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INTRODUCCION

El Sindrome de Fanconi es un trastorno poco comun que afecta la funcién de los tibulos
renales, comprometiendo la reabsorcion de sustancias esenciales como glucosa, fosfato,
bicarbonato y aminoacidos. Estas alteraciones producen desequilibrios metabdlicos que
pueden tener consecuencias significativas para la salud, como acidosis metabdlica, retraso
en el crecimiento y debilidad 6sea. Aunque puede presentarse como una condicidn
hereditaria o adquirida, el diagnéstico y manejo adecuados son fundamentales para mejorar
la calidad de vida de los pacientes. La anemia de Fanconi es una enfermedad rara, con una
prevalencia de 1-5 por millén de habitantes; se origina por las variantes patogénicas,
generalmente bialélicas, en uno de los 22 genes FANC que participan en la via de
reparacion del DNA llamada FA/BRCA. El diagnéstico preciso es fundamental para un
tratamiento y asesoramientos genéticos adecuados y oportunos. Esto se puede hacer
mediante la prueba de aberraciones cromosomicas inducidas con diepoxibutano o
mitomicina C, que es el estandar de oro para el diagnéstico de esta enfermedad. Este
estudio citogenético se puede realizar en varios tipos de tejidos siempre que haya células
en mitosis, como linfocitos de sangre periférica, células de la médula dsea, fibroblastos y
amniocitos. Tanto los métodos de laboratorio para el diagndstico, como el analisis de
cromosomas pueden ser complejos y deben ser realizados e interpretados estrictamente

por personal altamente especializado.



CLINICA

El sindrome de Fanconi cursa con anemia aplasica y diferentes malformaciones, siendo las

mas frecuentes la hiperpigmentacion cutanea, ausencia o hipoplasia de los pulgares,

aplasia del radio, alteracion de los rifnones, retraso en el desarrollo pondostatural y sexual,

microcefalia y otras.

La clinica del sindrome de Fanconi se caracteriza por una alteracién en el funcionamiento

de los tubulos proximales del rifidn, lo que lleva a la pérdida excesiva de diversas sustancias

en la orina. Es un trastorno que puede ser congénito (primario) o adquirido (secundario).

Manifestaciones generales

Debilidad generalizada y fatiga: Debido a desequilibrios electroliticos y -

metabdlicos.

Retraso en el crecimiento (en nifios): Asociado a la pérdida cronica de nutrientes

esenciales.

Deshidratacion crénica: Por la incapacidad de los rifiones de retener agua y sales

adecuadamente.

Alteraciones metabodlicas

Acidosis tubular renal tipo Il:

o Acidosis metabdlica hiperclorémica causada por la incapacidad de los

tubulos proximales para reabsorber bicarbonato.
Glucosuria normoglucémica:

o Pérdida de glucosa en la orina a pesar de niveles normales de glucosa en

sangre.
Fosfaturia:

o Pérdida excesiva de fosfato en la orina, lo que puede conducir a

osteomalacia (en adultos) o raquitismo (en nifios).
Aminoaciduria generalizada:
o Excrecién anormal de aminoacidos en la orina.

Pérdida de calcio y potasio:



o Hipocalemia e hipocalcemia, que contribuyen a la debilidad muscular,

calambres y sintomas neuromusculares.

Manifestaciones 6seas
e Raquitismo: En nifios, debido a la pérdida de fosfato y vitamina D.

o Osteomalacia: En adultos, por desmineralizacién 6sea.

Causas subyacentes (segun tipo)
1. Sindrome de Fanconi primario (congénito):
o Asociado a trastornos genéticos como:
» Cistinuria.
» Galactosemia.
» Enfermedad de Wilson.
» Sindrome de Lowe.
2. Sindrome de Fanconi secundario (adquirido):
o Farmacos y toxinas: Ejemplo, ifosfamida, tetraciclinas caducadas.
o Metales pesados: Intoxicaciéon con cadmio o plomo.

o Mieloma multiple: Por dafo tubular debido a cadenas ligeras.



DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

e Determinaciones en la orina de glucosa, fosfatos y aminoacidos

El diagndstico se establece a partir de la observacion de anomalias de la funcién renal, en
especial glucosuria (en presencia de glucemia normal), fosfaturia y aminoaciduria. En la
cistinosis, el examen con lampara de hendidura puede mostrar cristales de cistina en la

corne

TRATAMIENTO

e A veces bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, citrato de sodio o citrato de

potasio
e A veces suplemento de potasio

Ademas de la eliminacién de la nefrotoxina que ocasiona el cuadro, no hay un tratamiento

especifico.

La acidosis puede disminuirse mediante la administracion de comprimidos o soluciones de
bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, citrato de sodio o citrato de potasio (p. €j.,

citrato de sodio/acido citrico) en dosis de 10 a 30 mL 3 o 4 veces por dia.

El diagndstico y el tratamiento tempranos en los nifilos pueden mejorar el pronéstico de la
talla

La pérdida de K puede requerir su reemplazo con una sal que lo contenga.
El raquitismo hipofosfatémico puede tratarse.

El trasplante renal ha sido exitoso en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo,
cuando la enfermedad de base es la cistinosis, puede continuar el dafio progresivo en el

nuevo organo y, finalmente, producir la muerte.
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Figura 1. Tipos de aberraciones cromosémicas observadas en células de pacientes AF expuestas a DEB. A)
Roturas cromatidicas B) Roturas cromosomicas o isocromatidicas C) Fragmentos acéntricos (flechas azules) D)
Dicéntricos E) Figuras trirradiales y tetrarradiales F) Figuras radiales con roturas G) Figura polirradial.
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Figura 2. Diagnéstico citogenético positivo de un paciente AF. A) Metafase del paciente sin tratamiento, con unz
frecuencia de ab/cél mayor que la que se observa en un individuo sano, B) Metafase de un paciente positivo al
diagnastico de AF en donde se observa la hipersensibilidad al DEB y la presencia de figuras radiales que sor
g caracteristicas en la AF; la respuesta es similar a la del control positivo, C) Metafase de un linfoblasto con At

< (control positivo) con una elevada frecuencia de ab/cél y figuras radiales con roturas cromatidicas. Las flechas
~azules indican roturas cromatidicas y cromosémicas o isocromatidicas y las rojas muestran las figuras radiales,



ARTICULO
Sindrome de Fanconi
Presentacion de caso y revision de la literatura

Carlos Valverde Solano-

Resumen

El Sindrome de Fanconi es una compleja alteracién tubular renal caracterizada por la
hiperexcrecion urinaria de varios electrolitos, asi como de aminoacidos, proteinas de bajo
peso molecular y glucosa. Este articulo reporta un caso de un paciente de sexo femenino,
de 41 arios de edad, tratadopor el servicio de Medicina Familiar del Jackson Memorial
Hospital-Universidad de Miami. Finalmente, presenta una revision de esta entidad

subdiagnosticada. Palabras claves: Sindrome de Fanconi, acidosis tubular.

Abstract

Fanconi Syndrome isa complex renal tubular disorder caracterizad by urinary
hyperexcretion of severas electrolites, as well as aminoacids, low molecular weight proteins,
and glucose. This article reports a case of a 41 years old white latin female treated by the
family Medicine service of Jackson Memorial Hospital-University of Miami. Finally, the article
presents a review of this underdiagnosed entity. Key words: Fanconi Syndrome, tubular

acidosis.

REPORTE DE CASO

Paciente femenino de 41 afnos de edad se presenté a la sala de emergencia con
cuadro de dolor abdominal, principalmente en epigastrio, el cual se acompaiaba de
nauseas, vomitos en 2 o 3 ocasiones al dia durante la Gltima semana, los cuales eran
de contenido liquido y transparente, no relacionados con las comidas, pero
empeoraron . luego de éstas. La paciente ademas refiri6 anorexia y debilidad

generalizada.


https://rcientificas.uninorte.edu.co/index.php/salud/article/download/4210/5883?inline=1#n_*

Entre los antecedentes personales, refiri6 migrafia, nego hipertension, diabetes
mellitus o cardio-patias; antecedentes quirurgicos: Oof orectomia hace 17 ainos. No
recibié medicacién alguna antes de esta visita a la sala de emergencia. No manifesto

ningun tipo de alergia.

En cuanto a la historia familiar, la paciente afirmé que su madre murié de cancer de
mama, y su hermana fallecié a los 36 afnos debido a una complicacién de lupus

eritematoso sistémico.

La paciente se dedica al hogar, es originaria de Cuba y reside en Estados Unidos
desde los ultimos siete meses. Neg6 ingestion de alcohol, tabaquismo o uso de

drogas endovenosas.

Examen fisico: Se encontré una paciente alerta y orientada en tres esferas, en buen

estado general y musculonutricional. Los signos vitales fueron los siguientes:
P.A.: 131/80 FC.104 FR: 20 T: 37.2C

La prueba de ortostatismo fue negativa. Cabeza y cuello en condiciones normales.
Pulmones claros a la auscultacion, ruidos cardiacos taquicardicos, bien timbrados y
sin ruidos sobreagregados. Ligera sensibilidad en epigastrio a la palpacion profunda,
sin signos de rebote o de rigidez involuntaria. Extremidades normales, sin edema,

cianosis u otro hallazgo clinico importante.
Pruebas paraclinicas

Laboratorios: El hemograma mostré una ligera leucocitosis, con eosinofilia (7%) en

el diferencial.

En la quimica sanguinea se observé hipokalemia, hipercloremia, bajo bicarbonato,
hipofosfatemia, normoglicemia, Bun normal y creatinina elevada, perfil hepatico y

pancreatico normales, hemoglobina glicosilada normal, y Asto normal.

En el parcial de orina se encontré un pH de 6.0, proteinuria, glucosuria, leucocitos y
eritrocitos elevados, sodio urinario elevado y no se encontraron eosinoéfilos en orina.

En la muestra de orina de 24 horas se observo fosfaturia y proteinuria.

Imagenologia: Los rayos X de térax y abdomen y el ultrasonido abdominal resultaron

normales



ANALISIS

El cuadro clinico que presenta la paciente, sumado a la historia clinica y datos de
laboratorio, sugieren un cuadro de falla renal. Sin embargo, al examen fisico no se
encontraron signos de hipovolemia, lo cual se ve apoyado por la ausencia de

ortostatismo, aunque la frecuencia cardiaca se encontraba elevada (104 x').

Al realizar un analisis detallado de los laboratorios, llama la atencién la presencia de
glucosa en orina, a pesar de un nivel de glicemia normal (glu-cosuria renal), asi como
la proteinuria, ambos resultados consistentes en dos muestras diferentes. Estos son
los datos que llevan a pensar en un cuadro de falla renal intrinseca. Otros datos que
apoyan esta teoria son la fosfaturia, el sodio elevado en orina, con un valor mayor de
40 (93 en este caso), la fraccion excretada de sodio mayor de 1 (1.9) y la

relacién Bun/Creatinina menor de 20 (7.7).

En resumen, los hallazgos de hipokalemia, hi-pof osf atemia, hipercloremia, a pesar
de las pérdidas gastrointestinales de cloro (episodios eméticos), bajo bicarbonato,
normoglicemia, glucosuria, proteinuria y fosfaturia, indican una tubulopatia renal, ya
que el aclaramiento de creatinina se mantiene en valores aceptables, lo cual
demuestra una funcién glomerular preservada. Todos estos datos, junto con la
debilidad muscular generalizada que refirié la paciente, son consistentes con el

diagnéstico de Sindrome de Fanconi.

A pesar de que a la paciente no se le tomé una muestra para gases arteriales, los
datos de bajo bicarbonato, hipercloremia, disyuncién tubular proximal y anion gap
negativo concuerdan con la acidosis metabdlica hiperclorémica, la cual es el
transtorno acido-base caracteristico del Sindrome de Fanconi. Se amerita la

realizacion de la biopsia renal para la confirmacién del dignéstico.

No se determiné ninguna condicién subyacente a la cual se le pudiese atribuir la

presentacion del Sindrome de Fanconi, por lo tanto se consideré idiopatico.

La paciente recibié tratamiento sintomatico, y se observé mejoria clinica en un

periodo de 48 horas, después del cual se le dio de alta.
SINDROME DE FANCONI

Definicion



El Sindrome de Fanconi es un defecto tubular complejo caracterizado por la
hiperexcrecion urinaria de aminoacidos, fosfatos, glucosa (glucosuria renal),
bicarbonato, calcio, potasio y otros iones, y proteinas de pesos moleculares por
debajo de 50.000 daltons, en conjunto con acidosis tubular renal proximal (tipo Il) y
poliuria resistente a la vasopresina; ademas presenta una reduccion en la
reabsorcion fraccionai de casi todas las substancias transportadas por el tubulo
proximal. Esta entidad puede acompanarse de signos clinicos como raquitismo,

osteoporosis y baja estatura (1,2,3,4,5,6).
Etiologia

Se considera que el Sindrome de Fanconi (SF) representa la respuesta uniforme de
los tubulos renales proximales a diversos insultos endégenos y exégenos que

preservan el glomérulo pero producen un patréon generalizado de disyuncién tubular.

La enfermedad se considera primaria o idiopatica cuando su causa es desconocida
o cuando so6lo es evidente un tipo genético de herencia. La forma idiopatica puede
ser esporadica, o mostrar unpatréon de herencia autosémica dominante, autosémica
recesiva o ligada al X. También se ha propuesto que la lesion renal en el SF es
resultado de una respuesta autoinmune al antigeno de membrana basal tubular de 58
kilodalton (TBM-Ag, 58kD), y que la predisposicion a la autoinmunidad esta

genéticamente ligada al serotipo BLA-B27.

Entre las causas de Sindrome de Fanconi secundario se incluyen errores innatos del
metabolismo, condiciones adquiridas, toxinas tubulares, y otros. La causa mas
comun de SF en la infancia es la forma infantil de la cistinosis, en la cual la disyuncién
tubular renal es frecuentemente el primer signo de la enfermedad, e inicialmente la

causa principal de morbilidad (1,5,6,7,8,9,10).
Patogénesis

El hecho de que el Sindrome de Fanconi sea un signo prominente de una gran
diversidad de patologias ha llevado a muchos investigadores a concluir que existe
un mecanismo bioquimico comun para varias o todas las condiciones que afectan al
rinon. Este mecanismo bioquimico podria afectar el transporte de solutos en

diferentes formas (7).



Normalmente, la captacion de solutos por los bordes en cepillo de las células
tubulares proximales depende del influjo de sodio. La fuerza electroquimica que
favorece el paso de sodio desde el lumen hasta el interior de la célula es mantenido
por la bomba Na-K ATPasa. El soluto transportado es utilizado por la célula o es

retornado a la sangre a través de la membrana basolateral.

El sindrome podria ser secundario a una de dos formas de dicho mecanismo
bioquimico. La primera posibilidad es que las membranas tubulares renales
aumenten su permeabilidad, permitiendo una reabsorciéon de solutos menos
eficiente. La evidencia para esta hipétesis es que la glucosuria es de la variedad tipo
A (ver mas adelante), indicando pocos sitios de transporte para la reabsorcion de
glucosa. Ademas, el fosfato, y en parte los aminoacidos, se pierden a cargas de
filtracion reducidas; finalmente, algunos pacientes tienen aclaramiento negativo de
glucosa, aminoacidos y fosfato, lo cual sugiere que el metabolismo intracelular de
las células tubulares renales no produce energia suficiente para mantener el
transporte. Existen diversas sustancias, como el acido maleico, que alteran la
funcién mitocondrial y causan reflujo de aminoacidos, glucosa y fosfato hacia la
orina. Estas dos posibilidades pueden no ser tan divergentes, ya que la energia
celular es requerida para mantener el contacto entre las células y preservar el epitelio
tubular (1).

Glucosuria renal

Bajo condiciones normales, la glucosa es reabsorbida casi en su totalidad, en el
tabulo renal proximal. La aparicion de glucosa en la orina es entonces debida a uso
anormal de glucosa con un aumento en la entrega a los rifiones (Ej: Diabetes mellitus)
0 a una reabsorcion de glucosa anormalmente reducida por el tubulo renal proximal
(11).

La glucosuria renal primaria, también llamada glucosuria
normoglicémica o glucosuria tubular renal, se define como la aparicion de glucosa
en la orina a pesar de un nivel de glicemia normal. Los criterios mas ampliamente
aceptados para definir la glucosuria renal son: Glucosurias constantes en ayunas;
identificacion de glucosa como el azucar en la orina (Ej: usando un método de

glucosa oxidasa); evidencia de que el sujeto metaboliza normalmente los



carbohidratos; y ausencia de alguna influencia significativa en la cantidad de

glucosuria por parte del contenido de carbohidratos en la dieta.

El umbral renal minimo de glucosa (Tmin) es la concentracion de glucosa sanguinea
en la cual se presentara glucosuria. En adultos normales, el umbral renal usualmente
esta a un nivel glicémico de 180 a 200 mg%. Bajo condiciones fisiolégicas, la cantidad
maxima de glucosa reabsorbida por el tubulo proximal es relativamente fija, y es

llamada Transferencia Maxima o TmG.

La glucosuria tipo A se caracteriza por una reduccion tanto de la TmG como del
umbral renal para la glucosa, que es el caso del Sindrome de Fanconi. En estas
condiciones, una marcada glucosuria esta usualmente presente en ayunas o cuando
las concentraciones de glucosa en sangre estan s6lo moderadamente aumentadas.
La glucosuria tipo A probablemente demuestra una falla parcial del tabulo renal para
reabsorber glucosa. Sin embargo, muchos estudios concluyen que el defecto es
usualmente difuso y es probablemente expresado como un desbalance glomerular-
tubular anatémico en el cual la glucosa filtrada sobrepasa la capacidad de

reabsorcion de los tubulos.

La glucosuria renal tipo B presenta un umbral renal para la glucosa bajo, pero la TmG
es normal. Este segundo tipo de glucosuria renal posiblemente se debe a una fuerte
dispersion de la actividad glomerular-tubular de nefronas a nefronas. Muchos
autores aceptan una explicacioén cinética, y proponen que un numero disminuido de
unidades o moléculas transportadoras subyace al umbral renal y TmG bajos en la
glucosuria tipo A, mientras que una poblacién normal de transportadores, pero con
baja afinidad a la glucosa, podria explicar el patréon funcional caracteristico de la

glucosuria tipo B.

En lo que respecta a la naturaleza hereditaria de la glucosuria renal, estudios
extensivos y detallados concluyen que la alteraciéon se transmite como un caracter
autosémico dominante. Sin embargo, otros autores indican que la glucosuria tipo A
se presenta como un rasgo autosémico recesivo, y la tipo B como una mutacion

autosémica dominante (12).

La glucosuria renal primaria es principalmente una anormalidad de laboratorio.

Aunque la enfermedad puede predisponer a lahipoglicemia durante el ayuno



prolongado, es, por otro lado, benigna y no esta asociada con disyuncion renal o de

algun otro érgano (11).
Acidosis tubular renal proximal (Tipo H)

Esta condicion es causada por una alteracion en la reabsorcion tubular proximal de
bicarbonato (Hco3-). En consecuencia, la reabsorcién tubular de bicarbonato
plasmatico disminuye en la forma en que éste sea perdido en la orina. La anormalidad
en la Atr proximal es considerada por algunos como un reajuste del umbral de
reabsorcion de bicarbonato a un nivel mas bajo. De esta forma se produce una
pérdida renal de bicarbonato a una concentracién normal de bicarbonato plasmatico.
Segun desciende el bicarbonato plasmatico, la carga filtrada cae a un nivel al que el
tubulo defectuoso puede reabsorber. Entonces, la orina esta libre de bicarbonato y
tiene un pH bajo. Por otra parte, los pacientes con Atr proximal no tienen problemas
con la secrecidn de hidrogeniones. Por estas dos ultimas razones, en esta condicién

no hay dificultad para acidificar la orina a un pH de menos de 5.3.

Ademas del SF existen otras causas de Atr proximal, ya sean hereditarias o
adquiridas. Entre las adquiridas se incluyen: Mieloma miiltiple, Enfermedad de

Wilson, toxicidad por mercurio, plomo y acetazolamida, entre otros (3,4,13).
Manifestaciones clinicas

Los signos clinicos estan relacionados directamente con la disyuncién tubular y sus
consecuencias. La forma infantil presenta retardo en el crecimiento, anorexia,
vomitos, fiebre, debilidad muscular, poli-dipsia, poliuria y paralisis por hipokalemia.
Los pacientes adultos refieren debilidad muscular y dolor éseo, particularmente en
la columna vertebral. En adultos, usualmente se presenta entre la tercera y cuarta
décadas de la vida, y los diversos sintomas de hipokalemia pueden ser los
prominentes hallazgos clinicos. En cualquiera de estas dos formas puede

presentarse el estado urémico.

En la mayoria de las veces, el SF esta relacionado con alguna alteracién sistémica.
En varias de estas condiciones, tanto el higado como el rifion estan comprometidos;
de hecho, la.enfermedad hepatica puede ser mucho mas debilitante. Muchos de los

pacientes con SF pueden presentar falla renal pro

gresiva, la cual se inicia después de que los signos del SF son obvios (4).



PRESENTACION CLINICA
Condiciones hereditarias

1. Cistinosis nefropatica infantil. Esta es la causa mas comun de SF. Inicia con
poliuria, polidipsia, constipacion, fiebres recurrentes relacionadas con Ila
deshidratacion, raquitismo y enanismo. La enfermedad es sintomatica a la edad de 9
a 14 meses, y otros signos incluyen palidez cutanea y del cabello, fotofobia e
hipokalemia con debilidad muscular. Un aumento de 100 veces en los depdésitos
intralisosomales de cistina se encuentra en casi todos los tejidos. Alaedad de 7 a 10
anos se desarrolla la uremia con proteinuria masiva y una disminucién en la
excrecion de glucosa, fosfatos y aminoacidos, lo cual ocurre en la forma en que cae
la tasa de filtracion glomerular. En adolescentes con cistinosis, los signos del
sindrome son menos prominentes y la enfermedad 6sea es menos severa; sin
embargo, también pueden presentar uremia. La cistinosis del adulto es una condicién
benigna, en la que se observa la deposicion de cistina en la cérnea encontrada en

otras formas.

2. Galactosemia. Es causada por la deficiencia de una transferasa. La ictericia y
hepatomegalia son evidentes al nacimiento. Si no se trata, se presentan vomitos,
cataratas, inanicion y cirrosis. El sindrome desaparece luego de la restriccion de

galactosa en la dieta.

3. Intolerancia hereditaria a la fructosa. En esta condicion, causada por la deficiencia
de fructosa aldolasa beta, los signos del sindrome ocurren en minutos, luego de la

exposicion a este azucar.

4. Tirosinemia. Se presenta en la infancia, con retardo en el crecimiento, daino
hepatico, formaciéon de cataratas, hipoglicemia relacionada con la hipertrofia de
islotes de Langherhans y retardo mental. La enfermedad hepatica precede al

desarrollo del SF. Los pacientes excretan grandes cantidades de succinilacetato.

5. Enfermedad de Wilson. Esta entidad, en la que se presenta deficiencia de
ceruloplasmina y dificultad en la excreciéon de cobre del organismo, se presenta con
cirrosis y sintomas neurolégicos, pero algunos pacientes presentan SF con pérdida

de bicarbonato y nefrocalcinosis con hipercalciuria.



6. Sindrome de Fanconi-Bickel. Los pacientes se presentan con SF asociado a
enfermedad de depésito de glucégeno. Aunque no presentan ningun defecto
enzimatico reconocible, si demuestran anormalidades en el metabolismo de los
carbohidratos. Los signos clinicos de esta variedad incluyen hepatomegalia, baja
estatura, hipoglicemia y pérdida masiva de glucosa. Ademas se encuentran

depdsitos de glucégeno en las células renales.

7. Sindrome Oculocerebrorrenal de Lowe. Se caracteriza por cataratas, glaucoma,
retardo mental severo, hipotonia, arreflexia, y una forma incompleta del Sindrome de
Fanconi. Posiblemente se deba a un error innato del metabolismo del fosfato de

inositol. Esta condicion no tiene tratamiento y los pacientes mueren en la niiez (1,2).
Condiciones adquiridas

1. Sindrome de Fanconi con proteinuria de Bence-Jones. Puede ocurrir con mieloma
multiple o con amiloidosis. Los signos clinicos incluyen laxitud, dolor é6seo, debilidad
muscular, poliuria, osteomalacia, pseudofracturas y cristales de inclusion citoplasma
ticos en las células tumorales y células tubulares renales. Las cadenas ligeras de
Bence-Jones son del tipo kappa. Usualmente, el diagnéstico de Sindrome de Fanconi
precede al desarrollo de mieloma o amiloidosis. La gammopatia monoclonal benigna,
considerada como una forma latente de mieloma multiple, no parece estar asociada
con un aumento en el riesgo de desarrollar SF del adulto. Se ha propuesto que los
pacientes con Sindrome de Fanconi y proteinuria de Bence-Jones tienen un tipo
distinto de alteracion en las células plasmaticas o una variante de las gammopatias
monoclonales, caracterizada por una fase temprana enla que predominan las

complicaciones metabdlicas de la disyuncién tubular renal proximal (1,14,15).

2. Alteraciones en el metabolismo de la vitamina D. Se ha sugerido que la
osteomalacia asociada con el SF adquirido del adulto es resultado de la
hipofosfatemia y la deficiencia relativa de 1,25-dihidroxivitamina D3, a lo cual se
suman la insuficiencia renal y la acidosis crénica debida a la pérdida de bicarbonato
y la uremia. Los nifios con deficiencia clasica de vitamina D3 comienzan a mostrar
signos de la enfermedad a la edad de 18 a 36 meses; presentan ademas severo
retardo en el crecimiento, el cual persiste hasta la edad adulta. En los adultos, los
signhos tipicos de osteomalacia incluyen dolor 6seo en miembros inferiores y

columna vertebral, hiperreflexia, fracturas, pseudofracturas y/o desmineralizacion



6sea en los rayos X. Los pacientes suelen responder adecuadamente al reemplazo
de calcio, fosfato, vitamina D y bicarbonato de sodio. Al parecer, no es necesario el
reemplazo de 1,25-dihidroxivitamina D3. Se ha descrito que la Absorciometria de
Rayos X de Energia Dual (Dexa) es util para el seguimiento a largo plazo de la

densidad 6sea en los pacientes con SF (1,16,17,18,19, 20).

3. Toxicidad por aminoglucésidos. Estos antibiéticos contintan siendo las drogas de
eleccion en la mayoria de las infecciones por gram-negativos; sin embargo, su
nefrotoxicidad es su principal inconveniente. Se han reportado casos de Sindrome
de Fanconi secundarios a la administracion de altas dosis de aminoglucésidos
(variando de 3.6 a 15 gr) con niveles normales de nitrégeno ureico en sangre (Bun) y
de creatinina. Desafortunadamente, ésta es una complicacién subdiag-nosticada, la
cual puede pasarse por alto en los analisis de rutina. La funcién tubular tiende a

regresar a la normalidad cuando el antibiético es suspendido (21,22).

4. Toxicidad por Tetraciclina Degradada. El anhidro-4-epitetraciclina, producto de
degradacion de la Tetraciclina, es responsable de la tubulopatia. El cuadro clinico es
caracterizado por miopatia, mareos, acidosis, poliuria e hipokalemia. La recuperacién

es rapida luego de la suspension de la droga, pero puede requerir hasta 2 anos.

Esta complicacion probablemente no ocurrira en el futuro, ya que la nueva

Tetraciclina resiste la degradaciéon espontanea (1,2).

5. Otras toxinas. Incluyen L-Lisina, salicilatos, nitrobenzeno, acido maleico, metil-3-

cromo, mercurio, plomo, uranio y cobre (1,23).
Hallazgos paraclinicos

Los pacientes con Sindrome de Fanconi muestran hipofosfatemia con pérdida renal
de fosfato aun a bajos niveles endégenos de fosfato, hipokalemia, hipouricemia,
niveles de aminoacidos normales o disminuidos, fosfatasa alcalina elevada, glicemia
normal, acidosis metabdlica hiperclorémica con anion gap negativo; en ocasiones
pueden presentar alcalosis metabodlica secundaria a pérdida de sodio y deplecion de
volumen, lo cual puede llevar a hiponatremia. La hipocalcemia es comuin en pacientes
con Sindrome Nefrético. En orina se va a encontrar una hiperaminoaciduria
generalizada, proteinuria del tipo tubular, fosfaturia, glucosuria, bicarbonaturia,
hiperkaliuria, uricosuria, amonio urinario bajo e hipostenuria (baja gravedad

especifica). En la enfermedad de Wilson y el Sindrome de Lowe se van a encontrar



nefrocalcinosis e hipercal-ciuria. Se encontraran fructosa y galactosa en orina e

intolerancia a la fructosa y galactosemia, respectivamente (1,8).

En ocasiones el desarrollo del SF es el resultado de la disyuncién tubular secundaria
a fibrosis, cicatrizacion y atrofia, y puede acompanarse de la lesion en cuello de
cisne, la cual es un estrechamiento del epitelio tubular proximal en un sitio cercano

al glomérulo.

En estudios radiologicos del sistema dseo se van a encontrar raquitismo, osteopenia

y osteoporosis.
Diagnéstico diferencial

Deben descartarse una gran variedad de entidades que estan asociadas con el
Sindrome de Fanconi. Entre ellas se incluyen acidosis tubular renal en ninos;
neuropatias o miopatias primarias debido a la debilidad muscular generalizada,

también presente en el SF.

En nifos con ictericia prolongada, hepatomegalia y retardo en el crecimiento, deben
considerarse la fibrosis quistica, hepatitis neonatal de células gigantes, atresia biliar
extrahepatica o hipotiroidismo. Ademas, uropatia obstructiva en nifios, osteoporosis

y otras formas de enfermedad metabdlica 6sea, y Enfermedad de Wilson (1).
Tratamiento

En esta entidad, lo primordial es remover el metabolito agresor o el agente téxico una
vez que se ha identificado. Ademas, deben reponerse los electrolitos perdidos en la
orina. En osteomalacia y raquitismo es util la administracion de fosfatos y vitamina
D.

Las soluciones alcalinizantes, como el bicarbonato a dosis de 10 a 15 fflIEq/Kg/dia en
ninos de hasta diez afos, son utiles en el tratamiento de la acidosis, y de los
trastornos 6seos, ya que se evita el uso del material 6seo como amortiguador. El
citrato de potasio corrige tanto la acidosis como la hipokalemia. El uso de una tiacida
y una dieta pobre en sal producen una leve deplecién de volumen y un aumento de

la reabsorcion de bicarbonato, lo cual reduce la dosis necesaria.

En.cistinosis, se recomienda transplante renal, aunque tambiénise ha utilizado la

cisteamina. En la Enfermedad de Wilson debe removerse el cobre del organismo, y la



D-penicilamina ha demostrado ser efectiva, pero presenta el inconveniente de

producir nefropatia membranosa (1,3,4).
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