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EDITORIAL

El 7 de enero de 2019, la Pediatria perdié al
Dr. Horacio A. Repetto, uno de sus mdximos
referentes. Este nimero esta dedicado a su recuerdo.

Solo cuando se pierde un ser humano de la calidad de
Horacio Repetto se toma dimension de sus excepcionales
cualidades. Se extranaran su sabiduria, su honestidad, su conocimiento,
SUS CONSejos.

Las circunstancias de la vida nos llevaron a compartir funciones en la Sociedad
Argentina de Pediatria, en ALANEPE y muy especialmente en la Sociedad
Internacional de Nefrologia Pediatrica donde por 6 anios formamos parte de la
Comision Directiva. Esto trajo como consecuencia el haber compartido viajes a los
lugares mas lejanos dos veces por ano. A partir de alli no gané un colega, gané un
hermano. El tema central de los viajes fue siempre el sodio, el potasio y el estado
base, y creo haber aprendido de él en esos viajes mas de lo que hubiera imaginado.

Su formacion cientifica era perfecta. No creo haber conocido nadie con esa claridad
en los conceptos y la capacidad para aplicarlos en su gran pasion: la docencia.

Su maximo orgullo fue la creacion del Servicio de Nefrologia del Hospital Alejandro
Posadas donde junto a Luis Vazquez y un calificado grupo de nefrologos organizaron
un Servicio de la maxima jerarquia.

Tenia en su corazon el Comité de Nefrologia de la Sociedad Argentina de Pediatria:
permanentemente destacaba el rol de este Comité en la union de los nefropediatras
argentinos. Las reuniones ya nunca sera iguales a partir de su ausencia.

En el Departamento de Pediatria de la UBA y en el Consejo de Evaluacion
Pediatrica de la Sociedad Argentina de Pediatria su palabra siempre fue respetada y
su claridad de conceptos serdan una tradicion.

Para finalizar, dos aspectos de su vida a destacar: su excepcional formacion
cultural, en la musica en especial y su papel guia como esposo, padre y abuelo de
una numerosa familia que tuvo el privilegio de formarse a su lado aprovechando sus
inigualables valores.

Adios, Horacio.

Dr. Ramoén Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos
de Nefrologia Pedidtrica
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MANAGEMENT OF
PEDIATRIC PRIMARY UROLITHIASIS

Maria Goretti Moreira Guimardes Penido® and Uri Saggie Alon®

INTRODUCTION

There is evidence that over the past few decades
pediatric urolithiasis has become more common.'”
It affects children of all ages and is the end prod-
uct of a multifactorial process. In industrialized
countries 80-90% of the stones are composed of
calcium oxalate, calcium phosphate or a mixture
of both. The increased incidence and prevalence of
urolithiasis are associated with considerable morbid-
ity and high recurrence rates.”® The reasons for the
increased prevalence and incidence of urolithiasis
are not completely clear, and have been attributed
to climate changes, lifestyle changes, nutritional
habits, and possibly other environmental factors.**'?
This review addresses an update on current manage-
ment and future directions of primary urolithiasis
in childhood and adolescence. For the purpose of
this review primary urolithiasis is defined as stone
formation due an abnormality in urine biochemis-
try resulting from genetic, acquired or yet unknown

etiology.

ETIOLOGIES
Urolithiasis in children and adolescents is as-
sociated with metabolic abnormalities identified
in 30% to 84% of the cases."*”®!! In the majority
of the studies published worldwide, idiopathic hy-

percalciuria is the most prevalent metabolic abnor-
mality.">*7®!! Hypocitraturia is the second most
prevalent metabolic disorder."*” Less common are
hyperuricosuria, absorptive hyperoxaluria, cystin-
uria, and hypomagnesiuria.*'"” However, kidney
stone composition can vary in different parts of the
world Identifying the metabolic abnormality enables
a more specific guidance to non-pharmacological
and pharmacological interventions to prevent the
recurrent formation of the stones.*”!! Although not
a metabolic abnormality per se, insufficient urine
flow, namely relative “oliguria” is found in a high
number of stone formers and at times might be the
the only abnormality causing stone formation (vide
infra) .

A study by Tasian et al'® have focused on ex-
posure to antibiotics as an explanation for the in-
creased prevalence of urolithiasis. Antibiotics may
affect the risk of kidney stones through altered ox-
alate metabolism by the microbiome. Oxalate is a
common dietary constituent and the gut microbiota
can degrade it by the activity of multiple organisms,
including Oxalobacter formigenes, Bifidobacterium,
Lactobacillus, Escherichia coli and others. Nazzal and
Blaser have defined these organisms as the collec-
tive “oxalobiome” which reduces intestinal oxalate
absorption and thus, potentially, can protect from
formation ofcalcium oxalate kidney stones.'*

a. Pediatric Nephrology Unit. Centre Of Nephrology. Santa Cas de Belohorizonte Hospital. Belo Horizonte Brazil.

b. Bone And Mineral disorders Clinic. Section of Pediatric Nephrology. Children Mercy Hospitals and Clinics. Kansas City USA..
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Tasian et al asked whether there is an associa-
tion between antibiotic use and the risk of devel-
oping kidney stones in the subsequent months and
years''? The authors found that exposure to any of
five different major antibiotic classes in the prior
3-12 months before index date was associated with
increased risk for kidney stones. The risk was high-
est following the use of sulfas, cephalosporins, flu-
oroquinolones, nitrofurantoin/methenamine, and
broad-spectrum penicillins. In exploratory analyses,
the magnitude of the association was greatest for
exposure at younger ages and 3-6 months before
the kidney stone diagnosis."”” Considering the fact
that children receive more antibiotics than any other
age group, and 30% of the antibiotics prescribed
are inappropriate, these findings provide reasons to
reduce outpatient antibiotic use."” Also, these find-
ings support the hypothesis that by affecting the
microbiome and its metabolic proprieties beyond
just the intended effect of treating infection, health
providers may be unintentionally contributing to
chronic disease.'

Drug-induced stones represent 1-2% of all re-
nal calculi. The drugs reported to produce calculi
are those with high urine excretion rate and poor
solubility that favour crystallisation. They include
atazanavir, other protease inhibitors, sulphadiazine,
ceftriaxone and ephedrine-containing preparations
in subjects receiving high doses or long-term treat-
ment. Other drugs provoke the formation of urinary
calculi through their action on urinary pH or/and
by modifying the metabolism of calcium, oxalate,
phosphate, citrate, uric acid or other purines.'® Ex-
amples of the latter are: patients taking uncontrolled
calcium/vitamin D supplements, or being treated
with carbonic anhydrase inhibitors such as acetazol-
amide or topiramate.'®

The association of obesity and metabolic syn-
drome is considered a risk factor for urolitiasis in
adults patients.” However, no such association
was established in pediatric patients. Kieran et al
demonstrated no difference regarding stone prop-
erties when BMI was considered'®

Dwyer et al and Roddy et al confirmed that
no tendency towards obesity was found in stone
formers® '’ In the same way, our two studies also
did not show this association.*** In the first study,
the prevalence rate of obesity among stone formers
was not different from the general pediatric popula-

tion.? In the second study we found the same result
in American and Brazilian children, suggesting that
overweight and obesity are not per se risk factors for
urolithiasis?’ Additional recent studies confirmed
that obesity is not a risk factor for nephrolithiasis
in children.'**" It should be noted that obesity-as-
sociated stones in adults are composed of uric acid
whereas most pediatric stones are composed of calci-
um. It is however unclear whether this difference in
stone composition plays a role in the above setting.

Epidemiologic studies have associated urolithia-
sis with metabolic syndrome and cardiovascular dis-
eases.”>* Its presence increases the risk of diabetes
mellitus and hypertention.?** Swartz et al (2007)
and Rosenberg et al (2011) have shown a high prob-
ability of complications as recurrent abortions, hy-
pertensive disorders, gestational diabetes, cesarean
deliveries and preterm delivery when women pres-
ent symptomatic urolithiasis during pregnancy.”*
Tangren et al also showed an association between a
history of urolithiasis and gestational diabetes and
hypertensive disorders of pregnancy in women with-
out preexisting diabetes, hypertension, or chronic
kidney disease. These alterations were present es-
pecially in women with high first trimester body
mass index.”®

SYMPTOMS AND SIGNS

Pediatric urolithiasis can present as an acute at-
tack, most commonly due to a stone in the ureter,
or may be an incidental finding during workup im-
aging of the abdomen for another reason. The most
frequent clinical presentation in adults is renal colic
caused by displacement of calculus or clots in the
urinary tract. This clinical presentation is also com-
monly observed in adolescents, however, abdominal
pain is the main complaint in school children®*°

In infants and preschool children the presenting
symptoms may be even less specific. Gross or micro-
scopic hematuria, urinary tract infection, uncharac-
teristic abdominal pain and general manifestations
such as nausea, vomiting, anorexia and malaise may
be present as well.?3%3!

Although the pediatric urolithiasis could have
many different symptoms and signs at clinical onset,
long time intervals without urinary complaints may
be observed in these patients."*?



Arch Latin Nefr Ped 2019;19(1):3-22

5]

MANAGEMENT OF THE
PEDIATRIC PATIENT WITH
ACUTE STONE ATTACK

The main objectives of treatment of the acute
pediatric patient are to control the pain, to facili-
tate the passage of the calculus in the ureter, and
to remove it when necessary. All depends on the
intensity of the pain and the presence of infection
and / or obstruction.

For pain control the use of nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs (NSAIDs) may be indicated
as first choice, due to their higher benefits in this
situation. Ureteropelvic consequences of the acute
attempt to eliminate stones, such as ureteral ede-
ma, increased peristalsis and pelvic pressure, may
be effectively alleviated by NSAIDs through inhi-
bition of prostaglandin synthesis.” During its use,
renal function should be monitored due to the risk
of nephrotoxicity. In fact, NSAIDs should only be
prescribed if renal function is normal and should be
discontinued at least three days prior to urological
intervention to minimize the risk of bleeding.” Oth-
er antispasmodic and/or analgesic drugs that could
be used for this acute pain control are: scopolamine
N-butylbromide, amitriptyline, steroids and mor-
phine. However, morphine and analogues should
only be prescribed in cases of intractable pain.”

The displacement of calculi in the urinary tract
also causes nauseas and vomiting. Control of vom-
iting is important to prevent dehydration, which
worsens the prognosis of urolithiasis. This control
can be done with ondansetron hydrochloride or di-
menhydrinate. During the acute phase, hydration
should be increased after the diagnosis of a migrat-
ing calculus, considering it may be eliminated. The
increased urine flow will be guaranteed by oral or in
cases with severe vomiting, diarrhea or lack of oral
acceptance by parenteral hydration.”

Oliguria is one of the major risk factor for stone
formation. According to Miller and Stapleton, chil-
dren with idiopathic stones have significantly lower
urinary volume than normal controls.”® Borghi et al
demonstrated that increased fluid intake significant-
ly reduced the incidence of recurrence of calculus
in adults with idiopathic calcium calculi, as well as
increased recurrence time.** Battino et al demon-
strated that urine flow equal to or higher than one
mL/kg is protector against calcium oxalte super-
saturation.”® Likewise, Lande et al also showed the

same results in relation to urinary supersaturation of
calcium oxalate and calcium phosphate?®® In 2013,
Penido et al reported that 63% of their pediatric
patients with urolithiasis had urine output less than
1.0 ml/kg/hr and in 24% no other abnormality was
found* Thus, the recommendation for high fluid
intake is very important and should be a guideline
for all children and adolescents with urolithiasis.
However, it has limited success and even after they
had been provided with this recommendation they
continued to have high urine gravity.”’

All pediatric acute patients with a stone in their
ureter will need laboratory and imaging tests as:
urine routine, bacterioscopy of uncentrifuged urine,
urine culture and antibiogram, plain abdominal ra-
diography (Rx) and kidney and urinary tract ultra-
sound (USG). Usually, blood tests are not required,
however, in cases with suspected acute pyelonephri-
tis, a complete biochemical evaluation should be
performed to appropriate patient monitoring and
evaluation of the severity of this clinical condition.
It is very important to be aware of the possibility
of obstructive pyelonephritis because it constitutes
medical emergency with high mortality rate (>
50%). Necessarily, there is no associated renal colic,
but flank pain, high fever, oligoanuria, and prostra-
tion can often be found. USG usually presents with
dilatation of the renal collecting system.*

Usually, USG of the urinary tract suffices re-
garding diagnosis®!®. With respect to therapeutic
success, conventional imaging modalities like USG
are not inferior. Its main advantages include lack of
exposure to radiation and potential adverse effects
of contrast media, i.e., in computed tomography
(CT) and intravenous pyelography. Another advan-
tage of this technique is follow calculi migration
with sequential exams. Although the sensitivity and
specificity of CT are highest and it is considered
the gold standard test for the urolithiasis diagnos-
tic, USG is recommended as the primary imaging
technique.*** However, CT is indicated in specific
cases in which USG was not sufficient for a clinical
decision concerning the intervention.*"*> Of note,
CT it is a costly procedure and not always avail-
able and increases the risk for abdominal and pelvic
cancer in children.* Systematic review of diagnostic
accuracy of the use of low-dose non-contrast CT of
kidney, ureters and bladder (CT KUB) and ultra
low-dose CT KUB for the identification of urinary
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tract stones concluded that both provide effective
methods of identifying urinary tract stones. High
diagnostic accuracy, sensitivity and specificity are
maintained despite significant radiation dose reduc-
tion in comparison to standard dose CT.*

When obstruction is a concern or if anatomic
details are necessary, the use of contrast agents may
be used.?**!

As aforementioned, clinical, laboratory and im-
aging evaluation should be done systematically at
the patient with a migrating calculus. The patient
should be instructed to observe the elimination of
the stone, because it may occur even without pain.
About 60% to 70% of calculi will be spontaneously
eliminated and the size and characteristics of the
surface limit their passage. The waiting period for
stone migration without damage to the renal paren-
chyma is two weeks, however, the waiting period for
stone migration without affecting the kidney func-
tion is six weeks at maximum.®% After this period,
the patient should be referred to a urologist.”

Medical expulsive therapy

Medical expulsive therapy, including alpha
blockers, steroids, and calcium channel blockers,
has been studied extensively due to its possible
beneficial action by facilitating stone passage and
decreasing the need for urologic intervention. In ac-
cordance with the results of numerous randomized
controlled trials and metanalyses*>° the American
Urologic Association and the European Association
of Urology have recommended that adult patients
with ureteral stones less than 10 mm be receive first
medical therapy and followed for stone passage.”">
Similarly a recent Cochrane review of alpha block-
ers, reported a significant improvement in stone
passage.”® The alpha-adrenergic blocker is indicated
for children over 5 years of age, with symptomatic
ureteral or bladder stones, and it should be waited
two weeks for its effect. Some urologists believe that
for a stone to pass in this population its size should
be 5 mm or less.

Surgical treatment methods

The presence of urolithiasis does not neces-
sarily imply surgical removal. More than 80% of
the pediatric stones are eliminated spontaneously.
The remaining ones require conservative or surgi-
cal treatment. Choosing the most appropriate treat-

ment depends on many factors and there are criteria
that help making the decision.

Urologic intervention should be considered in
cases of: severe intractable pain, complete urinary
obstruction, urosepsis, partial obstruction in a single
kidney, acute kidney injury, stones with a diameter
bigger than 5 mm, and in cases of struvite stones. As
aforementioned another indication is a stone treat-
ed medically for two weeks without success. 55
Therefore, surgical management of a stone is related
to its location, sypmtoms, signs, its effect on the
kidneys and at time lack of response to medical
treatment’.

Surgical procedures in children are the same as
in adults. These include extracorporeal shockwave
lithotripsy (ESWL), ureterolithotripsy (URSL),
retrograde intrarenal surgery (RIRS), percutane-
ous nephrolithotomy (PCNL) and laparoscopic or
open surgery.’* The decision to use one method
or another depends on the stone location, its size,
estimated composition and the urologist’s experi-
ence with the method. In recent years the ability of
ureteroscopy to access the entire urinary tract has
made it first line of therapy.*® The ideal procedure
should be effective, safe and allow the complete
evacuation of the stones after the first procedure.
Open surgery is rarely conducted and is saved for
special circumstances.

Finally, it is important to highlight the criteria
for hospitalization of a child or adolescent with an
acute urolithiasis. These criteria are: presence of
urinary tract infection, urinary obstruction, single
kidney, intractable pain, and nausea and vomiting.
The latter could lead to dehydration that consider-
ably worsens the prognosis of urolithiasis’.

MANAGEMENT OF THE

PEDIATRIC NON-ACUTE PATIENT

After resolution of the acute phase, the pedi-
atric patient will undergo a metabolic evaluation,
due to the fact that metabolic abnormalities have
been reported in 30% to 84% of all cases.*!"3"7
If left unaddressed they carry a high risk of stone
recurrence. Milliner and Murphy reported that 221
children have developed one or more kidney stones
in mean follow-up of 59 months.”® Schwarz et al
showed a recurrence rate of urolithiasis in children
equal to that of adults.”” Tasian et al reported that
pediatric urolithiasis recurrence risk is high and
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50% have symptomatic recurrence in three years
after the first episode.®® All evaluations should be
performed at least one month after diagnosis of the
stone(s) while participants are asymptomatic and on
their usual diet, normal fluid intake and physical
activities.*”¢! Pediatric metabolic testing should
consist of: one random urine for urinalysis and pH
(preferably checked by pH meter), two 24-h urine
collections analyzed for total volume, creatinine,
calcium, phosphate, citrate, sodium, potassium, uric
acid, oxalate; and one venous blood sample analyzed
for creatinine, calcium, phosphorus, uric acid, mag-
nesium, sodium, chloride, potassium, bicarbonate,
(parathyroid hormone and 250H vitamin D if hy-
percalciuria is confirmed).*7¢1:62

For pediatric patients without urinary sphincter
control two random urine samples instead of 24-h
collection are used. Random urine quantification
and its proportion per mg of urine creatinine may
allow the identification of the metabolic abnor-
mality.*”¢" It is important to remember that urine
creatinine can be used as denominator only in those
with normal muscle mass. Besides creatinine, the
following analytes should be quantified: calcium,
citrate, oxalate, sodium, potassium, magnesium,
uric acid, phosphate®”¢! Qualitative determination
of cystine using the nitroprusside test is acceptable
however aminoacids chromatography remains the
gold standard for the diagnosis of cystinuria.

When budget is constrained one can apply a
simplified protocol that is capable of detecting
most of the metabolic diagnoses. Two 24-h urine
collections (or two random urine samples when
24-h collection is not feasible) analyzed for vol-
ume, calcium, citrate, magnesium, creatinine, uric
acid, sodium and potassium; and one venous blood
sample analysed for creatinine, calcium, phospho-
rus, uric acid, magnesium, sodium, chloride, po-
tassium, bicarbonate, will detect the majority of
metabolic abnormalities. The rationale for using
this simplified protocol is justified by our study,
where we found that in order to find other etiol-
ogies that it is necessary to study 74 patients to
identify one case of secondary/absorptive oxaluria
and 222 patients to identify one case of cystinuria,
at very high costs.*

When a stone is available, clinicians should
obtain a stone analysis at least once.** Knowledge
of stone composition will oriente the physician to-

wards particular etiologies and specific metabolic
disorders.*

The goal of medical treatment is to correct the
metabolic abnormaility thus leading to interruption
of the growth process of existing calculi as well as
prevention of development of new ones. A small
percentage of pediatric patients forming urinary
stones present no metabolic abnormality?. It is also
important to note that the composition of the cal-

culi varies according to the different regions of the
world.®

Metabolic Diagnosis

Table 1 shows the normal values for the excre-
tion of urine biochemical variables.*7-°%¢" Identifi-
cation of the underlying metabolic cause, adequate
treatment with supplements, drugs, changes in
lifestyle and diet mean prevention, and all these
measures together are assigned as metaphylaxis.

(Table 1).

TREATMENT
The treatment of urolithiasis, namely prevention
of formation of new stones, consists of long-term
non-pharmacological measures (hydration, nutri-
tion, physical activity) and specific measures (phar-
macological intervention).

Non-pharmacological intervention

Adequate hydration composes the mainstay of
protection against urine supersaturation .*¥>% It
must be ensured by a urinary flow of at least 1.0
mL/kg/hour to reduce the urinary concentration,
but ideally 2.0 to 3.0 mL/kghour. The amount of
liquid intake should be distributed throughout the
day for constant urinary flow maintenance.” About
half of net quantity must be water and the other
half, can be chosen by the patient (juices, teas, etc.).
Beverage constituents should be monitored because
the relationship of soda based beverages and uro-
lithiasis is yet controversial, But a link is possible
especially with beverages containing phosphoric
acid.”*”

For children, severe dietary restrictions are con-
traindicated. First because they can hinder adher-
ence to treatment; second, because they can lead to
nutritional deficiencies that may be more significant
than the urolithiasis per se (like reduced bone miner-
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al density, height and weight loss, multiple vitamin
deficiency, etc.). The diet should be corrected and
appropriate to the child or adolescent’s needs, and
contain no less than the RDA for sodium, potassi-

um, calcium, proteins and calories. The ideal daily
intake of sodium varies according to age: 1.2 g for
4-8 years old children, 1.5 g for those aged 9-18
years. The corresponding upper limits are 1.9 g and

Table I. Normal values for 24-h urine and random urine in children and adolescents4,7,38,67,68

24-h urine Random urine corrected Random urine
by creatinine factored for GFR
Volume = 1.0 mL/kg per hour
- 2 to 3 yr: 6 to 22 mg/kg
Creatinine | 3'1"12 to 26 mglkg
mg/mg;
Age mmol/mmol
0-6 mo (<0.80;<2.24
. <4.0 mg/kg (0.10 ]
Caleium mmolikg) 612 l<o60;<168 | <010
mo
1-2yr [<0.40;<1.12
2-18 yr [<0.21;<0.56
Citrate = 180 mg/g creatinine 2 0.28 (mmol/L/mmol/L) > 0.18 (mg/L/mg/L)
Calcium/Citrate | < 0.33 <0.33
Na/K <25 <25
Uric acid <815mg/1.73m?BS | <0.65 <0.26 mg <003
mmol
< 0.02 (mg/mg)
Cystine < 60 mg/1.73 m” BS
< 0.01 (mmol/mmol)
Magnesium > 88 mg/1.73 m“ BS >0.05
<50 mg/1.73 m“ BS
Oxalate Age (mg/mg)
< 0.49 mmol/1.73 m* BS
0-6 mo [<0.30
7 mo-4 <015
yr
>4yr |<0.10
Phosphate TP/GFR: > 2.8 and < 4.4 mg/dL*

*Phosphate tubular reabsorption by glomerular filtration rate. GFR: Glomerular filtration rate; BS: Body surface.

Calcium/Citrate®®"°



Arch Latin Nefr Ped 2019;19(1):3-22

]

2.3 g respectively, above which health risk may be
attributable.” For population at risk (CKD, Hyper-
tension, Diabetes) the daily sodium intake should
be less then 1.5 g. However, more then 88% con-
sume more than the recommended.” Penido et
al showed that health children and adolescents in
southeast Brazil ingested much more sodium that
the RDA.%” Higher ingestion of sodium-containing
food is associated with increased natriuria, which
can cause hypercalciuria, a stone predisposing con-
dition.”® It is important to note that the elaboration
of guidelines for the sodium ingestion is a challenge
because more then 75% of the consumed sodium
comes from restaurants and processed foods. Only
5% is added during the preparation of the food at
home, and 5% during meals.”

On the other hand, potassium intake is consid-
ered a protector against the formation of urinary
calculi. Osorio and Alon showed that supplemen-
tation with potassium reduced urine calcium.%
However, it seems that in its alkali form, potassium
has a more potent effect in decreasing urine calci-
um excretion.”” A meta-analysis by Lambert et al
(2015) showed that supplementation with alkaline
potassium salts significantly reduced the renal ex-
cretion of calcium, as well as reduced markers of
bone resorption.”® Potassium is mostly provided as
dairy products, vegetables and fruits. Its optimal
recommendations also vary according to age: 3.8
g for 4-8 years old children and 4.5 g for those be-
tween 9 and 18 years.”* This is roughly equivalent
to 3 units of fruit a day. Monitoring of adequate
ingestion of these elements can be achieved through
determination of urine Na/K ratio, which should
be under 2.5.%

The amount of calcium in the diet is very im-
portant and paradoxically there is a greater risk to
form calcium oxalate stones among those who in-
gest less calcium.” As previously mentioned, dietary
restriction of the mineral is not recommended be-
cause it may result in an increase in urinary oxalate
excretion and thus favor an increased risk for the ag-
gregation of calcium oxalate crystals. In addition, it
may facilitate the reduction of bone mineral density.

Another possible dietary intervention is the
reduction of animal protein intake (such as red
meat), because its comsumptiom may raise urinary
calcium excretion’. The metabolism of ingested
protein creates an acid load, due to the oxidation of

organic sulfur in aminoacids to sulfate, leading to
increased excretion of net acid and calcium. The in-
crease in net acid production inhibits renal tubular
calcium reabsorption. Studies in mice have shown
that induction of acidosis leads to decreased renal
tubular expression of the distal tubular apical cal-
cium channel TRPV5. Mice in which the TRPV5
gene was inactivated did not have an increase in
calcium excretion with acidosis.®®" Penido et al
compared pediatric hypercalciuric patients with
controls and observed that urinary and blood uric
acid values were significantly higher in patients, sug-
gesting higher protein intake, higher production of
acid radicals and higher urinary calcium excretion
with bone resorption.®> More recently, Ferraro et al
demonstrated the relationship between potassium,
protein, dietary acid load and the risk of incident
kidney stones. The authors concluded that increased
dietary acid loading is associated with an increased
risk of urolithiasis independent of potassium in-
take, and that diets rich in potassium with reduced
animal protein could prevent stone formation.®
Metabolic acidosis causes bone resorption and con-
sequently, release of calcium from bone.

Stone formation is also associated with ingestion
of some sugars like sucrose and fructose, vitamins
(vitamin C), whereas magnesium and phytate may
provide protection against calculus formation.®

Human studies have suggested that diets with a
higher intake of vegetables and fruits play a role in
the prevention of kidney stones. The main under-
lying mechanisms of these dietary plants [Camel-
lia sinensis (green tea), Rubus idaeus (raspberry),
Rubia cordifolia (common madder), Petroselinum
crispum (parsley), Punica granatum (pomegranate),
Pistacia lentiscus (mastic), Solanum xanthocarpum
(yellow-fruit nightshade), Urtica dioica (stinging
nettle), Dolichos biflorus (horse gram), Ammi
visnaga (khella), Nigella sativa (black-cumin), Hi-
biscus sabdariffa (roselle), and Origanum vulgare
(orégano)] and their isolated phytonutrients in
the management of urolithiasis include diuretic,
antispasmodic, and antioxidant activity, as well as
an inhibitory effect on crystallization, nucleation,
and aggregation of crystals.®> Beside these dietary
plants, phytochemicals (catechin, epicatechin, epi-
gallocatechin-3-gallate, diosmin, rutin, quercetin,
hyperoside, and curcumin-as antioxidant dietary
phyto-phenols) were found to be effective for
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the prevention of urolithiasis, interfering on the
process of stone formation in the urinary tract.%
Nirumand et al demonstrate the promising role of
dietary plants and phytophenols in the prevention
and management of kidney stones however, More
studies are needed.®

Finally, it is strongly recommended that a nu-
tritionist be involved to provide the family with the
specifics on how to achieve the above nutritional
goals. One should keep in mind that nutritional
habits cannot be changed overnight, and a gradual
change may be more tolerable and successful.®*

Pediatric stone formers must have regular exer-
cise, since the incidence of stones is directly propor-
tional to physical inactivity and obesity (in adults).
However, we must emphasize the care with fluid re-
placement during and after exercise to protect from
dehydration and consequent urine concentration
and supeersaturation.’

Pharmacological intervention

Hypercalciuria

The initial approach to hypercalciuric children
consists of adequate high fluid intake, low sodium
diet, the recommended ingestion (RDA) of pro-
tein, calcium and carbohydrates, and encourage-
ment of high intake of fruit and vegetable.”*%¢57
When non-pharmacologic intervention is not
enough to correct the metabolic abnormalities
there is an indication to add pharmacotherapy.””
The first line of therapy in pediatric calcium uro-
lithiasis consists of potassium citrate (K-citrate: 0.5
to 1.0 mEq / kg / day). The main reason is the fact
of being considered as a supplement, but studies
with more detailed information on its effects in
the pediatric population are lacking.®® Citrate is
an inhibitor of stone formation. It complexes with
calcium (limits calcium supersaturation, prevents
nucleation of calcium oxalate and calcium phos-
phate, prevents crystal agglomeration and growth,
and may prevent adhesion of calcium oxalate to
renal epithelial cells and reduces the expression
of urinary osteopontin), increasing its solubility
and decreasing the concentration of free calcium
in the urine.® Treatment with potassium citrate is
the first choice in those with hypocitraturia. While
it may be effective also in patients with hypercal-
ciuria one should be cognizant about urine pH,
because rendering the urine too alkaline may pro-

mote calcium phodphate precipitation and calcium
phosphate stone formation.

The drugs most commonly used in children are
the thiazide diuretics. The thiazides diuretics induce
renal salt and water loss resulting in contraction of
the extracellular volume, which triggers a com-
pensatory increase in proximal Na+ reabsorption.
This enhance the electrochemical gradient, driving
passive Ca2+ transport in the proximal tubule re-
sulting in hypocalciuria.” However, thiazides should
be used only if there is history of fractures, and if
improvements in calciuria levels and symptoms were
not obtained.?®%>% In more resistand cases, thiazides
and K-citate may be combined. This may result in
some increase, but still an insignificant one, in se-
rum bicarbonate concentration.

Life-long hypercalciuria might be an important
contributor to diminished bone mass or failure of
adequate bone mass gain. Reduced bone mineral
density (BMD) with increased bone remodeling
has been described in adult patients with idiopathic
hypercalciuria since the 1970’s.”*% Studies in chil-
dren also have shown reduced BMD, but the precise
mechanisms of bone loss or failure of adequate bone
mass gain remain as yet unknown. The largest accu-
mulation of bone mass occurs during childhood and
adolescence, reaching peak bone mass at the end
of the second decade of life.”””” This accumulation
should occur without interference so an individual
can reach his/her genetic potential of optimal bone
mass. Any continuous and persistent interference
may be a determining factor for low BMD, with
an increased risk of osteopenia, osteoporosis and
fractures in adulthood.”®1%%1!

Bone mass acquired during childhood and ado-
lescence is a major determinant of adult bone health.
Consequently, investigations on bone metabolism
and the identification of bone abnormalities in
pediatric patients with hypercalciuria are necessary
to prevent and treat the potential harmful conse-
quences of this metabolic disorder.”®?12 When
performed, BMD measurements have consistently
disclosed decreased z-scores at the lumbar spine and,
to a lesser extent, at the femoral neck.3%103-108

As aforementioned, current recommendations
for the initial treatment of pediatric hypercalciuria
consist of lifestyle changes and adequate diet.?”%"1%
When these approaches fail, pharmacological treat-
ment is indicated,?*'% and it was concluded that
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dietary modifications alone do not improve bone
mineral density in children with hypercalciuria.'"’
In hypercalciuric adults patients with osteopenia
treatment with potassium citrate supplementation
and/or thiazide diuretics has proved to be effective
for controlling urinary calcium excretion and im-
proving reduced BMD. !4

It is not yet clear whether the effect of thiazides
on bone mineral density (BMD) in children in
relation to bone accretion and bone resorption is
important or not. Meanwhile, studies in vitro have
suggested that thiazides reduce osteoclastic activi-
ty, stimulate osteoblast differentiation and bone
mineral formation.'>"¢ Studies by Reusz et al and
Schwaderer et al demonstrated the beneficial effects
of thiazides and/or potassium citrate on bone min-
eral density in children with idiopathic hypercalci-
uria.''®"” In 2012, Penido & Tavares demonstrated
an improvement of bone mineral density Z-score
in pediatric hypercalciuric patients after treatment
with potassium citrate and thiazides, suggesting a
beneficial effect and potential need for treatment.''®
The group showed a significantly increased in the
BMD z-score of the lumbar spine (L1 - L4) after
treatment of the hypercalciuric children and ado-
lescents with thiazides and K-citrate. The authors
speculate a beneficial effect on bone mass and if
the steady-state positive calcium balance could im-
pact on the achievement of the optimal peak bone
mass.''® In 2008, Freundlich & Alon evaluated the
effect of treatment with bisphosphonates in seven
patients ages 10—16 years with persistent idiopathic
hypercalciuria and reduced BMD. They concluded
that the treatment with bisphosphonate normalized
urine calcium excretion, eliminated urinary symp-
toms, and the patients had a significantly improved
in reduced BMD. The authors postulated that the
bisphosphonates could be a potential new tool in
treating children with idiopathic hypercalciuria and
reduced BMD.'?

A current concern is that life-long hypercalciuria
might be considered to be a risk factor for changes
in bone structure and determination of low bone
mass and density throughout life. Recently, Pavlou
et al, questioning whether idiopathic hypercalciuria
could affect bone metabolism during childhood
concluded that children with this alteration had bio-
chemical markers compatible with normal bone for-
mation but they had increased bone resorption.'*’

About the correlation between fractures and hy-
percalciuria in children and adolescents there is no
strong evidence. Study by Olney et al showed that
BMD values were lower for the case subjects with
fractures, compared with the control subjects. The
authors also showed that case subjects with hyper-
calciuria had lower BMD z scores, compared with
the other case subjects and with the control subjects
with or without hypercalciuria.'*!

In adult patients with hypercalciuria the use of
thiazides still remains a prevalent option of drug
treatment. A randomized controlled trial pointed
to beneficial effects of citrate use in adults with
idiopathic recurrent calcium oxalate urolithiasis.'**
Improvement of bone mineral density was also de-
scribed by Pak et al in adults with calcium oxalate
stones after long-term use of potassium citrate.'”
Modifications regarding increased urine pH as well
as citrate and potassium levels were described during
treatment. In hypercalciuric osteopenic adults, both
thiazide diuretics and potassium citrate were previ-
ously demonstrated to be effective in simultaneous-
ly reversing hypercalciuria and improving reduced
BMD.124’125

Hypercalciuric patients have a dysregulation of
their calcium homeostasis and various mechanisms
have been proposed to explain this alterations,
including decreased gut calcium absorption, in-
creased bone resorption, decreased renal calcium
reabsorption, or any combination of the above, due
to either genetic or environmental effects.!!”12¢1
Reduced renal phosphate reabsorption also was
proposed to be a cause of hypercalciuria in calcium
stone formers. Studies have provided evidence that
some of hypercalciuric stone formers have signifi-
cantly lower threshold of tubular reabsorption of
phosphate (TP/GFR) and serum phosphorus levels
than normal individuals, in the face of normal para-
thyroid hormone levels.'?*'?#12 The hypophospha-
temia stimulates 1,25(OH), vitamin D production
and consequently hypercalciuria.

However, the cause for the altered tubular phos-
phate reabsorption is not known. The prevalence
of a renal phosphate leak, i.e., hypophosphatemia
with inappropriately low renal tubular phosphate
reabsortion, has been reported to be as high as 53%
in recurrent stone formers, but is also present in
healthy individuals.'**"'*' However, the evidence
supporting such a mechanism has been inconclu-
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sive. With the exception of one study,'” no dif-
erences in urinary calcium or 1,25(OH), vitamin
D where detected in some stone formers with or
without renal phosphate leak.'3"!3

It was suggested that variations in the klotho-fi-
broblast growth factor 23 (FGF23) axis could medi-
ate alterations in phosphate handling by the kidney
and thus play a role in hypercalciuria, and indeed a
few studies in adult calcium stone formers reported
some patients with higher FGF23 levels.!2%13%133
In 2017, Penido et al also found no difference in
plasma FGF23 levels between hypercalciuric and
control children. Pharmacologically treated patients
had significantly lower urine calcium excretion rate,
lower plasma FGF23 levels, and elevated TP/GFR
and serum phosphate without significant changes
in serum PTH values.'** Recently (2019), Dhayat
et al also found that the renal phosphate handling
is not correlated to FGF23 levels. Furthermore, a
low TmP/GEFR (i.e. a renal phosphate leak) is as-
sociated with higher urinary calcium excretion.'?
A better understanding of bone metabolism, the
renal phosphate handling, and the identification
of abnormalities in children and adolescents with
idiopathic hypercalciuria need to be considered in
order to prevent potential harmful consequences of
this metabolic disorder.

Hypocitraturia

Hypocitraturia is a risk factor for kidney stones
and it is the second single abnormality found in
pediatric stone formers. Initial approach to hypoc-
itraturia consists of dietary recommendations with
the goal to increase urinary citrate excretion. This is
due to the fact that urinary citrate inhibits stone for-
mation by forming a soluble complex with calcium,
thus resulting in a reduction of available calcium for
binding with oxalate or phosphate. Citrate excretion
can be enhanced by alkalinizing the plasma by the
administration of potassium citrate. Others citrate
formulations can be used, however the choice of po-
tassium citrate over the sodium-based preparations
is warranted because the sodium load may increase
with calcium excretion, thus decreasing the impact
of urine citrate increase.'*® In a meta-analysis of four
trials of citrate therapy compared with placebo or
no treatment, citrate significantly reduced the inci-
dence of stone recurrence.'”’
Although orange juice is a good source of potas-

sium and citrate, it has some undesirable effects as: it
does not lower calcium excretion, it modestly raises
oxalate excretion, and the increase in caloric intake
could lead to weight gain.'*® By comparison, lemon
juice has been proposed to be an effective source of
citrate for patients that were either noncompliant or
intolerant of conventional citrate replacement thera-
py."* Active therapy also decreased urinary calcium
excretion and did not alter urinary oxalate excretion.
However, other citrate-containing low calorie bever-
ages do not appear to be therapeutically useful.'**'*!
Contrary to popular belief, cranberry juice does not
seem to increase urinary citrate levels, probabily due
the low potassium content.'*?

The Initial dose of K-citrate for children is
0.5-1.0 mEq/kg divided to two/three times a day
in order to increase iurinary levels to a minimum of
180 mg/g creatinine, as described in Table 1. It
is important though to prevent the urine pH from
becoming too alkaline thus promoting formation
of calcium phosphate stones and a pH meter rather
than a dipstick should be used when one is assessing
urine pH." Urinary acidity should be monitored
and should not exceed 6.5. An important side effect
of citrate is stomach pain, which can sometimes dis-
rupt the treatment adherence.'* Increased ingestion
of citrus (i.e., orange and lemon juices) may modify
the profile of citrate excretion, acting as an alterna-
tive to citrate preparations.'*

There is a growing interest in recent years in the
bone-stone connection. Citrate therapy has been
shown to decrease recurrence of new stones and
growth of residual stone fragments in stone-form-
ing children with hypocitraturia.'*'* Caudarela &
Vescini suggested a protective role of alkali citrate
in preserving bone mass in stone formers as well as
in healthy subjects with bone loss.* The proposed
mechanisms for this preservation were the induction
of hypocalciuria, a sustained stimulation of osteo-
blast activity, and attenuating the skeletal effect of
acid load provided by a high protein diet.'* In 2006,
Penido et al evaluated 88 children and adolescentes
with idiopathic hypercalciuria. They divided them
into groups: G1 patients with hypercalciuria com-
bined with hypocitraturia, G2 those without hypoc-
itraturia and G3 controls. Although the age was not
different, G1 had weight, height, BMI and bone age
lower than G2 and G3 controls. They also had BMC,
areal BMD, volumetric BMD and lumbar spine and
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femoral neck z-score lower than G2 and G3 controls,
suggesting that citrate could play a role in the patho-
genesis of metabolic bone diseases.'?’

Hyperoxaluria

Increased urinary levels of oxalate may be due to
primary or secondary hyperoxaluria. As for primary
hyperoxaluria, different enzymatic defects lead to
classification of this genetic entity into three forms,
namely primary hyperoxaluria I (PH1), II (PH2)
and III (PH3). They are a rare autosomal recessive
genetic disorders of the oxalate synthesis. Deficient
production of the enzyme alanine-glyoxylate ami-
notransferase (AGT) by the liver is responsible for
the more serious form of the illness (PH1). Hepato-
cytic peroxisomes are dysfunctional and glyoxalate
metabolism is impaired. Consequently, there is an
increased synthesis of oxalate. The PHII and III
types are due to other enzymatic deficiencies and
are somewhat less severe than a PHI.'*® Secondary
hyperoxaluria can result from enteric hyperoxaluria,
in which malabsorptive disorders such as small bow-
el resection, pancreatic insufficiency or bariatric sur-
gery lead to increased absorption and renal excretion
of ingested oxalate.'*

The traditional treatment of primary hyperox-
aluria includes high fluid intake, thiazide diuretics,
magnesium oxide, citrate and pyrophosphates. Di-
etary oxalate has minimal effect, however, it may
make sense for the patients to avoid of high oxalate
foods (spinach, rhubarb, brown rice, berries, dark
teas). Vitamin B6 (pyridoxine) is a cofactor of AGT
and its supplementation in patients homoygous for
the G170R mutation in pharmacological doses
starting at 5 mg/kg/24h may achieve a reduction of
urinary oxalate levels . PH2 is linked to glyoxylate
reductase/hydroxypyruvate reductase defficiency.
PH3 is a more benign form of the disease and is
caused by mutations in the 4-hydroxy-2-oxoglu-
tarate aldolase 1."%'¥ In those not reponding to
medican therapy and demonstrating deterioration
in kidney function (usually those with PH I), at
times to to end-stage renal disease'* the liver-kidney
or sequential liver and kidney transplantation are
the best next option."® Discussions regarding the
most appropriate timing and sequence of transplan-
tation still remains open.

The involvement of the gut microbiota in the
pathogenesis of calcium oxalate urolithiasis has been

hypothesised since the discovery of the oxalate-de-
grading activity of Oxalobacter formigenes.">' A novel
approach to the treatment of hyperoxaluria might
be achieved with oral intestinal colonization with
Oxalobacter formigenes. Studies with a naturally oc-
curring bacterium, Oxalobacter formigenes, showed
an inverse association with the presence of calcium
oxalate stones. The degradation of intestinal oxa-
late acts sinergystically with the colonic secretion,
reducing blood and urine oxalate levels."”*">* While
animal studies have provided compelling evidence
that colonization of the intestine with this bacteria
reduces urinary oxalate excretion and lowers the
risk of forming calcium oxalate kidney stones'>">¢,
recent human studies did not acheive the same re-
sults, 157158

As aforementionaded, absorptive hyperoxaluria
may be idiopathic or secondary to malabsorptive
disorders (small bowel resection, fat malabsorption,
chronic diarrhea and pancreatic insufficiency). In
these conditions the absorption of ingested oxalate
is increased and consequently its renal excretion.
Restriction of dietary oxalate intake is primordial
and supplemental calcium is given to compensate
for calcium captured by the unabsorbed fat and
therefore not available to bind oxalate.®*!** I those
with metabolic acidosis it is important to correct it.
Another situation (rare in children and adolescents)
that may lead to a similar physiological behavior of
the gut is bariatric surgery.

Uric acid stones

A combination of low urine output, hyperuricos-
uria and abnormally reduced urine pH leads to uric
acid stone formation. Of detrimental importance in
uric acid precipitation is low urine pH. Studies in
adult patients showed a relationship between over-
weight/obesity and uric acid stone formation. This
finding is attribuited to insulin resistance causing
decreased ammonia production in the renal tubules,
hence a greater number of un-bound free hydrogen
ions, resulting in continuosly highly luminal acid-
ic urine, favoring the precipitation of uric acid and
stone formation.*'** Data in children and adolescents
regarding this association are limited and incon-
clusive.#1%2021.159 Penido et al in 2012 showed that
the Incidence of obesity was not higher than in the
general population.* Two years late, the same group
compared American and Brazilian children with kid-
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ney stones and concluded that Brazilian children were
leaner but in no population did obesity rate exceed
that of the general population.? Recently, Murphy
et al demonstrated in obese pediatric population that
stone composition is not associated with BMI status
or stone recurrence.”!

Urine alkalinization is the pillar of treatment.
While there are no randomized trials that have
evaluated the efficacy of urinary alkalinization on
recurrence or dissolution of uric acid stones a few ob-
servational studies showed that alkalinization is effec-
tive. Among 18 patients the incidence of new stone
formation was reduced from 1.2 to 0.01 stones per
patient per year with long-term treatment with po-
tassium citrate.'® Alkalinization can at time also
dissolve existing uric acid calculi, as demonstrated
in eight patients with recurrent uric acid stones who
underwent serial ultrasound examinations after initi-
ating potassium citrate or potassium bicarbonate.'!

Potassium citrate preparations are preferred due
to a possible increased calcium excretion secondary
to sodium load in sodium citrate. The initial dose of
potassium citrate is 0.5 to 1.5 mEq/kg per day and
urine pH should be between 6.0-6.5. Dietary pu-
rine restriction is also indicated (seafood, small fish
- especially sardines, anchovies, beans, peas, chicken
liver, heart, guts) when urinary urate excretion is
high. However, restriction of dietary purine is of
limited value in children due to the fact that their
diet includes only small amounts of purine-rich
foods. Concomitant dietary sodium restriction
may decrease uric acid and calcium excretion and
reduce the risk of recurrent stone formation. When
the hyperuricosuria is refractory to these measures,
attempt with xantine oxidase inhibitors, e.g., al-
lopurinol may be tried. The dose is 50 mg daily
for children younger than 10 years and 100 mg for
older patients.”'*® Nevertheleass, chronic adminis-
tration of a xanthine oxidase inhibitor is generally
reserved for patients (most often with hyperuricos-
uria) who continue to form uric acid stones despite
alkali therapy and increased fluid intake.'*> One
should keep in mind that treatment with allopuri-
nol may result in excessive formation of xanthines
and consequently such stones. In the same way, the
existence of stones made of both uric acid and cal-
cium can ocurr and in such cases, potassium citrate
would be the first line of treatment, while thiazides
and allopurinol can be used, if indicated.®

Cystine stones

Cystinuria is an inherited autosomal recessive
disease that affects the proximal renal tubular reab-
sorption of cystine, a homodimer of the amino acid
cysteine.lIt is characterized by high concentrations
of the amino acid cysteine in the urine, leading to
the formation of cystine stones in the kidneys, ure-
ter, and bladder. Patients with cystinuria have im-
pairment of renal cystine transport, with decreased
proximal tubular reabsorption of filtered cystine
resulting in increased urinary cystine excretion and
cystine urolithiasis.'®® The cystine transporter also
promotes the reabsorption of dibasic amino acids,
including ornithine, arginine, and lysine, but these
compounds are soluble so that an increase in their
urinary excretion does not lead to stones. Intestinal
cystine transport is also diminished, but the result is
of uncertain clinical significance. Cystinuria would
not be a problem except for its relative insolubility
in urine at physiological pH levels. Cystine solubil-
ity is highly pH-dependent because it substantially
increases as the urine becomes increasingly alkaline.
Cystine solubility is also affected by urinary macro-
molecules and ions, both of which increase cystine’s
solubility. 641

Cystinuria accounts for the 2% to 4% of chil-
dren with kidney stones in developed countries, and
a greater incidence may be encountered in areas en-
demic for consanguinity. Penido et al described only
one patient with cystinuria in their sample of 222
pediatric patients at the Midwestern of the United
States.* Recently, Issler et al presented a larger co-
hort of paediatric stone at a developed single center
and they showed 2% of cystinuria.'*

Cytinuria is reflected in the urine sediment in
characteristic hexagonal crystal which are pathog-
nomonic (Figure 1) Patients, especially younger
individuals, who do not have a stone available for
analysis and in whom cystine crystals are not visu-
alized in the urine can be screened for urine cystine
using the cyanide-nitroprusside test. A positive cya-
nide-nitroprusside screen indicates a urinary cystine
concentration >75 mg/L. A negative test generally
excludes the diagnosis of cystinuria.'®’

The appropriate management of cystinuria is
often challenging and requires close follow-up of
the patient.'® Healthy individuals excrete fewer
than 30 mg of cystine per day, whereas homozy-
gote patients excrete between 400 mg and 3,000 mg



Arch Latin Nefr Ped 2019;19(1):3-22

5]

day. Cystine should stay in a urine suspension with
particular conditions: its concentration under 250
mg/L and high urine pH (see below). There is thus
an apparent correlation between urine volume and
cystine concentration: in order to excrete 750 mg
of cystine, 3 L of urine output are necessary. Fluid
intake must be constant and well distributed along
the day and night, which means that the patient
should have significant fluid intake before retiring
to bed and, ideally, also at least one additional in-
take during sleeping hours (fruit juice, vegetable
juice, other drinks and at least, 50% total fluid
intake should be water). Urine pH should be kept
between 7.0 and 7.5 for which potassium citrate in
the dose of 1.0-3.0 mEq/kg/24h is recommended.®

For the purpose of urine alkalinization one may
also consider the use of acetazolamide, however, the
use of carbonic anhydrase inhibitors always carries
the risk of too alkaline urine associated with hypoc-
itraturia, which may result in formation of calci-
um phosphate stones. Urinary excretion of cystine
correlates with dietary sodium intake, thus, a diet
low in sodium is also recommended as well as me-
tionine-restriction (broccoli, mushroom, cauliflow-
er, potatoes, spinach, corn, avocado, nuts - peanuts,
pistachio, macadamia nuts; tofu, green beans, beans
sprouts, dried beans - kidney beans, black beans,
tempeh, milk and eggs).”*

In case of stone recurrence despite these mea-
sures, cysteine-binding compounds may be added.
Modification of the chemical structure of cystine
is possible through re-arrangement of disulfide
bonds with thiol-binding drugs, i.e., D-penicilla-
mine and tiopronin (alpha-mercaptopropionylgly-

Figure |

cine_alpha-MPG). The resulted compounds are
50-times more soluble than cystine itself. The use
of D-penicillamine must be judicious, regarding
its potential side effects, such as its anti-pyridoxine
effect.’” If needed to be used long-term, it should
be supplemented with pyridoxine (vitamin B6),
25-50 mg/day. Despite the better availability of
D-penicillamine, tiopronin carries a better profile
regarding incidence as well as severity of adverse
reactions. Conflicting results with ACE-inhibitors
(Captopril), which is a sulthydryl agent, were re-
ported. The potential hypotensive effect of this drug
resulted in its indication as “rescue therapy”, where
other measures failed.*

The development of new techniques allowed
the conceivement of future alternative treatments
for cystinuria. Inhibition of the cystine transport-
er and of the cystine crystal growth (L-cystine di-
methyl ester_L-CDME) are promising measures to
prevent cystine stone growth.'”*7> They appear to
be effective even at low concentrations, improving
the safety profile of this sort of treatment. Rare-
ly, patients with multiple renal stones progress to
end-stage renal disease. Renal transplantation has
been performed in a limited number of patients and
recurrent stone formation does not occur since the
new kidney transports cystine normally.'”

CONCLUSIONS

In the past few decades pediatric primary uro-
lithiasis has become more frequent. The reason for
this increase is not completely clear but has been
attributed to changes in climate, nutritional hab-
its and possibly other environmental factors. Most
children with idiopathic stone disease have an un-
derlying metabolic abnormality substantiating the
importance of metabolic evaluation already follow-
ing initial diagnosis of urolithiasis. Identification of
the metabolic abnormality allows for more specific
prescription of non pharmacological and pharmaco-
logical interventions aimed at preventing recurrent
stone formation.

Prevention of recurrent calcium stones is aimed
at decreasing the concentrations of the lithogenic
factors and at increasing the concentrations of in-
hibitors of stone formation. Achieving these goals
may require both dietary modification and the ad-
ministration of appropriate medications. General
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measures involving adequate fluid intake and dietary
modifications are considered general metaphylaxis
for all kind of stones.

Individualized approach to stone forming con-
ditions will be available in the future and will allow
the start of early and adequate treatment to prevent
recurrence, reduce morbidity and prevent progres-
sion to end-stage kidney disease.
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PLAN DE ALIMENTACION HIPOSODICO Y
LA IMPORTANCIA DE SU CUMPLIMIENTO
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL

Lic. Carina Brenna®, Lic. Ma. Clara Gabras®, Mg. Sandra Blasi® y Lic. Clarisa Vezzoni*

La enfermedad renal progresiva (ERP) es un
proceso lento, que ocurre luego de producirse una
disminucién de unidades nefronales. Se caracteriza
por ser solapada y de larga evolucién, provocada por
mecanismos fisiopatolégicos independientes de la
lesién renal primaria. '

Existen multiples mecanismos involucrados en
la patogenia de la enfermedad renal crénica (ERC),
uno de ellos es el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, donde la sobrecarga de sodio aumenta
la concentracién de angiotensina II a nivel renal
aumentando la presién intraglomerular y el hiper-
filtrado, causa principal de la proteinuria.

Por esto, algunos estudios comprobaron la
disminucién de la proteinuria mediante dietas
reducidas en sodio.”* En el Hospital Garrahan se
llevé a cabo un estudio multicéntrico, doble ciego,
randomizado y controlado para evaluar la eficacia
de la dieta normosdédica (1gr por dia de NaCl) y
normoproteica en ninos con diagndstico de Sindro-
me Urémico Hemolitico (SUH D +) con funcién
renal normal y proteinuria persistente. Un 66% de
los pacientes normalizé la proteinuria con la inter-
vencién dietética dentro de los 45 dias sin el uso
de medicacién (Enalapril /Losartan). Los resulta-
dos arrojados sugieren que la intervencion dietética
logra normalizar la proteinuria en este grupo de
pacientes.’

La dieta hiposédica sensibiliza la accién antipro-
teindrica de los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA). No hay evidencia de
efecto deletéreo en reducir la sal de la dieta.

Ademds, la dificultad de los rifiones en la ERC
para excretar el sodio es la principal causa de hiper-
tensién, y puede desencadenarse en la progresion
de la enfermedad. En base a estos datos deberia in-
dicarse restriccion de sal en los pacientes con ERC,
independientemente de la presencia de hipertensién
arterial (HTA) o proteinuria. La recomendacién ac-
tual para pacientes con ERC es limitar el consumo
de sodio a 2.000 mg/dia.*® Las guias KDOQI 2008”
establecen que la restriccién de sodio representa una
buena estrategia para lograr el control del volumen
y la presién arterial en ninos y adultos con ERC. El
estudio randomizado Low Salt llevado a cabo por
Campbell et al. demostré un impacto positivo sobre
la presién arterial y la funcién renal al reducir el
sodio dietario en pacientes con ERC estadios 3-4.°

En nifos sanos una revisién sistemdtica llevada a
cabo por Simons y col, analizé 25 estudios observa-
cionales y 12 estudios de intervencién (randomiza-
dos controlados) en relacién al consumo de sodio y
la presién arterial en ninos. Los resultados obtenidos
en dicha revisién sugieren que el alto consumo de
sodio se relaciona con el aumento de la presién ar-
terial en nifios y adolescentes.’

a. Area de Alimentacién, Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. Prof. Dr.“Juan P. Garrahan”.
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Marrero y col en el estudio Salt and blood pres-
sure in children and adolescents, midié el consumo
de sal y la presion arterial en una muestra de 1.658
nifios sanos de 4 a 18 anos de edad. Este estudio
evidenci6 una correlacién positiva entre el aumento
de 1 gr de NaCl con un aumento de 0.4 mm Hg en
la presién sistdlica.'

Segtin estimaciones del Ministerio de Salud de
la Nacién el consumo promedio de sodio en nifios
sanos y adultos en Argentina es de 11,2 g de sal
diarios por persona, esto excede ampliamente las
recomendaciones dietéticas. Entre 2009 y 2013,
segun la encuesta nacional de factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles (ENFR) disminuyé
el porcentaje de poblacién que agrega sal a las co-
midas después de la coccidn o al sentarse a la mesa,
pasando del 25,3% al 17,3%. La disminucién de 3g
de la ingesta diaria de sal en la poblacién evitaria en
nuestro pais cerca de 19.000 muertes en los proxi-
mos 10 afos resultando beneficioso para personas
con o sin HTA.!

Sin embargo los alimentos industrializados apor-
tan un alto contenido en sodio y esto representa
aproximadamente el 85 por ciento del consumo de
sal diario proveniente de fuentes ocultas como con-
servantes, enlatados, alimentos procesados etc; solo
un 15 por ciento del sodio consumido proviene de
la sal agregada al cocinar.®'?

En 2013 se realizé en nuestro pais un estudio
que demostré la viabilidad de reducir el contenido
de sodio de alimentos procesados como parte de la
Iniciativa de reduccién de sodio “Menos Sal M4s
Vida” del Ministerio de Salud de la Nacién. Este
estudio revelé que la actual iniciativa para reducir
el consumo de sodio tendrd un impacto sustan-
cial sobre las enfermedades cardiovasculares en los
proximos 10 afos, previendo una disminucién del
consumo de sodio de 387 a 319 mg/dia."

Nuestros pacientes estdn expuestos a publicida-
des y oferta de alimentos industrializados con eleva-
do contenido en sodio.

El estudio de Meuleman et al. publicado en
2017 reveld las barreras para cumplir con la restric-
cién de sodio por parte de los pacientes con ERC,
siendo las mds significativas, el alto contenido de
sodio de los alimentos procesados, ausencia de sin-
tomas relacionados a la dieta, y la falta de estrategias
y educacién por parte de un profesional.’

Por todo lo expuesto, especialmente en pacientes

con patologia renal, es fundamental reducir el con-
tenido de sodio dietario con el objetivo de reducir
el volumen extracelular, la resistencia periférica y
la presién arterial. Es muy importante para poder
prevenir o retardar la progresion de la ERP, generar
estrategias dirigidas a la correccién de los diferentes
factores de riesgo de los mecanismos por los cuales
se provoca dicha progresion.

MANEJO DIETOTERAPICO

Un plan de alimentacién hiposédico estric-
to representa un aporte dietario de 1 MEq de
sodio/100kcal/d{a, cubriendo Ingesta dietética de
referencia (IDR) recomendado para edad, peso y
talla, el cual s6lo contempla alimentos con bajo
contenido de sodio. Un plan de alimentacién hipo-
sédico moderado contempla las IDR de sodio para
grupo etdreo, se detallan en la 7abla N°1.

NIVELES DE
RESTRICCION DE SODIO
(Ver Tabla N°2)

En ambos niveles de restricciones se debe cubrir
la necesidad de calorias para lograr continuar con
un patrén de crecimiento y desarrollo normal, per-
mitiendo alcanzar un peso adecuado para la talla y

la edad.

MANE)O DEL PLAN DE

ALIMENTACION HIPOSODICO

El mismo fue confeccionado a partir de la re-
comendacién calérica promedio para un nino de
7 afnos en percentil 50 para peso y talla. Tomando
este valor como punto de referencia se elaboraron
los niveles de restriccién de sodio:

Los alimentos con bajo contenido en sodio re-
presentan alimentos que aportan hasta 150 mg de
sodio por cada 100 gramos de alimento, alimentos
con moderado contenido de sodio contienen entre
150-250 mg de sodio por cada 100gramos de ali-
mento, y los alimentos con alto contenido de sodio
comprenden un aporte mayor a 250 mg de sodio
por cada 100 gramos de alimento. Con respecto a
la seleccidon de agua bajas en sodio el punto de corte
contemplado es 40mg/litro. El plan de alimentacién
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fue dividido en base a estos niveles de restriccién en
colores verde, amarillo y rojo; emulando el seméfo-
ro para una mejor comprensién el mismo. El color
rojo significa los alimentos que debemos evitar y
los colores amarillo y verde se usaran de acuerdo al
protocolo del 4rea.

* Ninos que pesan <10kg: Se usard solamente la
seleccién de alimentos con muy bajo contenido
en sodio.

- 10-23 kg:Si el paciente requiere dieta hi-
posddica estricta se usard la seleccién de
alimentos con muy bajo contenido de sodio.

Si el paciente requiere dieta hi-

posédica moderada se usard ademds de lo
anterior, una porcion de la seleccién de ali-
mentos con moderado contenido en sodio
por dia

- >23 kg: Si el paciente requiere dieta hipo-

sédica estricta se usard la seleccién de alimentos

con muy bajo contenido de sodio.

Si el paciente requiere dieta hipo-
sddica moderada se usard ademas de lo anterior,
2-3 porciones de la seleccién de alimentos con mo-
derado contenido de sodio por dia.

CONCLUSION

Resulta primordial el cumplimiento del plan
de alimentacién hiposédico para lograr el control
de la presién arterial, reducir la hiperfiltracién y la
presién intraglomerular con el objetivo de retrasar
la progresién de la enfermedad renal.

Es importante asegurar un plan de alimentacién
con adecuado aporte calérico y restringido en sodio
como pilar fundamental para el tratamiento de los
pacientes con compromiso renal. El rol del Lic. en
Nutricién logrard la adherencia sostenida del pa-
ciente al plan de alimentacién. La competencia del
mismo permitird realizar un asesoramiento nutri-
cional adecuado y oportuno, con el desarrollo de
herramientas did4cticas, para mejorar el prondstico
y la calidad de vida de estos pacientes.
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Tabla |

Fluid and Electrolyte Requirements and Therapy

Table 26. DRI for Healthy Children for Water, Sodium, Chloride and Potassium

Tolal Waler* (LAd) Sodiumt (mg/d) Chioride (mg/d) Potassium (mg/d)
Age Al Upper Lim#t Al Upper Limit Al Uppar Limit Al Uppear Lim#t
0-6 mo 0.7 ND 120 ND 180 ND 400 ND
7-12 mo 08 ND 370 ND 570 ND 700 ND
13y 1.3 ND 1.000 1,500 1.500 2,300 3.000 ND
48y 1.7 ND 1.200 1,900 1.900 2.900 3.800 ND
913y 24 ND 1,500 2,200 2,300 3,400 4,500 ND
1418y a3 ND 1.500 2,300 2,300 3,600 4,700 ND

Abbreviation: ND, not determined.

Source: Health Canada: http//www hc-sc.gc.ca'in-an/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdi/nutrition/dri_tables-eng pdf. Repro-
duced with the permission of the Minister of Public Works and Government Services Canada, 2008,

*Total water includes drinking water, water in beverages, and water that is part of food.

tGrams of sodium x 2.53 = grams of salt; 1 teaspoon salt = 2,300 mg sodium,

Tabla 2. Niveles de restriccion de sodio

DIETA Meq.Na/100Kcal Meq.Na/dia Mg Na/dia
ESTRICTA I 20 460
LEVE 4 90 2070
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FISIOLOGIA EQUILIBRIO ACIDO-BASE
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FISIOLOGIA EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La concentracién normal de hidrogeniones (H*)
extracelular es de 40 nmol/L, una millonésima parte
de la concentracién de sodio, potasio, cloro y bicar-
bonato. Esto debido a que la funcién celular normal
es dependiente del pH y los H* reaccionan con las
cargas negativas de moléculas como por ejemplo
proteinas, aumentando o disminuyendo su carga
y por lo tanto, su funcién. El pH extracelular se
mantiene habitualmente entre 7.36 y 7.44, mientras
que el intracelular es de 7.2.!

La regulacién de los H* se realiza mediante™:

* El tamponamiento quimico con tampones

intra o extracelulares.

e FEl control de la pCO,, al variar el grado de

ventilacién alveolar.

* El control del bicarbonato plasmatico por los

cambios en la excrecién de H.

Definiciones generales

* Acidos: sustancias capaces de ceder H*. Existen
dos tipos importantes en el organismo: dcido
carbdnico y dcidos no carbénicos. El dcido
carbénico se obtiene del procesamiento de los
hidratos de carbono y lipidos, lo que genera
CO,, esta molécula se excreta por el pulmén, pa-

ra evitar su reaccién con el agua y la formacién
de 4cido carbénico. Los dcidos no carbdnicos
derivan del metabolismo de proteinas y se eli-
minan por la orina.

En el organismo, la principal fuente de H*
proviene de la degradaciéon de proteinas y fos-
folipidos en 4cidos no voldtiles como el dcido
fosférico y sulfurico, los cuales deben ser elimi-
nados por el rindn. La produccién habitual es
de aproximadamente 2-3 meq/Kg de 4cido al
dia en los nifios. Existen también otros dcidos
generados de forma patolégica, como el dcido
ldctico y los cetodcidos'.

Base: sustancia capaz de captar iones H*. La
principal fuente de dlcalis es el metabolismo de
los aminodcidos (glutamina y dcido aspdrtico) y
la oxidacién de los aniones orgdnicos (citrato y
lactato) para la gluconeogénesis®.

Ley de accién de masas: esta ley indica que la
velocidad de una reaccién es proporcional al
producto de las concentraciones de sus reactan-
tes. Para el agua por ejemplo, corresponderia al
producto de H,O por una constante y al otrola-
do de la ecuacidn, al producto de H y OH por

otra constante®.

K,(H,-0)= K,(H")(OH)

a. Becada programa de especialista en Nefrologia Pediatrica, Universidad de Chile, Hospital Luis Calvo Mackenna. Santiago,

Chile.

b. Nefrologia pediatrica. Complejo asistencial Dr.Victor Rios Ruiz. Los Angeles, Chile.
c. Nefrologia pediatrica. Hospital Clinico San Borja Arriaran. Santiago, Chile.
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Al despejar esta ecuacidn, tenemos una férmula
que es representativa para la disociacién de to-
dos los dcidos y bases, siendo Ka la constante de
disociacién para el dcido en particular, es decir
el pH al cual se disocia esta molécula. Tanto los
4cidos como las bases se comportan igual, ambos
pueden ser fuertes o débiles, dependiendo de si
se mantienen la mayor parte del tiempo en esta-
do disociado y tienen un pK alto (fuertes) o no
(débiles). En el organismo, segtin esta férmula
se extrapola que la pérdida de H* es equivalente
a la ganancia de bicarbonato y viceversa'.

oo HHOH) || (H)(A)

(H,0) (HA)

* pH: corresponde al logaritmo negativo de la
concentracién de H*. Cuando aumenta la con-
centracién de H*, disminuye el pH. El rango
compatible con la vida es entre 6.8 y 7.8 con
promedio en 7.4, lo que equivale por férmula a
40 nmol/L>.

pH = log(H")
log(H*)=-7.4

pH = pKa + log base
acido

El aumento de la concentracién de H* en san-
gre se llama acidemia y la disminucién de H* se
llama alcalemia. Los procesos por los cuales au-
mentan o disminuyen los H* se llaman acidosis
y alcalosis, por ejemplo un pH bajo se denomina
acidemia y si tiene pCO, alta es secundario a
una acidosis respiratoria. En general la com-
pensacién que realiza el organismo para llevar
el pH a la normalidad, nunca es suficiente para
normalizarlos 2.

La medicién del pH sanguineo se realiza en
condiciones anaerébicas (para evitar pérdida de
CO,) con jeringa heparinizada, midiendo el pH
con un electrodo permeable a H* y el CO, con
otro permeable al CO,. La concentracién nor-
mal de cada sustancia varia si es sangre venosa o
arterial tal como se observaen la tablal, ya que la
captacién de CO, de la microcirculacién dismi-
nuye el pH en la sangre venosa. También influye
la técnica para la toma de muestra®”.

Tabla |
pH  pCO, [HCO,]
mmHg  megq/Lt
Sangre arterial 7,38-7,42 38-42 22-24
Sangre venosa 7,36-7,38 43-48 25-26

* Ecuacién de Henderson-Hasselbach: es la
ecuacién para la disociacién de los dcidos débiles
y describe la relacién entre el pH, bicarbonato
y pCO.,. Esta ecuacién viene definida por la ley
de accién de masas®. Para el cdlculo de la di-
sociacién, se puede ocupar cualquiera de las 2
férmulas (Henderson-Hasselbach a izquierda o
ley de accién de masas a derecha), la mds simple
es ley de accién de masas®.

pH=6.1+log HCO,

[H]=24x pCO,
0.03 x pCO,

[HCO]

TAMPONES

Corresponde a cualquier sistema que atentia el
cambio de pH de una solucién o tejido al combi-
narse o liberar H* de forma reversible. En general
son 4cidos débiles que captan o ceden H*, ya que
los dcidos fuertes se encuentran la mayor parte del
tiempo en estado ionizado y no son capaces de ligar
H*. E199,9% de los H* en exceso estdn amortigua-
dos por tampones, los tampones tienen su maxima
eficacia cuando el pH de la solucién se encuentra a
+/-1 unidad de su pKa. Existen diferentes tipos de
tampones, los que se muestran en la Figura 1.4
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Figura |
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1. Tampones extracelulares:
sistema tampoén bicarbonato/CO,

Es el sistema abierto de tampén mds importante
e inagotable, tiene capacidad para tamponar dcidos
y dlcalis y regular de forma independiente tanto el
bicarbonato por los rifiones, como la pCO, por los
pulmones. El CO, se encuentra en igual concentra-
cién en alvéolos y sangre y se puede encontrar en fa-
se gaseosa, fase acuosa o formando 4cido carbénico.
Este 4cido se puede disociar en H* y bicarbonato,
por lo que se relacionan mediante las ecuaciones
previas, la concentracién de bicarbonato, con el

CO, y el pH"

C0, © (0,+H0 & HCO, & H'+HCOS
Fase gaseosa Fase acuosa

El pKa del bicarbonato es 1.3 unidades de pH
por debajo de 7.4, pero aun asi es un sistema muy
eficiente de amortiguacién, porque se puede regu-
lar la pCO, por la ventilacién alveolar. Cuando au-
mentan los H* y se tamponan con bicarbonato, se
genera 4dcido carbdnico y se mueve la ecuacién hacia
la izquierda, por lo que aumenta la excrecién de
CO, por el pulmén manteniendo la homeostasis. El
sistema alveolar incrementa la eficacia del tampén
bicarbonato hasta 11 veces y hace que la capacidad
amortiguadora de este tampén sea relativamente
independiente del pH. Los quimiorreceptores que
controlan la ventilacién son sensibles a los cambios
de concentracién del H*. El sistema tampén bicar-
bonato es el principal sistema de tampén extracelu-
lar, pero no puede tamponar el dcido carbénico, ya
que es parte de la ecuacién, por lo que este dcido se
tampona intracelularmente.

Existen otros tampones extracelulares como los
fosfatos orgdnicos y las proteinas plasmdticas®.

2.Tampones intracelulares

Los principales tampones intracelulares son las
proteinas, fosfatos orgdnicos e inorgdnicos y la he-
moglobina de los eritrocitos®. El hueso también es
un tampén importante, logrando tamponar hasta
un 40% de la carga aguda de 4cidos. Cuando des-
ciende el bicarbonato, se inicia el tamponamiento
con la disolucién del hueso mineral, liberando Na-
HCO, y KHCO, al inicio y posteriormente CaCO,
y CaHPO *.

REGULACION DEL
SISTEMA ACIDO BASE

La respuesta a la generacién de H' y bases end6-
genas es el tamponamiento quimico con tampones
intra y extracelulares sumado a los cambios en la
ventilacién alveolar para manejar el CO, produci-
do y los cambios en la excrecién renal de H* para
regular el bicarbonato®.

1. Regulacién respiratoria

La ventilacién alveolar elimina 15 meq/dia de
CQO,. Es controlada por quimiorreceptores ubicados
en la medula oblonga y en menor medida, en los
cuerpos carotideos que son sensibles al pH y pCO,,
por lo que el aumento de CO, en el liquido cefalo-
rraquideo genera un aumento de la ventilacién de
forma inmediata. La respuesta a la acidosis metabd-
lica es mds lenta, porque la barrera hematoencefélica
aisla a los quimiorreceptores de las variaciones del
bicarbonato, por lo que se observan respuestas en-
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tre 12 y 24 horas después. El descenso maximo de
pCO, es de 10-12 mmHg y puede ser menor en en-
fermedades pulmonares, hipervolemia, alteraciones
del sistema nervioso central e hipoxemia'.

2. Regulacién renal

Los rifones deben eliminar 50-100 meq de dci-
dos no carbénicos generados a diario, por cada H*
excretado, se genera un bicarbonato. La eliminacién
renal de H* se genera en distintas zonas tubulares
(ttibulo proximal, asa gruesa de Henle y colectores),
la carga de H* no se elimina como H* libres, de
lo contrario el pH urinario serfa incompatible con
las células tubulares, sino que se excreta combinada

con tampones como el fosfato (proceso denominado
acidez titulable) o el amonio. El regulador principal
de la excrecién de H* es el pH extracelular, pero el
volumen circulante efectivo, la aldosterona y la con-
centracién de potasio plasmadtica, también pueden
influir de forma independiente’.

Los rifiones, por lo tanto, utilizan diferentes me-
canismos para poder eliminar los H* y manejar el bi-
carbonato, los cuales se describirdn a continuacién ':

® Mecanismos de
acidificacién proximal y distal:

A nivel proximal se secretan dos tercios de los
protones con el intercambiador NHE3 de la mem-

Figura 2. Modificado de ’
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Figura 3 (izquierda) y Figura 4 (derecha) muestran la reabsorcion proximal de bicarbonato
y la secrecion distal. Modificado de 'y 2
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brana luminal, utilizando la energia de la bomba
Na/K/ATPasa. A nivel distal, el tdbulo colector
tiene células tipo A con bombas H*/ATPasa y las
H*/K/ATPasa luminales que secretan el 1/3 de H*
restantes, reguladas por la carga de dcidos lumina-
les. Las células principales del tibulo colector ayu-
dan a este proceso generando un gradiente eléctrico
con el canal ENaC, que promueve la secrecién de
H*. La Figura 2 muestra la secrecién de H* proxi-
mal y distal.

* Mecanismos de manejo del bicarbonato

La reabsorcién del bicarbonato se produce en un
70-80% en el tabulo proximal, 15% en el segmento
grueso del asa de Henle y 5% en los tdbulos colec-
tores corticales y medulares. En el tibulo proximal
se reabsorbe bicarbonato en un proceso acoplado
a la reabsorcién de sodio y a la secrecién de H'.
La anhidrasa carbénica luminal y la intracelular
son esenciales para degradar el dcido carbénico for-
mado por la unién de H* y bicarbonato, lo que se
traduce finalmente en produccién de bicarbonato y
reabsorcion basolateral por el transportador NBCel
(Figura 3). A nivel distal no se genera bicarbonato
nuevo, sino que se reabsorbe a través de las células
principales tipo A, con sus transportadores lumina-
les NHE3, su anhidrasa carbénica intracelular y el
transportador basolateral AET 12,

La secreciéon de bicarbonato se realiza por las
células intercaladas tipo B que pueden secretar
bicarbonato por su antitransportador pendrina de
bicarbonato y cloro y el trasportador basolateral
AE4 9, lo que se muestra en la Figura 4.

* Acidez titulable

Se refiere a la excrecién de protones con buffers
urinarios, lo cual alcanza entre un tercio y la mitad
de la excrecién de dcido netal. El fosfato (HPO,)
es el principal tampén urinario por su alta excrecién
por la orina y su buen pKa para ese medio. Otros
dcidos débiles como la creatinina y el 4cido trico,
también colaboran pero de menor forma. En condi-
ciones normales, los 4cidos débiles amortiguan entre
10 y 40 meq/dia de H, esto se puede cuantificar
midiendo cuanto NaOH se debe agregar a la orina
de 24 horas para retornar al pH sanguineo habitual,
este proceso se llama acidez titulable. La cantidad
de H* amortiguados por HPO,, se incrementan a
medida que desciende el pH del liquido tubular,
pero por debajo de 5.5, casi todo el HPO, estard
en forma de H PO, y el sistema se habrd agotado’.

Excrecién de amonio

Este proceso logra la excreciéon de un 50-75%
de la produccién neta de H'1. Las células tubulares
producen amonio (NH,) a partir de la glutamina
captada por el transportador apical B°AT1 y el baso-
lateral SNAT311. Este aminodcido es metabolizado
intracelularmente produciendo 2 NH, y 2 bicarbo-
natos, el NH, se secreta al lumen por transportado-
res o se convierte en amoniaco (NH 4) que también
se secreta al lumen y se une al H* para formar amo-
nio luminal (NH,). Al reducirse la concentracién de
NH, luminal, aumenta la secrecién, lo que lo hace
un proceso inagotable a diferencia del fosfato 3. El
NH, luminal, es reabsorbido en la médula por el
asa de Henle gruesa, a través de NKCC2 mediante

Figura 5. Proceso de secrecion y reabsorcion de amonio. Modificado de '3
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la sustitucion del potasio por NH, y en la membra-
na basolateral por el transportador NHE,. El NH,
posteriormente pasa al lumen del tibulo colector
mediante la secrecién de NH, por las glicoproteinas
luminales Rhesus (Rhbg y Rhcg) y la unién final
de NH, al H* luminal producido por la acidifica-
cién urinaria distal, este NH, queda atrapado en el
lumen y se elimina por la orina. Este proceso se
resumen en la Figura 5. Existen por lo tanto dos
mecanismos para aumentar la excrecién de NH,:
aumentar la produccién en el tdbulo proximal o
disminuir el pH urinario distal.

El proceso del tibulo proximal, que incluye la
reabsorcion de bicarbonato, citrato, secreciéon de H*,
formacién de acidez titulable y amonio se resume

en la Figura 6.

Los procesos que controlan la excrecién renal de
H* se describen en la 7abla 2 >5.

Figura 6. Modificada de '
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Tabla 2

Factor Mecanismo

pH extracelular
partir de glutamina

Disminuye el pH intracelular y esto aumenta el mecanismo de acidificacién al
incrementar los transportadores proximales y la produccion intracelular de NH4 a

Acidosis metabdlica
sintesis hepatica

Aumenta todos los involucrados en el metabolismo del amonio y ademas aumenta
la glutamina disponible, mediante la degradacién de musculo y aumento de la

Alcalosis metabdlica

Disminuye la reabsorcidn proximal de bicarbonato

Acidosis y alcalosis
respiratorias

Aumentan o disminuyen la reabsorcién de bicarbonato respectivamente

Volumen circulante
efectivo

El sistema privilegia la reabsorcién de sodio, a través del sistema renina,
angiotensina, aldosterona, que promueve reabsorcion de sodio y excrecion de H* y
frente a una deplecion de cloro, se acopla la reabsorcidn de sodio a bicarbonato,
produciendo alcalosis metabdlica.

Alteraciones del

La hipokalemia promueve salida de potasio y entrada de H* celular. En el tubulo

potasio genera acidosis intracelular y mayor excrecion de H* luminales.
Regulan la secrecion de NH4 en un 70% basal y 50-70% en respuesta a la acidosis,
Corticoides mediante la regulacion de SNAT3, PEPCK y NHE3; también contribuyen a la
degradacion proteica del musculo
Proteinas Aumentan produccion de H* y por lo tanto, excrecidn de amonio
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Resumen de la correccién acido base

Frente a una carga 4cida: se amortiguan in-
mediatamente los H* con el bicarbonato plas-
matico e intersticial, posteriormente se inicia la
compensacion respiratoria con hiperventilacién
y caida de pCO,, con lo que aumenta el pH.
Los H* restantes entran a la célula junto con el
cloro, generando la salida de sodio y potasio. En
la célula los amortiguadores inician su proceso
(2-4 horas después). La acidosis genera que el
musculo y el higado produzcan més glutamina
y el rifién inicia la excrecién de H* con acidez
titulable y NH,, completando el proceso en 5-6
dias'", lo que se observa en el Grdfico 1.

Frente a una carga bdsica: la correccién renal
es mds rdpida y el exceso de bicarbonato se eli-
mina por la orina, salvo que exista deplecién de

volumen circulante efectivo *.

Frente a un cambio de pCO,: La respuesta a la
acidosis respiratoria es diferente a la metabdlica,
ya que no se puede tamponar completamente
con bicarbonato ni compensar de forma ven-
tilatoria, porque es el trastorno primario. Se
tampona inicialmente por el bicarbonato de la
disociacién del dcido carbénico y el cedido por
los eritrocitos (proceso que ocurre dentro del
eritrocito por anhidrasa carbénica). Esto no es
muy eficiente en etapa aguda. La respuesta mds
eficiente es la excreciéon de los H* por el rifdn,
proceso que demora entre 4 y 5 dias’.

MODELOS DE
INTEGRACION ACIDO-BASE

Existen 3 modelos que explican la homeostasis
dcido-base, nombraremos los dos m4s utilizados:

El modelo tradicional utiliza la medicién de
la concentracién de CO, y bicarbonato (ecuacién
Henderson-Hasselbach) y muestra como las altera-
ciones en cada variable afectan a las otras mediante
el balance de masas, ya que siempre los reactantes
y productos intentardn estar en equilibrio. El anion
gap corresponde a la suma de todas las especies
cargadas no medidas en el plasma (principalmente
albiimina)'4,

El modelo de Stewart sefiala que todos los ca-
tiones y aniones estdn en balance segtin las leyes de
electroneutralidad y las concentraciones de bicarbo-
nato e hidrégeno no son independientes sino que
relacionadas con la PaCO,, la disociacién del agua,
los 4cidos fuertes disociados, la diferencia de estos
y el Atot (suma de los tampones, principalmente
dcidos débiles)™.

El modelo de Stewart mediante sus cdlculos
muestra cual es la alteracién electrolitica especifi-
ca que gatilla el trastorno acido-base, en cambio el
modelo tradicional, muestra la fisiopatologia del
desorden metabdlico™.

Grafico I.
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BIOQUIMICA URINARIA PARA EL MANEJO
DE LOS TRASTORNOS ACIDO BASE

1. Excrecién de cloruros

El cloro se reabsorbe con el sodio y la tasa de
excrecion es en general parecida, pero en ocasiones
(por ejemplo en alcalosis metabdlica), es necesario
excretar bicarbonato con sodio y esto hace que se ex-
crete poco cloro (<20 meq/lt) en orina, esta alcalosis
es “sodio sensible”, ya que se corrige al administrar
cloruro de sodio. La alcalosis también puede ser
causada por una incapacidad para reabsorber cloro,
como en defectos genéticos tales como el sindrome
de Bartter o Gitelman, donde la excrecién de cloro
es mayor a 20 megq/lt. Este tipo de alcalosis es “sodio

resistente”!°.

2. Anion gap plasmaitico

Representa los aniones habitualmente no me-
didos, es decir, principalmente proteinas, aunque
existen otros aniones (sulfatos, fosfatos y aniones or-
gdnicos) y cationes (potasio, calcio y magnesio) que
tampoco se miden, pero que se contrarrestan entre
ellos. El célculo se obtiene con la diferencia entre los
cationes y aniones que si se pueden medir, el sodio
plasmdtico como principal catién y los aniones mds
abundantes, cloro y bicarbonato®.

AGp = Na pl - (HCO, + CL)
El valor normal es de 12 +/-4

En condiciones de hipoalbuminemia, los anio-
nes no medidos estdn disminuidos y decrece el
anion gap®, siendo necesario en estos casos corregir
la férmula. El anion gap disminuye 2.5 meq/L por

cada 1 g/dl que disminuye la albtimina desde 4 gr/dl".
En los casos de disminucién marcada del volumen
circulante eficaz con aumento de la concentracién
plasmdtica de la albiimina, también hay que corre-
girlo, pero al revés'®.

La acidosis metabdlica por acumulacién de
dcidos fijos tienen anion gap elevado (normocloré-
micas), ya que se acumulan aniones no medidos,
en cambio en aquellas por pérdida de bicarbonato,
tienen anion gap normal (hiperclorémicas), ya que
el rindn reabsorbe cloruro de sodio para conservar el
volumen extracelular y al retener cloro se compensa
en la férmula la pérdida de bicarbonato, quedando
en equilibrio'”. Las variaciones causadas por la aci-
dosis metabdlica se observan en el Grdfico 2.

El aumento de los aniones, se amortigua en un
40% por el bicarbonato y el resto por los tampo-
nes intracelulares, por esto el bicarbonato debiera
disminuir por lo menos a la mitad con una carga
dcida. La comparacién entre la variacién del anion
gap (delta AG) y la variacién del bicarbonato (delta
bicarbonato), puede ayudar a saber si la acidosis
con AG aumentado es solo por un aumento de
los aniones o se le agrega otra causa de acidosis.
Si esta comparacién es menor que 1 sugiere que
hay una combinacién de acidosis metabdlica de
gap anidnico alto con gap ani6énico normal (acido-
sis lictica mds pérdida de bicarbonato), en cambio
una relacién mayor a 2 expresa la existencia de una
alcalosis metabdlica previa que minimiza la caida
de bicarbonato ®".

Delta de AG: (AG—12)
Delta de Bic: (24 — Bic)

Grafico 2. Acidosis metabdlica

. Sodio
Condicion Normal
Cloro | HCO3 | AG
Sodio
Ac. met AG aumentado
Cloro | HCoz3 | AG
Ac. met AG normal Sodio
(hiperclorémica) Cloro | HCO3 ‘ AG
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3. Anion Gap urinario (AGu)

El ntimero total de cationes en la orina, debe ser
igual al nimero de aniones, por lo que el cdlculo del
anion gap urinario da informacién sobre la compo-
sicién de esta. El AGu es una resta entre los aniones
y los cationes medibles y tiene en condiciones dcido-
base normal, un valor positivo (Grdfico 3). En caso
de acidosis metabdlica con anion gap plasmdtico
normal, la respuesta normal es aumentar la excre-
cién de H* utilizando el NH, (que se elimina como
catién no medible), este catién se excreta unido a
cloro (cloruro de amonio) por lo que si aumenta
su excrecion, aumentard la de cloro y el anion gap
urinario serd negativo. Si existiera una alteracién en
la acidificacién distal, el anion gap resultaria pato-
légicamente positivo frente a una acidosis. El AGu
no debe ser calculado en casos de acidosis con AG
plasmdtico aumentado, ya que habrdn aniones no
medibles en orina con valor positivo, a pesar de no
haber falla en la acidificacién; tampoco debe me-
dirse en casos de hipovolemia (Sodio urinario <20
meq/lt), ya que se produce una alteracién de la lle-

gada de sodio a distal que perjudica la acidificaciéon
con NH_*.

4. Gap osmolal urinario

La excrecién normal de amonio en orina es de
20-40 meq/lt. En los casos de AGu positivo, en el
que no queda claro si la alteracién es por excrecién
de aniones no cuantificados o por falla en la acidifi-
cacién, se puede calcular la osmolalidad urinaria por
férmula y compararla con la cuantificada por labo-
ratorio (que mide directamente amonio). Si hay una
diferencia de mds de 100 mOsm/Kg entre ambas en
acidosis, significa que el amonio se estd excretando
bien, ya que corresponderia a 50 megq/lt aproximado
(multiplicado por 2 por los aniones acompanantes).
Este cdlculo no se puede realizar en cetoacidosis,
porque el dcido excretado influye en el resultado®.

5. pH urinario

Refleja el grado de acidificacion de la orina. Para
la evaluacién del pH, se debe primero evaluar la
osmolalidad urinaria, ya que el pH es una medi-
cién de la concentracién de H, la cual puede es-
tar inapropiadamente alta en caso de orina diluida
1. En acidosis metabdlica, la respuesta normal es
acidificar la orina y que el pH sea menor a 5.6 en
nifios. Un pH mayor a 5.6 en acidosis metabdlica
indica una anomalia en la acidificacién distal. Los
tipos de acidosis tubulares, se pueden determinar
midiendo el pH a diferentes excreciones fraccionales
de bicarbonato o en acidosis. También ayuda en
alcalosis metabolica, donde un pH mayor a 6 indica
euvolemia'’.

Grafico 3

Sodio

Potasio

Cationes no medidos (NHg)

Cloro

Aniones no medidos

AG urinario = ([Nau + Ku]) - [CI]
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EVALUACION DE LOS TRASTORNOS ACIDO BASE

Existen diferentes tipos de trastornos dcido-base,
tanto metabdlicos como respiratorios o mixtos y
frente a cada trastorno se produce una compensa-
cién fisioldgica que intenta llevar el pH hacia la nor-
malidad. Usualmente los trastornos puros no logran
normalizar el pH con la compensacién fisiolégica,
a diferencia de los trastornos mixtos opuestos que
logran un pH normal (ejemplo: acidosis metabélica
con alcalosis respiratoria). Los trastornos mixtos en
el mismo sentido, tendrdn valores mds severos de
pH. En la 74bla 3 se muestran las compensaciones
fisiol6gicas 7.

Para poder comprender las alteraciones 4dcido-
base, es necesario evaluar de forma secuencial los
exdmenes, evaluar cudl es el trastorno primario, si
la compensacién es adecuada, si existen trastornos
mixtos y en particular para las acidosis metabdlicas,
determinar a qué tipo corresponden. A continuacién
se describe como se realiza este proceso®:

a) Andlisis del pH: con esto se define cudl es el tipo
de trastorno, acidemia o alcalemia.

b) Andlisis del bicarbonato y pCO.,: esto es lo que
define si la alteracion primaria es metabélica o
respiratoria. Ejemplo: pH bajo con bicarbonato
bajo, corresponde a acidosis metabdlica.

¢) Cilculo de compensacién: esto define si es tras-

torno puro o mixto. La compensacion se calcula

evaluando si la pCO, o el bicarbonato han au-

mentado o disminuido de forma simétrica con el

trastorno primario para lograr compensar, segin

la tabla anteriormente sefialada.

d) Si existe una acidosis metabdlica se debe calcular:

- AG plasmdtico: define si es una acidosis
con por pérdida de bicarbonato (anion gap
normal) o por ganancia de H* (anion gap
aumentado)

Si el anion gap estd aumentado, se debe calcular

ademis:

- Delta AG/Delta Bic: define si existe un tras-
torno mixto de acidosis metabdlica.

Si el anion gap es normal, se debe calcular

ademis:

- Anion gap urinario: solo se puede analizar si
existe un sodio urinario mayor a 20 meq/lt
y una osmolalidad urinaria normal. El anion
gap urinario normal en caso de acidosis me-
tabdlica es de valor negativo. Un anion gap
de 0 o positivo en contexto de una acidosis
metabdlica, sugiere una alteracién en la pro-
duccién de amonio (acidosis tubular renal).

Tabla 3

| Defecto primario

Compensacion Respuesta total

B ) Disminucion pCO2: 1.2 mmH
Acidosis metabdlica Disminucién de HCO3 =22 e 12-24 horas
por cada 1 meq de J, HCO3
) . Aumento pCO2: 0.7 mmHg
Alcalosis metabdlica Aumento de HCO3 24-36 horas
por cada 1 meq de I HCO3
Aumento HCO3: 1 meq
Acidosis respiratoria aguda Aumento de pCO
P g pLo2 por cada 10 mmHg de 1* pCO3 :
2 a5dias
. A . L. Aumento HCO3: 3.5 meq
Acidosis respiratoria crénica Aumento de pCO2
por cada 10 mmHg de I pCO3
Disminucion HCO3: 2 me
Alcalosis respiratoria aguda Disminucion de pCO2 3 q
por cada 10 mmHg de {. pCO; ’
- 2 a5 dias
. ) . L. L . Disminucién HCO3: 4 meq
Alcalosis respiratoria cronica Disminucion de pCO2
por cada 10 mmHg de . pCO3
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ACIDOSIS METABOLICA

Trastorno caracterizado por pH arterial menor
a 7.38, secundario a una concentracién alta de H* o
descenso en la concentracién plasmadtica de bicarbo-
nato, que produce hiperventilacién compensatoria.
El descenso de bicarbonato por si solo en general
no es diagndstico, porque también se observa en la
compensacién de una alcalosis respiratoria crénica,
pero un bicarbonato bajo 10 meq/lt si lo es, ya que
una compensacion no genera un valor tan bajo**®.
La respuesta normal a la acidosis metabdlica ya se
analiz6 anteriormente, por lo que nos enfocaremos
en las causas y tratamiento de las entidades que la
provocan.

GENERACION DE UNA
ACIDOSIS METABOLICA

Es importante considerar que los valores nor-
males de bicarbonato cambian con la edad, sien-
do menores en los nifios pequefos, por su menor
capacidad de reabsorcién, como se muestra en la
Tabla 4.

La acidosis puede generarse por dos causas prin-
cipales: por incapacidad para excretar los H* o por
pérdida de bicarbonato®.

Clasificacién de la acidosis metabélica
Una forma de clasificar las acidosis es segtn el

valor del anion gap, desglosado en la 7ubla 5°.

Tabla 4
dad ‘ PaCO 0 0
RN prematuro 7.2-7.25 50-55 16-18
RN término (<1m) 7.37 33 20
Lactante 7.4 34 20
2-18 aiios 7.39 37 22-24

Tabla 5. Clasificacion de la acidosis metabdlica

Acidosis metabdlica con AG normal

Acidosis metabadlica con AG aumentado

Con hipokalemia Con hiperkalemia

Diarrea ATR tipo IV

Fistula intestinal Uropatia obstructiva

Uso laxantes Hipoaldosteronismo

Insuficiencia Respiratoria

ATR proximal y distal) Falla renal precoz

Acidosis lactica tipo B
(sin hipoxia tisular)
Insuficiencia Hepatica

Acidosis lactica tipo A
(con hipoxia tisular)
Shock o sepsis
Alt. enzimaticas
Leucemia, convulsiones
Quemaduras

Hemorragia severa
Intoxicacion por CO

Drogas (IECA, AINES,
Espironolactona,
ciclosporina)

Cetoacidosis Toxicos
Etilenglicol, metanaol,

salicilicos,

Soluciones altas en cloro

Falla renal aguda y cronica

propilenglicol
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Figura 7

ACIDOSIS
METABOLICA

ANION GAP ANION GAP
AUMENTADO NORMAL
I 1 ) I - 1
ORIGEN REMNAL E)(TOREEF'{E?NAL ORIGEN REMAL EXT?%ilRGIfI?NAL
) [ ACIDOSIS ) PERDIDA
ACIDOSIS
ERC TUBULAR DIGESTIVA DE
ORGANICAS RENAL HCO4
Tabla 6
Leve Moderada Severa
pH Mayor a 7.30 2= Menora 7.20
Bicarbonato (meq/It) Mayor a 20 10-19 Menor a 10

Y de forma mds simplificada, podemos separarlas
como se muestra en la Figura 7.

También podemos clasificarla segtin su severi-
dad, como se muestra en la 7abla 6 *:

CLINICA DE

ACIDOSIS METABOLICA

1. Aguda:
Es inespecifica, compromete diferentes sistemas,

principalmente

- Sistema cardiovascular: disminucién del gasto
cardiaco e hipotensién por disminucién de la
resistencia vascular periférica con acidosis mo-
derada. Produce ademds resistencia a las cateco-
laminas infundidas y arritmias®.

- Sistema respiratorio: hiperpnea evidenciada por
respiracién de Kussmaul®.

- Hiperkalemia: la salida de potasio es variable,
entre 0.2 y 1.7 meq por cada 0.1 de descenso del
pH, con promedio de 0.6. Pero en las acidosis

metabdlicas orgdnicas (acidosis ldctica y cetoaci-

dosis), el anién entra a la célula acompanando

al H* y la salida de potasio es menor, el potasio
aumenta entre 0.1 2 0.2 por cada 0.1 de descen-
so del pH’.

- Sistema neurolégico: menor afectacién neuro-
légica que la acidosis respiratoria, ya que dismi-
nuye menos el pH del liquido cefalorraquideo *.

- Sistema inmunolégico: genera inflamacién y
disminucidn de la respuesta inmune®.

Como efecto beneficioso se puede considerar la
mayor entrega de oxigeno por disminucién de la
afinidad con la hemoglobina, la vasodilatacién que
aumenta el flujo a tejidos y el incremento del calcio
ionizado para aumentar la contractilidad cardiaca
cuando el pH estd entre 7.2 y 7.33%.

2. Crénica:
No existe tanto compromiso cardiovascular
como en los casos agudos, pero los pacientes con
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enfermedad renal crénica y acidosis metabdélica
crénica tienen mayor mortalidad cardiovascular®.
Se producen alteraciones esqueléticas por la libera-
cién de calcio y fosfato, con retraso del crecimiento
y raquitismo, ademds de degradacién muscular y
alteracién metabdlica®.

Tratamiento general de las
acidosis metabdlicas no orgdnicas

Las bases del tratamiento incluyen identificar y
tratar la causa, asegurar una perfusién periférica y
oxigenacién adecuada y considerar la administracién
de bicarbonato en acidosis metabélicas con anion
gap normal que presenten un pH menor a 7.2 8.
Para la administracién de bicarbonato, se debe cal-
cular el déficit, lo ideal seria realizar el cdlculo en
base a la férmula de Henderson-Haselbach la cual
nos mostrarfa cuanto bicarbonato plasmdtico seria
necesario tener para aumentar el pH hasta un rango
de seguridad de 7,2 ».

Otra opcién es la siguiente:

Déficit Bicarbonato: (HCO, deseado-HCO, medido) x ACT

El bicarbonato deseado deberia ser de 10-12
meq/lt, ya que este valor permite tener un pH de
7.2%, siempre y cuando exista una compensacién
ventilatoria adecuada y no existan pérdidas con-
comitantes de bicarbonato mientras se corrige. La
administracién debe realizarse en las siguientes 24
horas, con control seriado de bicarbonato plasma-
tico para titular la dosis®. La administracién rdpida
de bicarbonato solo es necesaria para pacientes con
acidosis metabdlica severa y no se debiera admi-
nistrar mds de 0.5 meq/Kg para evitar un cambio
brusco de pH que puede provocar hipernatremia,
hipokalemia, disminucién del calcio iénico, alcalosis
de rebote, arritmias, desplazamiento de la curva de
disociacién de hemoglobina hacia la izquierda con
mayor hipoxia celular y acidosis intracelular parado-
jal por aumento de pCO,>.

Se han probado otros tratamientos con bases que
no son bicarbonato (THAM, Carbicab), pero sin

éxito en nifios por sus reacciones adversas®.

Tipos de acidosis metabdlicas
y tratamiento especifico

Existen diferentes tipos de acidosis metabdli-
cas. La acidosis ldctica y la cetoacidosis dan cuenta
del 85% de las acidosis metabdlicas con anion gap
elevado en adultos®. Las acidosis con AG normal
alcanzan un 40% en pacientes de unidades de cui-
dados intensivos por el uso de soluciones hipercloré-
micas. Segun la literatura, tendria menor mortalidad
que las acidosis con anion gap aumentado®. En
nifos las causas mds frecuentes son las pérdidas de
bicarbonato gastrointestinales y las acidosis ldcticas
por estados de hipoperfusion®.

En general, se deben sospechar acidosis orgdni-
cas (por 4cido l4ctico o cetodcidos) cuando la co-
rreccion de la causa subyacente (ejemplo: deshidra-
tacién) eleva ripidamente el bicarbonato, ya que en
este caso, el lactato se convierte en bicarbonato una
vez solucionado el problema metabdlico®.

1. Acidosis lactica

El piruvato se produce por la glicdlisis anaerd-
bica de la glucosa o de algunos aminodcidos y en
el citoplasma es se convierte a lactato por la accién
de la lactato deshidrogenasa, esta enzima tiene dos
subunidades, LDHA y LDHB, la primera con ma-
yor afinidad al piruvato que la segunda®. Normal-
mente se producen 15-20 meq/Kg/dia de lactato, el
cual es amortiguado por el bicarbonato plasmadtico,
convertido en lactato de sodio y metabolizado en
el higado nuevamente a piruvato por la LDHB en
el ciclo de Cori, lo que genera glucosa a partir de
ATP y en el ciclo dcido tricarboxilico que genera
ATP (Grdfico 2). Para realizar estos procesos, se
requiere que el piruvato entre en la mitocondria y
que exista un metabolismo oxidativo normal (sin
hipoperfusién tisular), de lo contrario, el piruvato
se convierte en lactato en el citosol?’. Usualmente la
produccién y uso de lactato son equivalentes, por lo
que se mantienen estables las concentraciones plas-
mdticas. Puede aumentar la concentracién debido
a ejercicio intenso o convulsiones, pero disminuye
también rdpidamente. La acidosis ldctica se divide
en aquellas con hipoxia (tipo A) o sin hipoxia (tipo
B), como se observa en la 7#bla 7, pero también
pueden ser mixtas®.
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Grafico 2
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Tabla 7

Acidosis metabélica con AG aumentado

La acidosis D-l4ctica, es una condicién especial
y poco frecuente que se puede ver en pacientes con
derivacién yeyunoileal o en resecciones de intestino
delgado. La glucosa y el almidén se metabolizan en
el colon a 4cido D-ldctico, en estos pacientes hay
una proliferacién de lactobacilos con mayor capa-
cidad de produccién de D-lactato y una entrega
importante de glucosa y almidén al colon secunda-
rio a las resecciones. Este D-lactato es reabsorbido
a la circulacidn sistémica y no es reconocido por
la L-lactato deshidrogenasa, por lo que se genera
acidemia usualmente después de comidas ricas en
hidratos de carbono. Puede generar alteraciones del
sistema nervioso central (convulsiones o ataxia) en
conjunto con la acidemia®?.

Para el diagnéstico de acidosis ldctica se utiliza el
aumento de 4dcido ldctico en sangre, con anion gap
aumentado en la mayoria de los casos. En el caso de
la acidosis D-l4ctica el diagndstico porque no ser tan
simple, ya que no se puede medir el 4cido D-ldctico
en sangre y no aumenta el anion gap, pero presenta
alteraciones neuroldgicas y aparece en contexto de
ciertas patologfas®.

El tratamiento consiste en la correccién de la
causa subyacente y mejorar la perfusion. El uso de
bicarbonato no seria eficaz, provocaria solo una
elevacién transitoria de la concentracién plasmdtica
y posiblemente empeore la acidosis intracelular, ya
que la amortiguacién de los H* aumenta la genera-
cién de CO,*. El tratamiento de la acidosis D-ldc-
tica es con bicarbonato y antibidticos para disminuir
los lactobacilos, ademds una dieta baja en hidratos
de carbono®.

2. Cetoacidosis

Los 4cidos grasos libres se convierten en el higa-
do en triglicéridos, CO, y agua o en cetodcidos del
tipo acetoacético y beta hidroxibutirico®. Para que
se produzca una hiperproduccién de estos dltimos,
debe haber una actividad deficiente de insulina y au-
mentada de glucagén, lo que estimula la lipélisis *.

La causa mds frecuente es la cetoacidosis diabé-
tica, pero también se puede encontrar en algunas
enfermedades metabélicas (acidemias orgdnicas), en
intoxicacidn por salicilatos, en cetoacidosis alcohé-
lica (poco frecuente en ninos) y de forma leve en el
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ayuno. El anion gap deberia estar alto, pero puede
estar normal en etapas iniciales por la pérdida de
una gran cantidad de cetodcidos por orina *. Para
el tratamiento no se recomienda la administracién
de bicarbonato, salvo que pH sea menora 7.0 *.

3. Insuficiencia renal

El metabolismo normal de alimentos libera H*
y sulfatos que deben ser excretados como amonio
el primero y el segundo por filtracién y reabsorcién
en el tibulo. La insuficiencia renal afecta todos los
pardmetros implicados en la excrecién neta de dci-
dos, ya que la excrecién total de amonio desciende
(por el menor nimero de nefronas funcionales, no
por falla tubular), por lo que no pueden excretarse
los H*, por otro lado disminuye la acidez titulable
y disminuye la reabsorcién de bicarbonato. En la
enfermedad renal avanzada, el bicarbonato plasmd-
tico cae a valores de 12 a 20 meq/lt, no menores que
eso, por el tampdn 6seo. En casos de bicarbonato
menores a 10 meq/lt hay que descartar hipoaldos-
teronismo u otro trastorno asociado 2. El anion gap
se encuentra alto, pero en casos de alteracién de
la funcién tubular, se puede eliminar sulfatos y se
retiene H* y cloro para el equilibrio, lo que genera
un anion gap normal. El tratamiento es la admi-
nistraciéon de bicarbonato para impedir la pérdida
6sea de calcio, impedir el catabolismo muscular y
el dafio tibulo-intersticial que provoca el aumento
adaprativo de la produccién local de NH, en las
nefronas que quedan, lo que genera activacién del
complemento y nefritis tibulo intersticial **.

4. Ingesta de salicilatos

El salicilato se une en un 90% a las proteinas,
lo que lo restringe al intravascular, es metaboliza-
do a un componente menos téxico en el higado y
después excretado por el riién. En caso de intoxi-
cacién, la unién a proteinas disminuye un 50% vy el
fdrmaco llega a los tejidos #. El salicilato estimula
el centro respiratorio y genera una alcalosis respira-
toria de forma precoz, con alteracién neuroldgica y
posteriormente acidosis metabdélica por alteracién de
la fosforilacién oxidativa y acumulacién de dcidos
orgdnicos como el lactato y cetodcidos **.

Para el tratamiento se utiliza la alcalinizacién
del plasma, ya que siendo un dcido débil con pKa
de 3.0 se encuentra normalmente no ionizado, pe-

ro con la alcalinizacién pasa a su estado ionizado y
no liposoluble, lo que permite la salida del firmaco
del cerebro. La segunda parte es la eliminacién re-
nal por secrecién via aniones orgdnicos del tabulo
proximal, la alcalinizacién de la orina favorece la
excrecién, también se puede hemodializar en caso
de compromiso del sistema nervioso central seve-
ro o insuficiencia renal. La baja concentracién de
glucosa intracerebral también afecta el metabolis-

mo, por lo que requiere administracién de glucosa
adecuada *%.

5. Ingesta de metanol y etilenglicol

El metanol se metaboliza en formaldehido y
posteriormente en dcido férmico. La clinica aparece
12-36 horas después de la ingestidn, ya que tarda en
acumular los metabolitos. Provoca edema retiniano,
ceguera y muerte. El etilenglicol es un componente
de disolventes que se metaboliza por la misma enzi-
ma que el metanol, en metabolitos t6xicos como el
dcido glicdlico y oxdlico, produce sintomas neuro-
légicos, cardiopulmonares e insuficiencia renal por
precipitacién de cristales de oxalato y dafio tubular
por glicolato®.

Se puede sospechar la intoxicacién por estos
alcoholes con un gap osmolal alto (>20), asociado
a una acidosis con anion gap muy elevado, si la
historia clinica no sugiere otra causa como acidosis
ldctica o cetoacidosis diabética. También se puede
realizar la medicién de los niveles plasmdticos®. El
tratamiento para ambos es la administracién de Fo-
mepizole, bloqueador de la alcohol deshidrogenasa
o etanol por via oral o endovenosa, para inhibir la
formacién de metabolitos téxicos mediante la ocu-
pacién de la enzima que metaboliza el metanol en
sus metabolitos, ademds se utiliza la administracién
de bicarbonato para la correccién de la acidemia y la
hemodidlisis en caso de intoxicacién severa®.

6. Pérdidas digestivas

Los liquidos intestinales son en general alca-
linos, con una concentracién de 50-70 meq/L de
bases como bicarbonato y aniones orgénicos, que
al absorberse se transforman en bicarbonato, por lo
que la pérdida intestinal puede ocasionar una aci-
dosis metabdlica, sobre todo si existe deshidratacién
o nefropatia que evite la excrecién de amonio. El
tratamiento es con aporte de bicarbonato segtin el
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tratamiento general de las acidosis metabdlicas no
orgdnicas®.

7. Soluciones altas en cloro

Las soluciones altas en cloro generan acidosis
metabdlica, ya que para mantener la electroneu-
tralidad, disminuye el bicarbonato. En los casos
de acidosis metabdlicas con anion gap aumentado,
en los que se administran soluciones altas en cloro,
puede mantenerse la acidosis, pero al calcular el AG
se convierte en una acidosis metabdlica con anion
gap normal, lo que es una mejoria con respecto a la
anterior >°.

8. Acidosis tubulares renales (ATR)

Defecto caracterizado por la presencia de acido-
sis metabdlica hiperclorémica por la pérdida renal
de bicarbonato o por la disminucién de la excrecién
renal de H* 2%, Deben tener una funcién renal nor-
mal o levemente alterada '°. En nifios las causas mds
frecuentes son las primarias, asociadas a mutaciones
genéticas, siendo la de mayor frecuencia, la ATR
distal. La ATR proximal aislada es extremadamente
rara y la mayoria de las ATR proximales son asocia-
das a Fanconi por enfermedades metabélicas como
la cistinosis. Las ATR hiperkalémicas o tipo IV, se
ven mds frecuentemente por pseudohipoaldostero-
nismo tipo 1 .

ATR tipo 1 o distal

Se presenta principalmente en nifios pequenos.
Es la forma mds frecuente de ATR en pediatria y la
mayoria son primarias®'. Se denomind tipo 1, ya que
fue la primera ATR descrita'. El defecto principal
estd en la acidificacién distal y genera®:

* pH minimo urinario siempre mayor a 5.6.

*  Reduccién en excrecién NH, y acidez titula-
ble.

* Acumulacién progresiva de H* y descenso
secundario del HCO, incluso a valores me-
nores a 10 megq/It.

Patogenia

La excrecién de H* se realiza principalmente por
la bomba H*/ATPasa de las células intercaladas, in-
fluenciadas por la reabsorcién de sodio de las células
principales, que genera un gradiente electronegativo
que minimiza la retrodifusién pasiva de H* en el
tubulo colector cortical. Si se genera una defecto

primario o secundario de la funcién de la bomba
H*/ATPasa de la membrana luminal de las células
intercaladas, de la bomba HCO,/CI (AE1) de la
membrana basolateral o de la permeabilidad de la
membrana luminal a los H', se producird un defecto
en la acidificacién distal. En la figura 8 se muestra
un segmento del tabulo colector’°.

Figura 8
LUMEN TUBULO COLECTOR CAFPILAR
Célula principal N
ENaC
Na
b=
Ai [
electronegativo Célula intercalada tipo A N
ATP
H K
ATP g
a HCO3
2H
wr

Causas primarias
Existen diferentes mutaciones involucradas en la

generacion de la ATRd?.

* Mutacién bomba H*/ATPasa: esta bomba tiene
2 dominios (VO y V1) los cuales tienen 8 y 6
subunidades cada uno. La variante VOA4 es la
mds abundante en el rinén y la variante V1B1
se encuentra en rinén y en oido interno. Tienen
herencia autosémica recesiva:

*  Mutacién ATP6V1BI: genera alteracion de la
H*/ATPasa renal e hipoacusia precoz.

* Mutacién ATP6VO0A4: no genera hipoacusia o
pueden tenerla de forma mds tardfa.

* Mutacién bomba AE1: codificada por el gen
SLC4AL, es el intercambiador HCO,/CL. Se
ubica preferentemente en eritrocitos, pero
también en rifién y aqui se une a la anhidrasa
carbénica tipo II o IV. La mutacién en el gen
causa anemia hemolitica. Puede tener herencia
autosémica dominante (poco frecuente y sin al-
teracién en glébulo rojo) o autosémica recesiva
(asociado a ovalocitosis).
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Causas secundarias

También existen diferentes causas secundarias
que alteran los procesos de acidificacién distal »:

Defectos por alteracién en la permeabilidad de
membrana: permite la reentrada de H* al intrace-
lular y se pierde el gradiente de H* (ejemplo: an-
fotericina)

Defectos para crear diferencia transepitelial de
voltaje: la alteracién de la reabsorcién cortical de
sodio altera la secrecién de potasio y H* (ejemplo:
uropatia obstructiva)

Defectos para crear un flujo de NH, adecua-
do desde el tibulo proximal al intersticio medular
(ejemplo: nefropatia intersticial crénica)

Defectos en excrecién de H*: ausencia de bomba

H*/ATPasa (ejemplo: Sjogren)

La reabsorcién de bicarbonato no esta alterada,
pero se puede producir bicarbonaturia por el pH
urinario alto, aproximadamente de un 3% con pH
cercano a 6.5, en nifos el pH puede ser mayor y la
pérdida también. Los eventos que se asocian a esta
acidificacién alterada son:

* Nefrocalcinosis: secundaria a hipercalciuria e
hiperfosfaturia por el aumento de liberacién
de fosfato cdlcico éseo para la amortiguacién

de H* debido a la acidosis metabdlica. El gra-

do de hipercalciuria es proporcional al de la

acidosis .

* Hipocitraturia: la acidosis metabdlica y la hi-
pokalemia reducen el pH intracelular del tabulo
proximal, lo que aumenta el uso de citrato intra-
celular y la reabsorcién de este®.

* Hipokalemia: es multifactorial, pero prin-
cipalmente por la activacién del eje renina
angiotensina por la deplecién de volumen, lo
que produce excrecién de potasio. Ademis la
acidosis intracelular, promueve la actividad del
canal maxiK y la acidosis metabdlica produce
entrada intracelular, por lo que la resolucién de
la acidosis corrige la hipokalemia®'.

Existe una variante de ATR distal hiperkalémica

que se observa en los pacientes con alteraciones

voltaje dependientes, que generan un defecto en
la secrecién de potasio®.

En el Grifico 3 se muestra un resumen de las
alteraciones de esta entidad.

Algunos pacientes pueden tener una ATR in-
completa (principalmente por mutacién en B1), sin
acidosis metabdlica, pero si con acidosis intracelular,
pH urinario >5.5, hipocitraturia y antecedentes fa-
miliares de ATR o litiasis cdlcica®.

Grifico 3

Defecto
acidificacion
sepH urinario
alto
ssHipocitraturia

Reabsorcion
HCO3 normal

ssBicarbonaturia
por pHu alto
(<5%)

Liberacion
tampon fosfato-
calcico dseo
»+Hiperfosfaturia
ssHipercalciuria

Nefrocalcinosis y
nefrolitiasis
tardia

Alteracion de
potasio

#+Hipokalemia:
Activacion RAA
y ac metabdlica

s+Hiperk:

defecto de
voltaje
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Clasificacién

La clasificacién principal es en causas primarias
o secundarias (7abla 8). Existen multiples patolo-
gias asociadas a las causas secundarias, expondremos
algunas de ellas en cada seccién?'.

ATR tipo 2 o proximal

Se caracteriza por una reabsorcién proximal
deficiente de bicarbonato y con una capacidad
mdxima, lo que define la concentracién plasmdtica
de bicarbonato, habitualmente entre 14 y 20 meq/
It. No presentan acidosis mds severa porque estd
conservada la capacidad de reabsorcién distal. El
defecto puede ser aislado o asociado a un sindrome
Fanconi *.

Clasificacién y patogenia

La acidosis metabdlica se genera por pérdida de
bicarbonato. En el estado basal, estos pacientes no
tienen pérdida de bicarbonato, la orina puede acidi-
ficarse frente a una acidosis con rango de bicarbona-
to mds bajo que su umbral, pero frente a un pH mis
alto, pierden mucho bicarbonato. Usualmente tie-
nen hipokalemia asociada de magnitud variable, la
cual se produce por un hiperaldosteronismo persis-
tente, que puede aumentar con el tratamiento (30).
El defecto en cualquiera de los factores implicados
en la reabsorcién de bicarbonato, puede generar la
ATR proximal, estos factores son el intercambiador
Na/H luminal, la anhidrasa carbénica luminal, la
bomba Na/K/ATPasa basolateral o el cotransporta-
dor Na/HCO, (NBCel) *°.

Figura 9. Modificado de '

TUBULO PROXIMAL

LUMEN CAPILAR

J
L=
fa

NHE3 \

H Na
ATP.
2K 3Na

ae Na

3HCO3
NBC1

Las ATR proximales pueden clasificarse segtin lo
que se muestra en el Grdfico 3':

Formas aisladas

* Esporddicas: defecto de tipo transitorio en la
infancia, con alteracién en la reabsorcién renal
e intestinal de bicarbonato por inmadurez del
tubulo proximal, sin herencia familiar®.

*  Genéticas: corresponden a defectos permanentes

* Autosémicas recesivas: por mutaciones en el
gen SLC4A4 (12 mutaciones identificadas hasta
la fecha), que codifica para la proteina transpor-
tadora NBCel (con sus 5 variantes). Transporta

Tabla 8
Secundaria ‘ Genética
Enfermedades renales Drogas y toxicos Mutacion
Ej: Rechazo trasplante, obstructiva Ej: Anfotericina B, litio, trimetroprim H/ATPasa

Estados hiponatriuréticos

Alteraciones del calcio Mutacion AE1

Ej: Sindrome nefrético, cirrosis hepatica

Ej: Hiperparatiroidismo, intoxicacion vit D

Enfermedades genéticas
Ej: Osteopetrosis, ovalocitosis, Sd. Wilson

Sindromes disproteinémicos
Ej: Hipergamaglobulinemia, amiloidosis

Enfermedades autoinmunes
Ej: Sjégren, lupus eritematoso, hepatitis cronica, cirrosis biliar primaria
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Griafico 3

IHEGES

Esporadicas Genéticas

Recesivas

Dominantes

Formas
S EES

Genéticas

Enfermedades
sistémicas

Drogas

Na/HCO, en la membrana basolateral. Las va-
riantes de NBCel estdan distribuidas en rinén
y ojo para la tipo A, en multiples érganos para
la tipo B y en el cerebro para la tipo C, esto
definird también la clinica asociada®.

¢ Autosémicas dominantes: solo dos casos des-
critos en la literatura, tienen retraso cognitivo y
alteracién de la densidad ésea?.

Formas secundarias

Corresponde a una acidosis metabdlica asociada
una disfuncién generalizada del tdbulo proximal, lo
cual se denomina sindrome de Fanconi. Esto puede
deberse a multiples patologfas tanto genéticas, como
metabdlicas y toxicas. La disfuncién provoca no so-
lo acidosis metabdlica por pérdida de bicarbonato,
sino también pérdida de otros solutos normalmen-
te reabsorbidos como fosfato, dcido trico, glucosa,
aminodcidos, proteinas de bajo peso molecular y
bicarbonato'.

* Genética primaria: se genera por una mutacién
del cotransportador NaPilI del tibulo proximal,
en la membrana apical®.

¢ Por enfermedades sistémicas: la mds frecuente
es secundaria a cistinosis. También puede de-
berse a: galactosemia, intolerancia hereditaria
a la fructosa, tirosinemia, sindrome de Alport,
Wilson, leucodistrofia metacromdtica, enfer-
medad de cadenas ligeras, amiloidosis, mieloma
multiple, entre otros'.

* Secundaria a drogas y téxicos: multiples t6xi-
cos pueden generar disfuncién proximal®.

- Inhibidores anhidrasa carbénica (AC): inhi-
ben la AC tipo IV del tibulo proximal.

- Ifosfamida: andlogo sintético de ciclofosfami-
da que actda como agente alquilante. Genera
sindrome de Fanconi en menos del 5% sien-
do mds frecuente en nifnos. Causa nefrotoxi-
cidad con disminucién de clearence.

- Oxaplatino y cisplatino: inducen ATR proxi-
mal aislada y sindrome de Fanconi.

- Antirretrovirales: generan tubulopatia genera-
lizada con hipofosfatemia, acidosis metabd-
lica, fosfaturia, glucosuria y aminoaciduria
generalizada.

- Topiramato: genera ATR proximal y ATR
distal, por inhibicién de AC tipo II.

- Aminoglicosidos: la gentamicina puede gene-
rar sindrome de Fanconi.

- Metales pesados: plomo, cadmio y mercurio
se asocian a ATR proximal.

No son frecuentes la nefrocalcinosis ni la litiasis,
ya que el pH urinario puede disminuir y no existe
hipocitraturia, la solubilidad fosfato célcica es nor-
mal y el citrato reduce el calcio libre que precipitaria
con fosfatos y oxalatos. Existe aumento del calcio
urinario, pero también de la reabsorcién distal. Las
formas asociadas a Fanconi pueden presentar raqui-
tismo por pérdidas de fosfato y carencia de vit D,
ya que el tibulo proximal es la principal fuente de

calcitriol?.
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ATR tipo 3

Es una condicién hibrida entre ATR tipo 1y 2,
poco frecuente, de herencia autosémica recesiva y se
observa en pacientes de Africa del Norte y oriente
medio. Se produce por una mutacién en la anhi-
drasa carbénica tipo 11, la cual estd localizada en el
tibulo proximal y distal y esta es la razén de que se
produzca un defecto mixto. La clinica de ATR es
la descrita para ambas condiciones y estd asociada a
osteopetrosis, calcificaciones cerebrales y retraso cog-
nitivo. Se ha denominado como sindrome Guibaud-
Vainsel o enfermedad del cerebro de marmol?.

ATR tipo 4 o hiperkalémica
Es una alteracion en la amoniagénesis distal por
ausencia o resistencia a la aldosterona®.

Patogenia

La aldosterona normalmente aumenta la re-
absorcién de sodio y la secrecion distal de pota-
sio e H*, mediante la estimulacién de la bomba
H*/ATPasa del tdbulo colector y el aumento de la
electronegatividad por la reabsorcién de sodio via
canal ENaC. En casos de hipoaldosteronismo se
produce hiperkalemia y acidosis metabélica porque
estd reducida la produccién de amonio, la reabsor-
cién de bicarbonato por la acidosis y la excrecién
de potasio. La hiperkalemia por si sola influye en
la generacién de la acidosis al alterar la produccién
y excrecién de NH,, ocupando el sitio de unién
de NH, en el asa de Henle, con menor reciclaje
medular y secrecién distal de NH, en los tibulos
colectores. Al rectificar la hiperkalemia se corrigen

estas alteraciones®.

Clasificacién
Las causas se dividen en primarias o secundarias

a déficit de mineralocorticoides, resistencia a mine-

ralocorticoides o por drogas, como se observa en la

tabla 9 .

De las causas genéticas asociadas a la resistencia

a corticoides encontramos dos tipos *':

* Pseudohipoaldosteronismo tipo 1: es la mds
frecuente. Existe la forma autosémica recesiva
causada por la mutacién homocigota en una
de las tres subunidades de ENaC, lo que gene-
ra pérdida de funcién. Esta forma es sistémica
y se expresa en multiples érganos, a diferencia
de la forma autosémica dominante que es una
mutacién heterocigota en el gen que codifica el
receptor de mineralocorticoides y se expresa de
forma predominantemente renal.

* Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 (sd. Gordon):
mutacién autosémica dominante de los regula-
dores WNK que aumentan su funcién, con lo
que aumenta la reabsorcién de sodio y dismi-
nuye la excrecién de potasio generando hiper-
tensién arterial, hiperkalemia, ac metabdlica e
hiporreninemia.

Manifestaciones clinicas de las ATR

Existen algunos sintomas que son generales para
todas las formas de ATR y que se producen por la
acidosis persistente y por la pérdida de sodio y bi-
carbonato'.

Por acidosis persistente: vémitos, inapetencia y al-
teracion del crecimiento por menor secrecién y expre-
sién de hormona de crecimiento, IGF1 y receptores.

Tabla 9

Primaria Secundaria

Transitoria de Causa

Tipos

la infancia Deficiencia de

mineralocorticoides

Adrenal: Addison, hiperplasia adrenal
Renal: nefropatias con hipoaldosteronismo hiporreninémico

Resistencia a
mineralocorticoides

Genética: pseudohipoaldosteronismo tipo 1y 2
Nefropatias intersticiales: uropatia obstructiva, enfermedad
quistica medular

Inducida por drogas

IECA, diuréticos ahorradores de potasio, ciclosporina
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Por pérdida de sodio y bicarbonato: polidipsia
y poliuria.

Existen también manifestaciones que son par-
ticulares de cada tipo de ATR:

* ATR tipo 1: presentan acidosis metabdlica se-
vera, asociado a hipokalemia, hipercalciuria,
hipocitraturia, nefrocalcinosis, alteracién del
crecimiento, raquitismo sin alteracién de calcio
o fosfato sérico y baja excrecién de NH,*. En
los casos especificos de ATR tipo 1 primario®®:

- Mutacién H/ATPasa: en esta mutacién
especifica la presentacién es en periodo de
lactante y cursan con sordera, la forma B1
con inicio de hipoacusia precoz y severa y la
forma A4 de inicio mds tardio, pero antes de
los 15 afios. Tienen alteracién del calcio y
citrato urinario, desarrollan nefrocalcinosis
de forma precoz y urolitiasis de forma mis
tardia.

- Mutacién AE1: la forma recesiva se asocia
a anemia hemolitica, con presentacién de
ATR en edades variables en la infancia y
usualmente con alteraciones esqueléticas. La
forma AD se puede presentar hasta la adul-
tez, con nefrocalcinosis hasta en un 50%.

* ATR tipo 2: tienen menos anormalidades es-
queléticas que la forma distal, usualmente no
tienen nefrocalcinosis ni nefrolitiasis. Puede
tener retardo del crecimiento, pero por la aci-
dosis metabdlica. Presentan hipokalemia por el
hiperaldosteronismo secundario a la pérdida de
volumen®. Segin el tipo se pueden encontrar
diferentes manifestaciones.

- Forma aislada: la forma esporddica es tran-
sitoria y la forma genética autosémica recesi-
va, tiene presentacién en infancia temprana,
sin alt en calcio ni citrato, sin nefrocalcinosis
y se asocia a alteraciones oculares (cataratas,
glaucoma y queratopatia).

- Forma secundaria: presenta glucosuria, pro-
teinuria tubular, aminoaciduria, fosfaturia,
calciuria, citraturia y uricosuria. Usualmente
los casos asociados a drogas son transitorios,
salvo con ifosfamida.

e ATR tipo 3: Presentacién en infancia con alte-
racién del crecimiento, potasio bajo o normal,

la excrecién de citrato y potasio es dependiente
del grado de alteracién distal. Se asocia a osteo-
petrosis, calcificaciones cerebrales después del 2°
afio de vida, RM moderado a severo.?

* ATR tipo 4: Presentan acidosis metabdlica leve,
asociado a hiperkalemia, nefrolitiasis y nefrocal-
cinosis. En el caso del pseudohipoaldosteronis-
mo, puede manifestarse sin hipertensién en el
tipo 1 o con hipertensién arterial en el tipo 2.7

Diagnéstico de ATR

Las ATR se sospechan por la presencia de acido-
sis metabdlica con anion gap normal, aunque usual-
mente tiene compensacion respiratoria y se detecta
en casos de descompensacién por otros procesos
concomitantes. El grado de severidad de la acidosis
puede ayudar con la sospecha clinica, teniendo una
acidosis severa en casos de ATR tipo 1, moderada
en casos de ATR tipo 2 y leve en casos de ATR tipo
4 ', La acidosis metabdlica con anion gap normal
se puede ver también en otras condiciones y deben
ser descartadas antes de proseguir con el diagndstico,
ya que pueden llevar a errores, tal es el caso de la
deshidratacién, si el sodio urinario es menor a 20
meq/lt en orina aislada se altera el mecanismo de
amoniagénesis y puede tenerse un falso positivo, por
lo que frente a un episodio de acidosis metabdélica
se debe conseguir un buen estado de hidratacién,
antes de realizar el anion gap urinario. En el caso de
pérdidas de bicarbonato gastrointestinal, tendremos
acidosis metabdlica con AG plasmdtico normal y
podremos diferenciarla de la ATRd por el anion gap
urinario negativo.

Para el diagnéstico diferencial entre ATR se
utilizan diferentes pruebas funcionales, en términos
generales se evalta el pH urinario frente a la acidosis
metabdlica y frente a la normalidad.

1. pH urinario: es el primer examen que se puede
solicitar frente a un paciente que consulta por
acidosis metabdlica con anion gap plasmdtico
normal. Los resultados identifican®:

- ATR tipo 1: mantiene pH mayor a 5.6 frente
a acidosis por la falla en acidificacién distal.

- ATR tipo 2 y 4: disminuye el pH a menos de
5.6 en acidosis, ya que la acidificacién distal
estd conservada.
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2.

Fraccién excretada de bicarbonato (FEH-
CO,): mide la cantidad de bicarbonato excre-
tado frente a un bicarbonato plasmdtico de 22
meq/lt y sirve para diferenciar entre ATR pro-
ximal y distal. Se debe administrar bicarbonato
de preferencia por via oral para evitar la sobre-
carga de sodio y poliuria asociada y alcanzar
los 22 meq/lt. La FEHCO, se calcula con la

férmula '°:

Bicarbonato urinario x Creatinina sérica | x 100

Bicarbonato sérico  Creatinina urinaria

El valor normal en nifios sanos es menor a 5%. En

ATR?:

ATR tipo 1: sin cambios en pH urinario y FE-
HCO, se mantiene menor a 5%.

ATR tipo 2: pH urinario aumenta a mds de 7.5
y FEHCO, mayor a 15% cuando se supera el
umbral de reabsorcién de bicarbonato.

ATR tipo 4: FEHCO, se mantiene entre 5-10%.

Gradiente de pCO, urinario vs plasmdtico
(pCO,u-pCO,p): Es un examen que se realiza
mediante la alcalinizacién de la orina. La orina
alcalina favorece la excrecién de protones, estos
protones forman H,CO, que se convierte en
agua y CO, en el tdbulo distal y el CO, queda
atrapado en la orina generando una diferencia
entre la cantidad de CO, urinaria y sanguinea,
siendo lo normal una diferencia mayor a 20 en
ninos sanos. La medicién debe realizarse alcali-
nizando la orina hasta un rango de pH de 7.6 y

4.

excrecion de bicarbonato de 80 meq/lt, lo que
asegura una adecuada generacién de CO,. Para
alcanzar estos niveles puede administrarse bi-
carbonato y/o acetazolamida en dosis de 15-20
mg/kg que es mejor tolerada *. Es el estudio
mds sensible para el diagndstico diferencial, ya
que permite el diagnéstico de ATR distal. Los
resultados pueden ser *":

ATR tipo 1: gradiente menor a 20 mmHg (cer-
cano a 0 o negativo incluso).

ATR tipo 2 y 4: gradiente mayor a 20 mmHg.

Test de estimulacién con furosemida: aumen-
ta la carga de sodio en la nefrona distal por el
bloqueo de la bomba NKCC2, lo que aumenta
la excrecién de H* y potasio en la nefrona distal
por la mayor reabsorcién de sodio. Esto acidi-
fica la orina en nifos sanos, pero no lo logra
en ninos con ATR tipo 1. Este test también
se puede hacer con florinef, para aumentar la
reabsorcién de Na y simular un test de acidifi-
cacién urinaria *®.

La medicién de pH post acidificacién con cloru-

ro de amonio es el gold estindar para el diagnéstico

de ATR tipo 1, pero actualmente estd en desuso

por su mala tolerancia y porque la mayoria de los

pacientes presentan acidosis al momento del diag-

nédstico

10,28

En la 7abla 10 se muestra un resumen del labo-

ratorio para el diagnéstico diferencial de las ATR y

en el algoritmo 1, la secuencia para el diagnéstico.

Tabla 10
ATR tipo 1 ATR tipo 2 ATR tipo 4

Con acidosis metabdlica [
Anion Gap plasmatico Normal Normal Normal
Anion gap urinario Positivo Negativo Positivo
Potasio plasmatico Bajo Bajo Alto
pH urinario 5.6 <5.6 <5.6
Con bicarbonato >22 meq/It
FEHC03 <5% >15% 5-10%
Gradiente pCO; orina-sangre <20 >20 >20
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Algoritmo |. Modificado de

AG plasmatico

normal

AGu positivo

Potasio bajo

AGu negativo

Pérdida Gl

ATR tipo 4 ; '_B‘TRt,j :
hiperkalémica

-

FEHCO3

<5%

Grad pCO,

=20

Grad pCOy Grad pCO,
<20 >20

Grad pCO,

Se debe tener presente en los casos de ATR pro-
ximal el estudio de la funcién tubular para deter-
minar si existe una condicién esporddica o asociada
a sindrome de Fanconi, para esto se debe solicitar:

Glucosuria aislada, proteinuria tubular, aminoa-
ciduria de 24 horas, fosfaturia, calciuria, uricosuria

En los casos de ATR distal se debe realizar el
estudio de nefrocalcinosis con ecografia renovesical,
citraturia y calciuria de 24 horas y en los casos de
ATR tipo 4, el estudio del eje renina, angiotensina,
aldosterona?®.

Tratamiento

* ATRtipo 1: la dosis de dlcali habitualmente es
entre 1-3 meq/Kg/dia la cual corresponde a la
generacién de H* endégena. La correccién de
la acidosis evita las complicaciones asociadas al
crecimiento y la nefrocalcinosis. El citrato es ttil
ya que se convierte en bicarbonato en el higado
por ciclo de Krebs y permite el tratamiento de la
hipocitraturia e hipercalciuria al mismo tiempo.

El ajuste del tratamiento debe realizarse hasta la
normalizacién de la citraturia y calciuria, ademds
del bicarbonato plasmdtico'.

* ATR tipo 2: requieren altas dosis de dlcali por
la bicarbonaturia, usualmente 5-15 meq/Kg/dja,
se recomiendan dosis mds altas en la noche y
fraccionarlo en el dia. Las tiazidas disminuirfan
el requerimiento de bicarbonato, al aumentar
la reabsorcién del tdbulo proximal y el asa de
Henle por la reduccién del volumen extracelu-
lar, pero puede agravar la hipokalemia®.

* ATRtipo 4: el tratamiento depende de la causa.
En el caso de hipoaldosteronismos por alteracién
adrenal, debe administrarse fludrocortisona.
También es efectivo este tratamiento en hipoal-
dosteronismos hiporreninémicos en combina-
cién con furosemida, para reducir el aumento
de volumen extracelular. Pueden requerir suple-
mentos de dlcali en bajas dosis ».
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ALCALOSIS METABOLICA

La alcalosis metabdlica corresponde a un estado
4cido base con elevacién del pH, elevacién del bicar-
bonato y acidosis respiratoria compensatoria ¢. Tal
como se indicé en capitulos anteriores, la elevacion
aislada de bicarbonato usualmente no permite hacer
diagnéstico de alcalosis metabdlica, salvo que este
sea mayor a 40 meq/lt, ya que las compensaciones
no producen bicarbonatos de valores tan altos .

Patogenia

Para que se produzca una alcalosis metabélica,
necesitamos ciertos factores que la generen y otros
que la mantengan.*

Generacién de alcalosis metabdlica:

En términos generales, la alcalosis metabdlica
se produce cuando hay pérdida de H*, ingreso de
bicarbonato o pérdida de volumen baja en bicarbo-
nato y alta en cloro, con o sin H*.*

Mantenimiento de alcalosis metabélica
Usualmente el organismo puede eliminar el

exceso de bicarbonato, por lo que solo se puede ge-
nerar alcalosis cuando existe una secrecion alterada
de bicarbonato, por una reduccién en la funcién
renal o por un aumento de la reabsorcién tubular
de bicarbonato®:

*  Deplecion de volumen: frente a pérdida de vo-
lumen sin bicarbonato, la reabsorcién de sodio
produce reabsorciéon de bicarbonato concomi-
tante, ademds se libera angiotensina I que in-

duce reabsorcién distal de sodio con gradiente
que induce pérdida de H* y potasio.

*  Deplecion de cloro: el cloro es el factor determi-
nante para la accién de la bomba NKCC2, si
ésta falla, la llegada de sodio a la micula densa
determina la liberacién de renina, angiotensina
y aldosterona.

*  Hipokalemia: fomenta la secrecién distal de H*
por las bombas H/K/ATPasa y H/ATPasa, ade-
mds aumenta la excrecién de amonio al ocupar
el intercambiador que utiliza a nivel distal.

Transportadores implicados

Los siguientes transportadores estdn implicados
en la regulacién de H*, sodio y bicarbonato (7ubla
11), por lo que la alteracién en ellos puede generar
alcalosis metabdlica.

Clasificacién segiin patogenia

Existirfan 3 procesos patoldgicos para la genera-
cién de alcalosis. En términos generales la alcalosis
se producirfa por aumento de ingesta de dlcali aso-
ciado a un factor que mantenga el estimulo (deple-
cién de volumen o cloro, falla renal o hipokalemia
previa) o por la estimulacién del transporte de iones
del tibulo colector, que puede ser por mayor llegada
de sodio o flujo distal (estimulaciéon secundaria) o
por estimulacién directa de los transportadores lo-
calizados en esa zona (estimulacién primaria), como
se observa en la Figura 10. %

Tabla |1
Segmento Transportador Estimulo
[ Tabulo proximal NHE3 y H/ATPasa apical Aumenta actividad con hipovolemia e hipokalemia
Asa de Henle NKCC2 Disminuye actividad: diuréticos de asa, Bartter,
hipokalemia
Tuabulo distal NCC Disminuye actividad: diuréticos tiazidicos, Gitelman e

hipokalemia

Tubulo conector y CI/HC03 apical (pendrina)

Disminuye actividad: hipocloridria

colector ENaC apical Aumenta actividad: mayor flujo, aldosterona
H/ATPasa y H/K/ATPasa Aumenta actividad: volumen y aumento de sodio distal
ROMK Aumento actividad: gradiente generado por ENaC
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Clinica de alcalosis metabélica severa

La alcalosis metabdlica en general es asintomdti-
ca, pero en casos severos con pH mayor a 7.5, puede
producir depresién ventilatoria, vasoconstriccién,
disminucién de entrega de la oxigeno por la hemog-

lobina y arritmias.*

Diagnéstico de alcalosis metabélica

Cuando la alcalosis metabédlica no tiene una
explicacién clara por la clinica, se puede medir la
concentracién urinaria de cloro, ya que en la alca-
losis metabdlica, el estado urinario del cloro refleja
mejor la volemia que el sodio, el cual puede variar

Figura 10
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en esta condicién. Un cloro urinario menor a 25
meq/lt refleja aquellos procesos de estimulacién se-
cundaria del tabulo colector por pérdidas no rena-
les, estos serfan los antiguamente llamados procesos
“sal sensibles” o actualmente, respondedores a cloro.
Aquellos cuadros con cloro urinario >25 meq/lt se-
rian aquellos por ingesta de dlcali, por estimulacion
secundaria del tdbulo colector por pérdidas renales
y por estimulacién primaria >%°. El algoritmo 2
muestra el proceso diagndstico de estas condiciones.

A continuacién se describirdn algunas de las en-
tidades y el tratamiento de cada una. El sindrome
de Bartter, Gitelman y Liddle, se expondrdn al final.

Procesos respondedores a cloro
1. Pérdida secreciones gastricas

Es la causa mds frecuente de alcalosis junto con
el uso de diuréticos. La pérdida de cloro a nivel gds-
trico junto a la pérdida de H* (ganancia de bicarbo-
nato), genera una hipocloremia que no permite que
el antitransportador de bicarbonato/cloro, pendrina,
del tdbulo colector secrete bicarbonato, por la au-
sencia del anién de intercambio. Al reestablecer el
cloro, por la administracién de cloruro de sodio,

pendrina vuelve a secretar bicarbonato .

2. Clorurorrea congénita intestinal

Es un defecto en la reabsorcién de cloro y secre-
cién de bicarbonato, que provoca una pérdida fecal
con diarrea acuosa alta en cloro por la mutacién en
el transportador intestinal aniénico CI/HCO, del
intestino ileal y colon o de su regulador. Genera
deplecién de cloro, alcalosis metabdlica e hipoka-
lemia *.

Manejo de los procesos respondedores a cloro

En los casos descritos de pérdidas no renales de
cloro, la administracién cloruro de sodio en solu-
ciones de tonicidad media o isotdnicas, revierten el
proceso porque se restaura la volemia, se suprime el
estimulo de retencién de sodio y aumenta la carga
de cloro distal en la nefrona, lo que aumenta la se-
crecién de bicarbonato. Se debe medir el pH urina-
rio como seguimiento, ya que previo al tratamiento
es 4cido y posteriormente puede llegar hasta pH de
8. El cloro urinario se mantiene sin aumento, hasta
que se corrija todo el déficit *.

Procesos no respondedores a cloro
1. Diuréticos de asa y tiazidas

Corresponden a la segunda causa mds frecuente
de alcalosis metabdlica. Producen esta condicién
por deshidratacién y pérdida urinaria de H* por la
secrecion de aldosterona, el aumento de flujo distal
y la hipokalemia asociada *. En los estados edema-
tosos que presentan alcalosis por terapia diurética, la
reduccién del volumen circulante efectivo provoca
aumento de reabsorcién de sodio e incapacidad de
excretar bicarbonato, pero la administracién de vo-
lumen aumenta el edema y el tratamiento requiere
la suspensién de los diuréticos con administracién
de acetazolamida. Este diurético es inhibidor de an-
hidrasa carbénica y aumenta la excrecién renal de
NaHCO,, también genera excrecién de potasio, por
lo que se debe corregir .

2. Hipokalemia:

Las pérdidas que inducen alcalosis, generan en
ocasiones pérdida de potasio, ademds la hipokalemia
per se induce desplazamiento de H* intracelular por
la salida de potasio y provoca mayor excrecién de
dcido y reabsorcién de HCO, por la acidosis intrace-
lular asociada *. El manejo de esta condicién se debe
realizar con cloruro de potasio, para la reposicién de
potasio y la pérdida de cloro usualmente asociada *.

3. Sindrome de exceso de mineralocorticoides

También se produce un aumento de la llegada
de sodio distal, pero por un mecanismo diferente
al de hipocloridria o hipokalemia. Frente a un au-
mento de mineralocorticoides, el efecto que genera
es diferente si el paciente tiene una dieta baja en sal
(no hay efecto en balance de sodio, potasio, amonio
ni bicarbonato), frente a una dieta alta en sal (reten-
cién de sodio y bicarbonato, pérdida de potasio y
amonio). Esto indica que un aumento en la entrega
de sodio distal es necesario para la produccién de
alcalosis metabélica. Lo mismo pasa con el potasio,
una hipokalemia previa a un aumento de aldostero-
na, genera una alcalosis mds acentuada .

4. Hiperaldosteronismo remediable
con corticoides

Condicién hereditaria que causa activacién de
ENaC por un aumento de aldosterona regulada de
forma patolégica por la ACTH, causando alcalosis
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metabdlica e hiperaldosteronismo que resuelve con

terapia corticoidal para inhibir el eje de ACTH *.

5. Deficiencia de 11b-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Corresponden a mutaciones inactivantes de he-
rencia autosémica recesiva de la enzima que degrada
el cortisol a cortisona para evitar la unién del corti-
sol al receptor de mineralocorticoides en el tibulo
colector. La estimulacién continua del tibulo por el
cortisol produce poliuria, polidipsia, retraso del cre-
cimiento desde periodo intrauterino, hipertension,
hipokalemia, alcalosis metabélica, hiporreninemia e

hipoaldosteronismo .

6. Sindrome de Bartter

Entidad heterogénea causada por mutaciones de
varios genes que codifican para transportadores de
sodio de la nefrona distal. La herencia es autosé-
mica recesiva con inactivacién o disminucién de la
funcién de los transportadores NKCC, ROMK o
del canal basolateral de cloro CIC-Kb, siendo la ma-
yoria de las mutaciones esporddicas, pero también
de herencia recesiva familiar #'. La consecuencia
es una pérdida de sodio, volumen, activacién del
sistema renina, angiotensina, aldosterona, alcalosis
metabdlica crénica por pérdida de 4cidos no vold-
tiles e incapacidad para excretar bicarbonato por
hipovolemia, hipokalemia e hipocloremia **. La
prevalencia de esta condicién es de 1 en 1.000.000
de habitantes .

Fisiopatologia

El funcionamiento normal del asa de Henle
involucra el uso de la bomba Na/K/ATPasa que ge-
nera el gradiente para que la bomba NKCC2 ingrese
de forma electroneutral los iones sodio, potasio y
cloro. El potasio se recicla via ROMK, lo que genera
un gradiente positivo eléctrico para que por via pa-
racelular ingrese sodio, calcio y magnesio y se vuelva
a utilizar el potasio en la bomba NKCC2. Existen
ademds, canales de cloro basolaterales que ayudan
a la reabsorcién de cloro, siendo el mds importante
el CIC-Kb, pero también existe el canal CIC-Ka;
ambos requieren la proteina bartina para su correc-
to funcionamiento **'2. La Figura 11 muestra una
célula del asa de Henle gruesa.

Figura I 1. Modificado de 2

LUMEN ASA GRUESA DE HENLE CAPILAR

\.

ATP

K< }>3na

CIC-Kb
aamﬁr <!

En el sindrome de Bartter, el defecto de los
transportadores se traduce en natriuresis y pérdi-
da de volumen. El aumento de sodio distal genera
alcalosis metabdlica e hipokalemia por el estimulo
que produce el gradiente de sodio *'. Ademds, la
natriuresis genera un gradiente transcelular de cloro
y estrés tubular por flujo, lo que produce una sobre-
produccién de prostaglandina E vasodilatadora (ge-
nerada de forma desproporcionada por la ciclooxige-
nasa 2 en la micula densa) y pérdida urinaria de ella;
a largo plazo la hipersecrecién de esta prostaglandi-
na serfa un factor agravante ya que contribuye a los
trastornos electroliticos 4. Por tltimo la capacidad
de concentracién urinaria estd un poco alterada por
la mala funcién de la bomba NKCC2. Dentro de las
manifestaciones secundarias, la presidn arterial en
general es normal/baja, a pesar de la hiperreninemia
y el hiperaldosteronismo con hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular “. Existe hipercalciuria por pérdida
del gradiente eléctrico normal del asa de Henle y por
lo tanto, del transporte paracelular ©. Usualmente
asociado a nefrocalcinosis. La pérdida de magnesio
es pequena, probablemente debido a que se mitiga
por la pérdida alta de sodio y el hiperaldosteronis-
mo que estimulan la reabsorcién de magnesio en el
tubulo distal. La VFG estd conservada, excepto en
la mutacién del gen de la Bartina (tipo 4) o en casos
con nefrocalcinosis “.
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Por lo tanto, el resumen de la clinica en estos
pacientes es una alcalosis metabélica con hipokale-
mia, poliuria, polidipsia, alteracién del crecimiento,
hipercalciuria y pérdida de magnesio leve, como se
muestra en el Grdfico 4.

Variantes genéticas

Existen 6 variantes genéticas, las cuales se nom-
braron por el orden de descubrimiento y no por
su fisiopatologia y que se exponen en la 7abla 12

y en la Figura 12, junto con los transportadores
implicados "4,

Figura | 1. Modificado de '?
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Figura 12. Modificado de 2
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Formas de presentacién clinica
Las formas descritas para estas variantes son:

a) Variantes antenatales o sindrome hiperprosta-
glandina E: presentan una herencia autosémica

recesiva y se dividen en diferentes tipos:

- Bartter neonatal tipo I: causado por muta-
ciones homocigotas de ambos alelos del gen
SLC12A1, que codifica para el NKCC2 .

- Bartter neonatal tipo II: causado por muta-
ciones en el gen KCNJ1 exén 5, que codifica

para el canal ROMK 4,

- Bartter neonatal tipo IVa: causado por
mutaciones en el gen BSND que codifica
para la proteina bartina, expresada en el asa
ascendente de Henle y oido medio. Esta
mutacidn afecta de forma indirecta a ambos
transportadores de cloro (tipo a y b), ya que
la bartina regula sus funciones y por eso, esta

mutacién expresa alteraciones auditivas

- Bartter neonatal tipo IVb: mutaciones en
gen CLCNKA y CLCNKB que codifican
para los canales CIC-Ka y CIC-Kb respec-
tivamente, estas mutaciones generan un
tipo similar al IV. Algunos lo describian
como tipo V, pero existe otro tipo V ac-

tualmente ¥7.

Clinica de las variantes antenatales:

En general estas condiciones presentan polihi-
droamnios, prematuridad, poliuria masiva y deshi-

CAPILAR

dratacién al nacer, sobre todo en los tipos I y II.
Ademds de alcalosis metabdlica e hipercalciuria con
nefrocalcinosis. En el tipo II usualmente se observa
hiperkalemia inicial y posteriormente hipokalemia.
Los tipos IV y IVb tienen como caracteristica, hi-
poacusia ©.

b)

©)

a)

b)

Sd. Bartter clésico (tipo III): en esta condicién
se producen mutaciones en el canal CIC-Kb.
La clinica es menos severa que en los Bartter
descritos anteriormente, porque el canal CIC-
Ka compensa de alguna forma la pérdida de la
funcién del CIC-kb. El debut de estos pacientes
es en los primeros dos anos de vida con poliuria,
polidipsia, vomitos, constipacién, avidez por la
sal, deshidratacién y falla de ascenso ponderal.
Ademis presentan alcalosis metabdlica, hipoka-
lemia sintomdtica, con fatiga y debilidad muscu-
lar e hipercalciuria. A largo plazo, pueden iniciar
proteinuria y alteracién de la funcién renal, en
general sobre los 14 anos, secundario a nefrocal-
cinosis o al uso de AINES “.

Sd. Bartter tipo V: hipocalcemia (o hipopara-
tiroidismo) autosémica dominante: se genera
por una mutacién activante del canal CaSR, lo
que provoca un nuevo set point en el umbral
normal de calcio de las células paratiroideas, esto
produce hipocalcemia, pero también se expresan
estos canales en la membrana basolateral del asa
de Henle y su activacién reduce la accién de
ROMK y de NKCC2. En general presentan un
Bartter leve, pero con hipocalcemia e hipomag-
nesemia y de inicio mds tardio .

Se han descrito ademds 3 sindromes Bartter-like:
Sindrome EAST: desorden hereditario con epi-
lepsia, ataxia, hipoacusia sensorioneural y tubulo-
patia tipo Bartter por una mutacién homocigota
del gen KNCJ10 que codifica para el canal de
potasio basolateral del tibulo distal y cerebro *
Sindrome Bartter antenatal transitorio: muta-
cién en el gen MAGED2 que altera NKCC2 y
NCC. Genera un Bartter severo tipo I, pero que
evoluciona hacia la cura meses después .
Asociado a aminoglicésidos: estos antibiéticos
son policationes que pueden actuar como calci-
miméticos y activar CaSR, generando un Bartter
V simil que se recupera 2-6 semanas después®.
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También existe una segunda forma de clasifica-
cién seglin su fisiopatologia y respuesta a diuréticos
(Tabla 13), 1a cual las agrupa en alteraciones del asa
de Henle (mds severas), tibulo distal y mixtas. Esta
clasificacién homologa la clinica al efecto que tienen
los diuréticos en los diferentes canales involucrados
y por lo tanto, a la falta de accién del diurético en la

patologfa en la cual el canal estd alterado *%.

Diagnostico

La sospecha diagndstica con la clinica descrita
y se pueden realizar estudios genéticos de los ge-
nes implicados para confirmar la entidad, ya que
puede ser dificil el diagnédstico diferencial con el
sindrome de Gitelman (ver a continuacién). En
los casos prenatales se puede realizar la medicién
de cloro urinario en liquido amniético para hacer
diagnéstico diferencial con otras entidades que
ocasionan polihidroamnios. Un valor sobre los
109 meq/lt a las 25 semanas y 107 meq/L a las
37 semanas es concordante con Sd Bartter o clo-
rurorrea congénita .

Tratamiento del sindrome de Bartter

e Prenatal: debe tratarse desde la semana 31 con
AINES para inhibir la tasa de produccién de li-
quido amniético. Se debe evitar el tratamiento

antes de las 32 semanas para no generar el cierre

prematuro del ductus .

* Postnatal: este tratamiento estd destinado a evi-
tar el aumento del eje renina angiotensina aldos-
terona, prostaglandinas y a corregir el déficit de
volumen y electrolitos, para esto se recomienda
una ingesta de sodio y agua segin lo deseado,
asociado a firmacos
- Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas:

se puede utilizar indometacina en dosis de
2-5 mg/Kg/dia. En el Bartter tipo 2 la dosis
requerida es mds baja, usualmente de 1 mg/
Kg/dia. Deben evaluarse reacciones adversas
gastrointestinales y de todas formas existe
riesgo de progresién a enfermedad renal
crénica .

- Fdrmacos que bloquean el intercambio de so-
dio y potasio distal: espironolactona, eplere-
nona o amiloride en altas dosis para aumen-
tar el potasio, el magnesio (parcialmente)
y revertir la alcalosis metabélica ©*. Pueden
utilizarse también IECA o ARA II en dosis
bajas iniciales (por riesgo de hipotension), ya
que disminuyen el hiperaldosteronismo y por
lo tanto mejoran parcialmente hipokalemia e
hipomagnesemia, ademds de suplementos de
cloruro de potasio®.

Tabla 13. Modificado de %

Clasificacion fisio-farmacolégica

Clasificacion habitual

Tipo farmacolégico

Desordenes del asa de Henle

Tipo L1 (NKCC2) Bartter tipo | Furosemida
Tipo L2 (ROMK) Bartter tipo Il Furosemida
Desdrdenes del tibulo contorneado distal

Tipo CD1 (NCCT) Sd. Gitelman Tiazidas
Tipo CD2 (CLC-Kb) Bartter tipo Il Tiazidas
Tipo CD3 (Kir 4.1) EAST/SeSAME Tiazidas
Tipo CD4 (CaSR) Bartter tipo V Tiazidas

Desdrdenes combinados

Tipo L-CD1 (CLC-Ka y Kb)

Bartter tipo IVa

Furosemida + tiazidas

Tipo L-CD2 (Bartina)

Bartter tipo IVb

Furosemida + tiazidas

Tipo L-CD3 (MAGE-D2)

Bartter transitorio

Furosemida + tiazidas
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- Tiazidas para reducir hipercalciuria y nefro-
calcinosis, precaucién con hipokalemia®.

- Trasplante renal: corrige alteracién. Se reali-
za en casos de enfermedad renal crénica por
nefrocalcinosis y se ha realizado en Bartter
severo neonatal con nefrectomia bilateral .

7. Sindrome Gitelman
Es causado por mutaciones inactivantes bialé-

licas (>350 mutaciones) en el gen SLC12A3 que

codifica para el cotransportador de sodio y cloro

(NCC) en el tibulo distal, esto genera un transpor-

te inadecuado intracelular © y aumento del sodio

distal con hiperaldosteronismo secundario (Figura

13). Es un defecto autosémico recesivo, considerado

la tubulopatia hereditaria mds frecuente, con una

prevalencia de 1-10 por 40.000 personas %,

Figura 13
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Patogenia y clinica

Las alteraciones encontradas son similares a lo
que causa la administracién de tiazidas. Presentan
alcalosis metabdlica como los Bartter, pero las ma-
nifestaciones mds significativas son por hipokalemia
e hipomagnesemia, teniendo una clinica mds leve
aquellos pacientes heterocigotos. Hasta un 10%
debuta con tetania, muchos presentan calambres y
el 50 a 80% presenta nicturia y poliuria por hipoka-
lemia crénica, pero no por alteracién del mecanis-
mo de concentracién urinaria . La hipocalciuria

se produce por una hiperpolarizacién de la célula
tubular, causada por la falta de ingreso de cloruro
de sodio, pero con persistencia de salida de cloro, lo
que promueve la entrada de calcio por los canales
voltaje dependiente. La falta de sodio intracelular
promueve el intercambio con calcio por la mem-
brana basolateral °. La hipomagnesemia severa se
produce principalmente por la hipokalemia que in-
hibe la reabsorcién de magnesio en tibulo colector
“1. La hipomagnesemia crénica aumenta la solubi-
lidad de los cristales de pirofosfato de calcio lo que
puede producir condrocalcinosis en articulaciones
y escleras en adultos. Estos pacientes tienen pérdida
de sodio, lo que genera hipovolemia y presién baja,
pero es menor que en el sindrome de Bartter, por lo
que no se estimula la liberacién de prostaglandina
E2y casi el 50% puede presentar hipertension a lar-
go plazo, se cree debido a la exposicién prolongada
a niveles altos de renina y aldosterona *.

En resumen la clinica de estos pacientes invo-
lucra hipotensién, aumento de actividad de renina
y aldosterona, pérdida de potasio y magnesio uri-
naria con hipokalemia, hipomagnesemia e hipo-
calciuria 4.

Diagnostico

Frente a una clinica de hipokalemia e hipomag-
nesemia con alcalosis metabdlica, se debe sospechar
esta entidad. El diagndstico diferencial con el sin-
drome de Bartter puede ser dificil, ya que en oca-
siones algunos fenotipos pueden ser hibridos, sobre
todo en relacién al Bartter con mutaciones CIC-Kb.
La respuesta a diuréticos no estd recomendada como
test diagndstico por los efectos adversos que pueden
presentar (hidroelectroliticos), se pueden utilizar por
lo tanto la medicién de calciuria, que se encuentra
disminuida en el Gitelman y los test genéticos con
busqueda de al menos mutaciones en los genes SL-
C12A3, CLCNKB y HNF1B “.

Tratamiento

En esta condicién se recomienda, al igual que
en el sindrome de Bartter, una ingesta de sodio y
agua segun lo deseado. Se requieren suplementos
de cloruro de potasio y magnesio en altas dosis por
las pérdidas urinarias. Se pueden utilizar como co-
adyuvantes los diuréticos ahorradores de potasio
como amiloride o espironolactona en dosis bajas
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para evitar hipotension. Los IECA se utilizan me-
nos frecuentemente. Se deben ademds, evitar drogas
que alarguen el QT y que causen hipomagnesemia,
tales como el omeprazol, gentamicina, antivirales y
acetazolamida 8.

Sindrome Liddle

Este es un defecto de herencia autosémica domi-
nante, causado por la mutacién de la subunidad beta
o gamma del gen SNCC1B o SNCCIG localizado
en el cromosoma 16p12 “, estos genes codifican
para el canal epitelial ENaC. Cuando presentan
mutaciones, generan una alteracién en el terminal
C del canal con lo que se bloquea su unién con la
proteina reguladora Nedd4 y por lo tanto su degra-
dacién normal, esto estimula la reabsorcién de sodio
independiente de la aldosterona *'.

Clinica

Las alteraciones encontradas son similares a lo
que causa el exceso de mineralocorticoides (una re-
absorcién inapropiada de cloruro de sodio). Se pro-
duce por lo tanto hipertension severa con hipoaldos-
teronismo e hiporreninemia por inhibicién del eje
renina, angiotensina, aldosterona, hipokalemia con
alcalosis metabdlica, sin pérdida de cloro urinario;
falta de respuesta a espironolactona, con respuesta a
triamteren y restriccién de sal 404!

Diagnéstico

Se debe considerar en caso de hipertensién
con hipokalemia y baja concentracién plasmdtica
de aldosterona y renina. Se pueden utilizar test

genéticos para buscar mutaciones en SCNN1B y
SCNNI1G #.

Tratamiento

En estos pacientes se debe realizar una restric-
cién dietética de sodio y uso de diuréticos ahorrado-
res de potasio, como triamteren y amiloride, ya que
la espironolactona es inefectiva por el mecanismo
patogénico de la enfermedad “*%.
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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 espafol, portugués e inglés. Articulos de Inves-
tigacién Clinica o Experimental, Medicina Social,
Salud Publica y Bioética relacionados con la Nefro-
logia Pedidtrica.

ALANERPE 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 presentacion debe ser enviada con un con-
sentimiento de autoria y divulgacién de potencial
conflicto de interés, forma que se puede encontrar
en la pagina de ALANEPE vy 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 multiple en mayo de 1983, como una
guia para los autores y editores.

Publicaciones Multiples son aquellas que se
centran en la misma informacién, el contenido y el
andlisis, aunque su edicién y presentacion 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 tendrfan 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 indexacién en su metodologia
actualizacion periédica. 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 version;

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
sera suficiente;

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

e) Una nota al pie en la primera pédgina 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 origind 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 edicién.
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 pagi-
nas de texto, con 10 o menos referencias bibliogrd-
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 diagnéstico o terapéuticos.

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

La longitud mdxima recomendada es de 5 pi-
ginas de texto (1.500 palabras), con médximo de 15
referencias bibliogréficas,y un nimero méximo de
2 tablas o figuras.

3. Articulo Original

Los articulos originales informan los resultados
de los estudios de investigacién en ciencias basicas 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, Discusion, Con-
clusiones. Esta estructura debe aplicarse también a
los resumenes, que debe ser presentado en espafiol/
portugués e inglés. La longitud mdxima recomenda-
da es de 3.000 palabras, con 30 0 menos referencias
bibliograficas, se pueden incluir un nimero méximo
de 4 tablas o figuras.

Los articulos de informes de ensayos clinicos de
intervencion 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. Pégina de titulo

Debe contener el nombre de los autores, profe-
sién, 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, c) Principales resultados en forma cuanti-
tativa si corresponde, y d) las conclusiones.

3.3. Pacientes y métodos

En esta seccién 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 explicacion 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 fdrmacos 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 niimeros correlativos, no por sus, iniciales,
o nombres. El ndmero de sujetos y observaciones
debe ser detallado, también el tamano de la muestra,
los métodos estadisticos y el nivel de significacién
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 presentacion de
los resultados obtenidos en esta investigacién no se
debe mezclar con la discusién del tema.

3.5. Discusion

En esta seccién se debe poner de relieve los as-
pectos nuevos e 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 sélidamente 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 discusion. Nuevas hipdtesis

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 ntiimeros ardbigos entre paréntesis, colo-
cado al final del pérrafo en el que se alude a. Deben
ser numeradas Las referencias en cuadros o gréficos
deben ser colocadas en el primer lugar en el que
el texto alude a la tabla o gréfico correspondiente.
Los nombres de las revistas deben abreviarse segiin
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 tiecne mds
de siete autores, citar los tres primeros, afadiendo
‘et.al’.

El titulo, en su idioma original.

El nombre de la revista o la publicacién del
articulo debe ser abreviado segtin la nomenclatura
internacional (Index Medicus), ano de publicacién,
volumen, pdgina 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 afadirse
a los pies, no en la cabeza de la tabla. Las aclaracio-
nes al pie de la tabla se deben afiadir siempre que se
utilicen abreviaturas no estindar. Cada tabla debe
ser citado en forma consecutiva en el texto.

3.9. Figuras

Las figuras incluyen cualquier tipo de ilustra-
cién que no sea tabla (radiografias, electrocardio-
gramas, grificos, ecos, etc.). Las reproducciones
fotogréficas 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, niimeros 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 microscdpicas
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 espanol, los decimales
se marcan con una coma, y miles y maltiplos 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 publicacién. 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
anadir 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 busqueda 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 util para llegar
a conclusiones sobre la prevencidn, el diagnéstico 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 revision.

La longitud mdxima recomendada es de 6.000
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palabras, con 30 o menos referencias bibliograficas
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 investigacion
y casos breves también pueden ser publicados como
cartas al Editor.

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



ISSN 1667-4170

ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE

NEFROLOGIA

Olanapa PEDIATRICA

ASOCIACION LA’I:INOAME}RICANA Organo oficial de la Asociacién
DE NEFROLOGIA PEDIATRICA Latinoamericana deNefrologia Pedidtrica

Miembro de la INTERNATIONAL PEDIATRIC NEPHROLOGY ASSOCIATION (IPNA)






