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Las lesiones renales que se han encontrado en la mayoria de
las enfermedades del rifion tales como glornerulo nefritis cronica,
pielonefritis, enfermedades vasculares; producen disminuci6n del
filtrado glomerular. En tales casos el sind rome bioquimico de la
uremia se halla asociado inevitablemente a acidosis que si evolu-
ciona largamente se traduce en extensas lesiones esqueleticas, En
la mayor parte de los pacientes con una evoluci6n cronica de ure-
mia y acidosis, la apariencia histologica de los huesos es la de una
osteitis fibrosa.

En un grupo menos f'recuente de pacientes el trastorno de la
funci6n tubular ocupa el primer plano y la uremia causada por
la disfunci6n glomerular esta ausente 0 aparece tardiamente. (l
2). En este grupo de las disfunciones tubulares las enfermeda-
des esqueletieas se presentan con frecuencia. En esos casos la os-
teitis fibrosa generalmente no se desarrolla sino que radiologica
e histol6gicamente las lesiones 6seas semejan raquitismo y osteo-
malacia.

La red tubular abarca aproximadamente 6 metros cuadrados
de superficie, area a traves de la cual el rifion puede recobrar una
apreciable cantidad .de electrolitos, aminoacidos, vitamina "C" y
agua presentes en los 170 litros de ultrafiltrado que pasan a tra-
ves de los glomerulos diariamente. Cuando hay necesidad el tu-
bulo renal ayuda al mecanismo regulador del pH sanguineo me-
diante reabsorci6n de bicarbonatos y adicion de amonio y acido
a la orina.

Pueden distinguirse tres formas diferentes de disfunciones
tubulares que conducen a anomalias esqueleticas del tipo del ra-
quitismo 0 de osteomalacia.
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DIABETES DE FOSFATOS:

Fanconi y Gerardet (3) descubrieron una forma de disfun-
ci6n tubular proximal, lesi6n en la cual hay perdida excesiva de
fosfatos por la via renal. Ellos denominaron esta forma como
"Diabetes de Fosfatos". Significando con ello exceso de perdida
de fosfatos.

La deficiencia de la absorci6n de fosfatos por el tubule pro-
ximal hace que en esos casos haya una perdida enorme· de este
electrolito. Los fosfatos del suero descienden a niveles muy ba-
jos, y como es frecuentemente observado en la hipofosfatemia,
se produce excesiva excreci6n de calcio por el intestino con hipo-
calcemia consecutiva. Como efecto de esto hay apreciable dismi-
nuci6n de fosfatos y de calcio para una osificaci6n normal de la
matriz 6sea; como resultado de ello aparece en los nifios raquitis-
mo y en los adultos osteomalacia.

Han sido reportados cerca de 40 casos de raquitismo y osteo-
malacia debidos a la diabetes de fosfatos. La etiologia permanece
oscura, pero parece estar asociada a defeetos congenitos de la
funci6n del tubo proximal. La enfermedad es hereditaria y pro-
bablemente representa un caracter hereditario dominante.

Se loa demostrado que pacientes con neurofibromatosis de
Von Reklinhausen sufren frecuentemente de osteomalacia (5) ano-
tandose que la reabsorci6n del hueso que ocurre en esta enferme-
dad es una manifestaci6n de la diabetes de fosfatoa. Tanto la neu-
rofibromatosis como la diabetes de fosfatos son condiciones here-
ditarias las cuales pueden presentarse juntas.

Los signos, los sintomas y radiologia de la osteomalacia y
del raquitismo producidos por la diabetes de fosfatos son indife-
renciables de los que presenta la avitaminosis D. La diferencia
reside en la respuesta de estas dos entidades a la terapia con vi-
tamina "D". Mientras que los pacientes con osteomalacia y ra-
quitismo por hipovitaminosis D respond en a dosis relativamente
pequefias de esta vitarnina (3.000 a 5.000 unidades diariamente ) ;
estas mismas dosis en pacientes con diabetes de fosfatos tienen
un efecto terapeutico reducido poco 0 nulo. Por esta raz6n la en-
fermedad se ha denominado "Vitamin a D resistente". Dosis rna-
sivas de Vitamina D (50.000 a 100.000 unidades diariamente, al-
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gunas veces hasta un millen de unidades) aumentan considera-
blemente la reabsorcion tubular de fosfatos como para mejorar
la alteracion osea.

Cuando quiera que sea necesario administrar dosis masivas
de vitamina "D", los peligros de la reabsorcion generalizada del
hueso no deben perderse de vista, como tampoco calcificaciones
metastasicas de los riiiones, corazon y otros organ os,

La hormona masculina que parece producir hipertrofia de
los tubulos renales ha sido de algun valor en el tratamiento de es-
te desorden (6).

SINDROME DE LIGNAC Y FANCONI

Lignac describio 2 casos de niiios con osteomalacia severa,
enanismo, enfermedad renal y extensos depositos de cistina en va-
rios tejidos. EI atribuyo este estado a alteraciones en la sintesis
de las proteinas. Mas adelante emitio la hipotesis de que las le-
siones renales eran debidas a depositos de cistina en el parenqui-
rna renal. En 1933 De Toni (7) describi6 un caso similar. En
1934 Debre (8) observe. aumento de la excreci6n urinaria de aci-
dos organicos en algunos otros pacientes de la misma enferme-
dad. En 1936 Fanconi (4) observ6 hiperfosfaturia e hipofosfa-
temia en esos pacientes y emiti6 el concepto de que este desorden
se presentaba por un trastorno de la reabsorcion tubular de fos-
fatos. Este autor report6 tambien deficiencias en la absorci6n de
glucosa y aminoacidos.

La principal alteraci6n del sindrome de Lignac Fanconi pa-
rece tener asiento en el tubo proximal; sinembargo algunos suje-
tos tienen disturbios asociados del tubule distal resultando de ello
una perdida excesiva de cationes con la consiguiente acidosis.

,
En los niiios, el sindrome de Lignac Fanconi 10 mismo que

la diabetes de fosfatos, la hipofosfatemia trae como resultado un
descenso notable en la utilizaci6n de las sustancias minerales pa-
ra la normal formaci6n de la matriz osea. Estos pacientes llama-
dos tarnbien "vitamina "D" resistentes" responden unicamente a
dosis masivas de esta vitamina.

Los primeros sign os de este desorden son: polidipsia, poliu-
ria y anorexia. Estes niiios son irritables, tienen con frecuencia
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episodios de v6mitos, alternando con' constipaci6n y diarrea y
siempre se encuentran sig nos de raquitismo. Glucosuria sin hi-
perglicemia esta casi siempre presente.

Estudios con papel crornatografico han revelado que veinte
diferentes aminoacidos pueden estar presentee en la orina. La
aminoaciduria varia cualitativa y cuantitativamente en cada caso.

Debido a la hiperfosfaturia, la fosfatemia esta siempre baja,
La calcemia usualmente esta normal pero puede estar baja, espe-
cialmente si hay tarnbien defecto del tubule distal. En la mayor
parte de los casos la capacidad para secretar arnonio esta bastan-
te bien preservada. El bicarbohato serico se. encuentra frecuente-
mente disminuido especialmente en pacientes con orina alcalina.
La fosfatasa alcalina de ordinario se halla elevada.

La enfermedad comienza generalmente en los primeros aiios
y los niiios que la sufren mueren por 10 comun antes de la puber-
tad. La muerte es causada por enfermedades intercurrentes, epi-
sodios de debilidad muscular y letargo, uremia 0 colapso vasomo-
tor. La presencia de hipopotasemia puede ser en algunos casos la
responsable de las muertes causadas por deficiencias neuromus-
culares y vasomotoras. Mientras la cistinosis es frecuentemente
observada en este desorden, la cistinuria rara vez se halla pre-
sente. EI sind rome Lignac Fanconi debe ser diferenciado de otro
trastorno mas comun, la cistinuria, en la cual la litiasis produci-
da por cistina es frecuente, pero no produce dep6sitos de cistina
en las visceras. Tales pacientes tam bien excretan cantidad exce-
siva de otros aminoacidos especialmente lisina y ornitina. Sin em-
bargo no existe hiperfosfaturia y las lesiones esqueleticas no se
presentan. La nefrolitiasis con cistinuria tiene un curso relati-
vamente benigno,

Los trastornos en el sindrome Lignac Fanconi ha sido atri-
buido a defectos anat6micos y enzimaticos del tubule renal.

Examenes de nefrones disecados pertenecientes a algunos pa-
cientes han revelado que los tubos contorneados proximales son
cortos y se hallan unidos al glomerulo por un cuello marcadamen-
te estrecho y largo que ha sido comparado a un "cuello de cisne".
(9). La fosfatasa alcalina en el tubule renal esta ausente como
ocurre tambien en la "diabetes de fosfatos". Esto favorece la hi-
p6tesis de que la reabsorci6n efectiva de fosfatos y glucosa po-
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dria ser el resultado de la deficiente fosforilaci6n en el tubule
renal. La aminoaciduria no puede ser explicada solamente por un
defecto tubular porque los aminoacidos sericos pueden estar au-
mentados. Este hallazgo y la amplia diseminaci6n de la cistino-
sis presente en algunos pacientes sugieren la posibilidad de mul-
tiples trastornos enzimaticos. Quizas esta enfermedad represen-
ta un trastorno del metabolismo intermediario de los arninoacidos.

Como se mencion6 anterior mente, se requieren dosis masi-
vas de vitamina I'D" para ejercer un efecto benefice en las alte-
raciones esqueleticas. Las infecciones intercurrentes requieren la
instauraci6n de una terapeutica precoz con antibi6ticos.

ACIDOSIS TUBULAR HIPERCLOREMICA

Los disturbios bioquimicos de la acidosis hipercloremica pue-
den ser iatrogenicos 0 pueden surgir secundariamente por alte-
raciones del tubulo distal. Esta ultima entidad es conocida como
sind rome de Butler Albright 0 sind rome de Albright Lightwood
(10). Debe recordarse que entre otras funciones del tubulo dis-
tal esta las de producir amoniaco y elaborar una orina acida. Por
10 tanto la disfunci6n de este 6rgano puede traer una diuresis con
una gran cantidad de agua y perdida de cationes esenciales (so-
dio, potasio, calcio) asociada con disturbios profundos del equi-
librio acido basi co en el organismo. La gran cantidad de orina de
estos pacientes, generalmente es de baja densidad, alcalina, po-
bre en amoniaco y rica en cationes como sodio, potasio y calcio.
Cuando el bicarbonato no se reabsorbe, el tubule renal mantiene
constante el ingreso total de aniones mediante la reabsorci6n de
cloro. Y como estos pacientes no tienen deficit en la absorci6n del
cloro, las perdidas prolongadas de bicarbonatos por la orina pro-
vocan ei cuadro de la acidosis hipercloremica. .

Ocasionalmente hipopotasemia tambien esta presente. La ten-
dencia a desarrollar hipocalcemia esta probablemente contrarres-
tada por la :movilizaci6n de calcio del hueso como consecuencia
de la acidosis.

Analogas alteraciones metab61icas pueden ser producidas en
pacientes tratados con sales acidificantes como cloruros de amo-
nio y calcio y despues de una terapia prolongada con Diamox.
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La acidosis tubular hiperclorernica ha sido observada en lac-
tantes, nifios y adultos, De la precocidad de aparici6n depende la
graved ad del pronostico, La etiologia permanece oscura. En al-
gunos casos el defecto parece ser de origen congenito ; en otros ha
sido achacados a drogas y a algunos derivados sulfamidados co-
mo tam bien a pielonefritis. En todos los casos el defecto no esta
localizado en el tubo distal, porque tambien han sido observadas
la hiperfosfaturia e hipofosfatemia. El cuadro clinico varia con
la edad de la aparicion, con la severid ad del defecto y naturale-
za de las perdidas quimicas (de electrolitos).

Estos pacientes sufren de sed excesiva y poliuria. Si la po-
tasemia llega a descender a niveles bajos, puede aparecer debili-
dad muscular y paralisis, Como resultado de la orina alcalina y
de la hipercalciuria se yen frecuentemente nefrolitiasis y nefro-
calcinosis. En algunos pacientes puede desarrollarse insuficiencia
renal progresiva, y mueren en uremia.

EI esqueleto sufre de dos maneras:

1) Como resultado de la acidosis cronica, el calcio es movi-
lizado directamente de los huesos, y esto se asocia con desarrollo
de osteitis fibrosa;

2) En los casos en los cuales se presenta perdida excesiva de
calcio y fosfatos por la orina el raquitismo y la osteomalacia pue-
den ocupar el primer plano. Frecuentemente se encuentra una
asociacion de estas dos enfermedades oseas.

Para el tratamiento de estos disturbios han sido preconiza-
das varias mezclas alcalinizantes.

El regimen de Shohl que contiene mezcla de acido citrico y
citrato de sodio, es el mas popularizado (11).

Estas sustancias son facilmente absorbibles y bien toleradas.
La mitad del citrato es rapidamente metabolizado afiadiendo so-
dio a la sangre. Esto resulta en una elevaci6n de la concentraci6n
del bicarbonato en el plasma.

Las bases fijas adicionales presentadas al ririon, reducen eI
balance negative cati6nico y disminuye especialmente la perdida
de calcio.
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La administraci6n adicional diaria de gluconato de calcio pres-
ta gran ayuda. Tambien ha sido recomendada la administraci6n
de fosfato basico de sodio.

Saville (51) hace hincapie en los peligros de la hipocalcemia
en este estado. Para combatir esta cornplicacion, recomienda usar
tabletas que contengan una parte de bicarbonato de potasio y tres
partes de bicarbonato de sodio.

Otra forma eficaz de terapeutica consiste en el uso de una
mezcla que contenga 140 miligramos de acido citr ico, 75 gramos
de citrato de potasio disuelto en un litro de agua. Una onza de
esta mezcla, se da en tres 0 cinco tomas al dia (41).
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