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RESUMEN

Es un hecho conocido la asociacién de glomerulopatia y sindrome de Guillain-
Barré. Sin embargo, no.conocemos ningun caso donde se haya descrito una afec-
tacion tubular aislada.

Se presenta el caso de un nifo afecto de sindrome de Guillain-Barré que pre-
sento, durante su larga evolucion, hipocaliemia y defecto de concentracién urina-
ria. Tras los estudios funcionales tubulares realizados se diagnosticé de acidosis tu-
bular distal incompleta e hipercalciuria resortiva secundaria a la inmovilizacién
por existir un frenaje de la funcion paratiroidea. Ademas, la biopsia renal demostré
nefrocalcinosis y depdsitos escasos de IgG en membranas tubulares con indemni-
dad glomerular.

Se discuten como posibles factores etiolégicos la hipercalciuria constatada en
dicho paciente y los probables mecanismos inmunoldgicos involucrados en [a pa-
togenia de esta polirradiculoneuritis.

Palabras clave: Sindrome de Guillain-Barré. Acidosis tubular renal distal in-
completa. Hipercalciuria. Hipocaliemia.

INCOMPLETE RENAL TUBULAR ACIDOSIS AND EXTENDED _
IMMOBILIZATION. STUDY IN A PATIENT AFFECTED OF GUILLAIN-BARRE
' SYNDROME

SUMMARY

There is a well known association between glomerulopathy and Guillain-Barré
syndrome. However, to our knowledge, isolated tubular dysfunctions have not
been described.

A 10 years old boy affected by Guillain-Barré syndrome, showed an urinary
concentrating defect and hypokalemia. Tubular functions siudies showed an
incomplete renal distal tubular acidosis and resorptive hypercalciuria with
suppressed PTH secondary to immobilization. A renal biopsy revealed
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nephrocalcinosis and scanty granular IgG deposits in the tubular basement
membrane; glomeruli were essentially normal without Ig deposits. B

The possible pathogenic role of hypercalciuria and immune mediated tubular
injury in the tubular dysfunction of this patient are discussed.

Key words: Guillain-Barré syndrome. Incomplete renal tubular acidosis.
Hypercalciuria. Hypokalemia.

Introduccién

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculo-
neuritis aguda caracterizada por una desmieliniza-
cién segmentaria de las raices nerviosas, cuya pato-
genia no estd alin del todo esclarecida . Varios pro-
cesos, como el lupus eritematoso sistémico, las infec-
ciones viricas y ciertas neoplasias, pueden ir segui-
dos de esta entidad, lo que denotaria la presencia de
mecanismos inmunolégicos como posibles responsa-
bles del sustrato patogénico 2.

Es un hecho conocido en la literatura la asociacion
de este sindrome con patologia renal, y si bien lo
hasta ahora documentado alude fundamentalmente a
compromiso glomerular, no conocemos ningln caso
que haga referencia a una posible lesién tubular.

Las formas clinicas de presentacién descritas hasta
el momento son: sindrome nefrético 2, sindrome ne-
fritico agudo *7, proteinuria no nefrética ©, hiperten-
si6n arterial ® 7, glomerulonefritis membranosa & e
insuficiencia renal °.

Presentamos el caso de un paciente afecto de sin-
drome de Guillain-Barré que ademas presenté una
acidosis tubular distal incompleta que debuté con hi-
pocaliemia y déficit de concentracién urinaria, atri-
buyéndose a la hipercalciuria que todo proceso in-
movilizante comporta '°.

Caso clinico

Paciente varén de diez afnos de edad que ingresa
por un cuadro compatible con sindrome de Guillain-
Barré en la UCI de nuestro centro. No presentaba an-
tecedentes familiares de interés, y entre sus antece-
dentes personales sélo destacaba estar amigdalecto-
mizado.

Durante su ingreso recibié tratamiento con corti-
coides intratécales, plasmaféresis y antibiéticos, pre-
cisando ventilacién asistida durante cuarenta dias.
Tras este periodo Ilamaba la- atencién a la explora-
ciébn una marcada afectacién neuromuscular con
atrofias musculares universales, reflejos osteotendi-
nosos abolidos, sensorio despejado, voz débil, movi-
mientos deglutorios escasos, auscultacién cardiaca
normal, abundantes ruidos de secreciones a la aus-

cultacién pulmonar y realizaba dnicamente movi-
mientos de supinacién del antebrazo izquierdo. Pe-
saba 20,4 kg. y su talla era de 137 cm.

Se administré tratamiento vitaminico, complejos
férricos orales y dieta hiperproteica, iniciandose se-
guidamente tratamiento rehabilitador.

Diez dfas antes de ser retirado del respirador se

. constaté en varias ocasiones la existencia de hipoca-
liemia (2,65-3,05 mEq/l.), que se mantuvo inespera-

damente baja a pesar de haber instituido una terapia
sustitutiva, lo que nos indujo a estudiar con méas de-
tenimiento la funcién renal del paciente.

Exdmenes complementarios

Natremia: 140 mEq/l. Kaliemia: 2,65-3,45 mEq/l.

g'C/alcemia: 10,5-10,8 mg/dl. Fosforemia: 3,07-3,8
mg/dl.

Magnesemia: 1,6-2,1 mg/dl. BUN: 4-10 mg/dl.

Cloremia: 104 mEg/l. Niveles de PTH: < 0,3
ng/ml.

lé;icemia: 4-7,4 mg/dl. Bicarbonatemia: 22,7-27,5
mEg/dl. .

Aldosterona plasmatica: 30,7 ng/dl. (normal, 16,6

+ 11,9 ng/dl.).

Actividad de renina plasmética: 36,9 ng/ml/h.
(normal, 1,9 = 0,5).

Natriuria: 7,5-14,5 mEq/kg/dia (normal, 1,58-3,74
mEg/kg/dia). R

Excrecién fraccional de Na: 5,2 ml/100°ml. GFR
(normal, < 1).

Kaliuria: 3,3-3,6 mEqg/kg/dia (normal, 0,79-1,31
mEg/kg/dia)..

Excrecién fraccional de K: 58 ml/100 ml. GFR
(normal, < 20). .

Calciuria: 10,4 mg/kg/dia (normal, < 4 mg/kg/dia).

Uricosuria: 790-975 mg/dia/1,73 m. (normal, <
800 mg/dia/1,73 m.).

Magnesiuria: 3,8-4,3 mg/kg/dia (normal, < 3,5
mg/kg/dia). .

Fosfaturia: 797-926 mg/dia/1,73 m. (normal, <
1.000). :

Citraturia: 133 mg/dia (normal, 140-940 mg/dia).

AMP ciclico: 0,77 mol/m/dia (normal, 2,86 0,8
mol/m/dia). ‘ . .

General de orina: pH = 7. Sedimento normal. Au-
sencia de proteinuria,
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Pruebas de funcién renal

. La osmolaridad urinaria méxima tras administracién
de DDVAP fue de 335 mOsm/kg.
Se efectué una prueba de acidificacion urinaria

con cloruro aménico (100 mEg/m.), siendo el pH mi-

nimo de 6,47 (acidez titulable, 7,84 mEqg/min/1,73
m.; amonio, 32 mEg/min/1,73 m.; cociente
amonio/AT, 4,08). Se repiti6 dicha prueba en dos
ocasiones més, descendiendo el pH urinario a 5,75 y
5,76, respectivamente.

La diferencia de pCO; entre orina y sangre durante
alcalinizacién urinaria (test de Halperin) fue de 56,5
mmHg. (normal, > 40 mmHg.).

Para estudiar el manejo renal del Na se realizé una
sobrecarga hiposalina como la descrita originalmente
por Chaimovitz, utilizando la metodologia empleada
por Rodriguez Soriano y cols. ''. En la tabla | se re-
flejan los valores basales y durante el tratamiento con
indometacina e hidroclorotiazida.

En la urografia se objetivaron rifiones aumentados
de tamano con poca definicién del contraste.

La Rx de la mano izquierda demostré osteoporosis
marcada. .

Se practicé una biopsia renal percutanea que de-
mostré la presencia de masas amorfas baséfilas com-
patibles con depésitos calcicos en el interior de los
tibulos colectores, tejido conectivo peritubular vy
membranas basales peritubulares. Los glomérulos no
presentaban alteraciones significativas y en la inmu-
nofluorescencia se observaron depésitos débiles para
IgG en algunos tabulos.

Evolucion y tratamiento

Se instaurd tratamiento, inicialmente, con cloruro
potasico e hidroclorotiazida, no consiguiéndose dis-
minuir la calciuria, por lo que se sustituyd posterior-
mente esta Gltima por indometacina y solucién de

Shohl. Con ello se consiguié normalizar la kaliemia

(3,5 mEg/l.) y mejorar discretamente la calciuria (8,7
mg/kg/dia) y la osmolaridad urinaria méaxima (470
mOsm/kg.). Al ser dado de alta, la deambulacién era
dificultosa, aunque sin ayuda, y precisaba ain aporte
oral de potasio. Tres meses después del alta, y reali-
zando una actividad fisica normal, se comprobé una
normalizacién de la bioquimica sanguinea y de las
capacidades de concentracion y acidificacién urina-
rias (pH urinario minimo, 4,86). En una ecografia re-
nal practicada poco después no se objetivaron signos
de nefrocalcinosis.

Discusion

La asociacién de polirradiculoneuritis con glomeru-
lonefritis y sindrome nefrético es un hecho conocido
en la literatura que ha sido atribuido a complejos in-
munes circulantes * ' 12, Desde poco después de
la descripcién de este sindrome salieron a la luz las
primeras aportaciones sobre la existencia de glome-
rulonefritis en autopsias de casos con «polineuritis in-
fecciosa aguda» '3. Sin embargo, no es hasta la dé-
cada de los sesenta cuando empieza a citarse ‘con
mas asiduidad tal asociacion. Leneman, en una am-

Tabla I. Sobrecargas hiposalinas efectuadas en condiciones basales y bajo tratamiento con tiazidas

e indometacina

Basal Tiazidas Indometacina Controles normales*
Uosm, mOsnvkg. ... ... 65 87 80 54,1 £ 13,3
V,ml100ml, GF ... ... . 22,7 11,1 18,9 17,2+ 2,7
Cosm, MY100ML GF ... . 5,2 3,4 5,5 3,2+0,7
Cr,o MY100 ML GF oo . 17,5 7,6 13,4 14,0 £ 2,6
Crna MT00mL GF oo 7.2 3,7 6,2 1,4 +0,4
Co, MI00mL GF ... . 38,2 25,7 14,9 12,9 £ 5,2
Ceo; mli/100ml. GF ...... S, 6,4 2,9 4,1 2,1 +0,7
Cho + Crna, MYT0O ML GF ..o 24,7 11,4 19,6 15,3 + 2,6
Cigo + Co, mY100mL GF ..o, 23,9 10,6 17,4 159 £ 2,6
Cro X 100, % 70,8 67,1 68,0 90,9 + 3,3

—— T N , ' ’ 4 X3,

Ciyo + Cna :
__Cwo 00 % 731 72,1 76,6 86,7 * 4,1

Co Co v Y 73, , , 86,7 4,

Uosm = osmolalidad urinaria; V = volumen urinario; Co.m = aclaramiento osmolar; Ch,0 = aclaramiento de agua libre; Cy,, Ck, Cer = aclaramientos de
sodio, potasio y cloro, respectivamente; Cp,0 + Cna Ch,o + Co = aporte distal de sodio y cloro, respectivamente; Cyi,o/Chy0 + Cra, CHZQ/CHZO + Cqo =

porcentaje de reabsorcion distal de sodio y cloro, respectivamente.

* Controles normales, segn Rodriguez Soriano y cols. (Renal handling of water and sodium in children with proximal and distal renal tubular acidosis.

Nephron 25:193-198, 1980.)
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plia revisiéon de 1.100 casos de polirradiculoneuritis,
encuentra siete pacientes con uremia ? y en otros se
habia detectado la presencia de hipertensién arterial
y albuminuria ¢ 7. Rodriguez lturbe y cols., por su
parte, describen nueve casos confirmados histolégi-
camente de glomerulonefritis aguda en asociacién
con el sindrome de Guillain-Barré ?.

Por lo citado hasta ahora, y a la luz de los modelos
experimentales efectuados en este sindrome, parece
muy probable que alteraciones de la inmunidad pu-
dieran jugar un papel patogénico importante ' 3+ 1516,
Froelich y cols. describen un caso de glomerulo-
nefritis a cambios minimos y sindrome de Guillain-
Barré, haciendo referencia a alteraciones de la inmu-

nidad celular . Ademas, la mejoria en algunos casos -

tratados con plasmaféresis hace pensar en la influen-
cia de los inmunocomplejos circulantes en la patoge-
nia de la enfermedad.

Asi pues, parece claro el papel que juegan las alte-
raciones inmunitarias en la patogenia de la afecta-
cién-glomerular en el sindrome. Sin embargo, no co-
nocemos ningdn caso en la literatura donde se haga

referencia a dafo tubular renal extrapolando los cita--

dos mecanismos inmunoldgicos.
Se define la acidosis tubular renal distal incomple-

ta como la incapacidad, en ausencia de acidosis sis-

témica, para disminuir el pH urinario por debajo de
. 5,5 en respuesta a una sobrecarga de cloruro amaéni-
co. En la tabla Il se enumeran las principales situa-
ciones clinicas causantes de la misma.

En nuestro caso se observé inicialmente una hipo-
caliemia y defecto de concentracién urinaria junto a
pH urinario alcalino, sedimento anodino y ausencia
de proteinuria. En el estudio funcional renal se obje-
tivé una incapacidad para acidificar la orina por par-
te del tibulo distal.

La hipercalciuria pudo comprobarse que era de ti-
po resortivo, al estar inhibida la PTH y disminuido el
AMP ciclico urinario, tal y como esta descrito en los
casos de inmovilizacién '°. En este paciente, la in-
movilizacién fue muy prolongada, lo cual debié pro-
ducir un gran aumento de la resorcién dsea, como lo
demuestra el estudio radiografico practicado. Desde
los trabajos de Buckalew y cols. '” y Hamed vy

Tabla 1l. Etiologia de la acidosis tubular renal distal

incompleta

Hijos de pacientes con acidosis tubular distal incompleta.
Forma precoz de la acidosis tubular distal completa.
Nefrocalcinosis.

Hipotiroidismo.

Pielonefritis aguda.

Cirrosis.

Trasplante renal.

Enfermedad de Cacci-Ricci.

Idiopético (asociada a litiasis).
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cols. '8 se conoce que, en pacientes afectos de aci-
dosis tubular renal hereditaria, la hipercalciuria pue-
de preceder al defecto tubular. Ademas se ha descri-
to la existencia de acidosis tubular renal en otros pro-
cesos con hipercalcemia e hipercalciuria manteni-
das, tales como hiperparatiroidismo, exceso de vita-
mina D e hipertiroidismo '°.

Es posible que la lesion tubular renal no solamente
estuviera mediada por la hipercalciuria, sino ademas
por mecanismos inmunoldgicos dirigidos contra anti-
genos tubulares renales, tal y como esta descrito en
otras entidades autoinmunes que cursan con acidosis
tubular renal, como la hepatitis crénica activa, el lu-
pus eritematoso sistémico y en modelos experimenta-
les, entre otras '% 29,

A favor de los citados mecanismos inmunolégicos
como posibles responsables de la tubulopatia esté la
presencia de depésitos de 1gG en los tibulos objeti-
vados en la biopsia renal de nuestro paciente.

La hipocaliemia observada, con hipercaliuria, po-
dria ser debida a dos mecanismos. Por un lado, a un
incremento en el ‘intercambio Na*/K* en el tabulo
distal debido al propio defecto de acidificacién, favo-
recido ademds por un incremento del aporte de sodio
al estar disminuida su absorcién en el tibulo proxi-
mal, y por otro lade, a un probable aumento de pros-
taglandinas, dada la normalizacién de la excrecién
fraccional de potasio con indometacina, comorya esta
descrito en la literatura en un caso similar 2'. Otro
hecho indirecto, demostrativo de una hipersecrecién
de prostaglandinas, es la mejoria del componente
proximal de la pérdida de sodio tras el tratamiento
con indometacina, tal y como se ha descrito en el
sindrome de Bartter 2.

Con la sobrecarga hiposalina (tabla I) se comprobd
la existencia de pérdida salina a expensas de las por-
ciones proximal y distal del nefrén, reduciéndose a la
mitad tras tratamiento con tiazidas al reducir la pérdi-
da proximal de sodio y mejorando muy discretamen-
te con la administracién de indometacina, mante-
niéndose invariable la pérdida salina distal.

Finalmente, podria relacionarse el defecto de aci-
dificacién con la propia hipocaliemia. En efecto, la
deplecién de potasio tiene un doble efecto, opuesto,
sobre la capacidad de acidificacién. Por un lado, al
suprimir la secrecién de aldosterona inhibe la secre-
cién tubular de protones, y por otro tiene una accién
directa estimulando la amoniogénesis y la propia se-
crecion de hidrogeniones. En nuestro paciente, al no
estar disminuidos los niveles de aldosterona, es im-
probable que el déficit de potasio influyera en la ca-
pacidad de acidificacién renal.

Por todo ello proponemos un esquema patogénico
(fig. 1) que puede ayudar a comprender los posibles
nexos de unién entre la polirradiculoneuritis y la aci-
dosis tubular renal.

Un estudio programado de la funcién tubular renal
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NEFROCALCINOSIS -—— HIPOCITRATURIA

DEFECTO DE CONCENTRACION
URINARIA

\/

S. GUILLAIN-BARRE l
INMOVILIZACION

T RESORCION OSEA

DE Na

"HIPERCALCIURIA

ATR DISTAL INCOMPLETA

PERDIDA RENAL/ HIPOCALIEMIA

MECANISMOS INMUNOLOGICOS
CONTRA CELULA TUBULAR RENAL??

LA
HIPERCALIURIA

|

PERDIDA RENAL
DE Na

1 PGE

1 RENINA-ALDOSTERONA

DEPLECION VOL. LE

Fig. 1.

¥

en pacientes afectos de sindrome de Guillain-Barré
contribuiria a conocer si nuestro hallazgo se presenta
con mayor frecuencia en esta entidad.
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