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INTRODUCCION

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de en-
tidades definidas por anomalias de la funcion tubu-
lar renal. Se distinguen las tubulopatias hereditarias
o primarias, de las secundarias a toxicos, farmacos u
otras enfermedades. Pueden ser simples o complejas
segun se afecte el transporte tubular de una o varias
sustancias [1] [2] [3].

Dependiendo de la funcién tubular que se encuentre
afectada, cada entidad tiene una edad de aparicion,
manifestaciones clinicas y analiticas, gravedad y pro-
nostico. Las vamos a clasificar segin la zona del tu-
bulo afectada (Tabla 1) (Tabla 2) y (Tabla 3).

El diagndstico de sospecha de las distintas tubulo-
patias se basa en:

1. Anamnesis: historia familiar (consanguinidad),
antecedentes obstétricos y neonatales, sintomas su-
gestivos, historia dietética, avidez por la sal, ingesta
de agua y diuresis.

2. Exploracion: crecimiento y desarrollo (talla,
peso, perimetro cefalico), presion arterial, explora-
cion general, estado de hidratacion, raquitismo, ano-
malias en organos de los sentidos.

3. Evaluacion de la funcion renal:
* Orina: Inspeccion, tiras reactivas y sedimento.

* Volumen urinario (orina de 24 horas o corregido
por 100 ml. de filtrado glomerular renal (FGR))

* Calculo del filtrado glomerular renal
* Funcion tubular:

— Excreciones fraccionales (EF) de bicarbonato,
Na, K, Cl y 4cido trico. Tasa de reabsorcion de fos-
fato (TRP)

— Excrecion de Ca, Mg, glucosa, y proteinas de
bajo peso molecular (calculada en orina de 24 horas o
expresada en forma de cocientes urinarios)

Codigo OMIM: El proyecto OMIM (Mendelian In-
heritance in Man) es una base de datos que incluye
todas enfermedades de base genética, y que ofrece
cuando existe evidencia cientifica informacion sobre
su manifestacion fenotipica

CARACTERISTICAS DE LAS PRIN-
CIPALES TUBULOPATIAS LOCALIZA-
DAS EN EL TUBULO PROXIMAL

Se describen en la (Tabla 1)
Glucosuria Renal hereditaria

La glucosuria renal hereditaria (OMIM#233100) es
una enfermedad benigna causada por mutaciones en
el gen SLC5A2, que codifica el transportador SGLT2,
y da lugar a un trastorno en el transporte tubular ac-
tivo de la glucosa. Se excretan en la orina cantidades
variables de glucosa (150 gr/1,73m2SC/dia), siendo
la concentracion plasmatica de glucosa normal. En el
diagnostico se deben excluir glucosurias asociadas a
otros defectos tubulares. Aunque algunos pacientes
presentan poliuria importante, habitualmente no tie-
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en el tibulo proximal

Enfermedad Herencia Gen OMIM Proteina Plasma Orina Otros
Glucosuria renal AD, AR SLCS42 #323100 | Transportador SGLT2 Glucosanormal | Glucosa t
SLC341 BAT Cistina 1
L SLC749 b(0.+)AT Orniti
Cistimiria AR #220100 | °OF) miting {
Lisina t
Arginina 1
Hipouricemia renal | AR SLC22412 | #220150 | Transportador URATL Ac. Urico | EFAc. Urico |
Raquitismo PO, | RTP |
hipofosfatémico LigadoaX | PHEX #307800 | FGF23 1 1-25(0H),D; N |TmP/GFR |
ligado a X PTH normal
Acid.osis rub.ular AR SLCAA4 4604278 | NBC-1 HCO,| EFHCO; >15% Retraso mental
proximal (Tipo II) Clt Anién Gap (-) Anomalias oculares
Acidosis tubular tipo AR CA2 #267200 A.nhidrasa carbonica HCO, | EFHCO, 1 Osteopetrosis
I1 Tipe II Cl?
AR SLC34A1 | #182309 PO, EF Na, K, HCO;, uricof PTHN o alta
Sindrome de De Tomi-| AD EHHADH | #615605 HCO;) TRP |. Cat 1-25(0H),D; N o {
Debré-Fanconi KL Glucosuria
Urico| Aminoaciduria
Prot. bajo PM
Enf dad de Dent | Lisado a X CLCNS5 #300009 | CIC-5 HCO ! Cat
Hiermecac de Dent | Lgacoad | oerr #300555 | OCRL-1 stiorma Prot. bajo PM 1

AR: Autosdmica recesiva. AD: Autosdmica dominante. EF: Excrecion fraccionada. RTP: Reabsorcion tubular de fosfato. HCO3 ( Bicarbonato); Na ( Sedio); K (Potasio); Ca (
Calcio);P04 ( fosfato). GFR ( Tasa de Filtracion Glomerularl). 1-25(0H)2D3 (Vitamina D); PTH ( hormona paratiroidea)

Tabla 2. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en el asa de Henle. AR: Autosdmica recesiva. AD: Autosémica dominante. EF: Excrecion fraccionada.
HCO3 (Bicarbonato); Na (Sodio); K (Potasio); Ca (Calcio); Cl (cloro); Mg (Magnesio)

Enfermedad Herencia Gen OMIM Proteina Plasma Orina Otros
K, Cl| EFK, EFNay EFCIt Reninal
Bartter tipo I AR SLCI241 #601678 | NKCC2 HCO;t Cat Aldosteronat
Nefrocalcinosis
K. Cl| EFK. EFNa y EFClt Renina?
Bartter tipo II AR KCNJI #241200 | ROMK
artier 1po HCO;7T Cat Aldosterona?
Nefrocalcinosis
. ~ K. Cl| EFK. EFNa y EFClt Renina?
Bartter tipo III AR CLCNKB #607364 | CLCKB
HCO;7 Canormal 0 7 Aldosterona?
K. Cl| EFK, EFNay EFCIT Reninal
Bartter tipo IVA AR BSND #602522 | Bartti
artter fipo artiina HCO371 Cat Aldosteronat
Sordera neurosensorial
) L CLCNKA K.Cl| EFK, EFNa y EFCI7 )
Bartter tipo IVB Digeénica #613090 Sordera neurosensorial
CLCNKB HCOs7 Cal
) . ) Receptor K.cly CaMg|
H I AD drome d . 14 P
B‘p,gcf' Cemia AL con sidrome ¢ AD | casr #601198 | sensibleal | HCO3 EFK, EFNayEFClt | Renina
artet Calcio CaMg| Aldosteronat
Bartter V Antenatal transitorio XLR MAGED 2 #300971 EFNat Poliuria, polihidramnio
Hi i hipercaleiuri CLDNI6 #248250 | Claudina 16 EFMg? .
POTIABESCIA CONMpErcieia y | - yp Mg| Afectacion ocular (CLDN19)
nefrocalcinosis
CLDNI9 #610036 | Claudina 19 Cal

AR: Autosdmica recesiva. AD: Autosdmica dominante. EF: Excrecidn fraccionada. HCO3 { Bicarbonato); Na ( Sodio); K {Potasio); Ca ( Calcio); CI { cloro) ; Mg ( Magnesio)
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en los tlbulos distal y colector

Enfermedad Herencia Gen OoMIM Proteina Plasma Orina Otros
K EFMg ‘T Renina T
Enfermedad de Gitelman | AR SLC12A3 #263800 S12A3 Mg - Ca Aldosteronat
HCO, T EFK T~
Acidosis tubular renal AD sLc4Al #173800 B3AT HCOs Ca, Na,K T
distal {tipo 1) AR ATPEV0A4 #602722 VPP4 cr WV/GFR T Sordera (Preferente ATPGV1B1)
ATP&VIB1 #267300 VATB1 K
Acidosis tubular renal HCO, s K s
hiperpotasémica (tipo V) crr NaT
KT
SCNNIB Canal de Na HCO; T EFNa | Hipertensidn
Enfermedad de Liddle AD SCNNIG #177200 ENaC Kl EFK T Renina |
Aldosterona |
AR SCNNIA #264350 Canal de Na HCOs EFNa T Renina T
Pseudo SCNNIB ENaC Na EFK | Aldosterona T~
hipoaldosteronismo tipo | SCNNIG K
AD NR3C2 #177735 Receptor mineralocorticoide
WKNI #614492 Kinasa WKN1 HCO; 4 EFNa Renina |
Enf. de Gordon o WK #614491 Kinasa WKN4 K EFK & Aldosterona J
Pseudohipoaldosteronism | AD
otipoll KLHL3 #614435 crr EFCl
CcuLz #614496
Exceso aparente de HCOo; T EFNa | Renina |
mineralocorticoides K EFK T~ Aldosterona -
AR H5D1182 #218030 11-f-hidroxiesteroide dehidrogenasa
Cl Hipertension
Aumento en orina de la relacidn cortisol/cortisona
. Ligadoa X AVPR2 #304800 Receptor vasopresina tipo 2 {V2)
:;:]j;:::p‘da F:I: narmal o WV/GFR T Defecto de Concentracion
AR, AD AQP2 #125800 Aquaporina 2

AR: Autosdmica recesiva. AD: Autosdmica dominante.

ne sintomas, excepto durante el embarazo o inanicion
prolongada, cuando puede aparecer deshidratacion y
cetosis. La alteracion existe desde la infancia hasta
la edad adulta y el diagnostico se hace habitualmente
de forma casual. No requiere tratamiento [4] [5] [6].
Existen estudios que intentan valorar el impacto de
la inhibicidn a largo plazo de SGLT2 en el transporte
del tibulo renal proximal y la secrecion de glucagon
en estos pacientes [7].

Cistinuria

La cistinuria (OMIM#220100) es la aminoaciduria
hereditaria més frecuente. Se caracteriza por un de-
fecto tubular proximal e intestinal en la absorcion de
cistina (dimero de L-cisteina) y de los aminoacidos
dibasicos ornitina, lisina y arginina. La etiologia son
las mutaciones de los genes SLC3A1 y SLC7A9 que
codifican, respectivamente, el transportador rBAT o
la subunidad b (0, +)AT del transportador especifico.
Se transmite de forma AD o AR. Cursa con nefro-
litiasis repetida de cistina, colico renal, obstruccion
urinaria, infecciones e incluso ERC, sobre todo en
varones. Para el diagnostico se considera patogno-

EF: Excrecidn fraccional. HCO3 ( Bicarbonato); Na [ Sodio); K (Potasio); Ca ( Calcio); Cl { cloro) ; Mg ( Magnesio). GFR ( Tasa de filtracidn glomerular)

monico la presencia de cristales de cistina. La deter-
minacion normal de cistina en orina es menos de 30
mg/dia, en heterocigotos puede ser <250 mg/dia y en
homocigotos > 400 mg/dia. Los calculos observados
son radiopacos y pueden ser de aspecto coraliforme.
El tratamiento consiste en una ingestion elevada de
agua (1,5-2 L/m2/dia), restriccion de sodio, alcalini-
zacion urinaria y farmacos que solubilizan la cistina,
como la D-penicilamina o la tiopronina, siendo ésta
ultima de eleccion por tener menos efectos adversos
[8]. Recientemente se ha establecido un consenso in-
ternacional de practica clinica para esta entidad [9].

Hipouricemia renal

La hipouricemia aislada de origen renal (Tabla 4)
es un defecto tubular aislado con aumento de la ex-
crecion urinaria de acido urico.

Hipouricemia renal tipo 1 es consecuencia de una
mutacion en el gen SLC22A12 (OMIM#220150),
que codifica un intercambiador renal de urato-anidén
URAT]1. Es responsable de mas del 90% de los casos.
Los pacientes homocigotos tienen concentraciones de
urato en suero por debajo de 1,0 mg/dl y un defecto
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Tabla 4. Orientacion diagnostica de la hipo y la hiperuricemia

Excreccion Fraccional de dcido urico Trastorno
Hipouricemia Elevada Hipouricemia Tubular renal
Hipouricemia Reducida Xantinuria
Ingesta elevada de purina
Hiperuricemia Elevada Enfermedad de Lesch Nyhan *
OMIM 300322
Hiperuricemia Reducida Gota.Insuficiencia renal cronica

*Enfermedad de Lesch Nyhan hiperuricemia severa por aumento de produccion

descrita en pacientes con mutaciones en el gen SL-
C2A9 (OMIM#612076), que codifica un transporta-
dor de urato de alta capacidad llamada GLUT9. Pre-
senta herencia autosdmica recesiva, y en algin caso
dominante. La pérdida de la funcion de las mutacio-
nes en GLUTY causan hipouricemia mas grave (cer-
ca de cero) en los individuos homocigotos, con una
excrecion fraccional de urato 100 a 150 % (valores
por encima del 100 % reflejan la secrecion de acido
urico) [10]. Recientemente se han identificado nuevas
mutaciones con significado clinico [11].

Las anormalidades clinicas son inusuales, aunque se
ha descrito nefrolitiasis (8,5 a 12,5% en hipouricemia
renal tipo 1y 7 a 42% en tipo 2) y lesion renal agu-
da inducida por el ejercicio y estrés oxidativo (10%
con hipouricemia renal tipo 1y 10-42% en tipo 2) El

tratamiento consiste en ingesta abundante de liquidos
(1,5-2 I/dia/m2 SC), dieta rica en citricos y evitar la
practica de ejercicio anaerdbico, realizando ejercicio
con abundante hidratacion. Se debe mantener el pH
urinario entre 6-7, administrando citrato potésico. Se
han publicado casos aislados de utilizacion con éxito
de alopurinol previo a realizacion de ejercicio intenso
para evitar el Dafio renal agudo. La aparente benig-
nidad de esta entidad no puede hacernos olvidar la
existencia de posibles complicaciones [12].

Raquitismo hipofosfatemico ligado a X

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromoso-
ma X (Tabla 5) es la forma de raquitismo hereditario
mas frecuente. Mutaciones en el gen PHEX ocasio-
nan una proteolisis defectuosa del factor de creci-
miento fibroblastico (FGF23), cuyo aumento induce

Tabla 5. Orientacion diagndstica de la hipo y |a hiperfosfatemia

TRP (tasa de reabsorcién de fosfato) (100 — EFPO,) Trastorno
Hipofosfatemia Elevada Déficit de fosfato
Tubulopatia con pérdida de fosfato
Hipofosfatemia Reducida (raquitismo hipofosfatémico)
Hiperparatiroidismo 12
Hiperfosfatemia Elevada Hipoparatiroidismo
Insuficiencia renal con
Hiperfosfatemia Reducida ) o
hiperparatiroidismo 22
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la endocitosis de los cotrasportadores especifico de
fosforo NaPT2a y NaPT2c, lo que conlleva una fuga
renal de fosfato. Se trasmite de modo dominante liga-
do al cromosoma X. Es un raquitismo resistente a la
vitamina D, talla baja, deformidades de las extremi-
dades inferiores (genu varo), craneo y cara, hiperlor-
dosis lumbar y leves trastornos de la denticién. Exis-
te hipofosfatemia con hiperfosfaturia, disminucion
del TmP/GFR y del TRP. Suele evidenciarse normo
o hipocalciuria, e insuficiente produccidon reactiva
de 1,25(0OH)2D3 (valores inadecuadamente norma-
les), con fosfatasa alcalina aumentada y PTH normal
(90%). Ademas, se evidenciaran niveles elevados de
FGF23. El tratamiento se realiza con aporte de su-
plementos de fosfato (20-40 mg/kg/dia oral en varias
dosis) y calcitriol (20-30 ng/kg/dia segiin respuesta).
Desde el 2021, esta aprobado el Burosumab en nifios
y desde el diciembre del 2023, existe indicacion en
adultos (Anticuerpo anti-FGF23) [13].

Acidosis tubular renal proximal tipo II

La ATR proximal (ATR tipo II) se caracteriza por
un defecto en la reabsorcion de CO3H-. Se observa
con mas frecuencia en asociacion con una disfuncion
tubular proximal multiple en el contexto un sindro-
me de Fanconi. Existe una forma de origen genético
de herencia AR causada por mutaciones homocigo-
tas en el gen SLC4A4 (OMIM#604278), que codifi-
ca el transportador basolateral Na+-HCO3-, asociada
a anomalias oculares y retraso mental y una forma
transitoria. La ATR tipo II puede ser también secun-
daria al uso de drogas y toxicos (acetazolamida, te-
traciclinas, ifosfamida, valproato, etc) o acontecer en
el curso de otras enfermedades (hiperparatiroidismo,
sindrome de Leigh, etc). El diagnostico se realiza al
comprobarse la existencia de acidosis metabdlica hi-
perclorémica con ani6on gap normal, con excrecion
fraccionada de bicarbonato >15%, anién Gap urinario
negativo y mecanismos de acidificacion distal indem-
nes.

La ATR renal combinada proximal y distal (tipo III)
se observa en la osteopetrosis AR como consecuencia

de mutaciones en el gen CA2 (OMIM#267200), co-
dificante de la anhidrasa carbonica tipo II. En la ATR
proximal se necesitan dosis altas de alcalis.

Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi
(OMIM #134600)

Con este término se designa a cualquier disfuncion
tubular proximal compleja, sea completa o parcial, e
independientemente de la etiologia responsable. Es
un proceso multifactorial, probablemente causado por
un dafio enzimatico no especifico de la célula tubular
proximal, que afectaria la funcién de los trasporta-
dores sodio dependientes o por alteracion de algin
proceso metabdlico esencial que afecta a multiples
transportadores simultdneamente. Se caracteriza por
pérdida renal, en grado variable, de fosfato, bicarbo-
nato, sodio, potasio, cloro, acido urico, aminodacidos,
glucosa, proteinas de bajo peso molecular, carnitina y
otros solutos manejados en este segmento [14].

Puede ser primario (autosémico dominante (AD),
autosomico recesivo (AR) o recesivo ligado al cro-
mosoma X) con mutaciones genéticas desconocidas
(s6lo se han descrito una de herencia AD por muta-
ciones en el gen EHHADH y otra de herencia AR
por mutaciones en el gen SLC34A1) o secundario a
otras enfermedades genéticas (cistinosis, tirosinemia,
galactosemia, fructosemia, sindrome de Lowe, glu-
cogenosis, citopatias mitocondriales, enfermedad de
Wilson entre otros). Puede asociarse a enfermedades
adquiridas (mieloma multiple, enfermedad neoplasi-
ca, sindrome nefrotico idiopatico, nefritis intersticial
aguda con anticuerpos antimembrana basal glomeru-
lar, cirrosis biliar primaria, trasplante renal). También
en relacion con farmacos (antibioticos, citostaticos,
acido valproéico, ranitidina, hierbas medicinales chi-
nas) y toxicos (metales pesados) [10].

Los sintomas principales son poliuria (por defecto
en la capacidad de concentracion), polidipsia, episo-
dios de deshidratacion y fiebre, retraso de crecimien-
to, raquitismo y osteomalacia, debilidad muscular
y manifestaciones extrarrenales que dependen de
la enfermedad a la que se asocie. En sangre, existe
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acidosis metabolica hiperclorémica, hipofosfatemia,
normo o hiponatremia, hipopotasemia, hipouricemia,
elevacion de fosfatasa alcalina. La PTH puede estar
normal o alta y 1-25(OH)2vitD3 normal o disminui-
da. En orina se comprueba defecto de concentracion
urinaria, hiperfosfaturia, aumento de la eliminacion
de sodio y potasio, hiperaminoaciduria, glucosuria,
proteinuria de bajo peso molecular, hiperuricosuria,
y de forma no constante hipercalciuria. En ecografia,
puede haber nefrocalcinosis.

La evolucién es variable, dependiendo del agente
etiologico., algunos cuadros desaparecen al suprimir
el agente causal o tratar la enfermedad subyacente, en
las formas primarias el curso clinico suele ser cronico
y la evolucion es progresiva hacia la enfermedad re-
nal crénica (ERC).

Enfermedad de Dent

Es una tubulopatia proximal compleja incomple-
ta causada por mutaciones en dos genes. La enfer-
medad de Dent tipo I es causada por mutaciones
en el gen CLCNS que codifica el canal de Cloro 5
(OMIM#300009), responsable del 60% de los casos y
la tipo II presenta mutaciones en el gen OCRL-1 que
codifica la fosfatidil-inositol 4,5 bifosfato 5 fosfatasa
(OMIM#300555), causa el 15% de casos y también el
sindrome de Lowe. Ambos trasmitidos por el cromo-
soma X, por lo que el fenotipo es mas severo en los
varones afectos. En el 25% de paciente no se detecta
ninguna de estas mutaciones. Existe gran variabilidad
fenotipica, se caracteriza por proteinuria de bajo peso
molecular muy incrementada (B2 microglobulina,
proteina trasportadora de retinol), hipercalciuria no-
table, nefrolitiasis/nefrocalcinosis medular, raquitis-
mo/osteomalacia. En algunos pacientes puede existir
hiperuricosuria, hematuria, glucosuria, hiperaminoa-
ciduria, hiperfosfaturia, pérdida renal de potasio y
defecto en la capacidad de concentracion. El diagnds-
tico se suele realizar tras el hallazgo de proteinuria
persistente en un varon, en el estudio de un paciente
con nefrocalcinosis, litiasis y/o insuficiencia renal.
Algunos pacientes presentan proteinuria glomerular

aislada por glomeruloesclerosis. El diagnostico se
apoya en la historia familiar de litiasis y la deteccion
de hipercalciuria y/o proteinuria de bajo peso mole-
cular en las portadoras. La evolucion es a enfermedad
renal cronica en el 30-80% de los afectos en la edad
adulta. No se ha objetivado recidiva en el trasplante
renal [15] [16]. Se estan estudiando nuevas terapias
para frenar la progresion de la enfermedad [17].

CARACTERISTICAS DE LAS PRIN-
CIPALES TUBULOPATIAS LOCALIZA-
DAS EN EL ASA DE HENLE

Las principales caracteristicas se describen en la
(Tabla 2)

Sindrome de Bartter

El sindrome de Bartter esta constituido por un con-
junto de trastornos hereditarios con herencia auto-
somica recesiva, caracterizados por una tubulopatia
pierde sal confinada a nivel del segmento grueso del
asa ascendente de Henle con diversas causas subya-
centes, pero con un mecanismo patogénico final co-
mun, caracterizada por una pérdida de funcién del
cotransportador NKCC2. Tiene una prevalencia de 1
en 1.000.000. Se distinguen dos formas clinicas prin-
cipales, el sindrome de Bartter neonatal y el sindrome
de Bartter clasico.

Las mutaciones de los genes que codifican el trans-
porte de Na+, K+ y CI- producen pérdida salina uri-
naria, con la consiguiente deplecion de volumen e
hipercalciuria, que secundariamente estimulan el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, cuya hiperac-
tividad es responsable del resto de las caracteristicas
del sindrome. [18] [19]

El Bartter neonatal o tipo I depende de mutacio-
nes en el gen SLC12A1 (OMIM#601678), que codi-
fica el cotransportador NKCC2 del asa ascendente de
Henle. Presenta la variedad mas grave. Se caracteriza
por presentar polihidramnios, prematuridad, poliuria
severa, episodios de deshidratacion, hipercalciuria,
nefrocalcinosis difusa. Se ha descrito un fenotipo pe-
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culiar caracterizado por facies triangular con frente
prominente, ojos grandes, orejas que protruyen, boca
con las comisuras hacia abajo, tejido graso escaso y
pobre masa muscular.

El Bartter tipo II depende de mutaciones en el gen
KCNJ1 (OMIM#241200), que codifica el canal de
potasio ROMK.

El Bartter clasico o tipo III est4d causado por mu-
taciones en el gen CLCNKB (OMIM#607364), que
codifica el canal de cloro CIC-Kb . Debuta por lo ge-
neral en los dos primeros afos de vida con poliuria,
polidipsia, vomitos, estrefiimiento, avidez por la sal,
tendencia a la deshidratacion y falta de medro. Pue-
de haber sintomas musculares en forma de debilidad
muscular y fatiga. La presion arterial es normal o
baja. A veces se diagnostica por el hallazgo de nefro-
calcinosis o en el estudio de una infeccion urinaria
[20][21].

El Bartter tipo IVA esta producido por mutaciones
en el gen BSND (OMIM#602522), que codifica una
subunidad de los canales de cloro CIC-Ka y CIC-Kb
denominada barttina. Esta variante cursa con sordera
y segun la mutaciéon subyacente puede tener una pre-
sentacion neonatal o clésica.

El Bartter tipo IVB (OMIM#613090) se carac-
teriza por la presencia simultanea de una deleccion
en el gen CLCNKB y de una mutacion “missense”

en el gen CLCNKA, sin existir mutaciones en el gen
BSND.

El sindrome de Bartter con hipocalcemia AD es
producido por mutaciones “de ganancia de funcion”
en el gen CASR (OMIM#601198), que codifica el re-
ceptor sensible a calcio. La herencia de este tipo del
sindrome es autosémica dominante. La activacion del
receptor sensible a calcio inhibe la actividad del canal
ROMK vy, secundariamente, reduce la reabsorcion de
CINa en la rama ascendente del asa de Henle.

El Bartter V Antenatal transitorio, recientemen-
te se ha identificado mutaciones en MAGED2 como

causa de una forma ligada a X caracterizada por un
inicio muy temprano de polihidramnios severo y ex-
trema prematuridad que conduce a una alta mortali-
dad. Aproximadamente el 20% de los pacientes con
diagnéstico clinico de Bartter antenatal no mostraban
mutaciones conocidas Sorprendentemente, todos los
sintomas en los pacientes supervivientes con muta-
ciones MAGE-D2 se resuelven espontdneamente,
en el tercer trimestre de embarazo o unas semanas
después del parto prematuro. MAGE-D?2 afecta la ex-
presion (con disminucion de la expresion) de los co-
transportadores de cloruro de sodio NKCC2 y NCC,
explicando de ese modo la gravedad de la enferme-
dad. Esta por determinar si la severidad de la enfer-
medad puede explicarse totalmente por el compromi-
so simultaneo de NKCC2 y NCC o porque hay otros
transportadores que también estan afectados [22].

Diagnostico del sindrome de Bartter

La caracteristica diagnostica fundamental es la hi-
popotasemia si bien la hipocloremia y la alcalosis me-
tabolica suelen ser universales. En orina se objetiva
defecto de concentracion urinaria con pérdida salina
con excreciones fraccionales de Na+, K+ y Cl- eleva-
das. El filtrado glomerular inicialmente estd conser-
vado, excepto en algunos casos del tipo 4. El tipo 3
puede presentar hipomagnesemia. El gradiente trans-
tubular de potasio esta elevado (GTTK >12). Habi-
tualmente existe hipercalciuria, excepto en el tipo 3,
en el que es inconstante, e incluso puede observarse
hipocalciuria. Ademas, existe hiperreninemia con al-
dosterona y prostaglandina E elevadas.

El sindrome de Bartter con hipocalcemia AD puede
asociar hipocalcemia y déficit de paratohormona.

Se debe realizar ecografia renal (nefrocalcinosis-li-
tiasis), audiometria, potenciales evocados auditivos y
estudiar la agudeza visual. El diagndstico prenatal se
sospecha por polihidramnios, y aumento de la con-
centracion de Cl- del liquido amniotico.

Tratamiento del Sindrome de Bartter

Si se diagnostica Bartter prenatal y el polihidram-
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nios es grave se puede tratar con AINE hasta la sema-
na 31y posteriormente drenaje intermitente de liquido
amnidtico si es preciso. En estas formas el esfuerzo
terapettico inicial se orienta a prevenir o corregir la
deshidratacion y el desequilibrio hidroelectrolitico.
Los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas son
los farmacos de eleccion, fundamentalmente la indo-
metacina (1-5 mg/kg/dia dependiendo del tipo), que
debe evitarse hasta las 4-6 semanas de vida en el Bar-
tter neonatal por riesgo de enterocolitis necrosante).
Se requieren suplementos de cloruro potasico (1-3
mEqg/kg/dia). Otros tratamientos adyuvantes son el
amiloride, la espironolactona y el triamtereno e inclu-
so las tiazidas en un intento de evitar la hipercalciuria
y la nefrocalcinosis. Se debe suministrar suplementos
de magnesio y calcio en los casos en que es necesario.
No se ha descrito recurrencia de la enfermedad en el
trasplante renal.

Hipomagnesemia con hipercalciuria y ne-
frocalcinosis

Es una tubulopatia causada por las mutaciones de
los genes CLDNI16 (OMIM#248250), y CLDNI19
(OMIM#610036), que codifican unas proteinas deno-
minadas claudinas 16 y 19 que regulan el trasporte
paracelular de Ca2+ y Mg2+ en la rama ascendente
del asa ascendente de Henle. Tiene herencia autoso-
mica recesiva. La mayoria de los pacientes espafio-
les son portadores de la misma mutacion en el gen
CLDNI19 (p.G20D). La edad de diagnostico es muy
variable (media 3,5 a 15 afios de edad). Se manifiesta
en forma de poliuria y polidipsia, infeccion urinaria,
nefrolitiasis y nefrocalcinosis, menos frecuentemente
se presenta tetania, convulsiones, hematuria, debili-
dad muscular, calambres musculares, dolor articular,
letargia, vomitos, retraso de crecimiento o dolor ab-
dominal.

Evolucion hacia enfermedad renal cronica. Es
frecuente, ademas, en pacientes con mutaciones en el
gen CLDN19 la afectacion ocular principalmente con
miopia maligna, nistagmus o coloboma macular. En
los examenes de laboratorio se detecta, hipomagnes-

emia con hipermagnesiuria (la ausencia de hipomag-
nesemia no descarta el diagnostico si existe ERC),
pérdida de capacidad de concentracion urinaria, En
orina existe una excrecion muy aumentada de calcio
y magnesio. Se puede evidenciar ademas PTH eleva-
da previo al desarrollo de ERC, hipocitraturia, acido-
sis tubular distal incompleta e hiperuricemia.

Un tercio de los pacientes presenta ERC al momen-
to del diagnostico con elevacion de urea y creatinina
plasmaticas (mas frecuente en mutaciones del gen
CLDN19).

En la ecografia es constante la nefrocalcinosis y
puede asociar litiasis.

El tratamiento consiste en mantener un estado de
hidratacion adecuado, suplementos de magnesio, ci-
trato potasico y sintomatico. El tratamiento no suele
prevenir el fallo renal progresivo. No hay recaida en
el trasplante renal [23].

Las entidades que cursan con hipomagnesemia han
sido ampliamente estudiadas, existiendo nuevas tu-
bulopatias, recomendamos la lectura de esta actuali-
zacion y adjuntamos la figura para el diagnoéstico di-
ferencial [24] (Figura 1).

CARACTERISTICAS DE LAS PRIN-
CIPALES TUBULOPATIAS LOCALIZA-
DAS EN LOS TUBULOS DISTAL Y CO-
LECTOR

Las principales caracteristicas se describen en la
(Tabla 3).

Enfermedad de Gitelman

Estd causada por mutaciones inactivantes del gen
SLCI2A3 (OMIM#263800), que codifica el cotrans-
portador NaCl sensible a tiazidas del tabulo contor-
neado distal. Existe una pérdida urinaria de CINa con
la subsiguiente deplecion moderada de volumen y
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Hipocalcemia

Hipercalciuria

Hipomagnesemia
con
hipocalcemia
secundaria
(TRPM6/TRPM7)

Alcalosis
hipopotasémica

Gitelman (NCC).

EAST/SeSAME(Kir 4.1).
Nefropatia HFN1p

Hipocalcemia
AD con
hipercalciuria (CaSR)

Figura 1. Algoritmo diagnostico de las hipomagnesemias a partir de los niveles de calcemia y de calciuria.
Entre paréntesis figuran, en la mayoria de los casos, los transportadores anomalos (AD: autosdmico
dominante; EAB: equilibrio acido-base) Garcia-Nieto VM et al Nefrologia (Engl Ed). 2024 Jan-Feb;44(1):23-31.

Hipomagnesemia

Hipocalciuria

EABy
potasemia
normales

Hipomagnesemia
AD con hipocalciuria
(Subunidad y de la
Na*,K*-ATPasa)

Normocalcemia

Normocalciuria Hipercalciuria

Hipomagnesemias
renales aisladas
(varias entidades)

Bartter 3 (CIC-Kb).
Hipomagnesemia
con hipercalciuria
y nefrocalcinosis
(claudinas 16 y 19)

estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, con hipopotasemia y alcalosis metabodlica se-
cundaria. Se evidencia una reduccion en la expresion
del canal de Mg2+ TRPM6 en la membrana apical
de las células del TCD que es responsable de la hi-
pomagnesemia y un aumento en la reabsorcion de
Ca2+ que causa la hipocalciuria. La prevalencia es de
1/50.000 [25].

Muchos pacientes se encuentran asintomaticos o
con sintomas leves neuromusculares de inicio en la
infancia tardia o en la juventud, no obstante, existen
formas mas severas en la primera infancia dificiles
de distinguir clinicamente de un sindrome de Bartter
tipo II1. No existe correlacion fenotipo-genotipo y los
sintomas principales son avidez por alimentos sala-
dos, tendencia a presion arterial normal o normal-ba-
ja, intolerancia al ejercicio fisico, poliuria, debilidad
muscular, calambres, parestesias. En una minoria de
casos puede haber retraso del crecimiento y talla baja.
Los sintomas neuromusculares son habitualmente le-
ves, secundarios a hipopotasemia y a hipomagnese-
mia, pero puede haber tetania o convulsiones. La con-

drocalcinosis es poco habitual en nifios. Puede existir
prolongacion del intervalo QT y arritmias.

En la analitica se evidencia hipomagnesemia con
EFMg inapropiadamente elevada, hipopotasemia
con EFK elevada, alcalosis metabdlica, hipocalciuria
(Cociente Ca/Cr < 0,10 mmol/mmol o calciuria < 1
mg/kg/dia), renina y aldosterona elevadas.

El tratamiento se basa en la administracion de clo-
ruro potasico y sales de magnesio (en forma de clo-
ruro, lactato o aspartato). En situaciones graves se
administran potasio y/o magnesio endovenoso. Se
puede afiadir diuréticos ahorradores de potasio o an-
tagonistas de la aldosterona (amilorida, triamtereno,
espironolactona). Se emplean inhibidores de las pros-
taglandinas en pacientes con respuesta inadecuada al
tratamiento. Se deben evitar los ejercicios fisicos in-
tensos para minimizar las arritmias junto a una dieta
rica en potasio, magnesio y sodio. No se deben tomar
farmacos arritmogénicos [26].
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Sindrome EAST o SeSAME)
(OMIM#612780)

Mutaciones en el gen KCNJ10 que codifica el canal
de potasio Kir4.1, de herencia autosémica recesiva,
producen un cuadro similar al Gitelman asociado a
epilepsia, ataxia y sordera neurosensorial.

Acidosis tubular renal (ATR) distal tipo I

En el nifio, la ATR distal se manifiesta casi siempre
de manera primaria con caracter hereditario perma-
nente y algunas ocasiones de forma transitoria (sin-
drome de Lightwood). Se define por la incapacidad
de disminuir el pH urinario

Se debe a mutaciones en varios genes; en el gen
ATP6V1B1 (OMIM#267300) que codifica la subuni-
dad B1 de la H+-ATPasa (localizadas en las células
alfa-intercaladas y células cocleares) originan la for-
ma AR asociada con sordera neurosensorial. La for-
ma AR de ATRd sin sordera o con sordera neurosen-
sorial de aparicion tardia esta causada por mutaciones
en el gen ATP6VOA4 (OMIM#602722), que codifica
la subunidad a4 de la H+-ATPasa. Las mutaciones
en el gen SLC4A1 (OMIM#179800), que codifica en
intercambiador AE1 (Cl-/HCO3-) de la cara basolate-
ral de la célula alfa-intercalada pueden heredarse de
forma AD o AR. Se han descrito también mutaciones
en el gen ATP6N1B que codifica la unidad accesoria
no catalitica de la bomba de protones.

Los pacientes presentan sintomas desde las prime-
ras semanas de vida como vomitos, poliuria, deshi-
dratacion y falta de ganancia ponderal. Posterior-
mente, se hace evidente el retraso de crecimiento, la
poliuria y el estrefiimiento. Pueden aparecer debili-
dad muscular e incluso episodios de paralisis flacida
como consecuencia de la hipopotasemia. En la explo-
racion, pueden observarse signos de deshidratacion,
desnutricion y raquitismo. Debe investigarse siempre
la posible asociacion con sordera nerviosa, aunque
puede ser progresiva y muchos pacientes superan el
screening de sordera neonatal y desarrollan hipoacu-
sia tardiamente. En casos mas leves puede manifes-

tarse durante la adolescencia o edad adulta en forma
de litiasis, nefrocalcinosis y dolores 6seos o articula-
res que son consecuencia de la osteomalacia.

El diagnoéstico se realiza al confirmar la presen-
cia de acidosis metabdlica hiperclorémica con hiato
anionico (anidon gap) normal, normopotasémica o hi-
popotasémica con pH urinario superior a 5,5, a pesar
de la acidosis sistémica. Puede observarse una hiper-
calcemia transitoria en recién nacidos y lactantes, que
es secundaria a la acidosis y desaparece tras normali-
zarla. Se evidencia ademas hipercalciuria, hipocitra-
turia, aumento de la secrecion de prostaglandina E2
y aldosterona. Existe nefrocalcinosis precoz, siendo
poco frecuente la litiasis renal en la infancia. La filtra-
cion glomerular es normal al inicio [27] [28].

PRUEBAS DE ESTIMULO: Estudio de
la capacidad de acidificacion renal

Prueba con estimulo combinado de bicarbonato
sodico y acetazolamida

En este prueba se administran dos sustancias por
via oral a la mitad de las dosis, es decir, 2 mEq/kg
de bicarbonato y 0,5 g/1,73 m2 de acetazolamida. La
respuesta bicarbonaturica es adecuada y sin ningln
efecto secundario.

Los pacientes vacian la vejiga al inicio de la prue-
ba y una hora después. Media hora mas tarde, se re-
coge una muestra de orina en la que se determina la
pCO2 de forma inmediata; en caso contrario, debera
conservarse la orina bajo aceite mineral. Para que la
prueba sea valida, la concentracion urinaria de bicar-
bonato debe ser superior a 80 mEq/1, la cual se suele
alcanzar cuando el pH urinario es >7,4. En caso de
no alcanzarse, se repetird la determinacion en la si-
guiente orina. La pCO2 urinaria maxima, en situa-
cion de normalidad, debe ser superior a 70 mmHg. En
nuestros controles pediatricos, el valor minimo de la
normalidad con estimulo con bicarbonato oral fue de
70.6 mmHg (80.6£8.7) y con acetazolamida de 76.2
mmHg (82.0£14.4)
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Es la prueba mas sencilla y la que mejor estudia la
capacidad de acidificacion distal

Acidosis tubular renal hiperpotasemica
(tipo IV)

Es la mas frecuente, se asocia a diversas patologias
que se caracterizan por presentar acidosis metabolica
e hiperpotasemia generalmente secundaria a un défi-
cit de aldosterona por disminucion en su produccion
o resistencia periférica a su accion. No se ha referido
una forma primaria. Se ha descrito en casos de hipoal-
dosteronismo y pseudohipoaldosteronismo, en ciertas
situaciones patoldgicas (pseudohipoaldosteronismos,
lupus eritematoso sistémico, hipoaldosteronismo hi-
porreninémico, uropatia obstructiva, drepanocitosis,
nefropatia diabética, hiperplasia suprarrenal congéni-
ta con pérdida salina, etc) y tras el uso de algunos far-
macos (trimetoprim, anticalcineurinicos, IECA, ARA
II entre otros). En esta variante de ATR, los pacientes
acidifican adecuadamente por debajo de 5,5 tras una
sobrecarga acida, si bien son incapaces de aumentar
la excrecion urinaria de pCO2 en situaciones de aci-
dosis [29].

Tratamiento

El tratamiento consiste en la administracion de bi-
carbonato y/o citrato potasico en cantidad suficiente
para compensar la produccion endogena de H+ (1,5-
2 mEq/kg/dia en nifios), corregir la hipercloremia, la
hipercalciuria y la hipocitraturia y normalizar com-
pletamente el crecimiento.. En el tipo IV, es necesa-
rio suprimir los farmacos que retienen potasio y ad-
ministrar resinas de intercambio i6nico o diuréticos
del tipo de la furosemida para controlar la hiperpo-
tasemia. Desde el afio 2021 se ha aprobado el uso de
ADV7103 (Sibnayal), una combinacion de sales de
liberacion

n prolongada (citrato de potasio y carbonato acido
de potasio) [30] Si cursa con hipoaldosteronismo, se
debe administrar fludrocortisona.

Enfermedad de Liddle

Es una tubulopatia AD causada por mutaciones de

ganancia de funcion en los genes SCNN1B y SCN-
N1G (OMIM#177200), que codifican las subunida-
des B y v del canal epitelial de sodio ENaC con lo
que se evita su union a Nedd4-2 y aumenta la densi-
dad apical de ENaC. En situacion normal, la union de
Nedd4-2 a ENaC favorece la endocitosis y su degra-
dacion.

Se manifiesta con signos clinicos y bioquimicos que
son consecuencia de una reabsorcion tubular renal
excesiva de CINa. El resultado es una expansion del
espacio extracelular con hipertension arterial severa,
alcalosis metabdlica, hipopotasemia. Los niveles de
renina y aldosterona se encuentran muy reducidos. El
tratamiento se basa en diuréticos como triamtereno o
amiloride.

Enfermedad de Gordon (Pseudohipoal-
dosteronismo tipo II)

Es debido a mutaciones de ganancia de funcion
de los genes WKNI (OMIM#614492)y WKN4
(OMIM#614491), que codifican las kinasas WKNI1 y
WKN4 respectivamente, que regulan el cotrasporta-
dor NCC en el tubulo distal. Puede haber mutaciones
también en el gen KLHL3 (OMIM#614495) y CUL3
(OMIM#614496). Se trasmite de forma AD con algu-
na variante AR (KLHL3).

Las mutaciones en CUL3 causan el fenotipo mas
severo y las mutaciones en WNKI1 el més leve. Los
individuos afectos presentan hipertension, talla baja,
hiperpotasemia, acidosis metabolica (acidosis tubular
distal tipo IV) y un descenso de los niveles plasméa-
ticos de renina y aldosterona. Algunos pacientes pre-
sentan hipercalciuria. El tratamiento se basa en una
dieta baja en sodio y diuréticos tipo tiazidas.

Diabetes insipida nefrogénica (DIN)

Es un trastorno de la reabsorcion de agua en el tibu-
lo colector. Se manifiesta por la excrecion de grandes
cantidades de orina muy diluida dada la incapacidad
de concentrar la orina debido al fallo de respuesta
tubular a la hormona antidiurética (ADH) o vaso-
presina. Puede ser de origen genético o secundario.
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Las mutaciones en el gen AVPR2 (OMIM#304800)
son la causa mas frecuente de DIN primaria (90%
de los casos) y tienen forma de herencia recesiva
ligada al cromosoma X, por lo que la enfermedad
severa se presenta en varones homocigotos. Muta-
ciones del gen que codifica la aquaporina 2 (AQP2)
(OMIM#125800) son responsables del 10% de los
casos y tiene herencia AR o AD, por lo que afecta a
nifios de ambos sexos. La DIN adquirida se debe a la
pérdida del gradiente osmotico y a la lesion tubular
que cursa con una reduccion en la expresion de AQP2
en la médula renal. Se observa en nefropatias tibu-
lo-intersticiales cronicas (poliquistosis, uropatia obs-
tructiva, displasia renal, nefronoptisis, insuficiencia
renal, deplecion de potasio o hipercalcemia cronicas)
o puede ser secundaria a farmacos (litio, colchicina,
anfotericina B, vincristina).

La DIN de origen genético se caracteriza por poliu-
ria importante (puede exceder 5 ml/kg/hora), hiposte-
nuria y polidipsia secundaria. Los sintomas aparecen
en las primeras semanas de vida. Las manifestacio-
nes iniciales en los nifios pequefios son irritabilidad,
rechazo de las tomas, avidez por el agua, anorexia,
vomitos, fallo de medro, fiebre y estrefiimiento. En
nifios mayores, es frecuente la nicturia y la enuresis.
La poliuria puede derivar en alteraciones uroldgicas
como megavejiga, megauréter e hidronefrosis no
obstructiva. El retraso psicomotor podria estar rela-
cionada con los desequilibrios hidroelectroliticos, ya
que es poca su incidencia en nifios adecuadamente
tratados.

Cuando los nifios son pequefios y no tienen acceso
directo a la ingesta de agua, la osmolalidad plasmati-
cay los iones, sodio y cloro, estan elevados, con valo-
res de osmolalidad urinaria es inferior a la plasmatica
(<200 mOsm/kg). Se observa falta de respuesta en la
prueba de concentracion con desmopresina.

El pilar fundamental del tratamiento consiste en la
reposicion de las pérdidas urinarias mediante el ade-
cuado aporte de fluidos. Puede ser necesario el uso de
sonda nasogastrica o gastrostomia en nifos pequefios.

Las pérdidas urinarias pueden reducirse con una dieta
baja en solutos que disminuya la carga osmolar renal
y, por tanto, la excrecion de agua. La lactancia ma-
terna resulta ideal debido a su escasa carga osmolar
y a su bajo contenido en sodio. En los nifios mayores
se recomienda una dieta con limitacion moderada de
proteinas y de sodio. La hidroclorotiazida, favorece
la reabsorcion tubular proximal de agua y sodio re-
nales. La indometacina, reduce el volumen urinario.
La amilorida con la hidroclorotiazida, también, puede
ser eficaz [31].

Pseudohipoaldosteronismo tipo I
Se ilustra en la (Tabla 3)

Se trata de una enfermedad hereditaria caracteriza-
da por una resistencia a la accion de la aldosterona
en el tibulo colector con la subsiguiente pérdida sa-
lina con hipovolemia, hiponatremia, hiperpotasemia
y acidosis metabolica (acidosis tubular renal tipo V)
con niveles elevados de renina y aldosterona.

La variante renal es la mas frecuente, se hereda con
caracter AD y esta causada por mutaciones en el gen
NR3C2 (OMIM#177735), que codifica la sintesis
del receptor mineralocorticoide humano. Incidencia
de 1/80.000. Se manifiesta en la primera infancia
por polihidramnios, fallo de crecimiento, pérdida de
peso, vomitos, deshidratacion, pérdida salina renal,
hiperpotasemia, hiponatremia y acidosis metabdlica
con gran aumento de renina y aldosterona en plasma.
En las familias afectas pueden existir individuos apa-
rentemente asintomaticos. El tratamiento se basa en
suplementos de cloruro sddico son evolucion clinica
favorable y mejoria espontanea a partir de 1 a 3 afios
de vida.

La variante sistémica se hereda con caracter AR y
esta causada por mutaciones con pérdida de funcion
de uno de los genes codificadores SCNNIA, SCN-
NI1B y SCNNIG (OMIM#264350), de las subunida-
des a, By v del canal epitelial de sodio ENaC que se
expresa en las células principales del tibulo colector.
Existe una resistencia periférica a la accion de los mi-
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neralocorticoides con afectacion tubular, digestiva,
respiratoria y de glandulas sudoriparas y salivares. Es
mas grave, la sintomatologia aparece al nacimiento
con pérdida salina masiva, poliuria, deshidratacion y
posible muerte.

Si se supera el periodo neonatal se pueden presen-
tar posteriormente episodios de descompensacion
progresivamente menos frecuentes, y habitualmente
retraso ponderoestatural. También presentan infec-
ciones respiratorias de repeticion y sintomas respi-
ratorios sin infeccién. Se comprueba un aumento de
la concentracion de electrolitos en sudor y saliva. El
tratamiento consiste en la administracion de suple-
mentos de cloruro sodico y si es necesario resinas de
intercambio para controlar la hiperpotasemia [32].
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