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Resumen

La acidosis tubular renal es un padecimiento que predomina en la infancia, causante de disminucion en el crecimiento por
una regulacion inadecuada de los niveles dcido-base. Es bien conocido el hecho de que las enfermedades sistémicas
pueden generar, 0 acompanarse, de alteraciones ungueales debido a diferentes mecanismos fisiopatogénicos, sin embargo
hasta el momento no se han reportado los hallazgos de onicopatias asociadas a ATR, por lo cual comunicamos nuestra
experiencia al respecto.
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Abstract

Renal tubular acidosis is a disease prevalent in childhood, responsible for a decrease in growth due inadequate acid-base
levels regulation. It is well known that systemic conditions can generate or accompany nail changes by different pathophysiologic
mechanisms, however no one has ever found or reported any association of onychopathy with renal tubular acidosis so far.
That is why we would like to share our experience on this topic. (Gac Med Mex. 2015;151:614-9)
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tubular renal y en la secrecion de hidrogeniones, pero
en los que se mantiene una funcion glomerular normal.
Consta de acidosis metabdlica hiperclorémica con anion
GAP en niveles regulares’. Predomina en nifios, y aunque
se desconoce la incidencia en nuestro pais, debido a
una falta de registro de enfermedades renales, en 2006
Garcla de la Puente reportd una prevalencia de 35 casos
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|ntroducci6n

La acidosis tubular renal engloba un conjunto de sin-
dromes, que se caracterizan por defectos en el transporte

Fecha de recepcién: 20-09-2014
Fecha de aceptacién: 07-10-2014



M.A. Cardona-Hernandez: Cambios ungueales ATR distal en pacientes pediatricos

Respecto a su patogenia, la ATR puede ser prima-
ria e idiopatica (a su vez transitoria 0 permanente)
0 secundaria. Se puede clasificar en cuatro tipos; la
acidosis tubular distal (ATD) o tipo | y la acidosis tubu-
lar proximal (ATP) o tipo Il son las principales®. En la
primera de ellas hay una incapacidad de reducir el pH
urinario a menos de 5.5%, se disminuye la secrecion de
iones hidrégeno (H+) y amonio en las células alfa in-
tercaladas del tubulo colector®, ademas de una menor
regeneracion del bicarbonato sistémico, resultando en
el desarrollo de acidosis metabdlica crénica. Existen
dos variantes de la ATD: una de ellas se acompafia de
pérdidas elevadas de bicarbonato por la orina, conoci-
da como acidosis tubular tipo IlI; la otra se acompana
de hiperkalemia y se denomina acidosis tubular hiper-
potasémica o tipo IV2. En la acidosis tubular proximal
o tipo Il, se disminuye la reabsorcion proximal del
alcali, produciendo bicarbonaturia y su consecuente
disminucion sérica?. El grado de acidemia determina
el desarrollo de calciuria, pues cuanto mas bajo sea
el bicarbonato en sangre, mayor sera la excrecion de
calcio en orina®.

El defecto puede involucrar Unicamente la reab-
sorcion de bicarbonato o puede ser parte de una
disfuncion tubular proximal generalizada, 1o que se
denomina sindrome de Fanconi (glucosuria, hiperami-
noaciduria e hiperfosfaturia)?.

Dentro del abordaje clinico del paciente debe in-
terrogarse sobre el uso de medicamentos aminoglu-
cosidos, inhibidores de la anhidrasa carbédnica, an-
fotericina B, litio, diuréticos ahorradores de potasio,
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, ciclosporina y acido
valproico, entre otros que pueden dar origen a la ATR?.

La detencion en el crecimiento es el signo primordial
de este padecimiento, que se detecta por disminucion
en las ganancias de peso y talla. Puede haber vomito,
hiporexia, constipacion, poliuria, polidipsia, predispo-
sicién a la deshidratacion por cuadros gastrointesti-
nales intercurrentes, fiebre sin causa aparente, que
se corrige con la ingesta de agua. Los lactantes tie-
nen retraso en el desarrollo y en la denticion; dichas
manifestaciones dependeran de las anormalidades
biogquimicas presentes. En los pacientes con ATD, es
frecuente el desarrollo de urolitiasis y nefrocalcinosis?.

En la ATP por el contrario, las manifestaciones cli-
nicas y la hipercalciuria son infrecuentes, menos aun
en poblacion pediatrica®. Se menciona que la elimi-
nacion de calcio en la orina es alta en los lactantes y
disminuye progresivamente conforme a la edad, por
consiguiente es relevante la hipocitraturia en el desa-

rrollo de la nefrocalcinosis y de urolitiasis en que se
depositan sobre todo sales de fosfato de calcio®.

En la exploracion fisica existen datos que pueden
sugerir trastornos genéticos o malformaciones renales,
como son: deformidad de los pabellones auriculares,
alteracion de la columna lumbosacra y/o de genitales.
También masas ocupativas en rifiones, hemihipotrofia
facial o corporal, cara triangular y clinodactilia del
quinto dedo?.

Para establecer el diagndstico es de gran utilidad
la toma de una gasometria, en la que se encuentra
acidosis metabdlica por disminucion de bicarbonato
sérico; la presion parcial de CO, (PCO,) esta reducida
por compensacion respiratoria y el pH es bajo o nor-
mal, esto dependeré de la severidad de la acidosis. Si
la muestra obtenida es venosa, habra que considerar
que el pH es 0.02 U mas bajo, la PCO, 4 mmHg mas
alta'y el HCO, 1 mEq mas alto. EI examen general de
orina se realiza tomado la primera o segunda orina del
dia sin que el paciente haya ingerido liquidos (por lo
menos 8 horas en lactantes y 10 a 12 horas en nifios
mayores), en estas condiciones el pH es &cido (5.5) y
la densidad urinaria es mayor de 1.020 g/I°.

El tratamiento habitual de la ATR consta de dos eta-
pas, la primera tiene el objetivo de corregir la acidosis
metabdlica de manera inmediata y encontrar la dosis
adecuada de mantenimiento con algun alcalinizante,
como pueden ser el bicarbonato de sodio, el bicarbo-
nato de potasio, o las sales de citrato, para llegar a
una concentracion sérica de HCO, > 20 mEg/l en lac-
tantes y > 22 mEq/l en escolares®. Las dosis habituales
son de 3 a 5 mEqg/kg/dia para la ATD y 10 a 15 mEqg/
kg/dia para la ATP repartidas en cuatro dosis al dia.
Los objetivos mediatos son el aumento de peso y talla
segun el impacto del proceso sobre el paciente?. Sino
se instaura dicho manejo, este padecimiento provoca
detencion en el crecimiento, raquitismo en los nifios y
osteomalacia en los adultos con deterioro de la funcion
renal a través de los afios®. Las complicaciones mas
importantes son desmineralizacion 6sea, hipotonia o
paralisis muscular, nefrocalcinosis, y progresion ulte-
rior a enfermedad renal crénica como consecuencia
de ella o de otra entidad original no controlada?.

Cambios ungueales en enfermedades
sistémicas

Se han reportado alteraciones ungueales en nume-
rosos padecimientos sistémicos. Desde el afio 1967,
ya se describifan mas de cuarenta signos clinicos en
las ufias relacionados con patologias especificas’.
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Ejemplo de ello son: la coiloniquia (marcada conca-
vidad de la ufia)® que es caracteristica de la anemia
ferropénica y de algunos sindromes como el de Plum-
mer-Vinson®. Las ufias en vidrio de reloj, que tienen
incremento en las curvaturas longitudinal y transversal
con hiperplasia fibrovascular del tejido mas préximo a
la cuticula. El angulo que se forma entre la cara dorsal
de la falange distal y la ufia (llamado angulo de Lo-
vibond) se puede incrementar y asociar a neoplasias
pleuropulmonares, como el carcinoma broncogénico,
bronquiectasias, abscesos neumonicos, empiema, fi-
brosis quistica pulmonar, etc. Se ha usado también
como marcador de malformaciones arteriovenosas,
enfermedad celfaca, cirrosis, enfermedad inflamatoria
intestinal y SIDA®.

Otro ejemplo de signos ungueales son las lineas
de Muehrcke, blanquecinas estrechas y transversales,
habitualmente distribuidas en pares, estas se asocian
a hipoalbuminemia, desnutricion y sindrome nefréti-
co'0 Las lineas de Mees (més gruesas que las anterio-
res) pueden ser Unicas o multiples presentandose de
manera caracteristica en la intoxicacién por arsénico o
talio, también se asocian a empiemas, uso de ciclos-
porina, lupus eritematoso generalizado y exposicion
a quimioterapia. Las lineas de «Beau» (depresiones
transversas en la lamina ungueal) son secundarias a
retardo o bloqueo temporal del crecimiento, pueden
presentarse por leucemia, quimioterapia, hipoxia cro-
nica, tratamiento con esteroides, traumatismos recu-
rrentes o por estancias prolongadas en unidades de
cuidados intensivos®.

Las ufias «mitad y mitad» se caracterizan por una
coloracién blanguecina proximal que se interrumpe de
forma abrupta a un 20 o0 60% de la porcion distal, la
cual es de color rosado, roja o parda, y que pueden
presentarse tanto en las ufias de las manos como las
de los pies''?. En el afio 1962 Bean y Clifton descri-
bieron una decoloracion rojiza distal de las ufas de
dos pacientes con azoemia, un afo después Lindsay
concluyd que este patron es caracteristico de ellos,
acufiando asi su nombre’. Estas se han relacionado
con exposicion a quimioterapia y son un hallazgo oca-
sional pero especifico de enfermedad renal cronica,
con una prevalencia estimada de un 15 a 50%?8.

Las ufias de «Terry» (especialmente manifiestas en
enfermedad hepética avanzada) tienen una afectacion
menor al 20% de la banda distal y longitudinal total de
la lamina's. También se les encuentra en enfermedad
cardiaca congestiva, diabetes mellitus, tirotoxicosis,
malnutricién y de manera fisiolégica en geriatria'.
Se desconoce su mecanismo fisiopatogénico, pero

se ha propuesto el hecho de que hay aumento en la
red capilar, con telangiectasias en la banda proximal
y distal, como probable responsable. No se ha co-
rrelacionado la gravedad de los cambios ungueales
con la tonalidad de color o la amplitud de la banda
distal, con los niveles de hipoalbuminemia, anemia,
ni con la severidad de la cirrosis'.Es posible que los
cambios se deban a una deplecion en la inmunidad
celular, inmunosupresion sistémica, a ferropenia o al
edema tisular relacionado a hipoalbuminemia y no se
ha demostrado una etiologia viral®. La aparicion de
leuconiquia transversal se atribuye a disfuncion tem-
poral en el crecimiento (onicogénesis) o bien a algu-
na enfermedad sistémica que cause queratinizacion
anormal, sobre todo en el borde interno de la lamina.

En el campo histopatolégico se observan células
nucleadas con granulos de queratohialina'”. En la ma-
yorfa de los cuadros mencionados, el mecanismo fisio-
patogénico exacto por el que se producen los cambios
ungueales aun no es bien conocido'®.

Cambios ungueales y enfermedad renal

Las ufias «mitad y mitad» o de Lindsay son un ha-
llazgo frecuente en nefropatas, se presentan en pa-
cientes con algun grado de elevacion de azoados,
sobre todo de uremia, sin haber correlacion con la
severidad del proceso™'°. También se han descrito
€asos en pacientes en tratamiento con quimioterapia,
deficiencias de zinc, cirrosis hepatica, enfermedad de
Kawasaki y recientemente con enfermedad de Cro-
hn'. Los cambios no desaparecen a la digitopresion
ni tampoco se modifican con el crecimiento ungueal,
lo que implica el suponer que existe una alteracion a
nivel del lecho ungueal més que en la matriz. Histolo-
gicamente se observa un incremento en el nimero de
capilares y en el grosor de las paredes de los mismos
en la zona correspondiente al lecho. Hay ademés de-
pésitos de melanina en la porcion distal de la ufia, esto
sugiere que la falla renal llevaria a un incremento en la
actividad melanocitica y a una melanoniquia secunda-
ria'®. También tienen una alta incidencia en pacientes
en hemodialisis, en quienes se ha visto que no es el
tiempo que dura la diélisis el causante de dichos cam-
bios, sino las elevaciones cronicas de los niveles de
urea. Los cambios ungueales no mejoran con la insta-
lacion del tratamiento por dialisis, pero si en ocasiones
con la realizacion de trasplante renal®. Otras hipdtesis
mencionan que, debido a su pobre filtrado por didlisis,
existe una concentracion tisular elevada de hormona
estimulante de beta-melanocitos. Lindsay propuso que
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Tabla 1. Datos concentrados de los casos

Paciente  Edad Sexo Diagndstico  Tiempo de Topografia  Otros datos Cambios ungueales
nefrolégico  evolucion de
la onicopatia
Caso 1 4 afios  Masculino  ATR distal 4 meses 3y 4° Talla'y peso Banda blanquecina-
primaria dedos por debajo de  amarillenta proximal.
de ambas los percentiles  Onicomalacia proximal.
manos
Caso 2 7 afos  Femenino  ATR distal 5 meses 1oy 4° Diagndstico Banda transversal
primaria dedos de blanquecina proximal.
de mano colagenosis Decoloracion rojo-parda
derecha perforante distal.
reactiva Onicomalacia.
Caso 3 5afos Femenino  ATR distal 1 afio 5° dedo Diagnostico Banda blanquecina
primaria de mano de dermatitis transversal proximal.
izquierda atopica Onicomalacia.

las manifestaciones eran debidas a una constriccion
venosa permanente en el lecho, lo que con el tiem-
po provocaba una particular discromia’™. No existe
correlacion reportada entre el grosor de la banda y
la duracién o severidad de la nefropatia, edad, sexo,
proteinuria u otros parametros clinicos o de gabinete.
El mecanismo exacto por el que se producen las ufias
de Lindsay permanece incierto?".

Se ha mencionado que las enfermedades renales
promueven el depdésito anormal de globulinas en las
uias, dandoles el aspecto distintivo ya mencionado;
esto se reporta en un 35% de los pacientes con insu-
ficiencia renal cronica, hasta en 20% de los que tienen
insuficiencia renal aguda y solo en 2% de las personas
sin uremia concomitante®.

Descripcion de los casos

Caso 1. Paciente masculino preescolar de 4 afios
de edad, con diagnéstico de ATR distal primaria en
tratamiento con citrato de sodio a dosis de 4 mEqg/
kg, con niveles de azoados dentro de niveles nor-
males y sin complicaciones asociadas a la enferme-
dad renal. Consultd por presentar cambios ungueales
de 4 meses de evolucion. Recibié tratamiento tdpico
con miconazol y ciclopiroxolamina en crema durante
cuatro meses sin presentar mejoria. A la exploracion
fisica se observaron cambios en la zona proximal de
las ufias del tercer y cuarto dedos en ambas ma-
nos caracterizados por una banda blanco-amarillenta
transversal proximal, que no presentaba cambios a la

Estrias longitudinales.
Decoloracion rojiza distal.

digitopresion, con interrupcion abrupta de la misma
al alcanzar el 50% de la lamina, con é&reas de onico-
malacia y encontrando en la porcion distal una banda
roja a parda (Fig. 1). En el resto de piel y anexos no
se encontraron otros datos patoldgicos. Tenia el peso
y la talla por debajo de los percentiles establecidos
para su edad. Se realiz6 examen directo micoldgico,
el cual resulté negativo y se instaur6 tratamiento con

Figura 1. Banda transversal blanco-amarillenta con zonas de oni-
comalacia proximal y zona distal eritematosa en cuarto dedo de
mano derecha.
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Figura 2. Banda de leuconiquia transversal central con decoloracion
rojiza distal en primer dedo de mano derecha.

laca reparadora de hidroxipropil-quitosano y metil sul-
fonil metano (fuente de azufre) de aplicacion nocturna.

Caso 2. Paciente femenino, escolar de siete afios de
edad con historia diagndstica de ATR distal primaria
sin tratamiento actual. Los niveles de azoados se en-
contraban dentro de parametros normales y sin com-
plicaciones asociadas a enfermedad renal. El motivo
de consulta fue por una supuesta onicomicosis en las
ufas del primer y cuarto dedos de la mano derecha,
y referia cinco meses de evolucion sin indicacion de
tratamientos previos. Negoé ingesta de otros medica-
mentos. Se identificaron alteraciones ungueales en el
primer dedo, constituidas por una banda de leuco-
niguia transversal en la zona central proximal de la
lamina, sin cambios a la digitopresion, con una decolo-
racion rojiza distal marcada (Fig. 2) y a nivel del cuarto
dedo, cambios similares con mayor amplitud de la
banda blanquecina proximal y areas de onicomalacia
(Fig. 3). En el resto de piel y anexos hallamos lesiones
crateriformes en extremidades superiores e inferiores
compatibles con colagenosis perforante reactiva, la
cual se corroboré por patologia; se encontraba en
tratamiento con retinoides topicos, emolientes y foto-
protectores. El peso y la talla se encontraban dentro
de los percentiles establecidos. Se descarto infeccion
micoldgica mediante examen directo y se dio trata-
miento con reparador ungueal tépico de panthenol,
propilenglicol y urea cada 12 horas.

Caso 3. Paciente femenino, preescolar de cinco
anos de edad, con diagnostico de ATR distal primaria
en tratamiento con citrato de sodio a 5 mEg/kg, con

Figura 3. Banda de leuconiquia transversal proximal que afecta el
50% de la lémina con demarcacion abrupta, interrumpida por zona
distal rojo intenso.

niveles de azoados restaurados y sin complicaciones
asociadas a dicha enfermedad renal. Fue referida a
nuestra especialidad por su pediatra para descartar
una onicomicosis de un afio de evolucion. Habia reci-
bido tratamiento con terbinafina en crema durante tres
meses sin presentar mejoria alguna. Negd ingesta de
algun medicamento que pudiese asociarse al deterioro
ungueal. A la exploracion se encontraron alteraciones
en el quinto dedo de la mano izquierda, en donde se
observaba una banda de leuconiquia transversal que
afectaba el 50% de la lamina proximal, con areas de
onicomalacia, e interrupcion abrupta con zona distal
rojiza marcada (Fig. 4). En el resto de la piel y anexos
encontramos dermatitis atopica de intensidad leve en
tratamiento con emolientes, inhibidores de la calci-
neurina y protector solar. Se descart6 infeccion por
hongos e indicamos tratamiento en laca similar al del
primer caso.

Comentario y conclusiones

Los casos presentados fueron referidos por pediatria
ya con el diagnostico de ATR distal, que es la variedad
mas comun en la poblacion infantil. No se encontraron
asociaciones sindromaticas en los pacientes, pero el
caso numero 1 tenia un precedente familiar con talla
baja. La causa principal de atencién en pediatria fue la
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Figura 4. Banda de leuconiquia transversal, estriaciones discretas
con onicomalacia proximal y parte distal de color rojo intenso en
quinto dedo de mano izquierda.

detencién del crecimiento aunque no se identificaron
peso o talla por fuera de los rangos de los percentiles
actuales para la poblacion mexicana. Ninguno de los
casos presentaba datos clinicos o de gabinete de
nefropatia, insuficiencia renal, ni habfa elevacion de
azoados que comprometieran la funcién en este 6rga-
no. En el interrogatorio no se identifico el precedente
de ingesta de algun farmaco que pudiese exponer a
alguna alteracion ungueal. Llama la atencién que en
los casos numeros 2 y 3, se encontrd concomitancia
de los cambios ungueales con los diagndsticos de
colagenosis perforante reactiva (confirmada por histo-
patologia) y dermatitis atopica, respectivamente.

Llama la atencién que los cambios mencionados no
se modificaban a la digitopresion y no presentaban
alateraciones conforme al crecimiento de la lamina
ungueal, lo que presupone una probable alteracion
mas a nivel del lecho que de la matriz.

Dos de los tres pacientes recibieron terapia previa
antimicdtica topica sin obtener respuesta. El examen
micoldgico realizado en todos ellos por ser el diagnés-
tico presuntivo fue negativo, lo que descart6 etiologia
de infeccién por hongos y solamente se indicé terapia
con reparadores ungueales en una base hidrica, con
fuente de azufre, silice, ureay precursores de colagena.

Es relevante mencionar que los cambios unguea-
les, identificados por los padres de los pacientes, se

presentaron al menos cuatro afios después del diag-
noéstico de ATR, y después de haber instalado la tera-
pia con alcalinizantes y citratos en dos de los casos.
La alteracion en las ufias no causaba sintomatologia
alguna y el motivo principal de consulta a nuestra es-
pecialidad fue la alteracion en su aspecto.

Comunicamos en este trabajo una muestra pequefia
que corresponde a una serie de casos, por lo cual
no podemos establecer que la ATR distal tenga una
correlacion directa o sea la causa principal para de-
sarrollar la onicopatia. En nuestro conocimiento y tras
revision bibliogréafica, no encontramos reportes en la li-
teratura que muestren cambios ungueales asociados a
esta entidad. Para dilucidar la causa o una asociacion
estricta, se requieren mas estudios y que incluyan una
mayor muestra de la poblacion afectada. La relevancia
de este reporte consiste en divulgar la asociacion ob-
servada y la intencién de que sirva en el futuro como
punto de referencia para posteriores trabajos.
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