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EDITORIAL

En el mes de octubre de 2019, en Venecia, la International Pediatric

Nephrology Association entregd al Dr. Ramdn Exeni
el Premio Lifetime Achievement Award IPNA 2019.

A continuacion, las palabras pronunciadas en esa oportunidad por el

Dr. Melvin Bonilla-Félix, Presidente de ALANEPE

October 20, 2019.

Dear IPNA Community:

It is a great honor to introduce the recipient of
the 2019 IPNA Life Time Achievement Award, Dr. Life Time Achievement Award
Ramén Exeni. Ramén has been member of IPNA for T ——
32 years. During this time he has served in multiple e
positions including council member, assistant secretary T
for Latin America and member of the editorial board - Eee
of Pediatric Nephrology Journal. SIPNA e

Dr. Exeni has been practicing pediatric nephrology
for more than 47 years. He started his training at Hos-
pital Infantil-Mexico City under the tutelage of Dr.
Gustavo Gordillo and completed his formal fellowship at Cornell University-New York. His
training was enhanced with rotations as visiting professor in several top-notch institutions
around the world, including Barcelona, Los Angeles, Miami, and Bilbao-Spain.

His research contributions to the field of nephrology are countless. Very early in his
career, as part of his work at Cornell University, he was involved in an experimental model
of Fanconi Syndrome. This work resulted in multiple publications, including one that led
to the initial description of the common clinical observation that glycosuria in children with
nephrotic syndrome is an early sign of focal segmental glomerulosclerosis. However, he is
most recognized globally as an expert in Hemolytic Uremic Syndrome. The work done by
his group has helped to clarify the pathogenesis of this serious illness, which represents an
endemic problem in his native country, Argentina.

In addition to multiple original articles, his bibliography includes 25 chapters and 2 books
as editor, one of them with 3 editions. Ramdn A. Exeni is definitely one of the most read
authors in the pediatric nephrology literature written in Spanish.

Dr. Ramén A. Exeni is recognized as one of the pioneers of pediatric nephrology in Argen-
tina and the Latin American Region. He is directly responsible for training 34 Argentinian
pediatric nephrologists. In addition, he has trained many fellows from other Latin American
countries including Colombia, Ecuador, Mexico, and Bolivia. However, his contribution
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to the education of pediatric nephrologists is
not limited to his fellowship program. Dr.
Exeni has participated as an invited speaker in
more than 160 pediatric nephrology courses
around the world. In Latin America he has
been a speaker in every ALANEPE Congress
and has participated in many of the IPNA-
Teaching Courses organized in the region.
His passion and loved for his work have ins-
pired many Latin Americans physicians to

enter the field of Pediatric Nephrology, including 2 of his daughters, Andrea and Claudia.

Probably the most remarkable evidence of Ramén’s legacy to the development of
pediatric nephrology in Latin America is Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedid-
trica, the scientific journal of ALANEPE. Dr. Exeni not only had the vision to found the
journal in 2001, but took this endeavor as his personal mission. He started the journal by
personally requesting worldwide experts to write high-quality review articles for the jour-
nal. Furthermore, he carefully edited each volume and initially distributed it by hand to
all pediatric nephrology centers in Latin America or mailed it to individual nephrologists,
frequently using his personal resources.

In 1981 ALANEPE was founded in a meeting celebrated in Buenos Aires, Argentina.
Dr. Ramén Exeni was one of the founding members of our society and participated in
writing the constitution and the initial bylaws.

I want to finish my presentation with an anecdote that perfectly portrays Ramon’s
character and commitment to pediatric nephrology: During his tenure as president of
ALANEPE, Ramon was known for carrying around with him a receipt book to recruit
new ALANEPE members everywhere and to make sure that he could collect their mem-
bership fees. In 2004, I was traveling to Cali, Colombia as invited speaker to a Ped
Nephrology Meeting. When I arrived, there was a driver waiting for me and for another
speaker, that I have never met before. That speaker was Dr. Ramdn Exeni. So, we both
got into the back seat of the cab and after the usual introduction, he asked me: Are you
a member of ALANEPE? I went like ALA what? And he immediately replied: Well, give
me $20 and I make you a member right now. So, I got a $20 bill from my wallet and he
got his receipt book out of his suitcase and that’s how I became member of ALANEPE.

In summary, Ramdn has been an astounding ambassador of IPNA’s mission, a true
child advocate and a living example of service to the needy, which makes him the ideal
recipient of the 2019 IPNA Life Time Achievement Award.

Congratulations Ramén. First of all, thanks for being such a great human being and
for your dedication to IPNA and ALANEPE.

Melvin Bonilla-Félix, MD, FAAP
President, ALANEPE
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FISIOLOGIA:
TRASTORNOS DEL AGUA Y SODIO

Macarena Gajardo Zurita, Maria Luisa Ceballos Osorio, Enrique Alvarez Lira

AGUA CORPORAL TOTAL

El agua corporal total (ACT) en el nifo varia
con la edad, por el cambio en la cantidad de grasa
corporal, que como caracteristica no contiene
agua.' El porcentaje fluctda entre 78% en recién
nacidos y 60% en adolescentes, distribuyéndose en
el espacio intracelular (LIC) y el extracelular (LEC).
La distribucién de estos dos compartimientos
también va variando desde un predominio del
extracelular en recién nacidos a uno del intracelular
en adolescentes y adultos. El espacio extracelular
se subdivide en intersticio (75%) y en el espacio
vascular o plasma (25%), tal como se muestra en la
tabla 1 a continuacién.?? (Tabla 1)

Para entender las variaciones del agua corporal
total, debemos conocer algunos conceptos
importantes sobre el intercambio de agua entre
compartimientos y la presién osmética.

El paso de agua entre dos compartimientos
con diferente concentracién de soluto y con una
membrana semipermeable se realiza desde el
compartimiento de menor concentracién hacia el
de mayor concentracién, esta acumulacién de agua
en este espacio genera un aumento de presién que se
llama presién hidrdulica. Las particulas diluidas en
el agua también generan una presién que se opone
a la presién hidrdulica y que se denomina presién

osmdtica. Esta presién corresponde al nimero
de particulas no disociables que generan presién
(osmol) al estar disueltas en un kilo de solvente,
siendo su unidad de medida los mosm/Kg. La
importancia de la presién osmotica es que determina
la distribucién de agua. Las moléculas que se
comportan como osmoles en cada compartimiento
tienen como caracteristica que no son difusibles. La
urea, por ejemplo, logra difundir por las membranas
y no genera una presién osmotica eficaz porque se
equilibra entre los compartimientos.*

Las fuerzas osmdticas son las que mantienen
por lo tanto, la distribucién de agua y cada
compartimiento tiene un soluto predominante
que ejerce esta presién (Tabla 2): sales de
potasio en el intracelular, sales de sodio en el
extracelular y proteinas (presién oncética) para
el intravascular; los aniones que mantienen la
electroneutralidad en cada compartimiento son el
fosfato en el intracelular y el cloro y bicarbonato
en el extracelular.’ Las membranas son permeables
al agua, pero semipermeables a los solutos y
las bombas transportadoras ubicadas en las
membranas celulares, mantienen estos solutos
en el compartimiento indicado. El intersticio es
un gel que permite mantener la estructura frente
a las depleciones de volumen extracelulares y es

Tabla |I.

ACT 78% 65% 60%
LIC 42% 61% 66%
LEC 58% 39% 34%
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un importante reservorio de agua en piel y tejido
conectivo.

El sodio es el principal osmol extracelular y
determina el 95% de la osmolalidad plasmdtica,
la cual es la suma de las osmolalidades de cada
soluto disuelto en el plasma. La férmula para
su célculo contempla multiplicar por 2 el sodio
para considerar sus aniones acompanantes y
a esto sumar la osmolalidad de la glucosa y la
urea, cada una dividida por su peso molecular
(convertido de mg/dl a mmol/It), el valor normal
se encuentra entre 275-290 mOsm/Kg, pero hay
que considerar que en términos de distribucién de
agua, la urea no es osmdticamente eficaz, por lo
que la osmolalidad efectiva contempla el sodio y la

glucosa principalmente y su valor mdximo es de 285
mOsm/Kg.’

Tabla 2.

Catién Potasio Sodio

Cloro
Bicarbonato

Fosfatos
Proteinas

Aniones

2 x Na + glucosa + BUN
18 2.8

En resumen el sodio es el principal catién y
osmol extracelular y su concentracién en el plasma
es el principal determinante de la osmolalidad
de este compartimiento. Existen tres conceptos
importantes en este aspecto (Figura 1):

* El mantenimiento del volumen celular y por
lo tanto, de la adecuada funcién de la célula es
dependiente de la regulaciéon de la osmolalidad
plasmatica, y esto determina el balance del agua.
El aumento de osmolalidad por un aumento de
concentracién plasmdtica de sodio o glucosa, por
ejemplo, genera deshidratacion celular al despla-
zarse el agua hacia el extracelular para volver a la
osmolalidad normal y por el contrario, la dismi-
nucién de osmolalidad, genera edema celular.

* El mantenimiento del volumen intravascular y
por lo tanto, de la adecuada perfusion tisular,
se realiza con el manejo del sodio total. El cual
atrae agua hacia el intravascular y aumenta o
disminuye el volumen y presién arterial, que

Figura I.
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es sensada por barorreceptores que median la
regulacién del sodio por multiples mecanismos
neurohormonales y renales locales.

* Por ultimo, la concentracién plasmética de sodio
depende de la relacién entre el soluto y el aguay
no se relaciona necesariamente con el volumen
circulante efectivo, el cual depende de la canti-
dad total de sodio (Figura 1).

REGULACION DEL SODIO
Y DEL VOLUMEN
CRICULANTE EFICAZ

La ingesta de sodio debe ir acompafiada de
la misma cantidad de excrecién para evitar la
acumulacién de sodio, cloro y bicarbonato. Los
ingresos pueden ser orales o endovenosos y los
egresos pueden ser renales, gastrointestinales y por
sudoracién. La ingesta varia entre 2 a 6 gramos
por dia en adultos.® Gran parte del sodio corporal
estd situado en tejidos (cartilago, tejido conectivo,
hueso)” y el resto se encuentra en el extracelular. El
sodio filtra libremente en el rindn, se excreta menos
de un 1% de lo ingerido y se puede extrapolar lo
excretado en orina con lo consumido. La ingesta
de sodio por lo tanto, indica cuanto se debe
excretar y la filtracién de sodio indica cuanto se
debe reabsorber. Los rifiones controlan el sodio

a través de la filtracién y reabsorcién y se regulan
con mecanismos neurales y hormonales sistémicos,
paracrinos y autocrinos, como se observa en el
Grdfico 1 a continuacién.®

REABSORCION DE SODIO

Todos los tubulos (salvo el asa descendente
delgada) reabsorben sodio, este proceso requiere
energia, la cual es entregada por la bomba Na/K/
ATPasa basolateral que tienen todas las células que
realizan este proceso. Los rifiones reciben 20-25%
del gasto cardiaco y consumen 7-10% de ese oxigeno,
dos tercios lo utiliza esta bomba. La reabsorcién se
distribuye en los segmentos de forma decreciente,
siendo mucho mayor en los iniciales y menor en los
finales, pero estos tltimos son los mds regulados. Las
caracteristicas de la reabsorcién de cada segmento se
describen en la Tabla 3y en la Figura 2 se muestra
un modelo de los diferentes segmentos implicados."*

MECANISMOS REGULADORES
DE SODIO LOCALES
La reabsorcién de sodio estd conectada entre
los diferentes segmentos, el glomérulo y tabulo
proximal tienen una regulacién local, los segmentos
distales también influyen en los proximales y ademds
hay mecanismos hormonales de control (Figura 3).

Grifico |.
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Balance glomerulotubular: la reabsorcién de
sodio en el tibulo proximal depende de la filtra-
cidn de este soluto, es decir, a mayor filtracién y
llegada de sodio al tibulo proximal, mayor reab-
sorcién. Esto permite minimizar las pérdidas de
fluidos y sodio cuando aumenta la filtracién."
Feedback tubuloglomerular: la llegada de clo-
ruro de sodio hacia distal también genera una
retroalimentacidn al sistema. El cloruro de sodio
es detectado por la mécula densa, que produce
una respuesta regulatoria a través del aparato
yuxtaglomerular para modificar el tono de la
arteriola aferente y secundariamente, la tasa de
filtracién glomerular.®

Otras formas de regulacién: el aumento de flujo
que llega al asa de Henle y nefrona distal, pro-
duce un aumento de la reabsorcién de sodio.
Existiria ademds una regulacién en la nefrona
distal secundaria a la ingesta de sodio."

VOLUMEN CIRCULANTE
EFECTIVO Y RELACION
CON SODIO
El volumen circulante efectivo es el
compartimiento del volumen extracelular que se
encuentra en el sistema arterial y que perfunde los

Figura 3. Mecanismos de regulacion local
de sodio. Modificado de®

| Tébulo proximal ~ Asade Henle  T.distal Colector

Feedback tubuloglomerular Flujo
=00
Balance glomerulotubular
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Tabla 3.
% reabsorcion Transportadores Otras caracteristicas
Tubulo proximal 60-70% NHE3 Reabsorcion isoténica
Cotransporte con solutos
organicos
Paracelular
Asa de Henle ascendente 25-30% NKCC2 Contribuye a generar médula
gruesa NHE3 hiperténica
Tubulo contorneado distal 6-10% NCC Zona altamente regulada
ENaC
Tubulo colector 1% ENaC Muy variable, ayuda a acoplar
excrecion con ingesta de sodio

Figura 2. Manejo del sodio por los diferentes segmentos tubulares. Modificado de
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tejidos. Este sistema estd relacionado con la cantidad
de sodio total presente en el organismo (no con la
concentracion plasmdtica). Existen barorreceptores
arteriales en el seno carotideo, arco adrtico y en
los receptores del aparato yuxtaglomerular en las
arteriolas aferentes del glomérulo, que perciben los
cambios de presién y que modifican la regulacién
renal del sodio. La deplecién del volumen circulante
efectivo puede diagnosticarse con una medicién
aislada de sodio urinario menor a 20 meq/Lt siempre
y cuando no existan pérdidas renales por diuréticos
o injuria renal aguda de tipo renal. Existirian
diferentes reguladores hormonales de este sistema,
los cuales se nombran en la 7abla 4 y ademis se
producirfan diferentes reacciones sistémicas frente
a la deplecién o expansién de volumen, los cuales
se muestran en la Figura 4."*

OSMORREGULACION

La osmolalidad plasmdtica es finamente regulada
en el organismo para mantener la funcién celular
adecuada, los osmorreceptores hipotaldmicos son
los encargados de detectar minimas variaciones y
activar el sistema de regulacion, a través de la sed y
la secrecién de hormona antidiurética (ADH). La
osmorregulacién estd determinada por el balance

hidrico.

BALANCE HiDRICO
El balance del agua debe ser siempre neutro, es
decir, el aporte de agua debe ser siempre igual a las
pérdidas. Los ingresos al organismo incluyen el agua
pura, el agua de alimentos y el agua endégena de

Tabla 4.

Sistema nervioso simpatico

Angiotensina y aldosterona
Insulina y AVP

Dopamina

*¢Noradrenalina: produce vasoconstriccion arteriolar y reabsorcion sodio proximal en
respuesta a hipovolemia

esAngiotensina: vasoconstrictor, aumenta reabsorcién de sodio proximal y distal
*+Aldosterona aumenta reabsorcion de sodio distal

esAumentan actividad de ENaC

*+Reduce reabsorcién de sodio por expansion de volumen

*+Producen vasodilatacion aferente

Figura 4.
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metabolizacién de carbohidratos, proteinas y grasas
que se transforman en CO, y H O. Las pérdidas
de agua obligatorias o sensibles son la diuresis,
deposiciones y sudor (pérdida de tipo hipoténica).
Las pérdidas insensibles se generan por evaporacién
a través de la respiracién y piel (termorregulacién).!
Las pérdidas obligatorias estdn relacionadas con la
excrecién minima de agua necesaria para eliminar
los solutos urinarios, por ejemplo, si se necesitan
excretar 700 mosm/dia y la osmolalidad urinaria
méxima es de 1100 mosm/Kg, se requieren 636 ml
al dia de orina.”

REGULACION DE
OSMOLALIDAD
1. Manejo del agua

Se realiza en diferentes segmentos del rindn,
teniendo un rol fundamental la ADH que
ejerce su accién mediante las acuaporinas, y la
impermeabilidad celular generada por las claudinas
y glicoesfingolipidos que bloquean el transporte
paracelular de agua.' El agua filtra libremente por
el glomérulo, llegando aproximadamente 150 litros
al dia al tdbulo proximal y cada segmento tiene una
reabsorcién diferente que se muestra en la 7zbla 5:°

Las acuaporinas son canales que se expresan en
diferentes lugares del organismo y que permiten
el movimiento de agua a través de las membranas
celulares. Se dividen en 3 familias:

* Acuaporinas clase I: son agua selectivas. Corres-
ponden a las tipo 1, 2, 4, 5,6y 8.

* Acuaporinas clase II: son permeables al agua y
a solutos neutrales, como glicerol y urea, por lo
que se denominan acuagliceroporinas. Corres-
ponden a las tipo 3, 7, 9y 10.

* Acuaporinas clase III: las llamadas superacuapo-
rinas. Corresponden a las tipo 11 y 12.

En el rindn se expresan 7 acuaporinas, las
tipo 1, 2, 3,4, 6, 7 y 11. Las acuaporinas 1, 3 y
4 son constitutivas en el riidn, es decir, siempre
estdn presentes en las membranas a diferencia
de la acuaporina 2, que es inducible por ADH y
otras moléculas. En la Figura 5 se grafican estas
acuaporinas.

En condiciones normales la excrecién de agua
se regula por separado de la excrecién de solutos.
La regulacién de la osmolalidad es tan eficiente,
que se mantiene con una variaciéon dela2%,a
pesar de las grandes modificaciones que puedan
generarse con el sodio y el agua. Con variaciones de
mids de 2% de la concentracién plasmdtica de sodio
(pérdida aproximada de 5% del agua), se inician
los mecanismos de control de los osmorreceptores
hipotalimicos. Estos receptores se localizan en
hipotdlamo, porque la barrera endotelial cerebral
no permite el paso libre de sodio y los cambios de
osmolalidad hacen que rdpidamente ingrese agua,
lo que puede generar alteraciones cerebrales. Los
osmorreceptores hipotaldmicos tienen canales de
cationes de la familia TRPV1 y 4 y que se activan
con el estrés mecdnico causado por la deshidrataciéon
o la sobrehidratacién neuronal.” Se ubican en el
nucleo supradptico y paraventricular del hipotdlamo
y la ldmina terminalis.'®

2. Hormona antidiurética

Corresponde a un péptido de 9 aminodcidos,
sintetizado en el hipotdlamo como prohormona, en
los nicleos supradpticos y paraventricular. El gen
es similar al de la oxitocina (por eso la oxitocina

Tabla 5.
Lugar Proceso Regulacion
Glomérulo Filtracion libre Leyes Starling
T. proximal Reabsorcion 67% Dependiente de solutos
Isoosmética
Asa Henle Reabsorcion 10% Dependiente tonicidad medular
T. colector cortical y medular Reabsorcion 22% Dependiente de ADH
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tiene efecto antidiurético) y codifica para 3
péptidos: vasopresina, neurofisina 2 y copeptina.'
El precursor de vasopresina es sintetizado en el
reticulo endopldsmico rugoso de las neuronas
magnocelulares del hipotdlamo, es procesado
mientras se transporta por el tracto supradptico
a la hipéfisis posterior y separado via enzimdtica
a ADH, copeptina y neurofisina 2, los cuales son
almacenados en grdnulos secretorios especificos
y liberados por estimulos mediante un proceso
de exocitosis calcio-mediado. Ademds se puede
sintetizar prohormona ADH en las neuronas
parvocelulares del hipotdlamo, las cuales por el
mismo tracto se liberan por los vasos portales a la
hipéfisis anterior para estimular la liberacién de
ACTH. El rol de neurofisina 2 probablemente es
el de transportador de la ADH a través del tracto,
el rol de la copeptina es de chaperona para evitar
liberacién de ADH mal plegada, su liberacién
es equimolar con ADH vy se estd iniciando su
uso como marcador de niveles de ADH por su
correlacién plasmdtica.'® El proceso de sintesis y
almacenamiento de ADH demora 2 horas, tiene una
vida media de 20 a 30 minutos y es metabolizada
por vasopresinasas en el higado y rindén. Su funcién
biolégica principal es de regulacién del balance
de agua, pero también influencia el control de
la presién arterial, la funcién plaquetaria y la
termorregulacion. Sus receptores efectores son:'

* V1: localizado en vasos sanguineos, miometrio

*  V3: localizado en hipéfisis.

* Receptores tipo oxitocina.

Existen diferentes estimulos para su secrecién:

* Hiperosmolalidad: detectada por los osmo-
rreceptores hipotaldmicos, con una osmolali-
dad plasmidtica de 275 mOsm/Kg (umbral) se
estimula la secrecién de ADH y aumenta su
concentracién plasmdtica hasta 3 veces. Este
mecanismo se mantiene hasta osmolalidades de
290 mOsm/Kg, ya que con este valor se alcanza
la osmolalidad urinaria méxima de 1200 mOsm/
Kg (en lactantes la osmolalidad mdxima urinaria
es 900 mOsm/Kg).!

* Estimulos no osméticos: existen otros estimulos
de liberacién, como la presencia de noradrenalina
y dopamina secundario a estrés, dolor e hipovo-
lemia; las nduseas, el embarazo, hipoglicemia, las
alteraciones del sistema nervioso central, alteracio-
nes pulmonares y algunos firmacos como morfi-
na, nicotina, vincristina, barbittricos, Carbama-
zepina, ciclofosfamida. Todos ellos causantes del
sindrome de secrecién inadecuada de ADH.!

* Alteraciones hemodindmicas: aumentan hasta
100 veces la concentracién plasmdtica de ADH,
probablemente porque la regulacién de la pre-
sién arterial requiere mayores concentraciones
que la regulacién de la diuresis. Esto depleta las
reservas de ADH, lo que contribuye al shock.
Los barorreceptores arteriales, a través de nervios
craneales IX y X, pueden modificar la liberacién

y plaquetas. de vasopresina en el hipotdlamo.'®
*  V2:localizado en tdbulo contorneado distal y La unién de ADH a su receptor basolateral
colector. V2R activa la produccién de AMPc que actia
Figura 5. Reabsorcion de agua por segmentos tubulares y
distribucion de acuaporinas. Modificado de'®
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sobre fosfoquinasa A para fosforilar los tetrimeros
de acuaporina 2 y permitir que sean transportados
por vesiculas preformadas a la membrana luminal.
Se necesita que por lo menos 3 de las 4 subunidades
estén fosforiladas para que se forme el canal en
la membrana. Posteriormente los tetrdmeros
son endocitados, reciclados y almacenados."” La
insercién permite la reabsorcién de agua, el aumento
de la osmolalidad urinaria y la disminucién del
volumen de orina (Figura 6). En ausencia de ADH
no se insertan acuaporinas en el tibulo colector y se
excreta orina diluida.'

3. Mecanismo de la sed

Cuando la hiperosmolaridad alcanza valores
de 285 mOsm/Kg y la ADH genera la mdxima
concentracién urinaria, se estimula el mecanismo
de la sed por los receptores hipotaldmicos." Este
proceso escalonado permite que se resuelva la
hiperosmolaridad concentrando la orina en primera
instancia, sin necesitar la ingesta de agua todo el
tiempo. Los osmorreceptores envian sefiales a los
centros de la sed ubicados en la pared anterior
del tercer ventriculo, el drea cingulada anterior, el
giro hipocampal, la insula y también el cerebelo.
Al tomar agua se anula inmediatamente la sed,
mediante la estimulacién de receptores de la
membrana bucal, la lengua y algunos receptores
periféricos gastrointestinales (neuronas de ganglios
tordcicos con receptores TRPV). La sed al igual
que la ADH puede estimularse por estimulos no

Figura 6. procesamiento de acuaporina 2.
Modificado de®
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osmoticos, como la hemorragia.'® El mecanismo de
la sed es la proteccién dltima frente a hipernatremia
y es por esto que en pacientes con diabetes
insipida sin restriccién de ingesta no se observa
hipernatremia.” En el Grdfico 2 se observa la

relacién entre osmolalidad plasmdtica, urinaria, sed
y liberacién de ADH.

BIOQUIMICA URINARIA PARA
EL MANE)O DEL SODIO Y AGUA
Los pardmetros urinarios dependen del estado
del paciente para interpretarlos, no hay valores de
referencia fijos.

Excrecién de sodio urinario

La excrecién urinaria de sodio es un marcador
del estado de la volemia. Un sodio urinario menor
a 20 meq/lt, revela deplecién de volumen circulante
efectivo y un sodio urinario alto, mayor a 40 meq/
It, refleja euvolemia y es proporcional a la ingesta de
sodio. El sodio urinario no puede utilizarse como
marcador en caso de insuficiencia renal aguda,
estenosis de arteria renal por la alteracién del eje
renina-angiotensina aldosterona, tampoco en caso
de enfermedad renal crénica ni diabetes insipida.**
En los casos de injuria renal aguda es mejor utilizar
la fraccién excretada de sodio, la cual ofrece un valor
independiente de la concentracién urinaria.*

Grafico 2. Relacion entre osmolalidad
plasmatica, urinaria, umbral de sed y secrecion
de ADH. Modificado de?
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Osmolalidad urinaria
La osmolalidad urinaria puede calcularse con la
siguiente férmula:

(Na orina + K orina) x 2 + (BUN orina/2.8)

Se puede realizar su cilculo habiendo descartado
glucosuria. Frente al estimulo de ADH, la
osmolalidad urinaria aumenta alcanzando un valor
méximo de 800-1400 mOsm/Kg con osmolalidad
plasmdtica mayor a 285-295.!

Densidad urinaria

Se define como el peso de la solucién en
comparacién con el volumen similar en agua
destilada y su cdlculo sirve para estimar la
concentracion de solutos en orina. El plasma es
0,8-1% mds pesado que el agua y por esto tiene
densidad de 1008-1010. La densidad de la orina
varfa predeciblemente con la osmolalidad, cada 30-
35 mosm/Kg de solutos, aumenta la densidad 0,001.
Esto no es concordante en presencia de solutos
grandes como la glucosa, medios de contraste, uso
de manitol, carbapenemicos o piperacilina.

Para el cilculo de la osmolalidad urinaria a partir
de la densidad, se deben multiplicar los 2 tltimos
digitos por 30 en el menor de 1 ano y por 35 en
el mayor de un afio. En los casos de glucosuria o
proteinuria se puede hacer una correccién, por cada
1 g/dl de glucosuria disminuir la densidad urinaria
0.004 y por cada 1 g/dl de proteinuria descender
0.003.%

Clearence de agua libre

Corresponde a la cantidad de agua libre que
puede excretar el rindén por unidad de tiempo. La
férmula real es la de clearence de agua, la cual utiliza
la osmolalidad plasmdtica y urinaria, pero es mds
compleja, por lo que se utiliza mds la comparacién
entre la eliminacién urinaria de cationes (sodio y
potasio) con el sodio plasmdtico. Un valor negativo
refleja que hay reabsorcién de agua libre y un
valor positivo, que hay excrecién de agua libre. La
férmula es la siguiente:!

Cl. agua libre = Na plasma - (Na orina + K orina)

FLUIDOS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS

Tipos de fluidos

Existen diferentes tipos de fluidos que pueden
ser utilizados para efectos de hidratacién en
nifos y adultos. Los cristaloides (7abla 6) son
los mds utilizados, estdin compuestos por agua y
electrolitos o glucosa, pueden ser hipoténicos,
isoténicos o hiperténicos al medio y se clasifican
en aquellos fisiolégicos o balanceados. Los fluidos
tipo coloides, estdin compuestos por moléculas de
alto peso molecular y pueden ser naturales, como la
albamina o artificiales como los dextranos, gelatinas
y almidones.” La diferencia entre ambos tipos de
soluciones estd dada por el peso molecular, teniendo

los cristaloides un peso molecular menor de 10.000
kd y los coloides mds de 10.000 kd.

Tabla 6. Cristaloides

Fluido Tonicidad Sodio Cloro Potasio Calcio Magnesio Buffer Osmolaridad
(meqg/It) (meq/It) | (meq/lt) (meq/it) (meq/It) (meq/It) (mOsm/It)

SG5% + SS | Hipoténico 77 77 432
0.45%

Ringer lactato | Hipotdnico 130 109 3 Lactato 28 273
Plasma-Lyte Isoténico 140 98 3 Acetato 27 294

Gluconato 23
SS0.9% Isoténico 154 154 308

SG5%: solucién glucosada 5%, SS: solucion salina. Modificado de?
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USO DE SOLUCIONES
HIPOTONICAS VERSUS
ISOTONICAS

El célculo del requerimiento de agua basado
en el gasto metabdlico fue una simplificacién que
realizé6 Holliday y Segar en 1957 a los postulados
anteriores que se basaban en superficie corporal.
La estimacidn se basa en el requerimiento de agua
de un paciente euvolémico sin limitaciones de
excrecién de agua libre por el rindn. El cdlculo final
original determina que el requerimiento es de 1 cc
de agua por cada 1 caloria metabolizada y el aporte
de sodio y potasio se calculé segtin el contenido de
la leche materna.'»!” La férmula de Holliday valora
especificamente los fluidos para mantencién, los
cuales al calcularlos resultan hipoténicos,” aun
cuando tengan concentraciones de glucosa al 5%
(Ia glucosa se metaboliza rdpidamente en sangre) o
de potasio, in vivo la osmolaridad de las mezclas de
un suero glucosado al 5% con solucién salina 0.45%
es de aproximadamente 150 mOsm/lt, la mitad de
lo que aporta el suero fisiolégico.” Estas férmulas
no fueron disefadas para reposicién de volumen ni
para pacientes con requerimientos aumentados o
disminuidos de agua o electrolitos.

La incidencia de hiponatremia en pacientes
hospitalizados varia entre 11 a 31% y se ha asociado
con el uso de soluciones hipoténicas, pero existen
posturas a favor y en contra. Algunos argumentan
que la administracién de volumen en estos
pacientes es desproporcionada para su condicidn,
considerando la produccién no osmética de ADH
por nduseas, estrés, fiebre, dolor, etc, y que esta
es la causa de la hiponatremia® y otros estudios
asocian la hiponatremia con el uso de soluciones
hipoténicas de forma independiente al volumen,
con un RR 2,% en tltimo metaandlisis. En este
sentido, existen algunas recomendaciones para
evitar que se genere la hiponatremia en pacientes
hospitalizados: los cdlculos realizados con la

férmula de Holliday deben ser usados solo para el
requerimiento de mantencién, el déficit de volumen
debe ser reemplazado con soluciones isoténicas
antes de pasar a los fluidos de mantencién y por
tltimo, los pacientes postquirtrgicos por su alto
riesgo de presentar hiponatremia por liberacién
de ADH no osmética, deberian utilizar fluidos
isoténicos y evaluar constantemente sus pardmetros
de laboratorio.?

Uso de soluciones balanceadas

En 1981, Stewart propuso un modelo diferente
al tradicional para explicar el comportamiento
dcido-base del plasma, usando ecuaciones que
expresan la ley de accién de masas, de conservacién
de masas y de electroneutralidad aplicadas a las
soluciones acuosas. Posteriormente se afadieron
a estas ecuaciones, otras que inclufan las fuerzas
transmembrana. Estas ecuaciones reflejaban lo
que ocurria en el organismo a nivel de intersticio,
plasma y eritrocitos para equilibrar el sistema dcido-
base reguladas por variables como la diferencia de
iones fuertes, la concentracién de dcidos débiles no
voldtiles y la presién parcial de CO,. Segiin esta
teorfa el bicarbonato se consideraria una variable
dependiente y no determinaria el pH sanguineo. La
diferencia de iones fuertes (DIF) corresponde a la
carga neta de los cationes completamente disociados
(sodio, potasio, calcio y magnesio) y los aniones
(cloro, lactato, cetodcidos y aniones orgdnicos). Lo
normal es esta diferencia sea de 40 meq/lt a favor
de los cationes. Por otro lado, los 4cidos débiles no
voldtiles principales en plasma son la albumina y
fosfato y en el glébulo rojo es la hemoglobina. En el
organismo segun la teorfa de Stewart, el aumento de
la diferencia de iones fuertes (es decir, aumento de
cationes) o la disminucién de los dcidos débiles no
voldtiles, produciria alcalosis y lo contrario generaria
acidosis.”® La Figura 7 muestra la relacién entre
cationes y aniones plasmdticos.

Figura 7. Relacién cationes y aniones en plasma.

Cationes Sodio Calcio, Potasio, Magnesio
) Ac. débiles | Aniones no
Aniones Cloro Lactato | HCO3 L. .
no volatiles medidos

DIF: diferencia entre cationes y aniones en celeste.
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El modelo de Stewart comparado a la visién
tradicional que evalta el anion gap, no tendria
grandes diferencias. Las posibles ventajas del
modelo de Stewart incluirfan una mejor evaluacién
del paciente critico, ya que considera la albimina
dentro de la férmula, pero de todas formas es una
férmula compleja y el uso de anion gap corregido
por albimina puede ser mds simple.’!

Sin embargo, el modelo Stewart nos sirve para
entender los efectos que causan las soluciones
balanceadas y otros cristaloides en el organismo.
Las propiedades dcido-base de un fluido intravenoso
estan determinadas por la diferencia de iones fuertes
y la cantidad total de 4dcidos débiles no voldtiles.
Todos los cristaloides tienen cero dcidos débiles no
voldtiles, por lo que la administracién rdpida de
cristaloides “diluye” los dcidos débiles (albamina
y fosfato) del extracelular, produciendo alcalosis
metabdlica. La diferencia de iones fuertes, por otro
lado, depende de las caracteristicas del fluido. El
suero fisioldgico tiene iguales concentraciones de
aniones y cationes (154 meq/lt de sodio y cloruro),
por lo que su administracién aumenta los aniones
en el organismo y disminuye la DIF, generando
acidosis metabdlica. El balance neto de estos dos
cambios para el suero fisioldgico, es la generacion de
acidosis metabdlica leve frente a su administracién.
La hipercloremia que se evidencia frente al uso de
suero fisioldgico también estd asociada a alteraciones
en el flujo arterial con disminucién de velocidad
y perfusion cortical probablemente asociado al
aumento de cloro en la macula densa y el aumento
de la presién intracapsular. Las alteraciones descritas
se solucionan cuando el fluido aportado tiene un
DIF de 24, con esto se evita la acidosis metabdlica.
Para lograr este fluido se debe reemplazar 24 meq/It
de CI (anién orgdnico) por bicarbonato o citrato. El
buffer preferido es el bicarbonato, ya que el citrato
puede precipitar con el calcio. El bicarbonato se
puede afadir en forma de un 4cido orgdnico que
desaparezca rdpidamente, mantenga el pH y que
no sea tdxico, usualmente se utiliza lactato, acetato
o gluconato, siendo el acetato el mds utilizado por
su buena tolerancia, porque no causa hiperglicemia
como el lactato que produce gluconeogénesis y se
metaboliza en mds tejidos que el hepético por lo que
no se acumula en shock, pero a concentraciones muy
altas el acetato ha mostrado toxicidad miocdrdica
e hipotension en terapias de reemplazo renal. La

inclusién de otros cationes como calcio, potasio y
magnesio es debatible, porque los requerimientos de
potasio son variables en pacientes criticos, el calcio
genera incompatibilidad con otras soluciones y el
magnesio no ha mostrado mejorfa administrado de
forma profildctica.”

En resumen, el cristaloide balanceado ideal
(Figura 8) seria aquel isoténico con el plasma, con
diferencia de iones de 24 meq/lt, lo que se consigue
sacando esos 24meq de cloro y afadiendo acetato o
lactato. Una solucién balanceada se podria producir
agregando 150 cc de bicarbonato 1/6 molar a 850 cc
de solucién fisiolégica.

Soluciones balanceadas versus
otros cristaloides y coloides

Los cristaloides y coloides se pierden de igual
forma frente a una disminucién de la presién
hidrostdtica. La integridad del glicocdlix vascular
es primordial para disminuir el paso de liquido
y usualmente se altera en varias enfermedades, lo
que requiere un mayor volumen para mantener
el volumen circulante efectivo. Los coloides
actualmente se han asociado a varias situaciones
adversas: mayor mortalidad en traumatismos
encéfalo craneanos con uso de albimina, mayor
mortalidad y dano renal con voluven y mayor
toxicidad con gelatinas. Por esto, los cristaloides
serfan los mds adecuados para la expansién de
volumen.”

En el caso de los cristaloides, el problema
principal de las soluciones balanceadas es que no
pueden administrarse en conjunto con productos
sanguineos con citrato, porque promueven la
coagulacién, las soluciones fisiolégicas en cambio,
pueden administrarse con productos sanguineos
que contengan citrato, pero al tener una mayor
concentracién de cloro y menor diferencia de iones,
produce acidosis metabdlica hiperclorémica con
riesgo de injuria renal. En cuanto a la toxicidad, esta
es mayor con los coloides versus cristaloides y mayor
con cristaloides versus soluciones balanceadas.”

Figura 8. cristaloide balanceado

Sodio 154
Cloro 130

HCO3 24




[14]

Arch Latin Nefr Ped 2020;20(1):3-30

En resumen, la diferencia en eficacia entre
administrar coloides y cristaloides es modesta, pero
la seguridad es distinta: la toxicidad cualitativa de
los coloides es mayor y los liquidos altos en cloro no
alteran mortalidad, pero si presentan mayor riesgo
de acidosis metabdlica hiperclorémica, injuria renal
y peores outcomes renales (necesidad de terapia
de reemplazo renal y enfermedad renal crénica)
en adultos. Aunque el impacto de los estudios es
bajo.**** Hasta el momento no se pueden hacer
conclusiones en pediatria porque no hay suficiente
evidencia al respecto.

REQUERIMIENTOS BASALES
DE HIDRATACION Y
DESHIDRATACION ISOTONICA
Normalmente los ingresos de agua y electrolitos
son iguales a las pérdidas. Si esto se altera se produce
deshidratacién. El manejo de la deshidratacién
implica conocer diferentes aspectos:*

1. Magnitud: estimada por pérdida de peso o por
signos clinicos de deshidratacién, que se obser-
van en la 7abla 7

2. Alteracién osmolar: definida por la concen-
tracién plasmiética de sodio. Se puede dividir
en deshidratacién isotdnica, hiperténica o
hipoténica.

3. Estado é4cido-base: definida por los gases, elec-
trolitos, valor de anion gap plasmdtico, anion
gap urinario y pH en orina.

4. Estado de potasio: segiin su concentracion plas-
mitica y cambios electrocardiograficos.

5. Funcidn renal: seglin creatinina y nitrégeno
ureico plasmdtico y electrolitos urinarios.

Manejo de una deshidratacién isoténica

Requiere aportar los requerimientos basales de
agua y electrolitos, mds el aporte para la correccion
del déficit y para las pérdidas anormales.?

1. Requerimientos de mantencién
normales en hospitalizados
Los requerimientos de mantencién consideran
la reposicién anticipada de las pérdidas de agua
y electrolitos en un plazo de 24h en un nino
euvolémico. Considera el aporte de las pérdidas por
piel y rifdén, ademds de las pérdidas caléricas, para
mantener un balance neutro. Esto se calcula segin
el gasto metabdlico.”’
*  Gasto metabdlico basal mds gasto de minima
actividad fisica. Tabla 8.
* Requerimientos de agua:
Considera las pérdidas insensibles y la diuresis
medida, graficadas en la Tabla 9. No considera
pérdidas por deposiciones, sudor ni agua de oxi-
dacién.?® (Tabla 9)
El aporte por diuresis permite una excrecién de
solutos, sin variar la osmolaridad urinaria.

Existen modificaciones a los requerimientos
segun situaciones particulares, las que se muestran
en la 7abla 10:*

* Requerimiento de electrolitos:

Los requerimientos de mantencién de electroli-

tos deben ser calculados por calorias metaboli-

Tabla 7. Signos clinicos de deshidratacion

Déficit de agua Moderada Severa
Lactante 10% 15%
Escolar 6% 9%
Conciencia Alerta Irritable Somnoliento
Ojos levemente hundidos Hundidos Hundidos
Bregma excavada Excavada Excavada
Mucosas Levemente secas Secas Muy secas
Lagrimas Escasas Ausentes Ausentes
Llene capilar Normal Prolongado Prolongado
Presion arterial Normal Normal Disminuida
Diuresis Normal Disminuida Disminuida o ausente
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zadas y no por Kg de peso, tal como se observa
enla 7Tabla 11

* Requerimientos caléricos:
Se consideran requerimientos de 5 gramos por
cada 100 calorfas metabolizadas al dia, lo que
involucra aportar en glucosa aproximadamente
el 20% del gasto metabdlico calculado.?

2. Reemplazo de pérdidas anormales:
Deben reemplazarse con una solucién que sea
equivalente en volumen y composicién, para esto
hay que tener un balance hidrico que mida las
pérdidas y conocer la composicién de ellas. En

general se pueden estimar las pérdidas de sodio por
deposiciones en 2-3 meq/Kg.”

Las pérdidas que se producen en menos de 3 dias
usualmente corresponden en un 75-100% a pérdida
de liquido extracelular (LEC), las generadas entre
3 y 7 dias corresponden en un 60-75% a LEC y
el resto a liquido intracelular (LIC), y las pérdidas
mayores a 7 dias corresponden a 50% cada uno.”

3. Correccién del déficit
La correccidén del déficit tiene diferentes fases:

* Expansién vascular: para deshidratacién severa
o con shock. Reestablece el volumen circulan-

Tabla 8. Tabla I 1.

Peso Requerimiento caldrico ectrolito Reque ento
3al0Kg 100 cal x Kg Sodio 2.5 a 3.5 meq cada 100 cal
11a20Kg 50 cal x Kg Potasio 2.5 meq cada 100 cal

>20 Kg 20 cal x Kg ‘ Cloro 5.0 meq cada 100 cal

Tabla 9.

Pérdidas insensibles

45 cc x 100 cal (30cc por piel y 15 cc pulmonar)

Diuresis

55 cc x 100 cal

Total requerimientos de agua

100 cc x 100 cal metabolizadas

Tabla 10.

Temperatura ambiental

Afiadir 30 cc de agua y 1 meq NaCl, cada 100 cal, por grado >31°C

Temperatura corporal

Aumentar 12% por grado >37.5°C

Ventilacion mecanica

Disminuir 20 cc por cada 100 calorias metabolizadas

Hipernatremia

Disminuir requerimiento total de agua a 75cc/100 cal

Edema

Disminuir requerimiento de sodio 1 a 1.5 meq por cada 100 cal

Oliguria

Disminuir aportes a solo pérdidas insensibles y medibles para
sindrome secrecion inapropiada de ADH (SSIADH) e injuria renal
aguda, lo mismo en poliuria por diabetes insipida

Pacientes criticos e
injuria renal aguda

Aumentar aporte 15 cc/100 cal, por concepto de agua de

oxidacion

Postquirurgicos

Por riesgo de SSIADH, disminuir volumen 50-75% del

requerimiento
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te efectivo y la hemodinamia y se debe realizar

con soluciones isoténicas, por ejemplo suero

fisiol6gico en cantidades de 20 cc/Kg de peso
administrado en 20 min.

* Fase de expansién del LEC: duracién de 24 a
48 horas, se aporta el requerimiento normal y la
correccién del déficit, manteniendo la hemodi-
namia y diuresis estable.

* Fase de correccién: duracién hasta el segundo o
tercer dfa. Se completa la correccidn.

En caso de deshidratacién isotdnica existe
pérdida de agua y sodio, pero de forma isoténica
al plasma, con reduccién del LEC, pero no del
LIC ya que no hay gradiente osmético. Hay
desplazamiento del sodio hacia el LIC para mantener
electroneutralidad, porque al perder potasio se
produce una baja concentracién plasmdtica del
mismo y el organismo requiere llevar este electrolito
desde el intra al extracelular e ingresar sodio de
forma compensatoria. La correccién del déficit
puede realizarse en 24h de la siguiente forma:*

Ejemplo:

Lactante de 10 kilos con deshidratacién
isoténica del 15% sin trastorno dcido base
importante. Para hacer la planificacién de su
hidratacién podemos realizar un cuadro (7abla
12) en la que sumemos los requerimientos basales
de agua y electrolitos por peso corporal y el déficit
estimado considerando que 15% del peso corporal
corresponden a 1500cc de agua y el aporte de sodio
de esa férmula debe ser isoténico utilizando 140
meq/lt. No consideraremos las pérdidas anormales
actuales, ya que para eso necesitamos hacer un
balance hidrico.

El déficit de potasio se debe empezar a corregir
a partir del segundo dia con 2-3 meq/Kg/dia, salvo
que el paciente presente una hipokalemia menor
a 3 meq/lt al ingreso, en ese caso se puede iniciar

correccién el mismo dia de ingreso. Siempre existe
un déficit intracelular de potasio y debe corregirse
aunque esté en rango normal, manteniendo un
aporte por 5 a 7 dias. Las pérdidas se reemplazan
por solucién de igual volumen y composicién y la
alimentacién desde el segundo dia se descuenta del
total. En el caso de usar soluciones por via oral, estas
deben tener una concentracién equimolar de sodio y
glucosa para que se absorba por via gastrointestinal.
Las preparaciones comerciales en general tienen un
aporte de 60 meq/litro de sodio.

SINDROMES HIPEROSMOLARES

La hiperosmolaridad es un fenémeno que puede
generarse por el aumento de la concentracién
plasmadtica de sodio (no necesariamente del sodio
corporal total) y también por hiperglicemia,
produciéndose en ambos casos, deshidratacién
celular. La azotemia y la intoxicacién por etanol,
producen hiperosmolaridad, pero como no son
osmoles eficaces, no generan modificaciones en
el equilibrio del agua y por lo tanto, tampoco los
sintomas de deshidratacién celular.

La hipernatremia, definida como un sodio
plasmético mayor a 145 meq/lt, puede generarse
por la pérdida de agua o por la ganancia de sodio
(Tabla 13). La pérdida de agua libre puede ser a
través de la piel, tracto respiratorio o por orina
diluida como se observa en la diabetes insipida,
las pérdidas gastrointestinales son mds variables
seguin corresponde a diarreas secretoras con pérdida
Isoosmética de sodio, potasio y agua y por lo tanto
isoténica y sin deshidratacién celular o a diarreas
osmdticas, donde los solutos no reabsorbibles
perdidos acttian como osmoles perdiendo mds agua
que electrolitos, con la consecuente deshidratacién
e hipernatremia.’

Tabla 12.
Aporte Agua 0dIo Potasio
Requerimiento basal 1000 cc 30 meq 25 meq
Déficit 1500 cc 210 meq
Total 2500 cc 235 meq 25 meq
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La respuesta normal contra la hipernatremia
es la concentracién de la orina y la sed. El ahorro
renal de agua estd limitado por la capacidad de
concentracién y por la carga renal de solutos, por lo
que el principal mecanismo de respuesta es la sed.
La hipernatremia se producird en aquellos pacientes
que no tengan acceso a agua (lactantes o pacientes
con impedimento neurolégico) o que tengan
alterado el mecanismo de la sed.”

Fisiopatologia

El descenso de agua cerebral agudo genera
ruptura de vasos con hemorragias cerebrales. La
deshidratacién osmética cerebral es transitoria
y dura 1 a 4 horas, el contenido de agua cerebral
se recupera en aproximadamente 7 dias, ya que
los cambios hidrdulicos generan un paso de agua
desde el liquido cefalorraquideo al intersticio y al
intracelular, por otro lado, las neuronas utilizan
mecanismos compensatorios para atraer agua hacia
el intracelular.

El primer mecanismo es el ingreso de sodio,
potasio, cloro para atraer agua, pero esto conlleva a
una alteracién en la funcién celular si se mantiene,
por lo que el mecanismo mds importante, es el
ingreso de solutos orgdnicos hacia el intracelular,
estos no generan alteraciones en la actividad de
las proteinas celulares (a diferencia del sodio,
potasio y cloro).*® Los principales osmolitos son
los aminodcidos glutamina, glutamato e inositol
(35% de los osmoles cerebrales). El ingreso de estas
sustancias es mds lento porque deben sintetizarse
transportadores para su ingreso a través de la
membrana celular, proceso que probablemente

se active mediante los cambios del citoesqueleto
provocados por la modificacién de volumen celular,
que promueve la fosforilacién de proteinas para
activar los procesos.*®

Sintomas

Los sintomas de la hiperosmolalidad son
principalmente neuroldgicos: hiperreflexia,
mioclonus, irritabilidad y posteriormente
convulsiones, coma y muerte, también se describe
llene capilar disminuido y turgor de piel “pastoso”.
La sintomatologia puede ser minima en caso
de hipernatremia crénica y abundante en caso
de hipernatremia agua, por la posibilidad de
instaurar los fenémenos de compensacién descritos
anteriormente. La correccidon de la hipernatremia
crénica de forma répida, provocard que el agua
celular, que con la correccidén fisioldgica era

normal, aumente de forma rdpida y produzca edema
cerebral. ¥

Diagnéstico diferencial

El funcionamiento normal del rifidén frente
al aumento de la osmolalidad plasmdrtica es
la secrecién de ADH que genera antidiuresis,
reabsorcién de agua con clearence de agua negativo,
aumento de la osmolalidad urinaria y densidad
urinaria y aparicién de sed, con lo que se restablece
la osmolalidad normal, por lo tanto, observando
el estado de hidratacién clinico y teniendo una
medicién del sodio urinario y el clearence de agua
libre, se pueden identificar los probables procesos
patoldgicos implicados. En la Tabla 14 se muestra
el diagnéstico diferencial de cada estado clinico.'

Tabla 13.
Perdida de agua ana a de sodio
Pérdidas insensibles Oral
Pérdidas renales Endovenosa

(diabetes insipida o diuresis osmotica)

Pérdidas gastrointestinales
(diarrea osmotica)

Alteraciones hipotalamicas
(Hipodipsia primaria, reset osmostato)
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A continuacién se presentardn las condiciones
clinicas gatillantes de hipernatremia y sus
tratamientos correspondientes.

1. Hipernatremia hipovolémica

Se presenta cuando las pérdidas son hipoosmdti-

cas con respecto al plasma. La sintomatologia re-

lacionada a la deplecién de volumen es més tar-

dia, ya que la mayor parte de la pérdida (75%)

es intracelular y por lo tanto, no se depleta de

volumen el extracelular inicialmente.’” Esta con-

dicién presenta un sodio urinario menor a 10

meq/lt que evidencia la hipovolemia, una orina

concentrada con densidad urinaria >1020 y un
clearence de agua libre negativo por reabsorcién
de agua, cuando las pérdidas son extrarrenales.’

Tratamiento de la
deshidratacién hipernatrémica

La rdpida correccién puede causar edema
cerebral, convulsiones y lesiones neuroldgicas
graves. La pérdida de osmolitos es lenta, ya que
requiere extraer los transportadores insertados
en la membrana y detener la sintesis de nuevos
transportadores. Un cambio de osmolalidad sobre
30 mOsm/Kg (variacién de sodio >15 meq/lt)
genera redistribucién de agua y edema cerebral, por
lo que la correccién debiera realizarse lentamente
cuando el sodio plasmdtico presenta valores por
sobre los 155 meq/lt. Como es una pérdida mixta de
agua (mayor de agua que sodio) requiere correccién

lenta con solucién salina hipoténica. A continuacién
se describe como realizar la correccién.’”

Cilculo de volumen

a) Requerimientos basales de volumen y electrolitos
Calcular el 75% de las necesidades basales de
agua, ya que en hipernatremia aumenta la ac-
tividad de ADH y por lo tanto disminuye el
requerimiento basal. A esto hay que agregarle el
requerimiento total de electrolitos (sodio, pota-
sio y cloro).

b) Déficit de agua
Este déficit se suma a los requerimientos. Como
clinicamente es dificil cuantificarlo porque no
se evidencia bien el grado de deshidratacién, se
puede calcular por la siguiente férmula que nos
da un resultado en litros

ACT x [(Nap medido)-1] (L)
140

Velocidad de correccién
La velocidad de correccién no debiera ser
mayor a 8 meq/L/dia 0 0,3 meq/L/h, para evitar las
complicaciones agudas, por lo tanto, si queremos
realizar una correccién hasta un sodio plasmdtico de
140 meq/lt, tendremos que realizarlo en 2 o 3 dias
segun el valor de sodio actual:
* Si Na plasmdtico mayor de 165 meq/L: correc-
cién en 3 dias.

Tabla 14.
Estado clinico . . .
. . Sobrehidratado Normohidratado Deshidratado
hidratacién
Sodio en orina
. >20 >20 <10 >20
aislada (meq/It)
Clearence de . . . ) .
. Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo
agua libre
) ) Deshidratacion
Ganancia sodio oral . - . :
Aumento . hipernatrémica Diuresis
. . o endovenosa L Diabetes L L.
Diagndéstico i . pérdidas i . por pérdida osmotica
Hiperaldosteronism | ) insipida . . .
) o insensibles gastrointestinal | por sodio
o hipercortisolismo ,
o cutdnea
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* Si Na plasmdtico menor de 165 meq/L: correc-
cién en 2 dfas.
El control de electrolitos debe ser estricto cada
4 horas inicialmente y cada 6 horas en los dias
siguientes:

Ejemplo:

Paciente de 1 afio, con 10 Kg de peso que
presenta 2 dias de diarrea. Consulta con un sodio
plasmdtico de 168 meq/lt y una densidad urinaria
de 1025.

* Dara el cdlculo de los requerimientos ocupamos
Holliday y consideramos el 75% del requeri-
miento de agua y 100% del requerimiento de
electrolitos.

 DPara el cdlculo del déficit de agua ocupamos el
agua corporal total (peso x 0,65) en la férmula
descrita y lo dividimos por el niimero de dias, en
este caso 1.3 lts en 3 dfas.

* DPara el célculo del déficit de electrolitos, segtin
las pérdidas gastrointestinales agregamos sodio,
sin potasio extra inicialmente, ya que también
modifica la osmolalidad.

Enla 7abla 15 se muestra el cuadro resumen del
célculo descrito anteriormente

2. Hipernatremia hipervolémica

Esta condicién puede producirse en lactantes
por uso de alimentos ricos en sodio o bicarbonato
y por administracién endovenosa en pacientes

hospitalizados. Es poco frecuente. Presentan un
sodio urinario >20 meq/It por exceso de sodio con
clearence de agua libre negativo y el manejo es la
suspensién del aporte y por uso de diuréticos en
caso de clinica asociada.®

3. Hipernatremia normovolémica

En este caso existe una pérdida de agua libre,
la que puede ser extrarrenal o de origen renal. Si
es de causa renal, existe una respuesta anormal a
la hiperosmolaridad. Estos pacientes tienen un
clearence agua libre positivo, con una orina diluida
con densidad urinaria baja para la condicién y
caracteristicamente presentan poliuria, la cual
abordaremos a continuacién de forma general.”’

Poliuria

La poliuria se define como la excrecién excesiva
de agua, para una determinada situacién clinica.
Las cifras exactas de poliuria son arbitrarias, pueden
utilizarse: mds de 3 ml/Kg/hr en el lactante menor
y 2 ml/Kg/hr en el mayor, mds de 2000 cc/m?/dia
a cualquier edad o mds de 110 ml/100 calorfas
metabolizadas. También se puede calcular por cada
100 ml de filtracién glomerular, con una férmula
que involucra la creatinina: [(Crea plasmdtica x
100)/Crea ur], considerando poliuria si es mayor a
1,25 ml/100ml de filtracién glomerular y es severa
si es mayor a 3 ml/100 ml de filtracién.

La alteracién en el transporte de agua en el

Tabla 15.
Estado clinico
. . Sobrehidratado Normohidratado Deshidratado
hidratacion
Sodio en orina
. >20 >20 <10 >20
aislada (meq/It)
Clearence de . . " . .
N Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo
agua libre
. . Deshidratacion
Ganancia sodio oral . . . .
Aumento . hipernatrémica Diuresis
. .. o endovenosa o Diabetes L .
Diagndstico . . pérdidas . por pérdida osmotica
Hiperaldosteronism | . insipida ) ) i
. o insensibles gastrointestinal | por sodio
o hipercortisolismo i
o cutanea




0]

Arch Latin Nefr Ped 2020;20(1):3-30

tubulo proximal o en el tdbulo colector pueden
explicar por si solos o en conjunto los estados
politricos. Frente a la poliuria es necesario
considerar si la diuresis tiene una osmolalidad alta
o baja, para indicar si corresponde a diuresis de agua
o de solutos y diferenciar si esta es apropiada o no a
la ingesta de agua, como se observa en la Tabla 16

Diabetes insipida

Corresponde al defecto completo o parcial de
la secrecién de ADH o de la respuesta renal a la
ADH que produce falta de concentracién de orina
y produccién de orina diluida, con una poliuria
que puede llegar hasta 20 litros/dia en adultos.
La mayoria de los pacientes mantienen natremias
normales por el mecanismo de sed compensatorio.
Existen diferentes causas de diabetes insipida, el
90% son adquiridas y el 10% son congénitas y se
pueden dividir en causas centrales y nefrogénicas,
parciales o totales.”!

1. Diabetes insipida central (DIC)
Corresponde a la falla en la sintesis o secrecién
de ADH. Existen diferentes causas:
a) Adquirida:'
* Idiopdtica (30%): destruccién de las células
secretoras de ADH en los nicleos hipotald-
micos probablemente de causa autoinmune,
con inflamacién linfocitaria de la zona.
e TEC graves o post neurocirugfa.
* Encefalopatia hipéxico-isquémica.
* Neoplasias: Histiocitosis de Langerhans
(40%), tumores hipotaldmicos o hipofisiarios
(craneofaringioma).
* Ortras: secuelas de encefalitis y sarcoidosis.
b) Familiar: debido a mutaciones en el gen AVP,
principalmente en el dominio de neurofisina
I1. La transmisién es principalmente autosémi-
ca dominante y existen muy pocas formas de

transmision autosémica recesiva y ligada a X. La
hipétesis es que la proteina aberrante se acumula
en el reticulo endopldsmico produciendo pérdi-
da progresiva de las neuronas del drea o que exis-
tirfa un efecto dominante negativo de la célula
mutante, de todas formas la clinica comienza
mds tardfamente en la infancia.”!

Cuando la diabetes insipida se produce por
lesiones hipotaldmicas o hipofisiarias presentan
una respuesta trifsica. Inicialmente se produce
una fase politrica de 4 a 5 dias, posteriormente
una fase antidiurética por liberacién lenta de la
hormona almacenada y degenerada en la hipéfisis
anterior, que ocurre entre los dias 6 a 11 y que
puede ocasionar una hiponatremia si hay un aporte
excesivo de agua o si hay un déficit de ACTH
concomitante y finalmente se produce la diabetes
insipida central permanente, una vez depletados los
dep6sitos.*®

2. Diabetes insipida nefrogénica (DIN)

Es la resistencia tubular renal a la accién de
ADH. Clinicamente es dificil diferenciar sus tipos:
1. Hereditarias:

El defecto de concentracion se presenta desde el
nacimiento, pero no de forma prenatal, lo que
la diferencia con otros tipos de poliuria como
el Bartter. Los sintomas aumentan las primeras
semanas de vida, los lactantes usualmente tienen
deshidratacién hipernatrémica, alteracién de la
ingesta y mal incremento ponderal. En los casos
parciales, pueden no presentar deshidratacién y
solo manifestarse con poca ganancia de peso, la
cual se recupera con el tratamiento. En algunos
casos se observa retraso cognitivo, posible secuela
de diagnésticos tardios con multiples episodios
de deshidratacién o edema cerebral. Pueden
ademds presentar alteraciones uroldgicas con
hidronefrosis y megavejiga.*!

Tabla 6.

’ Apropiada

Diuresis de agua
Osm urinaria <250 mOsm/It

Polidipsia primaria
Sobrecarga de agua intravenosa

Inapropiada
Diabetes insipida

Diuresis de solutos
Osm urinaria >300 mOsm/It

Sobrecarga salina

Hiperglicemia

Alimentacion hiperproteica
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Existen diferentes mutaciones en esta patologia:

* Mutacién del receptor V2R de ADH: co-
rresponde al 90% de las DIN. Son mutacio-
nes ligadas al cromosoma X, de herencia au-
tosémica recesiva y que se dividen en 5 clases
(Tabla 17). Solo afecta a hombres, pero hay
diferentes grados de penetrancia para muje-
res heterocigotas, debido a la inactivacién al
azar del cromosoma X, pudiendo desarrollar
poliuria y polidipsia.?
* Mutacién de los genes de la acuaporina 2
(AQP2): corresponde al 10% de las DIN. El
gen de AQP2 se localiza en el cromosoma
12q13 y codifica para la 4 subunidades pro-
teicas que forman un tetrdmero en la mem-
brana plasmadtica y se disponen en forma de
canal. Existen 51 mutaciones que producen
dos tipos de alteraciones, del transporte de
la proteina a la membrana o de la formacién
del canal de agua en la membrana. La for-
ma autosémica recesiva es la mas frecuente,
tienen el defecto en la formacién del canal,
presentan clinica menos severa. La forma
autosémica dominante tiene el defecto en la
zona carboxiterminal de la proteina, lo que
no permite su transporte a la membrana.”!

2. Adquiridas:

Corresponden a las formas mds frecuentes.

Usualmente son secundarias a:*

Hipercalcemia: produce disminucién de la ex-
presién de acuaporina 1 (AQP1) y 2, ademds
de disminucién de la funcién del transportador
NKCC2 del asa de Henle y por lo tanto, pérdi-
da del gradiente osmoético medular. El aumento
de calcio distal activa los receptores sensibles a

calcio del tdbulo colector, lo que altera los ni-
veles de AMPc y secundariamente el transporte
de AQP2, al parecer como mecanismo protector
de litiasis.

* Hipokalemia: disminuye la respuesta del tibulo
colector a la ADH, también afecta el mecanismo
contracorriente al alterar el transporte de NaCl
en asa Henle por falta de potasio para NKCC2.

* Litio: el 40% de los tratados con litio desarro-
llan DIN. Es reversible con la suspensién del
firmaco. El litio es filtrado y reabsorbido por
los tibulos igual que el sodio e ingresa a la célula
del tibulo colector via canal ENaC. La acumu-
lacién en estas células produce disminucién de
la expresiéon de AQP2 y 3, al parecer por dismi-
nucién de transcripcion.

* Otros fairmacos: algunos antibidticos como la
demeclociclina, antivirales como el foscarnet
y antineopldsicos como la ifosfamida también

pueden producir DIN.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Para realizar el diagnéstico diferencial entre DIC
y DIN se deben realizar algunos test diagnésticos.

Test de restriccién hidricay
prueba de desmopresina

Este examen evidencia el defecto de
concentracién de orina y logra diferenciar entre
DIC o DIN. La exactitud diagndstica es del 70%.'®
El test se realiza mediante una restriccién de agua
con medicién de ciertas variables como el volumen
urinario, osmolalidad urinaria y peso corporal de
forma horaria y otras como la osmolalidad plasmdtica
y la concentracién plasmdtica de sodio, cada 2 horas.

Tabla 17.
Clase | Mutaciones que generan un receptor truncado
Clase Il Producen mal plegamiento y retencion del receptor en el reticulo
(Mas frecuente) | endoplasmico
Clase lll Producen mal plegamiento del receptor, falla en interaccion con

proteina G y déficit secundario de AMPc

Clase IV Producen mal plegamiento del receptor, no permite uniéon con ADH

Clase V Se envia al receptor a un compartimiento celular erréneo
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El test se suspende cuando la osmolalidad urinaria
alcanza una meseta con incremento menor a 30
mosm/kg en 2 muestras horarias o existe una baja
de peso de mds del 3% o si la osmolalidad plasmdtica
alcanza 295-300 mosm/kg, ya que la ADH suele
superar 3-5 pg/ml a este nivel. En este momento se
realiza la administracién de desmopresina en dosis
de 0.3 ug/Kg con maximo de 15 ug endovenoso y
contindan las mediciones por 2 horas mds. El test
es diagndstico de DIC si aumenta la osmolaridad
urinaria mds de un 50% o de DIN si es menor a esto.
No se debe realizar este examen si la osmolalidad
basal es mayor a 300 mOsm/kg o si la urinaria es
menor a 600 mOsm/Kg, ya que es sugerente de
diabetes insipida. Los resultados permiten ademads
diferenciar entre los tipos totales y parciales de cada
condicién. Figura 9.4

Medicién de ADH plasmatica

Las mediciones se pueden realizar bajo
condiciones basales, bajo restriccién hidrica
o infusién de solucién salina. Si la ADH estd
elevada sugiere DIN, pero la medicién de ADH es
dificultosa, ya que en plasma estd unida a plaquetas
que pueden variar su cantidad y el test demora 48
horas en tener un resultado.'®

Medicién de copeptina

La copeptina es una molécula producida en
cantidades equimolares a la ADH y que puede
reflejar los niveles de ADH, ya que su concentracién
plasmdtica aumenta con los mismos estimulos.*

Tiene niveles estables en sangre, el examen
demora menos 2 horas en tener resultado y con un
menor volumen de muestra que para la ADH. La
concentracién plasmdtica media en adultos es de
1 a 13,8 pmol/l. Se puede confirmar diagndstico
de DIN con valores altos y DIC con valores bajos,
en casos intermedios se puede realizar el test de
restriccion hidrica y medir niveles de copeptina para
diferenciar entre polidipsia primaria y DI (Grdfico
3). Tiene una sensibilidad y especificidad de 94%
para el diagnéstico de DI, pero atin no estd validada
para diagndstico en nifios.'®

Grafico 3. modificado de'®

1
T 1
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Figura 9. Respuestas al test de deprivacion de agua y administracion de desmopresina.
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RM cerebral

Los pacientes con polidipsia primaria presentan
un aumento de la intensidad de la sefal en T1 en
condiciones normales.*!

Diagnéstico genético

En los casos de DI familiar, se deberia realizar
diagnéstico genético (DIC familiar y DIN
congénita). Estos se presentan en recién nacidos y
lactantes, por lo que se deberia enfocar el estudio
genético en ellos, pero también en aquellos nifios
sin causa aparente de DIC.*!

Tratamiento general de la diabetes insipida:

El manejo de la diabetes insipida en términos
generales se basa en la administracién de la
cantidad de agua libre necesaria para mantener
normonatremia, una dieta de restriccién de solutos y
firmacos para disminuir la poliuria. Estos pacientes
al tener disminuida la capacidad de concentrar la
orina, requieren una mayor cantidad de agua para
excretar los solutos (Figura 10). Segun la capacidad
de concentracién y la carga de solutos se puede
calcular la cantidad de agua que requieren.

Dieta con restriccién de solutos:
célculo de solutos y agua libre

La carga renal de solutos (CRS) se refiere a
todos los solutos endégenos o de la dieta que debe
excretar el rindn. La carga renal potencial de solutos
(CRPS) se refiere a todos los solutos de la dieta
que debiera excretar el rifidn si ninguno de ellos
se ocupa para la sintesis de tejidos, esto incluye las
sustancias nitrogenadas (urea, dcido drico, creatina
y creatinina), sodio, cloro, potasio y fésforo, las
cuales son el 90% de la CRS. Los carbohidratos no
se contabilizan porque son metabolizados a CO, y

Figura 10.
Solutos 750 C°“°‘;"‘)‘o°”"a Diuresis
mOsm/Kg 2.5 It/dia
Solutos 750 c°"ce1"‘)to°'i”3 Diuresis
mOsm/Kg 7.5 It/dia

agua y el resto excretado por heces. Los nifios sanos
tienen una CRPS similar a la CRS, pero es diferente
en ninos con DI. La importancia de este cdlculo
radica en que podemos calcular cudnta agua es
necesaria para que un paciente con diabetes insipida
mantenga una normonatremia consumiendo una
cierta férmula ldctea. El cdlculo de la CRPS de una
férmula se realiza sumando todos sus solutos:*

CRPS (mosm/It): (Nitrégeno ureico/28) + Na+ Cl+ K+ P

Todos los solutos deben estar en mmol/lt. Para
convertir los mg en mmol/lt, se debe dividir el
valor por el peso molecular del soluto (sodio: 23,
cloro: 35, potasio: 39, fésforo: 31) y llevar a litros,
en el caso del fésforo ademds se debe multiplicar
por 2, por su valencia. Las proteinas de la férmula
en gramos/l, se deben convertir a mg de nitrégeno
ureico (1 gr proteinas = 160 mg nitrégeno) y estos a
mmol, dividiéndolos por 28. Se debe ocupar el 70%
del total de nitrégeno ureico para obtener la CRS,
ya que el resto debe utilizarse para el crecimiento.*

Para calcular la cantidad de agua que requiere
el paciente, se debe considerar el peso del paciente
y su osmolalidad urinaria mdxima. Primero se
deben calcular sus requerimientos basales, para
saber cudnta leche tomard y calcular sus pérdidas
insensibles y diuresis. Luego hacer una relacién entre
la carga de solutos que le voy a dar y la osmolalidad
urinaria méxima que él puede generar.

Ejemplo

Paciente de 10 Kg con diabetes insipida que
recibird por sus requerimientos basales, 1000 ml
de férmula ldctea con 220 mosm/L de CRS, el
paciente tiene una osmolalidad urinaria mdxima
de 200 mosm/L, unas pérdidas insensibles de 450
cc y diuresis estimada por requerimientos de 550
cc. Para eliminar la carga de solutos de la leche
producird 1100 ml de orina. Por lo que si tenfamos
contemplados 550 cc de orina basales, serfan 550cc
de orina extra, es decir, se le debe administrar esa
cantidad de agua extra para mantener su natremia,
pudiendo diluirse la misma cantidad de gramos de
leche en 1550 cc de agua o dar 550 cc de agua libre
ademds de la leche.

Si el paciente anterior no siguiera las
recomendaciones, se puede estimar cuanto
aumentaria su natremia por la pérdida de agua.
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Si tiene un sodio plasmdtico de 140 megq/lt y su
agua corporal total es 6,5 It, entonces tendria 910
meq de sodio totales en su organismo. Si el perdiera
550 ml de agua libre por la orina, su agua corporal
total disminuirfa a 5,95 L, manteniendo la misma
cantidad de sodio corporal total, lo que equivaldria
a una natremia de 152 meq/L.

Hidroclorotiazida

La disminucién del volumen circulante efectivo
genera una disminucién en la tasa de filtracién
glomerular y en la cantidad de agua y sodio que
llegan al tdbulo proximal, por lo que aumenta
la reabsorcién en este segmento y disminuye la
poliuria. Este es el mecanismo por el cual se utiliza
la hidroclorotiazida para el manejo de la diabetes
insipida. Ademds este firmaco aumentaria la
expresiéon de AQP2 en el tibulo colector. La dosis
usual es de 2-4 mg/Kg/dia, con lo cual se alcanza
una disminucién del 30-70% del volumen de
diuresis.”

Inhibidores de las prostaglandinas

La indometacina aumenta la cantidad de AMPc
y consecuentemente el efecto de ADH en el tibulo
colector, ademds al disminuir el flujo medular
aumenta la reabsorcién de agua.*

Tratamiento especifico de DIC

La terapia de reemplazo con desmopresina
corresponde a la terapia de eleccién en estos
pacientes. La desmopresina es un sustituto de
la arginina vasopresina que posee mayor efecto
antidiurético, sin efecto vasopresor y con duracién
mds prolongada que la vasopresina.?*%

Tratamiento especifico de DIN

Existen nuevas propuestas de tratamiento para
el manejo de la DIN utilizando firmacos que
logran rescatar el receptor trunco desde el reticulo
endopldsmico y llevarlo a superficie (antagonistas
de AVPR2), que pueden generar AMPc (agonistas
de receptor de prostaglandinas) u otros que utilicen
fosfodiesterasas, agonistas de secretina o terapia
génica. Todas estas terapias estdn actualmente en
desarrollo. 2!

SINDROMES HIPOOSMOLARES

El sodio es el principal determinante de la
osmolalidad, la hiponatremia generalmente
determina hipoosmolalidad, aunque existen cuadros
de hiponatremia con osmolalidad baja, normal
e incluso alta. La hiponatremia corresponde a un
valor de sodio plasmdtico menor a 135 meq/lt y es la
alteracién electrolitica mds frecuente en pacientes
hospitalizados, con un 25% de frecuencia para
hiponatremias leves y 1% para hiponatremias
moderadas (menores a 130 meq/lt). La hiponatremia
es un predictor independiente de mortalidad en
adultos. No existen datos para nifios a largo plazo,
pero en pacientes pretérminos se considera un factor
de riesgo para alteracion del crecimiento, hipoacusia
sesorioneural, pardlisis cerebral y hemorragias
intracraneanas.”

FISIOPATOLOGIA

La hiponatremia se genera por mecanismos que
gatillan su expresién y otros que la mantienen.*

1. Generacién de hiponatremia: gran parte de los
casos de hiponatremia se producen por ingreso
de agua libre al organismo, ya que las pérdidas
de solutos usualmente son isoosméticas y solo
en caso que se pierda soluto y se reemplace por
agua, se produce hiponatremia.

2. Perpetuacién de la hiponatremia: la respuesta
normal a la disminucién de la osmolalidad plas-
matica es la disminucién de la sintesis de ADH,
con lo cual en mds o menos 4 horas se logra
excretar el 80% del agua mediante una orina di-
luida con hasta 40 mOsm/Kg de osmolalidad y
densidad de 1001, alcanzando a excretar >10 L/
dia de orina.

La hiponatremia, por lo tanto, solo se produce
frente a un defecto en la excrecién de agua (o
una polidipsia patolégica que supere la capacidad
excretora normal) que genera una alteracién en la
reabsorcion de cloruro de sodio en el asa ascendente
gruesa y en menor grado en el tdbulo distal, o una
alteracién en la ADH (7abla 18). El defecto debe
ser importante, ya que la capacidad de excrecién de
agua es muy alta.

En las depleciones por diuréticos, las tiazidas
son las principales, ya que causan deplecién de
volumen, deplecién de potasio, inhibicién de la
reabsorcién de cloruro de sodio en el asa de Henle y
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en el tdbulo distal, pero manteniendo una tonicidad
medular. La furosemida no ocasiona esto ya que
al bloquear la reabsorcién de sodio, disminuye la
tonicidad del intersticio y la ADH, por lo que no
produce reabsorcién importante de agua por la
falta de medio hiperténico. La hiponatremia con
tiazidas usualmente se produce a las 2 semanas.
En el caso de la insuficiencia suprarrenal se
produce un exceso de ADH por la deplecién del
circulante efectivo, pero también porque el cortisol
produce retroalimentacién negativa directa sobre
la ADH y su ausencia aumenta su produccién. El
hipotiroidismo, por otro lado también disminuye
el gasto cardiaco y esto aumenta la produccién de
ADH.¥

La adaptacién cerebral a la hipoosmolalidad se
inicia con la salida de solutos como el sodio y el
potasio al extracelular, para ayudar con la salida de
agua. Al igual que en la hipernatremia, los cambios
de compartimiento de estos electrolitos ocasionan
alteraciones en el funcionamiento celular, por lo que
el segundo paso es la salida de osmolitos orgdnicos
(corresponden al 60% de la adaptacién) de la
célula, pero estos requieren que sean sintetizados
sus transportadores. El dano causado por la
hiponatremia aguda, por lo tanto, tiene relacién
con el edema cerebral que se produce cuando no se
puede realizar la compensacién osmética cerebral.*®
En la hiponatremia, la perdida de osmolitos como
el glutamato, puede aumentar la susceptibilidad a
convulsiones.”

CLiINICA DE HIPONATREMIA

La disfuncién neuroldgica o encefalopatia
hiponatremica, es la clinica principal en estos
pacientes, ya que la mayoria de los érganos puede
tolerar el edema producido por la hiponatremia,
pero no el cerebro, en el que aumentos de
volumen de un 8-10% pueden producir muerte

por hipertensién intracraneal y herniacién
transtentorial.”’ La gravedad de la clinica depende
de la magnitud y tiempo de evolucién de la
hiponatremia pudiendo presentarse sintomas mds
severos con hiponatremias leves en casos agudos. Las
manifestaciones se describen a continuacién, en la
Figura 11.%

Existen ciertos factores de riesgo para desarrollar
encefalopatia hiponatrémica: los pacientes
pedidtricos, ya que el contenido cerebral es mayor
comparado con la capacidad del crdneo, teniendo
el volumen cerebral de un adulto a los 6 afios y el
tamano craneal de un adulto recién a los 16 anos;
los estrégenos que reducen la funcién de la bomba
Na/K/ATPasa encefilica, lo que disminuye la
salida de sodio del astrocito; los niveles de ADH
elevados, por ejemplo en pacientes postquirtrgicos;
la presencia de hipoxemia que altera la capacidad
de las neuronas de adaptarse rdpidamente a la
hiponatremia y la presencia de enfermedades
neurolégicas previas.”

La correccién rdpida de la hiponatremia,
sobre todo crénica, también tiene consecuencias
neurolégicas. El aumento rdpido de la concentracién
plasmadtica de sodio lleva a que aquellas neuronas
que habian logrado una compensacién osmética
y una normalizacién intracelular, se deshidraten

Figura I1.
120'125 Compromiso NS
meq/|t estado gral
115'120 Cefalea Compro_mis_o
meq /lt de conciencia
Convulsiones Coma

Tabla 18.

Disminucion de excrecion de agua

Deplecion volumen circulante efectivo por
alteracion en asa de Henle o tibulo distal.
Menor reabsorcion de sodio por diuréticos.

Aumento de reabsorcion de agua
SSIADH
Hipovolemia
Insuficiencia suprarrenal e Hipotiroidismo
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por el cambio osmético externo y presenten una
contraccién osmotica de los axones, amputando
sus conexiones con las vainas de mielina
circundantes. Estas lesiones desmielinizantes son
predominantemente centrales, en la protuberancia
y se denomina mielinolisis pontina central
o desmielinizacién osmética.®” La clinica se
produce 2 a 7 dias posterior a la recuperacién
del cuadro de hiponatremia y se presenta con un
sindrome pseudobulbar por afectacién del tracto
corticobulbar, caracterizado por disartria y disfagia
o con una cuadriparesia fliccida que evoluciona a
espastica por afectacién del haz corticoespinal o en el
peor de los casos, un sindrome de enclaustramiento
o coma.” El diagnéstico de mielinolisis pontina
es clinico y puede confirmarse por imdgenes
cerebrales (TAC o resonancia) con lesiones en alas
de murciélago, pero las alteraciones se detectan
después de 2 a 3 semanas. Hasta la fecha no hay
tratamiento especifico.

Cabe destacar que el edema cerebral y la
mielinolisis pontina pueden producirse tanto en
sindromes hipoosmolares como hiperosmolares,
seglin su tiempo de instalacién y correccidn, tal
como se aprecia en la Figura 12.7

ETIOLOGIAS
Como ya vimos, en términos fisiopatolégicos las
hiponatremias pueden producirse por:*

e Alteracién en la excrecién renal de agua: por
deplecién de volumen circulante (de origen gas-
trointestinal, renal, suprarrenal, cutdneo o por
extravasacién al intersticio), por uso de diuré-
ticos (tiazidas), por exceso de ADH (SSIADH,
déficit cortisol e hipotiroidismo) o por insufi-
ciencia renal.

*  Sin alteracién en la excrecién de agua: polidipsia
primaria y reset osmostato.

Frente a una hiponatremia, lo primero que
debemos considerar es si existe una hipoosmolaridad
concomitante, ya que de lo contrario nos
encontramos frente a una pseudohiponatremia.
Esta condicién se observa cuando aumenta
la composicién sanguinea de lipidos, glucosa
o proteinas de forma importante, con lo cual
se reduce la cantidad de agua plasmdtica y la
concentracion de sodio medida por litro de plasma
y no de agua plasmadtica, se reduce artificialmente.
El sodio plasmdtico disminuye segtin las siguientes
proporciones:*’

*  Disminuye 0.002 meq/L por cada 1 mg/dl de
aumento de lipidos.
* Disminuye 0.25 meq/L por cada 1 gr de au-

mento de proteinas por sobre 8 g/dl.

*  Disminuye 1.6 meq/lt por cada 100 mg/dl de
aumento de glucosa.

En el caso de hiperlipemia e hiperproteinemia
existe una osmolalidad normal. En el caso de la
hiperglicemia, existe hiperosmolalidad.®

Podemos determinar la etiologia con un
algoritmo (7Tabla 19) que incluya el estado de
hidratacién del paciente, el sodio en orina aislada y
el clearence de agua libre.’

La importancia de este cuadro radica en el
manejo de las alteraciones. Aquellas condiciones
con hiponatremia hipovolémica requerirdn el
aporte de sodio para su manejo y aquellas con
normohidratacién o hipervolemia deberdn
manejarse con restriccién de volumen y de solutos.

A continuacién se expondrdn las principales
causas de hiponatremia y su tratamiento especifico.

Figura 12.

Desmielinizacion osmaotica

Edema cerebral

Rapido ascenso osmolaridad plasma

Rapido descenso osmolaridad plasma

Hipernatremia Hiponatremia

rapido inicio

rapida correccion

Hiponatremia Hipernatremia

rapido inicio

rapida correccion
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1. Deshidratacién hiponatrémica
Describiremos la deshidratacién hiponatrémica
causada por pérdidas extrarrenales. Los pacientes
presentan una pérdida de sodio mayor que la
de agua, lo que se traduce en una hipovolemia
con sodio urinario bajo y clearence de agua libre
negativo. La excrecién de agua estd afectada por la
hipovolemia que acttia sobre los barorreceptores del
seno carotideo y estimulan la liberacién de ADH. La
menor filtracién glomerular junto con la reabsorcién
aumentada de sodio, disminuye el flujo que llega a
distal y por lo tanto, la capacidad de dilucién de
la orina. Por otro lado la hipokalemia que puede
presentarse por pérdidas extrarrenales, puede
contribuir a la hiponatremia por el intercambio
celular para mantener la electroneutralidad.
Usualmente esto se compensa por disminucién
de ADH, pero si hay hipovolemia, se puede

perpetuar.“®

Manejo

La incidencia de complicaciones con el
tratamiento de hiponatremia es baja y es poco
probable que ocurra cuando la correccion se realiza
de forma rdpida en hiponatremias agudas (menores
a 48 horas) cuando atn existe edema cerebral por
falta de compensacion crénica. Es més frecuente que
ocurra en hiponatremias crénicas que se asocien a
una elevacién de la natremia de més de 12 meq/L el
primer dia, correccién de sodio rdpida a 140 meq/L
en los 2 primeros dias, episodios hipdxicos

pretratamiento e hipercatabolismo o malnutricién
por quemaduras.® Al parecer, mds importante que
la correccién horaria es la correccidn neta por dia,
lo recomendado es no exceder 6-8 meq/It el primer
dia y 18 meq/lt en dos dias, pero en pacientes con
hiponatremia crénica asintomdtica, no debiera
corregirse mds de 8 meq/lt/dfa.*® La correccién del
potasio en caso de deplecién de volumen también
influye en la correccién del sodio. Al afiadir potasio,
este genera salida del sodio intracelular y entrada de
potasio, con aumento de osmolalidad de las células
y mayor paso de agua al intracelular. Esto indica
que en los cdlculos también debe incluirse el potasio
cuando hay hipokalemia, ya que puede corregir la
hiponatremia a ritmos similares a la reposicién de
sodio.*

La correccién de una hiponatremia con
deshidratacién implica manejarla como si fuera
una deshidratacién isotdnica, pero agregando una
correccién diaria del déficit de sodio no mayor a

0,3 meq/L/hr, 6-8 meq/lt/dia 0 18 meq/Lt en 48h.

Hiponatremia sintomatica
Si existen sintomas asociados a cualquier

hiponatremia, se debe aumentar répidamente la

natremia.®

e Aumento de 1-2 meq/Lt/hr por 2 hrs con NaCl
3% (513meq/lt): 3cc/Kg con méximo de 100
cc en 10 min (sube aprox 2 meq/lt), se puede
administrar por via periférica.

* Repetir 1-2v en caso de persistir los sintomas.

Tabla 19.
Estado . . .
i ., Deshidratado Normohidratado Sobrehidratado
hidratacion
Sodio en
orina aislada <10 >20 >20 <10 >20
(meq/1t)
Clearence de . . . . "
N Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo
agua libre
Pérdida . .
Pérdidas renales sodio SSIADH Sd. nefrético
extrarrenal . .
A .. - - — Insuficiencia Cirrosis Falla
Diagnéstico Gastrointesti Diuréticos . )
) ) adrenal Insuficiencia renal
nales Hipoaldosteronismo . .
i Hipotiroidismo cardiaca
Cutaneas Cerebro perdedor de sal
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Esto se debe restar del célculo realizado. En
algunas guias sugieren que sea con bomba de
infusién continua en adultos con 1-2 ml/Kg/hr y ver
resultados. En nifnos debe ser un poco més agresivo.
Se debe administrar O, si se requiere, porque agrava
la hiponatremia y tomar exdmenes de sangre antes
del bolo y ojald orina.

Cilculo para correccién

Una vez estabilizada una hiponatremia
sintomdtica o en los casos de hiponatremia crénica
sin sintomas evidente, se debe iniciar la correccién
lenta mediante el cdlculo del déficit de sodio con la
siguiente férmula.*®

ACT x (Na deseado - Na actual)

La férmula simplificada seria ACT x 8, ya que
lo mdximo que debemos corregir son 8 meq/lt/dia.

Ejemplo:

Lactante de 1 ano con 10 kg, ingresa por una
deshidratacién moderada con sodio plasmditico
de 116 meq/It. En este caso debemos calcular los
requerimientos basales de agua, sodio y potasio,
agregar el déficit de volumen que presenta por la
deshidratacién y agregar el déficit de sodio (7#bla
20).

Desde el segundo dia se debe iniciar la
correccién del déficit de potasio, agregando 30
meq/dia y manteniendo por 3-4 dias. No se debe
corregir antes, ya que corregird mds rdpido el
sodio. En el caso que se produzca una correccién
rdpida de la natremia, se deben evaluar si hay otras
pérdidas anormales de agua libre no incluidas y si
no, disminuir el aporte de sodio (no de agua).

2. Sindrome de secrecién inapropiada de
ADH (SSIADH)

Constituye la liberacién no fisiolégica de ADH
(no gatillado por estimulos habituales) sumado
al hallazgo de una alteracién de la excrecién de
agua, cuando la excrecién de Na es normal. Es la
causa mds frecuente de hiponatremia euvolémica
en pacientes hospitalizados y se considera un
diagnéstico de exclusién.”

Patogénesis

Se produce una actividad elevada de ADH
por un estimulo no fisiolégico y por lo tanto
no suprimida por la hipoosmolalidad, lo que
produce que el agua ingerida se retenga y se genere
hiponatremia e hipoosmolalidad. No existe edema,
porque al elevarse el liquido extracelular (mayor
a 5-10% lo normal), se activan los receptores de
volumen, gran parte del agua ingresa a la célula y
se genera una excrecién urinaria compensatoria de
sodio y agua, con sodio urinario mayor a 40 meq/
It mediado por la accién del péptido natriurético
auricular. La pérdida de sodio es mayor que la
pérdida de agua, lo que explica la hiponatremia
progresiva. También se produce pérdida de potasio,
ya que las células con edema, sacan potasio del
intracelular para restaurar el volumen. Si el nivel
de ADH y aporte de sodio y agua permanece
constante, se alcanza un estado de equilibrio y la
hiponatremia se mantiene estable. Se produce una
resistencia parcial de los tibulos colectores al efecto
de ADH, por descenso de la expresién de AQP2 y
V2, esto produce un escape de orina, por lo tanto,
el ingreso de agua libre es el paso esencial para la
generacién de hiponatremia, ya que la ADH por
si sola no la produce. Si se restringe el agua, no se

Tabla 20.
Diario Sodio (meq) Potasio (meq)
Requerimiento 1000 cc 30 25
basal 100% req por Holliday 3 meq/100cal
Déficit volumen 1000 cc 140
(10% x deshidratacién moderada)
Déficit Sodio 52
(8 meq x %ACT)
Total 2000cc 222 25
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producird la retencién de agua, la pérdida de sodio
ni la hiponatremia. Usualmente se acompana de
hipouricemia por excrecién de uratos por orina, ya
que la expansién de volumen inicial, disminuye la
reabsorcién de sodio y urato en el tibulo proximal,
mediado por los péptidos natriuréticos.

Etiologia

En el nifo las causas mds frecuentes son
las secundarias a alteraciones neurolégicas,
medicamentos y alteraciones pulmonares, las cuales
se describen en la Figura 13." Existe una causa
menos frecuente llamada sindrome de antidiuresis
inapropiada nefrogénica, caracterizada por una
liberacién de ADH y funcién del osmostato normal,
pero con una mutacién activante del receptor
V2. Tiene herencia ligada a X y se sospecha en
pacientes resistentes a antagonistas V2, con bajas
concentraciones plasmdticas de ADH a pesar de una
alta osmolalidad urinaria.>

El cuadro de SSIADH tiene una duracién
variable segiin la etiologfa, como se observa en la

Tabla 21.7

Diagnostico

Los criterios diagnésticos para SSIADH son los
enumerados en la 7abla 22.5*

La excreciéon de sodio va a depender de la
ingesta, ya que estd conservado el mecanismo de
regulacion del sodio, de todas formas existird
natriuresis inicial por el aumento de volumen. El
principal diagnéstico diferencial es el sindrome
pierde sal, lo que se detallard en ese apartado.

Tratamiento

Si se presentan sintomas de hiponatremia aguda,
el manejo es con solucién salina hiperténica igual
que lo descrito en la deshidratacién hiponatrémica.
Se debe considerar que post inicio de solucién
salina puede presentarse aumento de diuresis con

Figura 13.

Neuroldgicas Farmacos Pulmonares

eeTraumatismos

ee/Accidentes vasculares

¢ eEncefalitis, meningitis

eeAbscesos

¢ eEncefalopatia hipdxico
isquémica

**AINES

eePor liberacion ADH:
Barbituricos/carbamazepina

eePotenciando ADH:
ciclofosfamida

eeMayor permeabilidad
tubular: oxitocinay
desmopresina

e e|nfecciones
eeAsma y fibrosis quistica
eePneumotdrax

Tabla 21.

Tumores productores de AD!
farmacos, Tu cerebrales

Traumatismo
encefalo craneano

Nauseas, dolor y ejercicio
prolongado

eeHasta resolucion del cuadro

ee?2-7 dias a indefinido

ee\/ariable
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sobre correccién de natremia, por lo que hay que

controlar a las 2 horas la natremia y observar la

diuresis. En adultos en los casos de sobre correccién

recomiendan uso de suero glucosado al 5% con o

sin desmopresina, pero en nifios no estd validado

atn.” En el caso de hiponatremia asintomadtica por

SSIADH, la correccién debe realizarse con:

* Restricciéon de volumen: se debe utilizar el 50-
75% del requerimiento.' La férmula de Furst se
utiliza en adultos para predecir coémo responde-
rdn a la terapia de restriccién hidrica:

[(Sodio urinario + Potasio urinario)/Sodio plasmatico]

Un valor <0.5 indica que responderdn a terapia
con 1000 cc/dfa; un valor entre 0.5-1 indica que
responderdn con ingestas de 500 ml/dia y con
valores mayores a 1, sugiere que no responderdn
solo a restriccion hidrica sino a la asociacién en-
tre restriccion de 500 ml y otra terapia asociada,
como el aumento de solutos, uso de furosemida
o tolvaptan. Se debe repetir esta férmula dia-
riamente porque la respuesta a la restriccién va
variando y se considera una respuesta favorable
si aumenta 2 meq/lt/dia en 2 dias seguidos.”

* Aumento de la carga de solutos: si no hay con-
traindicacién y no existe respuesta a la restric-
cién de volumen, se debe aumentar el aporte
proteico (urea 0,2 a 1 g/Kg/dia) y de sal, para
mejorar la excrecién de solutos y agua acom-
panante. Esto se utiliza con o sin furosemida,
la cual disminuye la tonicidad intersticial y la
capacidad de concentracién urinaria.'

*  Vaptanes: corresponden a antagonistas competi-
tivos de los receptores de la vasopresina. Inducen
eliminacién de agua pura, por lo que se deno-
minan fdrmacos acuaréticos. Son inhibidores del
citocromo P450, por lo que tienen interacciones
farmacolégicas.”® Los mds utilizados en adultos
son:

- Tolvaptan: acttia sobre el receptor V2. Tiene
un inicio de accién entre 1-2 horas, con una
vida media de 5-14 horas y se administra
diariamente.

- Conivaptan: actiia sobre V2 y V1, pero tol-
vaptan es 2-5v mds potente inhibidor de V2.
Reacciones adversas: sed, sequedad bucal y po-
liuria. No produce desmielinizacién.

No se deben administrar en conjunto con
solucién salina hipertdnica, tampoco con
restriccién hidrica ni furosemida, por el riesgo de
sobre correccién. El 15% de pacientes pueden ser
resistentes al tratamiento con Vaptanes, esto se ve
en pacientes con orinas no diluidas (sin excrecién
de agua libre de electrolitos) y aquellos con niveles
de ADH muy altos en sangre. Ninguno es efectivo
en pacientes con enfermedad renal crénica.’
Hasta el momento sin estudios de impacto
en morbimortalidad a largo plazo y no estdn
aprobados en nifos, solo en adultos para SSIADH
e insuficiencia cardiaca.”

3. Sindrome perdedor de sal cerebral (SPSC)

Situacién de hiponatremia e hipoosmolalidad
causada por pérdidas renales de sodio que producen
una disminucién del volumen circulante efectivo,

Tabla 22.

Hipoosmolalidad e hiponatremia (Na<135 megq/It, Osmolalidad plasmatica <275 mOm/kg

Osmolalidad urinaria inadecuadamente alta (>100 mOsm/Kg)

Sodio urinario aislado >40 meq/L (salvo que el paciente tenga deplecién de volumen por otra causa)

Normovolemia

Equ acido-base y de potasi

Funcién renal, tiroidea y suprarrenal normal

mal. Sin uso de

oS
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que estimula la ADH y reabsorcién renal de agua
libre. Corresponde a una condicién poco frecuente,
asociado a injurias cerebrales:'

* Cirugfa intracerebral: 42%.

* Meningoencefalitis: 23%.

e Traumatismo encéfalo craneano: 15%.

* Hemorragia intracraneana: 5%.

e Hidrocefalia: 4%.

e Otras causas: 11%.

Patogenia

El inicio es aproximadamente a los 8 dias de
la injuria cerebral.*’ Existen 2 teorfas para explicar
la patogenia, la primera es la pérdida del estimulo
simpdtico tubular y la segunda, la liberacién
aumentada del péptido natriurético cerebral.
Ninguna teorfa estd 100% validada y no se sabe
bien como se producen. Los péptidos o la pérdida
del estimulo simpdtico generarian una disfuncién
del tibulo proximal y pérdida de sodio renal.
Se produce poliuria, contraccién de volumen
con liberacién secundaria de ADH y tendencia
a la hiponatremia. A pesar de la contraccién de
volumen hay supresion de la liberacién de renina,
angiotensina y aldosterona.”” Ademds hay una
disminucién de absorcién de hidrogeniones,
fosforo y pérdida de 4cido trico, que a diferencia
del SSTADH, no resuelve con la correccién de la
hiponatremia.

Clinicamente se presenta con hiponatremia,
sodio urinario anormalmente alto, poliuria,
hipovolemia y clinica de deshidratacién, clearence
de agua libre negativo adecuado e hipouricemia.
El diagnéstico diferencial principal es con el
SSIADH. La diferencia fundamental es que en el
SSIADH existen balances positivos iniciales y una
hiponatremia con euvolemia, en cambio en el SPSC
existen balances negativos, deshidratacién o shock
hipovolémico.>*

Los valores de urea y creatinina pueden
variar en ambos sindromes, haciendo dificil
una discriminacidn, el dcido drico puede ser un
mejor valor. El aporte de solucién salina puede
ayudar a identificar pacientes con SSIADH
(no respondedores) y pacientes con pierde sal
(respondedores).”® En algunas ocasiones se puede
combinar una diabetes insipida central con un

sindrome pierde sal.”’

Tratamiento

Este cuadro corresponde a una hiponatremia
hipovolémica, pero por pérdida renal. Una primera
aproximacion a la terapia es la administracién de
solucién salina para reponer la pérdida de volumen
hasta llegar a un pardmetro seguro y posteriormente
iniciar la correccién de la hiponatremia de forma
lenta, pudiendo utilizarse una solucién salina al
1,5% por via periférica. La correccidn se realiza
de la misma forma que para la deshidratacién
hiponatrémica. Otra opcién de tratamiento es el
inicio de fludrocortisona 0,1 a 0,2 mg oral 2v/dia,
manteniéndolo hasta alcanzar una concentracién
de sodio y volumen normal, usualmente 3 a 5 dias
después.”

4. Desalinacién

Corresponde a un fenémeno fisiopatolégico
no bien aclarado. Se produce en condiciones
de elevacién de ADH en las que al administrar
soluciones isoténicas o hiperténicas se genera
eliminacién de sodio. La expansién vascular provoca
mayor natriuresis y ganancia de agua libre, lo que
aumenta progresivamente la hiponatremia, a pesar
de un elevado aporte de sodio. Su manejo consiste
en disminuir el aporte de sodio.
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(Argentina), Leticia Florentin (Paraguay), Liliane Prates (Brasil), Lilian Palma (Brasil), Luis Ibanez(Bolivia),
Luis Velasquez-Jones (Mexico), Luciola Vasquez (Peru), Luz Esthella Gonzalez (Colombia), Mariana F Munhoz
(Brasil), M Veisbich (Brasil), M Alice Baptista (Brasil), Maria Enriquez (Peru), M Cunha (Brasil) , M Oliveira
(Brasil), Mabel Sandoval (Nicaragua), Marcelo Tavares (Brasil), Maria Pia Rosatti (Chile), Maria Camargo
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(Mexico), Maria Ortega (Venezuela), Maria Penido (Brasil), Maria José Sebastidn (México), Mariana Penido
(Brasil), Mara Medeiros (Mexico), Mariana Vasconcelos (Brasil), Marcos Ariza (Venezuela), Mario Abbud-Filho
(Brasil), Ma Baptista (Brasil), Maria Decamargo (Brasil), Marcos Saldana (Bolivia), Mario Diaz (Argentina),
Maribel Patal (Guatemala), Mario B Wagner (Brasil), Marlene Martinez-Pico (Paraguay), Marta Suarez (Puerto
Rico), Marta Monteverde (Argentina), Melvin Bonilla-Felix (Pto Rico), Milagros Bosque (Venezuela), Nancy
Cazorla (Cuba), Natalia Mejia (Colombia), Nelson Orta (Venezuela), Nilka De Jesus Gonzalez (Pto Rico), Paula
Garcia (Brasil), Paula Coccia (Argentina), Paulo Koch (Brasil), P Goulart (Brasil), Pilar Hevia (Chile), Prospera
Semprum (Venezuela), Paulina Salas (Chile), Roberta Rohde (Brasil), Ramiro Garcia (Panama), Ramon Exeni
(Argentina), Randall Lou (Guatemala), Romilda Santos (Brasil), Ronaldo Esmeraldo (Brasil), Rebeca Carvalho
(Brasil), Rejane Meneses (Brasil), Reyner Loza (Peru), Ricardo Gastelbondo (Colombia), Ricardo Munoz (Mexi-
co), Rossana Calderon (Venezuela), Simone Laranjo (Brasil), S Zarate (México), Suelen Stopa Martins (Brasil),
Teresa Matuck (Brasil), Valerio Coronel (Venezuela), Vanda Benini (Brasil), Vandrea De Souza (Brasil), Vera
Santoro Belangero (Brasil), Vera Koch (Brasil), Viola Pinto (Chile), Violeta Silva (Venezuela), Viviane Bittencourt
(Brasil), Walter Jimenez (Guatemala), Walter Higueras (Peru), Y Silva (Nicaragua), Wilmer Bacilio Calderon
(Peru), Wilder Pinto (Peru

LATINOAMERICA: ASPECTOS DEMOGRAFICOS

* Niumero de paises: 22, en Norte, Centro,

Sur América y el Caribe.

* Superficie geogrifica: 20 millones/km?
(14% del planeta).

* Lenguaje: Mayoritariamente: espafol y
portugués. (Ingles o francés en varios paises

del caribe).

e Poblacién: Amerindios, con ancestros
europeos y africanos, minorias asidticas y
de otras latitudes.

* Poblacién aproximada (2017): 630

millones de habitantes, 82% en 4reas
urbanas.

* Expectativa de vida al nacer: 78 afos.

* Aproximadamente 33 % de la poblacién es
menor de 15 anos de edad.

¢ Tasa de mortalidad infantil: 22/1000.
Rango: 6.6/1000 (Uruguay) a 44/1000
(Haiti).
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REGISTRO LATINOAMERICANO
DE TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO (RELATREP)

El presente Reporte 2018 de RELATREP, muestra los datos de trasplante renal pedidtrico en Latino-
américa correspondientes a mds de 70 centros en 18 paises del subcontinente. En el mismo se exponen los
datos demogrificos de la regién, objetivos del registro, datos epidemioldgicos, tipos de donante y su variacién
en el tiempo, sobrevida actuarial acumulada de los pacientes e injertos y los datos estadisticos pertinentes;
finalmente se resumen las conclusiones respecto a la actividad del registro, el segundo mds extenso a nivel
internacional en pacientes pedidtricos.’

RELATREDP se inicié en el ano 2004 y durante 14 anos (2004-2017) se ha realizado actualizacién al
mismo y se han reportado los resultados de la actividad de trasplante pedidtrico en nuestra drea geografica
en diversas instancias, tanto en revistas internacionales, tales como: Archivos Latinoamericanos de Nefrologia
Pedidtrica, Pediatric Transplantation, Pediatric Nephrology, *> y comunicaciones a multiples congresos rela-
cionados con nefropediatria.

Desde el inicio, los paises latinoamericanos y del Caribe fueron invitados a participar en el registro
por correo electrénico directo y, de acuerdo a la informacién que se tiene, en nuestra drea geografica 19
paises tienen por lo menos un centro con programa de trasplante renal pedidtrico. Hasta el presente 18
paises han enviado informacién, 10 de ellos ininterrumpidamente con informacion de 97% del universo
y 9 de ellos con la data de seguimiento para sobrevida actuarial. Todo ello permite elaborar el presente
reporte descriptivo.

El primer periodo, prueba piloto inicial del registro (2004-2005), incluyé aproximadamente 500 pa-
cientes con datos que fueron analizados por el comité coordinador designado por ALANEPE y extendido
ulteriormente a STALYC, y con esta base, progresivamente se ha acumulado informacién desde 2004 a 2017.

El Consejo Directivo de ALANEPE vy la Asociacién de Trasplantes de Latinoamérica y el Caribe
(STALYC) acordaron a partir de 2015, incluir los datos de trasplante renal pedidtrico en el reporte periédico
de STALYC y en Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica, y el actual, tercer reporte global, muestra
los datos acumulados y actualizados durante el periodo mencionado.

Como datos a resaltar, se debe mencionar que se mantiene la cifra de trasplante renales en alrededor de
400/ano, de los cuales el 55% son realizados en multiples centros en Brasil, seguido por México, Argentina,
Chile, Venezuela, Colombia y Perti (42%); el resto corresponde a programas en Guatemala, El Salvador,
Puerto Rico, Nicaragua, Paraguay, Honduras, Cuba, Costa Rica, Ecuador, Panamd y Bolivia.

En 4.753 pacientes no hay diferencia por sexo y aproximadamente la mitad se realizan en pacientes
mayores de 13 afios, 43 % en nifios escolares y 12% en menores de 5 afios. Muy pocos centros realizan
trasplantes en menores de 2 afios.

La cobertura financiera de los programas es total en 8 paises y parcial en 10, de forma variable.

Desde el punto de vista de la etiologfa de la enfermedad renal crénica, un tercio de los pacientes presen-
taron uropatias como enfermedad primaria, seguido de glomerulopatias primarias, y de estas, casi la mitad
se corresponde con lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y focal.

El tipo de donante ha tenido variaciones importante a través de los casi tres lustros de registro: entre 2004
y 2009 la donacién era similar entre donante vivo relacionado y donante cadavérico, pero a partir de 2010 la
tasa de donacién de donante fallecido fue aumentando de manera sostenida, sobre todo en Brasil, Argentina,
Chile, Venezuela y Colombia, esencialmente por cambios normativos, lo cual ha permitido aumentar la do-
nacién cadavérica y ademds se da prioridad a los pacientes menores de 18 anos para la asignacién de injertos
en primera instancia en los procesos de donacion. México ha venido avanzando en este sentido pero atin
predominan los trasplantes de donante vivo. La mortalidad registrada de pacientes estd en 13% y la perdida
de injertos en 27%.

En relacién a los protocolos de inmunosupresion: la mayoria de los paises realiza terapia de induccién (ac-
il2) sobre todo en los programas con mayor nimero de pacientes; Colombia reporta uso de campth (10%),
el uso de atg/timo es mayor en Argentina y Perti y okt3 en Ecuador (15%).
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En los dltimos anos ha habido incremento en el nimero de pacientes libre de esteroides, sobre todo en
Brasil, Chile, México y Argentina, pero estos datos no estan disponibles de manera precisa.

La sobrevida actuarial de pacientes a 1 y 5 anos es 95% y 90%, y la sobrevida de injertos 94 y 90%
respectivamente y 86 y 77% a 5 anos para donante vivo y donante cadavérico respectivamente. Las causas
de mortalidad y pérdida de injerto y las curvas de sobrevida actuarial por Kaplan-meir se muestran en los
gréficos respectivos.

En conclusién: RELATREP ha recopilado y analizado datos de trasplante renal pedidtrico por casi tres
lustros en més de 70 centros de 18 paises con un universo de mds de 4700 trasplantes realizados; aspectos
demogréficos y epidemidlogicos presentan algunas variables particulares respecto a otros reportes y la sobrevida
actuarial de pacientes e injertos es similar a lo reportado en otras latitudes.

El Comité Coordinador de RELATREP para ALANEPE y STALYC, actualmente estd integrado por
los Drs. Nelson Orta (Venezuela), Clotilde Garcia (Brasil), Mara Medeiros (México) y Nilka de Jesiis Gonzidlez
(Puerto Rico). Es pertinente destacar el excelente trabajo realizado por la Dra. Angela Delucchi (Chile),
cofundadora del registro y miembro del comité por més de 10 afios.

Con el estimulo permanente de la presidencia de ALANEPE, Dra. Vera Koch, durante el periodo 2011-17
y del Dr. Melvin Bonilla, actual presidente, quienes conjuntamente con la Junta Directiva han dado apoyo a
RELATREP, incluyendo soporte logistico. Se estd trabajando para que el registro se realice en linea a través
de la pagina web de alanepe: www.alanepeonline.org y hacer ajustes progresivamente de acuerdo a los
pardmetros de otros registros internacionales.
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HISTORICO

Inicia RELATREP
v' Plantilla codificada
v Datos: demograficos

y especificos a Tx

v’ 17 paises
v

Registro

2do Reporte**
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OBJETIVOS

* Reportar la actividad de trasplante renal pedidtrico trasplante en Latinoamérica

¢ Describir:

e Promover

1. las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los receptores,
2. los tipos de donante,

3. la tasa de sobrevida de los injertos y de los pacientes,

4. las complicaciones mds frecuentes después del trasplante,

5. los esquemas de inmunosupresién,

6. las causas de mortalidad y de pérdida de injertos.

cooperacién internacional entre centros y paises.

*  Crear registro electrénico, via “website” de ALANEPE.

NUMERO DE TRASPLANTES EN LATINOAMERICA PORANO
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises

Nimero de trasplantes
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DATOS DE 2004 A 2017

N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises

PAIS n (%) EDAD X (DS) | RANGO DE EDAD
Brazil 2561 (53) 10.6 (3.7) 1-20
México 570 (12) 11.2 (4.1) 1-20
Argentina 414 (9) 11.3 (4.1) 2-20
Chile 323 (7) 9.3(4.4) 1-20
Venezuela 245 (5) 11.7 (3.5) 2-20
Colombia 244 (5) 12.1 (4.1) 5-17
Pertt 133(3) 15.3 (2.8) 7.18
Guatemala 68(1) 10.2 (4.7) 9-18
El Salvader 37 13.2 (2.8) 3-17
Puerto Rico 35 12.9 (4.2) 5-17
Nicaragua 32 10.2 (15B) 8-18
Paraguay 22 10.2 (1.6) 11-18
Honduras 18 14.4 (3.3) 3-17
Cuba 17 15.5(1.2) 14-18
Costa Rica 13 11.2 (1.3) 3-17
Ecuador 10 10.6 (3.8) 5-15
Panama 8 17 (1) 11-18
Bolivia 3 10 (4.1) 12-18
TOTAL 4753 (100 %) 11.5 (3.6) 1-20
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NUMERO DE TRASPLANTES POR PAIS
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises

Brazil
México
Argentina
Chile
Venezuela
Colombia
Peru
Guatemala
El Salvador
Pto Rico
Nicaragua
Paraguay
Honduras
Cuba
Costa Rica
Ecuador
Panama
Bolivia

2561

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises

Sexo Edad al Trasplante

B Femenino M Masculino M 0-5 afios M 6-12 aflos @ >13 anos
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APOYO FINANCIERO GUBERNAMENTAL PARA LLEVARA CABO TRASPLANTES
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises

Apoyo financiero completo Apoyo parcial (aproximado)
%+ Argentina ** Ecuador 15%

% Brazil +* Bolivia 20%

% Chile ** Paraguay 30%

%+ Costa Rica % Peru 30%

% Cuba %+ Colombia 40%

% Panama *“* Guatemala 50%

** Puerto Rico “* Mexico 60%

% Uruguay ** El Salvador 60%

“* Venezuela ** Bolivia / Honduras ?

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |18 paises

Desconocidas_ Vasculares Enf Heredo
14% T Familiares
13%

Glomerulopatias

Displasia H
6% GESF
44%

Uropatias
31%
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ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL, POR GRUPO ETARIO
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises
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TIPO DE DONANTE, PORANO
N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises
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TIPO DE DONANTE POR EDAD DEL RECEPTOR
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INMUNOSUPRESION:TERAPIA DE INDUCCION, POR PAIS

N = 4753 trasplantes (en 4578 pacientes) en |8 paises
100% '

80%

60%

40%

20%

AC-IL2 ®ATG/TIMO CAMPTH HENO-INDUC = OKT3

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Mortalidad Registrada

13% del total de pacientes trasplantados fallecieron
(633 /14753 Tx)

Pérdida de Injerto

27% de los pacientes perdieron el injerto
(1266 / 4753 Tx)
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CAUSAS DE MORTALIDAD

M Infeccion/Hema
B Cardiovascular/He
modinamica

M Neoplasia

M Otras

n =633 muertes

CAUSAS DE PERDIDA DE INJERTO

Polioma 1% \CMV 2%

!
l

Rechazo
Agudo

Trombosis

Vascular 14%
17%
Rechazo
Cronico
Muerte con 20%
rinon
funcionante
18% Otras
15%
Recurr Enfde 4B No .
bisse adherencia
10% 9%

n = 1.266 pérdidas de injerto
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SOBREVIDA PACIENTES (2008 -16) 9 PAISES
N = 4036

Kaplan-Meier survival estimate
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SOBREVIDA PACIENTE, POR EDAD AL TRASPLANTE
(2004-16, 9 paises)

% Sobrevida Paciente
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SOBREVIDA INJERTO, POR EDAD AL TRASPLANTE
(2004-16, 9 paises)

Kaplan-Meier survival estimates
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CONCLUSIONES

e RELATREP ha recopilado datos de trasplante renal pedidtrico por 14 afos (2004-2017)

* 76 Centros de 18 paises latinoamericanos han registrado datos de sobre 4,500 trasplantes
(~400 trasplantes/afio desde 2010).

e Lasobrevida de pacientes e injertos, edad, sexo y causas de enfermedad renal en esta cohorte
son similares a otras regiones del mundo, incluyendo Estados Unidos y Europa.

* Tasa de donante cadavérico ha aumentado a través del tiempo.

* Ant-IL2 es la terapia de induccién mas utilizada. Hay centros que no utilizan terapia de
induccién.

* El Registro serd procesado electrénicamente a través de www.alanepe.org, a partir de 2019.
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pe-
didtrica es la publicacion oficial de la Asociacion
Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica (ALA-
NEPE).

Acepta para su publicacién Articulos Originales
en espanol, portugués e inglés. Articulos de Inves-
tigacién Clinica o Experimental, Medicina Social,
Salud Publica y Bioética relacionados con la Nefro-
logfa Pedidtrica.

ALANEPE se reserva todos los derechos sobre
los manuscritos presentados.

Las decisiones editoriales finales son tomadas
por el Comité Editorial, y la responsabilidad final
corresponde al Director Editor de la Revista. Se re-
servan el derecho de rechazar articulos por razones
eticas técnicas o cientificas, asi como sugerir modi-
ficaciones.

El manuscrito debe ser presentado por medios
electrénicos, a doble espacio, Fuente 12, MS Word
o equivalente

Cada presentacién debe ser enviada con un con-
sentimiento de autoria y divulgacién de potencial
conflicto de interés, forma que se puede encontrar
en la pdgina de ALANEPE y el consentimiento del
Comité de Etica correspondiente y debe ser enviado
por correo electrénico a: raexeni@gmail.com

LA PUBLICACION MULTIPLE

El Comité Internacional de Revistas Médicas
(Grupo de Vancouver) aprobé una declaracién de
la publicacién miltiple en mayo de 1983, como una
guia para los autores y editores.

Publicaciones Miltiples son aquellas que se
centran en la misma informacion, el contenido y el
andlisis, aunque su edicién y presentacién pueden
ser diferentes. Las publicaciones multiples pueden
ser paralelas o repetidas; publicacién paralela es
que se produjo para los lectores cuya lengua princi-

pal es diferente de la publicacién primaria, y por lo
tanto no tendrian acceso a la publicacién primaria;
esto también se llama la publicacién bilingiie.

Esta clasificacién incluye publicaciones secun-
darias dirigidas a médicos que no utilizan habitual-
mente métodos de indexacion en su metodologia
actualizacién periddica. Repetido o publicacién
duplicada se refiere a la publicacién multiple para
los lectores que son compartidos por fuentes prima-
rias y secundarias y, posiblemente, utilizan métodos
de indexacién similares.

La politica Editorial respecto a publicaciones
multiples es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si:

a) Los editores de ambas revistas se les informa,
y el editor de la segunda revista tiene una reproduc-
cién de la primera versidn;

b) La prioridad de la primera publicacién se res-
peta en un intervalo de al menos 2 semanas;

c) El contenido de la segunda versién estd es-
crita para un grupo diferente de lectores; en otras
palabras, se trata de una simple traduccién de la
primera de la que a veces una versién condensada
serd suficiente;

d) La segunda version refleja fielmente la infor-
macién y de la interpretacion de la en primer lugar;

e) Una nota al pie en la primera pdgina de la
segunda versién informa a los lectores y agencias de
documentacién que el trabajo fue editado y se pu-
blica para un publico paralelo, utilizando la misma
informacién. La primera pdgina de la nota debe dar
referencia suficiente y adecuada a la primera version,

f) En el curriculum vitae y los informes de pro-
ductividad, las publicaciones paralelas se debe indi-
car de manera inequivoca.

La revista no acepta repetida o duplicada.

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedid-
trica se adhiere a los principios definidos por el
Consejo de Editores Cientificos (CSE) disponible
en http://www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.
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Todos los manuscritos recibidos son revisados
por dos expertos que pertenecen a una institucién
diferente a la que se originé el manuscrito. Los ori-
ginales serdn devueltos al autor para incorporar las
sugerencias de los revisores. Los autores tienen 45
dias para presentar la versién corregida. En caso de
un conflicto de intereses entre autores y expertos,
se debe agregar una nota a la seccién de “Comen-
tarios del Editor”. Esta informacién se mantendrd
confidencial.

CUESTIONES ESPECIFICAS

Las contribuciones se clasifican de la siguiente
manera:

1. Editoriales

Los editoriales son ensayos breves que expresan
el punto de vista del autor sobre un tema de Nefro-
logia Pedidtrica o sobre una publicacién de inves-
tigacién o revisién publicada en la misma edicidn.
En general, son solicitados por el Comité Editorial
a un autor o grupo de autores que se especializan
en un tema.

Su contenido puede estar relacionado con un
tema de puesta al dia, o puede presentar el punto de
vista de la Revista con respecto a un tema, sino que
también podria referirse a las politicas editoriales,
en cuyo caso, serd firmada por los responsables de
la editorial.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pégi-
nas de texto, con 10 o menos referencias bibliogra-
ficas; no hay tablas o figuras, y tampoco Resumen.

2. Caso Clinico

El objetivo de la publicacion de casos clinicos
es informar y educar sobre aspectos especificos no
descritas de una condicién clinica especifica o sin-
drome, para presentar un caso ilustrativo de una
condicién de baja prevalencia, o para informar de
aspectos poco conocidos o de reciente desarrollo en
los procedimientos de diagndstico o terapéuticos.

La estructura debe ser similar a un articulo ori-
ginal y denominado “Casos Clinicos”. Debe incluir
una introduccién, objetivos, Caso Clinico en deta-
lle, y una conclusién.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pi-
ginas de texto (1.500 palabras), con mdximo de 15
referencias bibliogrificas,y un niimero maximo de
2 tablas o figuras.

3. Articulo Original

Los articulos originales informan los resultados
de los estudios de investigacién en ciencias bdsicas o
clinicas. Debe contener suficiente informacién para
que el lector pueda evaluar los resultados, repetir los
experimentos y evaluar los procesos intelectuales que
se contienen en el articulo.

Este tipo de manuscrito debe ser muy estruc-
turado. Se debe incluir un Titulo, Resumen en es-
panol/portugués e inglés, Introduccién, Pacientes/
Materiales y Métodos, Resultados, Discusién, Con-
clusiones. Esta estructura debe aplicarse también a
los resumenes, que debe ser presentado en espanol/
portugués e inglés. La longitud mdxima recomenda-
da es de 3.000 palabras, con 30 o menos referencias
bibliogréficas, se pueden incluir un nimero maximo
de 4 tablas o figuras.

Los articulos de informes de ensayos clinicos de
intervencidn terapéutica deben estar registrados en
uno de los registros de ensayos clinicos recogidos
por la Organizacién Mundial de la Salud y el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas.
En la ausencia de un registro latinoamericano, se
sugiere que los autores utilizan el registro www.cli-
nicaltrials.gov, de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH). La identificacién debe ser presentada al final

del resumen.

Las instrucciones detalladas para las secciones
siguen:
3.1. P4gina de titulo

Debe contener el nombre de los autores, profe-
sion, especialidad y afiliacién institucional.

3.2. Resumen

El resumen debe ser en espafol/portugués e in-
glés, y debe contener un resumen de menos de 250
palabras que describen: a) Objetivo, b) Pacientes y
métodos, ¢) Principales resultados en forma cuanti-
tativa si corresponde, y d) las conclusiones.

3.3. Pacientes y métodos

En esta seccidn se describe claramente la se-
leccién de sujetos para el estudio. Métodos,
instrumentos y procedimientos se identifican
con suficiente precisién para permitir a otros
observadores a reproducir los resultados. Al uti-
lizar los métodos establecidos y de uso frecuen-
te, es suficiente con nombrar y citar referencias.
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Cuando se publiquen métodos poco conocidos
se debe proporcionar una breve descripcién. Cuan-
do los métodos son nuevos, o los métodos anteriores
se modifican, deben incluirse descripciones precisas,
con la justificacién de su uso y la explicacién de las
limitaciones.

Cuando los experimentos se llevan a cabo en
seres humanos o animales, es fundamental que se
haga una declaracién de que el proceso se revisard
en funcién de la Declaracién de Helsinki (1975)
por una “ad hoc” Comité de Etica de la institucién
donde se realizé la investigacién. El Consentimiento
informado es imprescindible debiendo agregarse una
copia junto con la carta de aceptacién del Comite
de Etica.

Todos los firmacos y compuestos quimicos
deben ser identificados por su nombre genérico,
dosis y forma de administracién. Siempre que sea
posible, los pacientes deben ser identificados me-
diante ntimeros correlativos, no por sus, iniciales,
o nombres. El nimero de sujetos y observaciones
debe ser detallado, también el tamafo de la muestra,
los métodos estadisticos y el nivel de significaciéon
estadistica utilizada.

3.4. Resultados

Los resultados deben ser presentados secuen-
cialmente, en concordancia con el texto, tablas y
figuras. Los datos pueden ser mostrados en tablas
o figuras, pero no ambos. Los resultados no deben
ser descritos, asi como se muestra en una tabla o
figura. El texto s6lo debe resumir o resaltar las ob-
servaciones mds importantes. La presentacién de
los resultados obtenidos en esta investigacién no se
debe mezclar con la discusién del tema.

3.5. Discusion

En esta seccidn se debe poner de relieve los as-
pectos nuevos ¢ importantes del sujeto proporcio-
nadas por su investigacién y las conclusiones. Los
datos de los resultados no deben ser repetidos. La
implicancia de los hallazgos deben ser explicitos, sus
limitaciones explicadas, y la relacién con otros estu-
dios deben ser exploradas en cada estudio e identifi-
cadas a través de la respectiva citacién.

Las conclusiones deben ser s6lidamente respal-
dadas por datos.

Los estudios que no hayan finalizado por el au-
tor o de otros autores no deben ser utilizados como
soporte o puntos de discusién. Nuevas hipétesis

pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente iden-
tificados como tales.

Esta seccién termina con conclusiones obtenidas
por los autores a partir de la experiencia.

3.6. Agradecimientos

Sélo las personas e instituciones que aportaron
importantes contribuciones al trabajo pueden ser
acusados.

3.7. Referencias

Las citas deben aparecer en el orden mencionado
en el texto, las referencias deben ser identificados en
el texto con niimeros ardbigos entre paréntesis, colo-
cado al final del pérrafo en el que se alude a. Deben
ser numeradas Las referencias en cuadros o graficos
deben ser colocadas en el primer lugar en el que
el texto alude a la tabla o grafico correspondiente.
Los nombres de las revistas deben abreviarse segin
la convencién Index Medicus. Ninguna referencia
se debe dar a las “observaciones no publicadas” ni
“comunicacién personal”, que pueden ser insertadas
entre paréntesis en el texto. Los trabajos oficialmen-
te aceptados para publicacién pueden ser incluidos;
en ese caso, la referencia debe incluir, entre parén-
tesis, las palabras “en prensa”. Los trabajos enviados
para su publicacién pero no aceptados oficialmente
no se pueden anadir a las referencias, pero pueden
ser citados en el texto entre paréntesis como “obser-
vaciones no publicadas”.

El orden para cada cita debe ser la siguiente:

a) Articulos de revistas:

Apellido e inicial del autor (s). Mencione todos
los autores cuando sean menores de seis, si tiene mds
de siete autores, citar los tres primeros, anadiendo
‘et.al’.

El titulo, en su idioma original.

El nombre de la revista o la publicacién del
articulo debe ser abreviado segtn la nomenclatura
internacional (Index Medicus), ano de publicacién,
volumen, pédgina inicial y final del articulo.

Ejemplo: 16. Guzmdn S, Nervi F, Llanos O,
et al. Despeje liquido alterada en los pacientes con
pancreatitis aguda anterior. Gut. 1985; 26:888-891.

b) Capitulos de libros

Ejemplo: 18. Fine RN, Nissenson AR (2005).
La didlisis clinica, cuarta edn. Appleton & Lange,
Nueva York, pp 611-651.
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c) Referencias electrénicas

3.8. Tablas

Cada tabla debe presentarse en hoja aparte, no
en el texto. Los cuadros irdn numerados en orden
consecutivo, con un breve titulo Cuando se requie-
ran notas para aclarar el contenido, deben anadirse
a los pies, no en la cabeza de la tabla. Las aclaracio-
nes al pie de la tabla se deben anadir siempre que se
utilicen abreviaturas no estdndar. Cada tabla debe
ser citado en forma consecutiva en el texto.

3.9. Figuras

Las figuras incluyen cualquier tipo de ilustra-
cidén que no sea tabla (radiografias, electrocardio-
gramas, grificos, ecos, etc.). Las reproducciones
fotograficas son aceptadas. Las imdgenes y tablas
deben ser enviados como un archivo en formato
JPG o .TIFF, con una resolucién minima de 300
dpi o superior.

Las letras, nimeros y simbolos deben ser clara-
mente visibles en toda la superficie de la fotografia,
y tener el tamafio suficiente para ser legible cuando
estd reducido para su publicacién. Los simbolos, fle-
chas o letras utilizadas para identificar las imdgenes
en las fotografias de preparaciones microscépicas
deben ser de tamafio y contraste suficiente para ser
detectado desde el medio ambiente. Cada figura
debe ser citada en el texto de forma consecutiva.

Si una figura se reproduce a partir de material
publicado, la fuente debe ser identificada, y el per-
miso por escrito del autor o editor debe obtenerse
para reproducirlo

3.10. Medidas

Las unidades de medida deben corresponder al
Sistema Métrico Decimal (Annals of Internal Me-
dicine 1979; 90:98-99). En espafol, los decimales
se marcan con una coma, y miles y multiplos de mil
estdn separados por un punto.

3.11. Las reimpresiones

Los articulos deben ser solicitadas por escrito
después de recibir la aceptacion de la publicacion. El
costo se paga directamente a la prensa por el autor.

3.12. Autores

Debe enviarse una lista de autores. Se debe in-
cluir sélo aquellos individuos que han participado
de manera significativa en la obra publicada, por lo

que deben ser responsables de su contenido. Co-
laboradores son aquellos que han contribuido de
manera efectiva en el estudio: a) disefio, b) la reco-
pilacién de datos, c) el andlisis de datos, d) el andlisis
estadistico, e) la edicién de manuscritos, f) otros (se
debe especificar).

Los autores deberdn ser profesionales debi-
damente identificados por su nombre, inicial del
segundo nombre y apellido o apellidos. También
deben identificar su especialidad y subespecialidad,
y el Instituto al que pertenecen. En el caso de los es-
tudiantes, ellos podrdn participar como co-autores,

3.13. Agradecimientos y

diversas contribuciones

Como apéndice al texto, lo siguiente se debe
afadir las siguientes contribuciones: a) reconoci-
das que no son autoria; b) el reconocimiento de la
asistencia técnica; c) el reconocimiento del apoyo
material y financiero, y d) las relaciones financieras
que puedan constituir un conflicto de intereses.

El apoyo financiero o material de cualquier na-
turaleza debe ser especificado. Si se acepta el papel,
todas las demds relaciones financieras que puedan
constituir un conflicto de intereses deben ser inclui-
dos como se especifica en la carta adjunta.

4. Up to date

Este tipo de articulo es generalmente solicitado
por el Comité Editorial de la Revista. Estd escrito
por reconocidos expertos en el tema, y contiene una
visién general, los aspectos descritos recientemente,
la experiencia personal del autor (s), y una propuesta
para el futuro clinico y experimental en la zona.

5. Revisiones

Los articulos de revisién se resumen y analizan
la informacién disponible sobre un tema especifico
sobre la base de una bisqueda cuidadosa de la lite-
ratura médica. Dado que los estudios individuales
pueden ser afectadas por muchos factores, la com-
binacién de sus resultados puede ser ttil para llegar
a conclusiones sobre la prevencién, el diagndstico o
el tratamiento de una enfermedad especifica.

Deben incluir un resumen estructurado que
contiene los principales aspectos examinados, las
fuentes de donde se obtuvo la informacién, la me-
todologfa para la busqueda y seleccién de articulos
utilizados para la revisién.

La longitud mdxima recomendada es de 6.000
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palabras, con 30 o menos referencias bibliogréficas
recientes, un nimero méximo de 4 tablas o figuras
se puede incluir.

6. Cartas al Editor

Cartas al Editor son una manera de que los lec-
tores envien preguntas o criticas de los sobre los
articulos publicados. Los informes de investigacién
y casos breves también pueden ser publicados como
cartas al Editor.

Pueden ser no més de 1.000 palabras de exten-
sién, y contener mds de cinco referencias. Se debe
incluir un titulo que permita identificarlo.






