NEFROLOGIA (2021);41(4):383-390

Espanola de
Nefrologia

)
‘ ,‘ netroleits
| | \.
[
Y LIS{Tllog a
Sociedad
Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
www.revistanefrologia.com . i —

Revision

Acidosis tubular renal distal hereditaria: correlacion
genotipica, evolucion a largo plazo y nuevas perspectivas

terapéuticas

Sara Gémez-Conde®, Alejandro Garcia-Castafio®", Mireia Aguirre®?, Maria Herrero™“,
Leire Gondra®%¢, Luis Castafio®"¢ y Leire Madariaga®"%®*

2 Instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia, Barakaldo, Bizkaia, Espaiia

b CIBERDEM, CIBERER, Endo-ERN

¢ Seccién de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Universitario Cruces, Barakaldo, Bizkaia, Espaiia
d Seccién de Nefrologia Pedidtrica, Hospital Universitario Cruces, Barakaldo, Bizkaia, Espafia
€ Departamento de Pediatria, Universidad del Pais Vasco UPV/EHU, Barakaldo, Bizkaia, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Palabras clave:

Acidosis tubular renal distal
Correlacién genotipo-fenotipo
Tratamiento

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

La acidosis tubular renal distal (ATRD) es una enfermedad rara que se debe al fallo del
proceso normal de acidificacién de la orina a nivel tubular distal y colector. Se caracteriza
por una acidosis metabdlica hiperclorémica persistente, con anién gap normal en plasma,
en presencia de un pH urinario elevado y baja excrecién urinaria de amonio.

Se han descrito hasta el momento 5 genes cuyas mutaciones dan lugar a ATRD primaria.
Las alteraciones de los genes ATP6V1B1 y ATP6V0A4 se heredan de forma recesiva y estan
asociadas a formas de inicio mds precoces y con sordera neurosensorial en muchos casos.
Las variantes patogénicas en el gen SLC4A1 se heredan habitualmente de forma dominante
y dan lugar a cuadros mas leves, con un diagndstico mas tardio y alteraciones electroliticas
menores. Sin embargo, la evolucién a nefrocalcinosis y litiasis, y el desarrollo de enfermedad
renal crénica a medio-largo plazo se ha descrito de forma similar en estos 3 grupos. Por
ultimo, se han descrito también formas recesivas de ATRD asociadas a mutaciones en los
genes FOXI1 y WDR72.

El manejo clinico de la ATRD se basa en sales de bicarbonato o citrato, que no logran corre-
gir en todos los casos las alteraciones metabdlicas descritas y, por lo tanto, las consecuencias
asociadas a ellas. Recientemente, un nuevo tratamiento basado en sales de bicarbonato y
citrato de liberacién prolongada ha recibido la denominacién de medicamento huérfano en
Europa para el tratamiento de la ATRD.
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Hereditary distal renal tubular acidosis: Genotypic correlation, evolution
to long term, and new therapeutic perspectives

ABSTRACT
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Distal renal tubular acidosis (DRTA) is a rare disease resulting from a failure in the normal
urine acidification process at the distal tubule and collecting duct level. It is characterised
by persistent hyperchloremic metabolic acidosis, with a normal anion gap in plasma, in the
presence of high urinary pH and low urinary excretion of ammonium.

To date, 5 genes whose mutations give rise to primary DRTA have been described. Altera-
tions in the ATP6V1B1 and ATP6V0A4 genes are inherited recessively and are associated with
forms of early onset and, in many cases, with neurosensorial deafness. Pathogenic variants
in the SLC4A1 gene are habitually inherited dominantly and give rise to milder symptoms,
with a later diagnosis and milder electrolytic alterations. Nonetheless, evolution to neph-
rocalcinosis and lithiasis, and the development of chronic kidney disease in the medium to
long term has been described in a similar manner in all 3 groups. Lastly, recessive forms of
DTRA associated to mutations in the FOXI1 and WDR72 genes have also been described.
The clinical management of DTRA is based on bicarbonate or citrate salts, which do not
succeed in correcting all cases of the metabolic alterations described and, thus, the conse-
quences associated with them. Recently, a new treatment based on slow-release bicarbonate
and citrate salts has received the designation of orphan drug in Europe for the treatment of

DTRA

© 2020 Sociedad Espaniola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Conceptos clave

— La ATRD hereditaria se debe a mutaciones en los genes
que codifican los transportadores que regulan el equi-
librio acido base a nivel tubular distal.

- Las mutaciones en los genes ATP6V0A4 y ATV6V1B1 se
asocian a formas més precoces de ATRD, con desarrollo
frecuente de sordera neurosensorial desde la infancia.

- La evolucién a enfermedad renal crénica es frecuente
en todas las formas hereditarias y se debe a diversos
factores, fundamentalmente la nefrocalcinosis/litiasis
renal asociada, la hipopotasemia crénica y las pielo-
nefritis agudas recurrentes. Ademas, un mal control
metabdlico puede empeorar el pronédstico de la funcién
renal.

- El tratamiento tradicional con sales de bicarbonato o
citrato no logra un éptimo control metabélico en todos
los casos.

Introduccién

La acidosis tubular renal distal (ATRD) es una enfermedad
poco comun con una incidencia estimada < 1:100.000%. Tam-
bién conocida como ATR tipo 1 o0 ATR clésica, se caracteriza por
una acidosis metabdlica hiperclorémica persistente, con anién
gap normal en plasma, en presencia de un pH urinario elevado
ybaja excrecién urinaria de amonio. La ATRD se debe al fallo de
las células intercaladas renales tipo A del tibulo colector para

acidificar la orina de manera normal, consecuencia de una dis-
funcién en cualquiera de los transportadores involucrados en
este proceso’?.

Etiologia

La ATRD puede ser adquirida o heredada. Las formas adquiri-
das generalmente suelen ocurrir en adultos y pueden estar
causadas por el uso de medicamentos (sobre todo anti-
microbianos, antiinflamatorios, diuréticos y medicamentos
antivirales)®, por enfermedades autoinmunes (sindrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico, colangitis biliar prima-
ria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune y
tiroiditis autoinmune)*° o bien pueden ser secundarias a uro-
patias o a un trasplante renal. Se desconocen con detalle los
mecanismos que dan lugar a estas formas adquiridas, que
pueden deberse a alteraciones voltaje dependientes, falta de
diferencia transepitelial negativa en la luz distal o defectos de
gradiente®.

En pacientes pediatricos, la etiologia mas frecuente es la
hereditaria y se debe a alteraciones en los genes que codifi-
can o controlan la codificacién de los canales implicados en
la acidificacién urinaria a nivel del tdbulo distal y colector
(fig. 1)2%7. Actualmente, se reconocen 5 genes cuyas mutacio-
nes pueden dar lugar a ATRD: ATP6V0A4, ATP6V1B1, SLC4A1,
FOXI1 y WDRY7.

Mutaciones en los genes ATP6V1B1 y ATP6V0A4

Los defectos en la actividad de la bomba H* ATPasa (V-ATPasa)
causan la mayoria de los casos primarios de ATRD. La H*-
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Figura 1 - Transportadores dcido-base implicados en la secrecion de H+ y reabsorcion de HCO3- en las células alfa
intercaladas del tiibulo colector. La secrecién de H+ estd mediada por la H+-ATPasa vacuolar, que transfiere este protén
activamente a través de la membrana luminal. El H+ puede también ser secretado gracias a una segunda ATPasa, la
H+/K+-ATPasa que intercambia H+ por K. El bicarbonato, formado intracelularmente por la accion de la CAII, abandona la
célula a través de la membrana basolateral, mediante la proteina trasportadora AE1 o proteina banda 3.

ATPasa es una bomba de protones altamente conservada que
se expresa en las células alfa intercaladas y que esta formada
por 2dominios, el V1 y V0. La subunidad B1, codificada por el
gen ATP6V1B1, forma parte del dominio V1 que captura proto-
nes del citoplasma celular. Esta subunidad se expresa ademas
en las células del oido interno y del saco endolinfatico, entre
otras®?. La subunidad A4, codificada por el gen ATP6V0A4, es
parte del dominio transmembrana V0 involucrado en la trans-
locacién de protones a través de la membrana celular y se
expresa en rinén, oido interno y epididimo®°.

Este tipo de ATRD sigue un patrén de herencia autosé-
mico recesivo. Entre las mutaciones mads frecuentes en estos
genes se encuentran las mutaciones nonsense, frameshift o de
splice-site, que se prevé que alteren la proteina codificada,
mientras que solo se han descrito mutaciones missense en
unos pocos pacientes®'1"13, Experimentos en modelos de cul-
tivos celulares han demostrado que la mayoria de mutaciones
identificadas en esta subunidad B1 causan una disfuncién o
una alteracién en el ensamblaje del complejo proteico que
forma la bomba V-ATPasa'“. Las mutaciones en la subuni-
dad A4 pueden afectar a la unién de estas 2 subunidades, lo
que conduce a un ensamblaje incorrecto de los dominios V1
y VO, formando una V-ATPasa estructural y funcionalmente
defectuosa®.

En Europa, las mutaciones en los genes ATP6V1Bl y
ATP6VOA4 parecen ser las mas frecuentes'’®. En nuestra

experiencia, la mayoria de los pacientes del norte de Espana
presentan mutaciones en el gen ATP6V0A4. Esto concuerda
con estudios previos que reportan una mayor frecuencia
de mutaciones en este gen respecto al gen ATP6V1B1 en la
poblacién espafiola y europea®" . Entre ellas llama especial-
mente la atencién la presencia de la variante c.1691 +2dup
en diferentes pacientes de nuestra cohorte, como reflejo de
un posible efecto fundador en esta regién geografica (datos
pendientes de publicacién).

Mutaciones en el gen SLC4A1

El gen SLC4A1 presenta un papel crucial en la homeostasis
acido-base ya que codifica un intercambiador de cloruro-
bicarbonato, también conocido como AE1 o proteina banda 3,
responsable de la reabsorcién de HCO3™ junto con la excrecién
de cloruro®®. Esta proteina se expresa en la membrana plas-
matica de los eritrocitos y en la membrana basolateral de las
células alfa intercaladas renales de los tibulos colectores™.

La herencia de este tipo de ATRD es compleja, con for-
mas de trasmision tanto autosémica dominante, sobre todo
en caucasicos, como recesiva, mas comun en asiaticos?%?!. Las
manifestaciones clinicas son més severas en los pacientes con
ATRD de herencia recesiva?’.

Se han descrito diferentes tipos de mutaciones, que en
estudios experimentales causan retencién intracelular de la
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proteina mutada, reduccién de su actividad de transporte,
mal plegamiento y degradacién o, incluso, erréneo direccio-
namiento hacia la membrana luminal?>?4. La mutacién de
herencia recesiva mas comun, G701D, causa ATRD que se
asocia con anemia hemolitica en algunos casos'®. Por otro
lado, entre los pacientes de origen caucasico la mutacién de
herencia autosémica dominante mas comun es R589H". La
introduccién de esta mutacién en ratones da lugar a la disfun-
cién de las células intercaladas con una expresién reducida
de las bombas de protones'®?>. En ratones se ha observado
que la ausencia completa del intercambiador AE1 provoca una
acidosis metabdlica severa, mientras que los heterocigotos no
mostraban ningin defecto aparente'®.

Se han descrito pocos casos de ATRD con defectos en este
canal en nuestra poblacién y tienen habitualmente un feno-
tipo mas leve con un inicio tardio respecto a las mutaciones
en los genes descritos previamente®?%?7,

Otros genes relacionados con acidosis tubular renal distal

Los genes descritos previamente Unicamente explican el
70-80% de los casos de ATRD primaria, lo cual respalda la exis-
tencia de otros genes candidatos responsables de un nimero
significativo de casos'/ 2%,

Recientemente se han descrito variantes patogénicas en
homocigosis en el gen FOXI1 como responsables de sordera
neurosensorial de aparicién temprana y ATRD autosémico
recesiva?’. FOXI1 es un factor de transcripcién crucial para la
regulacién de diversos transportadores de membrana, entre
los que se incluyen aquellos necesarios para una correcta
acidificacién a nivel del tabulo distal y el oido interno (AE1,
AE4 y varias subunidades de la V-ATPasa)*°. Enerbédck et al.”®
demostraron que en pacientes con mutaciones homocigotas
con pérdida de funcién en este factor, hay una actividad de
unién al ADN de FOXI1 muy limitada, lo que probablemente
resulte en una incapacidad para la transactivacién de algu-
nas de estas proteinas transportadoras, lo cual provoca un
sindrome grave de sordera y acidosis.

Asimismo, se han descrito recientemente variantes pato-
génicas en homocigosis en el gen WDR72 como causa de ATRD
hereditaria®’. Se cree que este gen podria estar implicado en el
trafico intracelular, afectando al direccionamiento de las pro-
teinas reguladoras del equilibrio 4cido-base, como la isoforma
del transportador AE1 o la V-ATPasa, provocando la retencién
intracelular o direccionamiento erréneo de las mismas®’. Las
mutaciones en WDR72 se han descrito previamente asocia-
das a amelogénesis imperfecta, que incluye un grupo amplio
de enfermedades hereditarias que afectan a la formacién del
esmalte dental®.

Diferentes estudios en modelos animales han revelado
nuevos genes que podrian estar implicados en la ATRD. Algu-
nos han sido identificados en ratones, pero no hay evidencia
de que causen ATRD en humanos. Recientemente, estudios
de secuenciacién de exoma completo en pacientes con ATRD
han revelado al gen ATP6V1C2 como un nuevo gen responsa-
ble de ATRD recesiva®. Este gen codifica la subunidad C de la
V-ATPasa y se expresa mayormente en las células intercaladas
del tabulo colector.

Manifestaciones clinicas y correlacion
genotipo-fenotipo

Las manifestaciones clinicas de estos pacientes son comunes,
aunque presentan alguna particularidad segin el gen causal
subyacente (tabla 1).

Forma de presentaciéon. Los pacientes con ATRD heredi-
taria inician habitualmente en la infancia con fallo de
medro, vémitos de repeticién, poliuria y episodios de des-
compensacién aguda coincidiendo generalmente con cuadros
infecciosos'’-?8. Los hallazgos a nivel bioquimico incluyen una
acidosis metabdlica marcada con anién gap normal por ausen-
cia de otros acidos que funcionen como aniones, y orina
descompensada, con un pH generalmente mayor de 6. El anién
gap urinario es positivo como reflejo de la escasa excreciéon
de amonio. La hipopotasemia es frecuente en estos pacientes
(30-50%), debido al hiperaldosteronismo secundario relativo
y al defecto de gradiente en el tibulo distal, y produce debi-
lidad muscular, estrenimiento, incapacidad para concentrar
la orina y, en casos extremos, pardlisis y arritmias cardia-
cas que pueden ser fatales®343, En general, las personas con
ATRD recesiva (ATP6V0A4 y ATP6V1B1) tienen acidosis meta-
boélica e hipopotasemia mas severa que aquellos con herencia
dominante, que suelen presentar una forma mas leve de aci-
dosis parcialmente compensada®®?’. La poliuria secundaria
a un déficit de concentracién urinaria es muy habitual en
estos pacientes y, aunque los mecanismos causantes no han
sido completamente estudiados, probablemente es causada
por las anomalias bioquimicas asociadas, fundamentalmente
la hipopotasemia y la hipercalciuria®®. En algunos pacientes
se observa al diagnéstico una disfuncién asociada del tibulo
proximal transitoria, que puede confundirse con un sindrome
de Fanconi*>“°. En ocasiones, pueden presentar asimismo
hiperamonemia, que tiende a resolverse cuando se corrige la
acidosis'/*1.

En cuanto a la edad de inicio, los casos de ATRD recesivo
(ATP6VOA4 y ATP6V1B1) se asocian con una presentacién de
los sintomas mads temprana, generalmente entre los 6 y los
24 meses?8. Sin embargo, los pacientes con una ATRD domi-
nante (SLC4A1), tienen un inicio clinico més tardio, con una
edad media al diagnéstico de entre 4 y 13 afios>%28.36:37,

Crecimiento. La ATRD frecuentemente se diagnostica
durante la evaluacién de problemas de crecimiento en la
infancia, principalmente con un crecimiento lineal deficiente
con peso normal'’/. Esto se atribuye fundamentalmente al
efecto inhibitorio de la acidosis metabdlica en el metabolismo
de la hormona de crecimiento. Los casos con mutaciones en
el gen SLC4A1 tienden a presentar un retraso del crecimiento
menos marcado que las formas recesivas debido a la presen-
tacién mas tardia y la acidosis metabdlica més leve®®. Una
terapia alcalina adecuada corrige el retraso de crecimiento,
aunque algunas series recientes muestran que la talla final
frecuentemente esté por debajo de la media, independiente-
mente del grupo genético®742,

Hipoacusia. Debido a la importancia de la secrecién de
protones en la endolinfa para el funcionamiento del oido
interno, la ATRD también se asocia a sordera neurosenso-
rial. Esto ocurre en individuos con mutaciones en ATP6VOA4
y ATP6V1B1, debido a la expresién simultanea de la V-ATPasa
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Tabla 1 - Diferencias en las caracteristicas clinicas entre los grupos genéticos principales que causan ATRD

Caracteristicas clinicas AE1 (dominante) AE1 (recesivo) ATP6V1B1 ATP6VO0A4 FOXI1 WDR72

Edad de inicio 4-13 anos Infancia 6-14 meses 2-24 meses Infancia Infancia
Gravedad ATRD Leve Grave Grave Grave Grave Grave
Hipopotasemia Leve Grave Grave Grave Leve Leve/moderada
HCO3~ plasma Cercano a normal Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

pH urinario >6,5 >6,5 >6,5 >6,5 >6,5 >6,5
Nefrocalcinosis Comun y tardia ~ Comun y precoz Comun y precoz Comun y precoz Comun Desconocida

Pérdida auditiva neurosensorial Ausente
Otras caracteristicas -

Ausente Comun y precoz Comun y tardia
Anemia hemolitica Dilatacién AV

Comun y precoz Desconocida

Dilatacién AV Dilatacién AV Al

AL amelogénesis imperfecta; ATRD: acidosis tubular renal distal; dilataciéon AV: dilatacion del acueducto vestibular.

en el rinén y oido, y en FOXI1. Sin embargo, la frecuencia de
sordera asociada a mutaciones en ATP6V1B1 es mucho mayor,
observandose en torno al 90% de los pacientes, respecto al 35-
50% de los que tienen mutaciones en ATP6V0A4"%8, Ademas,
existe una diferencia significativa en la edad de aparicién de
la sordera entre estos 2 grupos, siendo la deteccién de sor-
dera en los primeros anos de la vida altamente indicativa
de una mutacién subyacente en el gen ATP6V1B1?836, Algu-
nos pacientes también presentan otras anomalias del sistema
auditivo como, por ejemplo, la dilatacién de los acueductos
vestibulares, que, generalmente, es bilateral, y pueden sufrir
mareos*>**, Los casos descritos con variantes patogénicas
bialélicas en el gen FOXI1 presentan ATRD y sordera con dila-
tacién del acueducto vestibular?®.

Manifestaciones esqueléticas. La acidosis metabdlica provoca
la liberacién de bicarbonato y fosfato del hueso, que actian
como amortiguadores alcalinos para restaurar el pH sangui-
neo fisiolégico. Esto da lugar a una desmineralizaciéon 6sea que
puede causar raquitismo en ninos y osteomalacia en adultos.
Estas anomalias se han descrito, sobre todo en el diagnéstico
y de forma variable, en algunos pacientes con ATRD'/#%:4>,

Anemia hemolitica. Se han reportado algunos casos, mayo-
ritariamente en el Sureste Asiatico, en los que variantes
patogénicas en el gen SLC4Al, de herencia recesiva, pue-
den dar lugar a ATRD y anemia hemolitica, generalmente
en ninos*®. La importancia de este hecho recae en que estas
variantes bialélicas pueden producir cambios morfoldgicos en
los eritrocitos y estos, en condiciones de acidosis metabdlica,
son susceptibles de hemolizarse. La terapia alcalina corrige la
anemia y la reticulocitosis. Estos pacientes también respon-
den a transfusiones y terapia iénica®?.

Manifestaciones renales. Los pacientes con ATRD desarrollan
de forma muy frecuente y precoz una nefrocalcinosis o litiasis,
debido a la combinacién de hipercalciuria, hipocitraturia y un
elevado pH urinario que favorece el depdsito de cristales de
oxalato y fosfato célcico. La hipocitraturia es practicamente
universal en estos pacientes y se debe al aumento de reab-
sorcién de citrato en el tibulo proximal como respuesta a la
acidosis sistémica. La probabilidad de desarrollar nefrocalci-
nosis/litiasis se incrementa con la edad del paciente y con el
retraso de inicio del tratamiento alcalinizante, es decir, con
el diagnéstico tardio. La nefrocalcinosis se observa en el 90-
95% de los pacientes, de cualquier grupo genético, y persiste
en la mayoria de los casos a pesar de un adecuado control
terapéutico. Una adecuada terapia alcalina suele evitar su pro-
gresion, pero no la revierte’?®3°, La frecuencia de litiasis en
los pacientes con mutaciones en el SLC4A1 pudiera ser mayor

debido posiblemente a un retraso en el diagnéstico causado
por el fenotipo més leve que presentan'. Ademads, los pacien-
tes con ATRD presentan con frecuencia pielonefritis agudas de
repeticién, asociadas a la presencia de litiasis potencialmente
obstructivas y posiblemente a la hipercalciuria. Por ultimo,
muchos individuos desarrollan quistes medulares en la infan-
cia o a edad adulta, que se ha atribuido en cierta medida a la
hipopotasemia crénica. Sin embargo, otras tubulopatias con
hipopotasemia mantenida, como el sindrome de Bartter, rara-
mente presentan quistes medulares en la evolucién!’*/. Se
desconoce su relevancia clinica ya que no se ha encontrado
una correlacién entre el desarrollo de quistes medulares y el
grado de nefrocalcinosis o el deterioro de la funcién renal a
largo plazo®’.

Acidosis tubular renal distal incompleta

Se han descrito casos de ATRD incompleta en pacientes por-
tadores heterocigotos de variantes patogénicas en el gen
ATP6V1B1. Estos presentan defectos leves de acidificacién
renal que no dan lugar a un pH sanguineo alterado, pero no
consiguen acidificar de forma adecuada la orina ante esti-
mulo. En estos casos las pruebas funcionales para evaluar
la capacidad maxima de acidificacién urinaria pueden ser
utiles. Estos individuos frecuentemente tienen una hiper-
calciuria e hipocitraturia asociada, y un riesgo elevado de
célculos renales*?#%%°, De la misma manera, algunas muta-
ciones dominantes en el transportador AE1 pueden dar lugar
a ATRD incompleta®’.

Embarazo

Las mujeres con ATRD no presentan a priori trastornos de
fertilidad asociados a su enfermedad. Sin embargo, durante
el embarazo pueden presentar complicaciones metabdlicas
asociadas ala ATRD, fundamentalmente hipopotasemia y aci-
dosis metabdlica severas. Ademas, la hiperémesis gravidica
puede dar lugar a descompensaciones hidroelectroliticas al
aumentar las pérdidas de electrdlitos y dificultar la toma oral
de suplementos. Otras complicaciones a tener en cuenta son
las pielonefritis agudas recurrentes, ya de por si habituales
en los pacientes con ATRD, y la obstruccién ureteral por cél-
culos renales preexistentes. El empeoramiento de la funcién
renal o la proteinuria no son complicaciones habitualmente
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observadas en las embarazadas con ATRD, salvo aquellos
casos con enfermedad renal crénica (ERC) previal®3°,

Evolucidn a largo plazo de la funcién renal

En los dltimos anos, se han publicado algunas series amplias
de pacientes con ATRD con diagnéstico molecular confirmato-
rio que evaltan el riesgo de ERC a largo plazo, describiéndose
ERC grado > 2 en un 30-80% de los pacientes, sin haber diferen-
cias significativas entre los 3 genes principales implicados en
la ATRD"17%8, Los factores potencialmente implicados en esta
progresién son el diagnéstico tardio, con un mayor nimero de
episodios de descompensacién y fallo renal agudo, la nefrocal-
cinosis o litiasis renal, particularmente las obstructivas, las
pielonefritis de repeticién, la presencia de quistes medula-
res y la hipopotasemia persistente®’?®, Pese a que, como es
esperable, el grado de ERC empeora con un mayor tiempo de
evolucién, muchos pacientes presentan ya ERC leve desde la
adolescencia®?.

A pesar de la tendencia a ERC descrita, la evolucién clinica
de los pacientes con ATRD es buena, en particular si el diag-
noéstico se establece de forma temprana con la consiguiente
correccién de la acidosis. Aunque la ERC sea comun, la enfer-
medad renal terminal es inusual. En muchos pacientes no
se consigue una correccién adecuada de la acidosis y de los
trastornos electroliticos, lo cual refleja las dificultades con las
formas de tratamiento con suplementos habituales, tanto en
la tolerancia como en el mantenimiento de un cumplimiento
terapéutico. Un adecuado control metabdlico puede disminuir
el riesgo de desarrollar ERC a largo plazo®.

Manejo de la acidosis tubular renal distal.
Nuevos tratamientos

El objetivo principal en el manejo de la ATRD es la correccién
de la acidosis metabdlica y de las alteraciones secundarias
y asociadas a ella, fundamentalmente la hipopotasemia, la
hipercalciuria y la hipocitraturia. Con ello se pretende ase-
gurar un crecimiento y un desarrollo normal en la infancia,
evitar la desmineralizacién 6sea y el raquitismo asociados, y
evitar los factores de desarrollo de ERC a medio-largo plazo. El
tratamiento alcalinizante, sin embargo, no logra modificar la
aparicién ni la evolucién de la sordera neurosensorial.

La correccién de la acidosis se lleva a cabo con sales de
bicarbonato o citrato, y la dosis habitualmente requerida para
ello es mayor en el nifio pequefio y va disminuyendo con el
final del crecimiento. Asi, en el lactante se precisan dosis de
alcali de hasta 8 mEq/kg/dia, posteriormente en el nifio suele
ser suficiente con dosis de 3 a 4 mEq/kg/dia, y en el adulto
generalmente no se precisan dosis mayores de 2-3 mEq/kg/dia.
El uso de citrato como alcalinizante tiene la ventaja de corre-
gir la hipocitraturia asociada a la acidosis y de evitar en cierta
medida el desarrollo de nefrocalcinosis asociada. El alcalini-
zante se usa asociado a sodio o potasio. El uso de sodio tiene
sentido sobre todo en los pacientes con poliuria y deplecién del
volumen extravascular, pero tiene el inconveniente de aumen-
tar la excrecién de calcio, y de disminuir la reabsorcién de
bicarbonato a nivel proximal por la sobrecarga de volumen que

puede conllevar. El uso de potasio intenta corregir ademads la
hipopotasemia asociada.

El mayor inconveniente del uso de sales alcalinizantes,
sobre todo citrato, es la mala tolerancia gastrointestinal. Ade-
mas, es necesario dividir el tratamiento en varias dosis al
dia para mantener una homeostasis acido-base constante.
Esto hace que en muchas ocasiones no se logre un adecuado
control metabdlicol. Recientemente, se ha comercializado la
molécula ADV7103, basada en citrato y bicarbonato potasico
deliberacién prolongada (2 administraciones diarias) con el fin
de mejorar la adherencia terapéutica y el control metabdlico
en los pacientes con ATRD. Un estudio en fase 3ha demostrado
su eficacia en la mejoria del control metabdlico y su seguridad
con una buena tolerancia gastrointestinal. Dicho tratamiento
ha obtenido en Europa la designaciéon de medicamento huér-
fano para el tratamiento de la ATRD.

Algunos grupos utilizan amilorida como diurético ahorra-
dor de potasio para optimizar el tratamiento de la hipopota-
semia y permitir reducir las dosis de suplemento de potasio?.
En ocasiones se han usado las tiazidas como tratamiento de
la hipercalciuria, con el fin de evitar la nefrocalcinosis y la
progresién a ERCY. Sin embargo, este tratamiento no es reco-
mendable de forma general al empeorar potencialmente la
pérdida de potasio y no haber evidencias de que mejore la
funcién renal a largo plazo.

Para evaluar las anomalias auditivas neurosensoriales,
se debe realizar un audiograma estandar para explorar la
conduccién ésea y aérea enmascarada y no enmascarada a
diferentes frecuencias. Se pueden utilizar tanto la resonancia
magnética como la tomografia computarizada para diagnosti-
car la dilatacién del acueducto vestibular'®*3. Los dispositivos
auditivos (audifonos o implantes cocleares) y la ensenanza de
idiomas son primordiales para garantizar el desarrollo inte-
lectual normal y la integracién social de estos pacientes’®.
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