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EDITORIAL

UNA NUEVA ETAPA

Luego de trece afos de la aparicién del primer nimero de Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica,
los Editores, en total acuerdo con el Consejo Directivo, han decidido su publicacién solo en forma electrdnica,
dejando de lado la versién impresa.

Fue una decisién dificil pero el consenso general, especialmente de los asociados mas jévenes, inclinaron la
balanza hacia esta nueva modalidad.

La aparicién de la Revista produjo un impacto muy grande en la comunidad nefrolégica latinoamericana y
recibimos innumerables cartas de apoyo todas mostrando un gran entusiasmo.

Pero, qué mejor premio que la carta recibida el 31 de Octubre del 2001, con el reconocimiento de nada menos
que de Reneé Habib, méxima figura en la Nefrologia Pedidtrica Internacional.

Disfruten al los que no la leyeron porque es un documento invalorable en la historia de ALANEPE y Archivos.

Docteur Renée HABIB
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Hagamos un poco de historia y veamos el N° 1, Volumen 1, 2001:

- Editorial.

- Dr. Ramon Exeni: Una Nueva Etapa.

- Dr. Gustavo Gordillo Paniagua: Bienvenida a Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica.

- Dr. Juan Rodriguez Soriano: Biologia molecular de las tubulopatias hereditarias.

- Dr. Bernardo Rodriguez Iturbe: Etiopatogenia de la Glomerulonefritis postestreptocdccica.

- Dr. José Maria Casellas: Antibidticos y antibiograma en infecciones urinarias adquiridas en la comunidad.
- Dr. Ramén Exeni: Sindrome Urémico Hemolitico.

- Dr. Gustavo Gordillo Paniagua: Carta a Carlos Gianantonio.

- Dr. Felipe Mota Herndndez: Comentario de libros: Hidratacién oral y diarreas.

Solo se nos ocurre un comentario: jjjvaya manera de empezar!!!

Serfa redundante la lista de los que han colaborado con sus articulos, pero repasindolos se encuentran los nom-
bres mds importantes de la Nefrologfa Pedidtrica Internacional, a quienes agradecemos sus contribuciones.

No podemos despedir a nuestra versién original en papel sin agradecer a la empresa Ideogrifica, de Argentina,
que a través de Ricardo y Luis Azcdrate colaboraron desde el primer ejemplar de la revista, otorgandole un diseno,
calidad y produccién gréfica que siempre fue motivo de orgullo. Esta empresa continuard con la produccién de la
nueva version electrénica.

También nuestro agradecimiento a los auspiciantes que nos acompanaron a lo largo de estos afios que permitieron
la edicién y distribucién de nuestra revista.

Lo mismo para la empresa ITELCA, de Valencia Venezuela, encargada de la pagina web hasta el momento cuyo
rol, con la coordinacién del Dr. Nelson Orta, fue altamente satisfactoria.

La versién electrénica serd publicada en la nueva pdgina con sede en Puerto Rico. Este cambio permitird un
trabajo mds agil con nuevas perspectivas para la ensefianza, ampliando los horizontes de comunicacién entre los
asociados.

Se modifica el Comité Editorial; el vigente hasta el momento dejard paso a un limitado grupo de colaboradores
tal como lo exigen las reglas de los sitios como Scielo, meta préxima de nuestra Revista.

Se nominard a un grupo de Revisores de los articulos enviados para publicacién y los iremos comunicando a
medida que se produzcan las designaciones.

La noticia mds importante es, a partir del préximo nimero, la publicacién de articulos originales. La tenaci-
dad de nuestra Secretaria General logrd, por parte de las autoridades de IPNA, la aprobacién de la publicacién de
articulos originales. En este niimero se publican las Instrucciones a los Autores y son bienvenidos los articulos que
podrin ser enviados en espafol, portugués o inglés.

Finalmente, ALANEPE enfrenta dos desafios, como lo son el Congreso Mundial de IPNA a efectuarse en Fox
de Iguazu en 2016 y el XI Congreso de ALANEPE con sede en Santiago de Chile en 2017.

Ante tan importantes eventos Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica debe estar a la altura del nivel
alcanzado por el esfuerzo de las Autoridades que tan dignamente dirigen nuestra Asociacién.

Los Editores
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RENAL TUBULAR ACIDOSIS
BEDSIDE APPROACH

Based on a presentation given at the XL Miami Seminar, March 2013

Uri S. Alon, MD®

ABSTRACT

Recent advancements in molecular biology have improved
our insight into the genetics and mechanisms involved in renal
tubular acidosis (RTA). Consequently, in coming years, diagnosis
of the various types of hereditary RTA will be easily made based
on molecular genetics. However, until this moment comes, and as
will remain true for acquired RTA, simple clinical and laboratory
observations will continue to be the cornerstone of diagnosis and
treatment of RTA. This review is aimed at simplifying the current
bedside approach, while avoiding common pitfalls, in the manage-
ment of the child with RTA.

Key words: Metabolic acidosis, serum anion gap, urine cation

gap, transient renal tubular acidosis

INTRODUCTION

Plasma pH is maintained within a very narrow ran-
ge, in part due to immediate buffering of excess protons
by extracellular bicarbonate, intracellular proteins and
intracellular phosphorus. In the next step normal ho-
meostasis is restored by the lungs and kidneys.! The
most important excretion of acid occurs via the lungs,
amounting in the adult to approximately 13,000 mEq/
day of CO,.In addition, through metabolism, the liver
generates, in adults -1 mmol per kg body weight per
day (kgBW/24h) of endogenous acid and accompan-
ying anion. In the growing infant and child daily acid
generation can reach up to 3 mmol per kgBW/24h.
This acid is excreted by the kidneys in the form of
“non-volatile” acid (vide infra).

a. Professor of Pediatrics. Pediatric Nephrology. The Children’s
Mercy Hospitals and Clinics, University of Missouri at Kansas
City School of Medicine

E-mail: ualon@cmbh.edu

The acid-base balance is disturbed when these de-
fensive mechanisms become overwhelmed. The term
“acidemia” refers to a plasma pH < 7.35,% and the mo-
re general term “acidosis” refers to the addition of an
acid load. Conceptually, acidosis may be classified as
either “respiratory”, arising from the retention of CO,,
or “metabolic” arising from the net loss of base or the
retention of acid. Although the definition of metabolic
acidosis is based on plasma pH, in the pediatric clinical
practice it is defined by low blood HCO, concentration
(when not resulting from compensation for respiratory
alkalosis).

Due to the fact that renal failure, whether acute
or chronic is almost always associated with metabolic
acidosis due to disturbances in both glomerular and
tubular function, “pure” renal tubular acidosis (RTA)
cannot be diagnosed in the face of renal failure. There-
fore an early step in evaluating the child with metabolic
acidosis is to check on kidney function by measurement
of serum creatinine.

This review will address the case of metabolic aci-
dosis in the face of normal glomerular function. In its
first part laboratory evaluation of metabolic acidosis
and RTA will be addressed, and in its second part the
various types of RTA will be discussed.

LABORATORY EVALUATION OF
METABOLIC ACIDOSIS AND RTA

Serum anion gap

The first step in evaluating the patient with meta-
bolic acidosis and normal serum creatinine is to assess
the serum anion gap which serves as a simple and effec-
tive tool in the evaluation of the etiology of metabolic
acidosis.” The anion gap indicates anions which are not
routinely measured when serum electrolytes are asses-
sed. To follow the rule of electroneutrality, the body
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must maintain an equal number of cations and anions:

Na* + K* (+ unmeasured cations)= HCO, + Cl" +
unmeasured anions (anion gap)

Since the plasma concentration of potassium and
unmeasured cations is low and fluctuations numerically
small, serum anion gap is clinically calculated as:

Anion gap = Na* — (Cl + HCO,).

However one must check with their laboratory
whether potassium is incorporated in laboratory cal-
culation of the anion gap. In general the normal serum
anion gap is approximately 12 + 2.

A normal anion gap metabolic acidosis equals hy-
perchloremic metabolic acidosis due to the fact that
the decrease in HCO, must be accompanied by an
equivalent increase in serum chloride. It is important
to use the term “normal” anion gap and not “no” anion
gap which has a different meaning (vide infra). In pe-
diatrics, metabolic acidosis with a normal anion gap is
most commonly seen in patients with diarrhea where
bicarbonate is lost in the stool. Less commonly hyper-
chloremic metabolic acidosis is seen in kidney disorders
(vide infra). In essence, the diagnosis of RTA must be
based on the presence of normal (hyperchloremic)
serum anion gap.

A high anion gap occurs when the serum chloride
concentration is not elevated and another unmeasured
anion is needed to maintain electroneutrality like in
lactic acidosis.! There are some instances, such as renal
failure or diarrhea associated with severe dehydration
where the patient may have both, normal and high
anion gap metabolic acidosis.

When analyzing serum anion gap data it is impor-
tant to check on serum albumin concentration. About
80% of the anion gap is comprised of albumin; its ne-
gative charge being affected by plasma pH. At normal
plasma pH serum albumin concentration of 4.0 g/dl
has a negative charge of 12 mEq/L.* In the case of low
serum albumin, serum anion gap will decrease too, and
in the face of very low serum albumin, like in the child
with nephrotic syndrome it may become 0 (which is
the true case of “No anion gap”). On the other hand
“Normal” anion gap in the face of hypoalbuminemia
may actually mean high anion gap. For example, a child
with septicemia and protein loosing entropathy who
demonstrates metabolic acidosis with normal anion gap,
but is also severely hypoalbuminemic, may in fact have
high anion gap metabolic acidosis due to accumulation
of lactic acid (vide infra). Consequently, to adjust the

anion gap for serum albumin the following formula has
been developed:*

Albumin-Corrected AG = AG + 2.5 [4.4 — albumin
(g/d)

Using the above formula, a child with anion gap of
12 mEq/L and serum albumin of 4.4 g/dL will have
an identical corrected AG of 12 mEq/L (normal anion
gap). In contrast, the corrected AG in the child with a
low serum albumin concentration of 1.4 g/dl will have
a higher value of 19.5 mEq/L. The need to utilize the
corrected anion gap is especially important in critically
ill patients with hypoalbuminemia. In such patients
normal anion gap can change to high anion gap when
the anion gap is corrected for the low serum albumin
concentration as discussed in the example above.

Urine pH and anion gap

Measurement of urine pH is critical in the evalua-
tion of the patient suspected to have RTA. For accurate
determination of pH one must always use a pH meter,
as dipstick measurement may vary from that measured
by pH meter by a up to a whole unit (namely at a time
dipstick reads 6.5, pH meter reading of the same sam-
ple may indicate 5.5). Whereas in the past the practice
was to send urine for pH determination under mineral
oil or in an air-free syringe, more recent studies showed
that these actions are not necessary and a regular con-
tainer is adequate.*>

The assessment of urine pH in patients with diarr-
hea requires a special consideration. In those children
with chronic diarrhea but normal intravascular fluid vo-
lume, urine pH should be low as expected from healthy
kidneys trying to maintain acid-base homeostasis and
compensate for the loss of bicarbonate in the gut by
secreting more H* ions. However in the infant with
the combination of diarrhea and decreased intravascular
fluid volume, urine pH may not be low even though
kidney function is otherwise normal. This abnormally
elevated urine pH occurs because in cases of dehydra-
tion the kidneys avidly reabsorb sodium already in the
proximal tubule and thick ascending limb of the loop of
Henle, resulting in their minimal delivery to the distal
nephron. This slows Na*-H* exchange in that location,
resulting in alkaline urine, thus raising the suspicion
of renal tubular acidosis (RTA). In reality, the patient
indeed does have distal RTA (dRTA) albeit transient,
as once hypovolemia is corrected and adequate delivery
of sodium to the distal tubule occurs (> 20 mEq/L), the
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RTA resolves. It is therefore extremely important to
remember that when assessing urine pH urine sodium
concentration should be measured too, and that tran-
sient RTA results from low delivery of the electrolyte
to the distal tubule.

The urine “anion gap” [urine Cl - (Na*+ K*)] re-
flects urine ammonium concentration, as again due to
the need to maintain electroneutrality urine Cl" = Na*
+ K* + NH,". However the term urine “anion gap” is
a misnomer, as in reality the unmeasured ion is a ca-
tion — ammonium. The correct term should therefore
be urinary “cation gap”.* Physiologically, in the face
of metabolic acidosis the normal kidney increases the
production of ammonia (NH,) and secretion of H,
thus increasing urine ammonium secretion. Under such
circumstances urine Cl" will exceed the sum of urine
Na* plus K*, indicating the presence of ammonium
(also called “negative gap”). Patients who are unable
to secrete ammonia like children with dRTA do not
develop this cation gap (thus having a “positive gap”).
It is important to remember that when assessing urine
cation gap the patient should be in metabolic acidosis
for several days to maximize ammonia generation. Of
note, whereas often in adult studies the number -80
is regarded as normal gap this number relates to 24
hour urine collection and is based on the amount of
hydrogen ions secreted during that period (as mentio-
ned above, about 1 mEq/kg body weight). No data are
available on random urine, the sample most commonly
used in children, and hence no numerical value is atta-
ched to the cation gap measured in a random urine
sample. Whereas the test’s sensitivity seems to be good
(detecting all children with decreased NH, secretion) its
specificity has not been yet determined (namely not all
those with abnormal test have RTA) and the test seems
to be even less accurate during the first weeks of life.

Due to the fact that for the production of ammo-
nium one needs to secrete also adequate amounts of H*
the above discussion regarding the need for the presen-
ce of adequate amount of sodium in the distal tubule to
allow Na*-H* exchange applies also to the urine cation
gap. Thus, in practicality, in the face of a low urine
sodium concentration (< 20 mEq/L) both tests, pH and
cation-gap, may become invalid.

Urine acidification capacity

At times urine pH and cation gap may not truly
reflect acidification capacity, as might be the case when
the patient’s diet is very alkaline.! To test the acidifica-

tion capacity of the kidney several tests have been deve-
loped. In the past classic tests included administration
of ammonium chloride or arginine HCI which cause
metabolic acidosis and in healthy individuals acidic
urine. These tests are quite cumbersome and currently
infrequently used. A faster test is based on the simul-
taneous dosing of furosemide (to increase the delivery
of sodium to the distal tubule) and mineralocorticoid
(to promote Na‘*-H* exchange in the distal tubule re-
sulting in increased H* secretion). Patient’s failure to
lower the urine pH <5.8 indicates an abnormality in
H* secretion.” Another test assessing distal tubule H*
secretion is (urine — blood) pCO,.* This test is based on
the fact that when bicarbonate reaches the distal tubule
it combines with the secreted H* to form carbonicacid
(H,CO,) which then splits to H,O and CO,. At this
part of the nephron and all the way further down to the
urethral meatus CO, cannot diffuse back, thus its ten-
sion in the urine is the same as in the distal tubule. In
different laboratories, normal values for (urine — blood)
pCO, range between 20 - 30 mmHg. It is important
to make sure that the urine is sufficiently alkaline (pH
>7.4) and contains sufficient HCO, (>40 mEq/l) as
substrate. To achieve that goal most studies in adults
use NaHCO, given orally or intravenously. However,
instead of NaHCO.,, oral acetazolamide administration,
used in pediatrics, has several advantages, including
being more palatable, causing mild metabolic acidosis
which stimulates H* secretion, and being a diuretic thus
shortening the duration of the test.® It is recommended
to analyze the second and third voids after the drug
administration (sent to the laboratory in an air-free
syringe), with the venous blood sample to be obtained
between these voids. The highest (urine — blood) pCO,

value should be used for interpretation.

Fractional excretion of bicarbonate

This simple study is extremely helpful for the diag-
nosis of proximal RTA (pRTA). The test should be
conducted only after serum bicarbonate concentra-
tion was corrected to its low-normal range with alkali
treatment, preferably given orally. Under such circum-
stances patients with pRTA will have FE .. > 15%
indicating an abnormally low tubular threshold for the
electrolyte.

Summary of laboratory evaluation
Practically, when evaluating the child with hyper-
chloremic metabolic acidosis suspected to have RTA it
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is best to order, before starting therapy, simultaneous
blood and random urine tests for creatinine, Na, K, CI,
HCOS, Ca, P, osmolality and urine pH. After correc-
tion of the metabolic acidosis with alkali, simultaneous
random blood and urine specimens should be analyzed
for creatinine, bicarbonate and pCO.,. Usually in pedia-
trics there is no need for arterial blood, as appropriate
evaluation can accurately be based on venous blood.
Measurement of blood pressure and urinary tract ultra-
sound should be a routine part of the evaluation as well.
In certain types of RTA it will be important also to
measure plasma rein activity, aldosterone and cortisol.!

RENAL TUBULAR ACIDOSIS

The three main types of RTA are type I — distal,
type II — proximal and type IV — hyperkalemic (7-
ble 1). All types of RTA may have a genetic etiology
or an acquired one (7able 2). A detailed discussion of
renal physiology in the maintenance of acid-base ba-
lance is beyond the scope of this review. However, to
understand the types of RTA below is a brief concep-
tual description of the roles of the different parts on

the nephron in the development of the above types of
RTA.Z, 9, 10

The kidneys play an important role in the mainte-
nance of systemic acid-base balance due to their ability
to regulate the ions involved. In the proximal tubule
two main processes take place. The first is reabsorption
of the bicarbonate that was filtered through the glo-
meruli. In a healthy subject this process by itself has no
direct effect on acid-base homeostasis. However should
there be a genetic or acquired insult to the tubule lea-
ding to decreased ability to reclaim the electrolyte, it
will result in low tubular threshold of HCO, and conse-
quently low serum bicarbonate concentration, as is the
case in proximal RTA. The second role of the proximal
tubule is to generate ammonia which travels through
the interstitium to the distal tubule to combine with H*
secreted there and form ammonium."

The distal tubule secretes protons and in this pro-
cess generates new bicarbonate ions. The latter replace
bicarbonate ions lost in the process of buffering the
protons generated during metabolism. The hydro-
gen ions secreted into the distal tubule combine with
ammonium and titratable acids, comprised mostly of
phosphates, and to a lesser extent sulfate, to form net

-~

Table I. Features of Renal Tubular Acidosis in Childhood

~

Features Type | (Distal) Type Il (Proximal) Type IV (Hyperkalemic)
Urine pH during acidosis >5.8 <5.8 <5.8
Urine anion gap Positive Negative+ Positive
FEHCO,- at normal serum HCO, <|5%* >15% <I5%
(Urine-blood) PCO, <20 mm Hg >20 mm Hg ?
Serum potassium Normal or low Normal or low Increased
Calcium excretion Increased Normal or 1 Normal (?)
Citrate Excretion Decreased Normal Normal
Nephrocalcinosis Common Rare Absent
Associated tubular defects Rare Common Rare
Rickets Rare Common Absent
Daily alkali requirement (mEq/kg/day) |-4* 10-15 2-3
Potassium supplementation No Yes No

“Urine CI' > Na* + K*
* Often higher in infants

N




5]

Arch Latin Nefr Ped 2014;14(1):4-11

acid load. As secretion of titratable acids is more or less
fixed since they are diet dependent, it is mostly ammo-
nia secretion which increases during metabolic acidosis.
The process requires about 3-5 days to achieve its maxi-
mum ability. Although urine pH is an important factor
in assessing acid-base balance and in some diseases like
uric acid lithiasis it plays an important pathophysiologic

role, urine pH represents only a miniscule amount of
the protons secreted. Pathophysiologically, several me-
chanisms are responsible to dRTA.>*!* Among them (a)
a secretory defect due to genetic or acquired abnormali-
ties in the H*-ATPase pump in charge of H* secretion
(b) a gradient defect in which there is a back leak of lu-

minal H* as seen in patients treated with amphotericin.

(

Table 2. Etiologies of Renal Tubular Acidosis (RTA)

Carbonic anhydrase Il deficiency

Proximal RTA Distal RTA Type IV RTA
Isolated Primary Mineralocorticoid Deficienty
Sporadic, transient in infancy Transient in infancy Aldosterone disorders
Hereditary Persistent Addison disease

Adult type Congenital adrenal hyperplasis
Fanconi Syndrome Incomplete Primary hypoaldosteronism

With bicarbonate wasting

Primary With nerve deafness
Secondary Other
Inherited Secondary

Hyporeninemic hypoaldosteronism

Chloride shunt syndrome

Diabetes mellitus

Cystinosis
Galactosemia
Glycogen storage disease type |
Hereditary fructose intolerance
Leigh syndrome
Lowe syndrome
Meduallary cystic disease
Metachromatic leukodystrophy
Mitochondrial cytopathies
Tyrosinemia
Wilson disease

Acquired
Cyclosporin
Gentamicin
Heavy Metals
Hyperparthyroidism
Interstitial nephritis
Nephrotic syndrome
Outdated tetracline
Vitamin D deficiency rickets

Anti-cancer medications

Interstitial nephritis

Lupus nephritis Idiopathic
Medullary sponge kidney Interstitial nephritis
Nephrocalcinosis Nephrosclerosis
Obstructive uropathy Obstructive uropathy
Pyelonephritis Pseudohypoaldosteronism
Reflux nephropathy Pyelonephritis
Sickle cell nephropathy Transient in infancy
Transplant rejection Unilateral kidney diseases
Other cases

Carbonic anhydrase Il deficiency
Chronic active hepatitis
Ehlers-Danlos syndrome
Elliptocytosis

Toxin or Drug Induced

Amphotericin B
Analgesics
Lithium
Toluene

Anti-cancer medications
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As already discussed earlier, an important part of
the ability to secrete hydrogen ions depends on Na*-H*
exchange. The latter is influenced by aldosterone which
also affects potassium secretion at that site. Hence low
serum aldosterone or abnormalities in its receptor will
lead to RTA type IV which besides metabolic acidosis
(often mild) is characterized by hyperkalemia.>?

Proximal renal tubular acidosis

Proximal renal tubular acidosis (Type II) is defined
by a low tubular threshold for bicarbonate.” ' Namely
the child will have low serum bicarbonate due to its los-
ses in the urine. Efforts to raise the blood level by provi-
ding treatment with alkali will result in greater urinary
losses of the electrolyte as can be measured by FE_, >
15%. The pRTA may be an isolated phenomenon but
at times can be associated with other abnormalities in
the function of the proximal tubule. Characterized by
phosphaturia, aminoaciduria, glucosuria, and proximal
renal tubular acidosis, Fanconi syndrome is a genera-
lized defect in proximal tubular function that may be
genetic or have acquired etiologies (7able 2). Clinica-
lly only the phosphaturia and acidosis have metabolic
consequences leading to rickets and failure to thrive,
at times severe. In the young child with Fanconi syn-
drome the first potential diagnosis to be considered is
cystinosis.

Distal renal tubular acidosis and RTA type III

Distal renal tubular acidosis (Type I) is due to low
net acid excretion in the distal nephron.”'* It may
present in a mild form secondary to an autosomal
dominant mutation or a more severe one due an au-
tosomal recessive mutation in the genes encoding H*
ion secretion.! The recessive form may be associated
with growth retardation and hearing loss.'> Hypokale-
mia is common, and hypercalciuria and hypocitraturia
predispose to nephrocalcinosis and nephrolithiasis.'* If
remain untreated the calcifications may progress and
result in chronic renal damage. In infants the distal tu-
bule also participates in bicarbonate reabsorption and
in the past some infants with dRTA were mistakenly
labeled as having RTA type III due to their increased
urinary losses of bicarbonate. The “true” condition of
RTA type III is discussed below. As shown in 7able 2
besides the genetic etiologies, several acquired diseases
and several medications can also cause dRTA.

Some special conditions can result in a combination

of proximal and dRTA. The genetic etiology of this

true RTA type III is due to a mutation in the CAII
gene encoding carbonic anhydrase II. Besides having
features of both pRTA and dRTA these children suffer
from osteopetrosis, anemia and failure to thrive.>'" So-
me anti-cancer medications, in particular cisplatin, can
cause various perturbations along the nephron.' If the
insult is stopped early these abnormalities are reversible.

Renal tubular acidosis Type IV

This is the most common type of RTA.? Contrary
to RTA type II and most cases of RTA type I which
are associated with hypokalemia, RTA type IV is asso-
ciated with hyperkalemia (7able 1). While the patients
are able to lower their urine pH in response to syste-
mic acidosis, their ammonia generation is impaired. It
is unclear to what extent it is the hyperkalemia itself
causing the interference in ammonia metabolism. The
hyperkalemia is due to either low serum aldosterone or
to tubular defects related to aldosterone metabolism as
evidenced by low TTKG or FEK (<15%) relative to the
hyperkalemia. The metabolic acidosis itself is usually
not as profound as often noted in dRTA, with serum
HCO, ranging between 15- 17 mmol/L. It is important
in these patients to obtain a urinary tract ultrasound
to rule out an obstruction, with or without infection,
as alleviation of the obstruction and eradication of the
infection will usually correct the RTA. In other cases
unilateral kidney disease can result in RTA type IV
which tends to resolve over time."* Some rare cases of
RTA type IV (pseudohypoaldosteronism type 1I) are
associated with hypertension due to gain of function
mutation causing increased absorption of NaCl in the
distal tubule and consequently hypervolemia leading to
hypertension, hyporeninemia and hypoaldosteronism.
Further discussion of the various sub-types of RTA type
IV can be found elsewhere.'?

Principles of treatment of renal tubular acidosis

Treatment of pRTA requires very large quantities
of alkali (Table 1). However, it may not always suffice
to fully correct the acidosis due to the fact that the
added bicarbonate is rapidly lost in the urine. The latter
may render the urine very alkaline which may result in
precipitation of calcium phosphate deposits. The situa-
tion may become even more complicated if the patient
also suffers from low tubular threshold for phosphate
(Fanconi syndrome) requiring supplementation with
the mineral and thus further increasing its urinary con-
centration.
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Treatment of distal RTA practically requires the
amount of alkali needed to buffer the daily production
of non-volatile acid. Consequently, whereas the adult
will require about 1 mmol of alkali per kgBW/ 24h, the
number may rise to 3 in infants due to their increased
metabolic rate and build-up of bone (storing alkali).
Another reason for the need for a relatively higher do-
se in infants is the greater role of the distal tubule in
bicarbonate reabsorption in this age group. Practically
treatment of infants with dRTA requires large doses
of alkali which decreases over time when expressed in
mEq/ per kgBW/ 24h. Patients with RTA type III (a
combination of types I and II) will require on-going
high doses of alkali.

The treatment of the various types of RTA type IV
depends on the pathophysiology. In cases of hypoal-
dosteronism, either primary or secondary, a mineralo-
corticoid will he the drug of choice. lin patients with
end organ resistance to the aldosterone, the treatment is
based on NaCl and NaHCO,. In cases due to obstruc-
tive uropathy alleviation of the obstruction will result
in normalization of tubular function as will be the case
following successful treatment of pyelonephritis espe-
cially when superimposed on an anatomic abnormality
in the urinary tract. In patients with pseudohypoaldos-
teronism type II with hypervolemia and hypertension,
treatment with thiazide diuretics is indicated.

CONCLUSIONS AND KEY POINTS

1. Whereas in adults arterial blood pH is used to diag-
nose abnormalities in acid-base homeostasis, venous
blood HCO, is appropriate to investigate the child
suspected to have RTA.

2. In all patients with metabolic acidosis it is impor-
tant to rule out renal failure.

3. The serum anion gap serves as a simple and effective
tool in the evaluation of the etiology of metabolic
acidosis.

4. Serum albumin should be determined and if
hypoalbuminemia found the formula of albumin-
corrected anion gap should be utilized.

5. Urine anion gap is a misnomer as the search is for
the unmeasured ammonium ion, and therefore it
should be named cation gap. The cation gap should
be assessed only after the patient has been acidotic
for a few days to allow maximum ammonia produc-
tion.

6. Urine acidification capacity is impaired when so-
dium delivery to the distal tubule is insufficient for
Na'-H* exchange. As such, when measuring urine
pH (by pH meter) and urine cation gap, it is impor-
tant to make sure urine sodium exceeds 20 mmol/L.

7. When evaluating the child with hyperchloremic
metabolic acidosis suspected to have RTA it is best
to order, before starting therapy, simultaneous
blood and random urine tests for creatinine, Na,
K, Cl, HCO, Ca, P, osmolality and urine pH. After
correction of the metabolic acidosis simultaneous
random blood and urine specimens can be analyzed
for creatinine, bicarbonate and pCO.,. All children
will require urinary tract ultrasound.

8. Treatment of RTA is done by providing alkali in
the form of sodium or potassium salts as indicated.
Large quantities of alkali are required in pRTA and
may not always fully correct the metabolic acidosis.
Relatively smaller doses are needed to treat the other
types of RTA. In the inherited RTA type one I the
alkali dose when expressed per Kg body weight de-
creases with age.
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HIPERTENSION ARTERIAL EN PEDIATRIA

Dr. Carlos Saieh® y Dra. Vera Koch®

La presién arterial (PA) no se registra habitualmente
en pediatria, lo que hace que la hipertensién arterial
(HA) esté subdiagnosticada. Su prevalencia se estima
en el 1% en la poblacién pedidtrica.’

La toma de la PA en pediatria debe cumplir con
varios criterios que permiten que los resultados sean
comparables.”

* Ambiente tranquilo y temperado.
* Reposo previo de a lo menos 5 minutos.
* En posicién sentado o en los lactantes en posicién
supina.
* Elegir preferentemente el brazo derecho.
e La fosa ante cubital debe estar a nivel del corazdn.
* Elegir correctamente el brazalete a utilizar:
- Ancho 40% de la circunferencia del brazo en el
punto medio entre el olécranon y el acromion y
largo 80 a 100% de la circunferencia del brazo

En menores de 1 aho 5 cm,

De 1 a 3 anos 5a8cm,
De 4 a 8 anos 9a10cm,
De 9 a 15 anos 10a 12 cm.

El registro de PA debe realizarse con el esfigmo-
mandémetro de mercurio. Se ubica el pulso cubital y
se insufla suavemente a 20 0 30 mm de Hg hasta el
momento en que desaparece el pulso y luego se ha-
ce lentamente la deflacién. Se registra el menor valor
obtenido luego de tres determinaciones. Si el paciente
tiene valores altos, tomar la PA en tres oportunidades
diferentes y los pulsos en las cuatro extremidades, acos-
tado o sentado y de pie. El primer ruido de Korotkoff
corresponde a la PA sist6lica y el 5° a la diastélica. Oca-

a. Departamento de Pediatria, Unidad de Nefrourologia, Clinica
Las Condes. Facultad de Medicina U. de Chile, Santiago, Chile.

b. Departamento de Pediatria, Unidade de Nefrologia Pediatrica
— Instituto da Crianga, Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Paulo.

sionalmente el 5° ruido puede escucharse hasta 0. En
este caso debe repetirse la toma de PA y apoyar mds
suavemente el estetoscopio en la fosa cubital. En caso
de persistir auscultdndose el tltimo ruido hasta 0, debe
considerarse el cuarto ruido como presién diastélica.

La oscilometria es un método difundido, especial-
mente en pacientes hospitalizados, que permite mal-
tiples mediciones, es programable y entrega PA sist6-
lica, diastélica, media y pulsos. Se estima que puede
subestimar la PA sist6lica en 6 mmHg y la diastdlica
sobreestimarla en 3 mmHg,.

Se debe tomar la PA a todo nifo mayor de 3 afos
de edad una vez al afio en su control sano y a los meno-
res de esta edad que tienen factores de riesgo conocidos
de HA como prematurez, bajo peso de nacimiento,
uso de catéter umbilical, antecedente familiar de HA,
cardiopatia congénita, infeccién urinaria recurrente,
hematuria y/o proteinuria, malformaciones urolégi-
cas, historia familiar de enfermedad renal congénita,
trasplante de 6rgano sélido o de médula ésea, paciente
oncolégico, tratamiento con drogas que puedan elevar
la PA, enfermedades sistémicas asociadas con HA, tal
como neurofibromatosis, esclerosis tuberosa y aumen-
to de presién intracraneal. Todo recién nacido deberia
tener una toma de PA a las 48 horas de vida y este
dato quedar registrado al igual que el peso y talla de
nacimiento y el peso de la placenta.”

Todas las definiciones se realizan en base a per-
centiles para edad, sexo y talla. En la IV publicacién
sobre diagndstico y manejo de hipertensién en nifios y
adolescentes (USA) se definen y clasifica la HA en tres
categorfas: normotensién cuando la PA sistdlica y dias-
télica es menor del percentil 90, pre hipertensién, en
la cual la PA sistélica y/o diastélica es mayor o igual al
percentil 90 y bajo el 95; o cuando un adolescente tiene
una PA mayor o igual a120/80 mmHg ¢ hipertensién
arterial con PA sistélica y/o diastdlica mayores o igual
al percentil 95, en por lo menos 3 mediciones.’

Los pacientes con PA normal se evaltian en control
sano anual, los prehipertensos cada 6 meses y los hiper-
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tensos en 1 a 2 semanas o antes si el paciente presenta
sintomas. Se aconseja referir al especialista.

Es importante reconocer la HA del delantal blanco,
situacién en la cual el paciente se encuentra con PA por
sobre el percentil 95 en la consulta médica, siendo nor-
motenso fuera del ambiente hospitalario. Se benefician
realizando una monitorizacién ambulatoria de PA de 24
horas (MAPA). La elevacién de la PA sistélica y diast6-
lica, diurna y nocturna orienta a una causa secundaria,
mientras que el aumento de la PA sistdlica se observa
de preferencia en la HA esencial.>*

Hay situaciones en la vida intrauterina que se aso-
cian a HA y otras enfermedades en la vida adulta. De
alli aparece el término “programacién fetal”, que tiene
el significado de un proceso mediante el cual un esti-
mulo o una injuria en el periodo de desarrollo de un 6r-
gano o tejido tiene repercusiones futuras permanentes.
También se han identificado factores de riesgo genético
para una futura HA. Hasta el momento se reconocen
cinco sindromes de HA con herencia mendeliana, el
hiperaldosteronismo remediable con glucocorticoides,
el pseudoaldosteronismo (Liddle), el pseudohipoal-
dosteronismo tipo II (Gordon), el sindrome de exceso
aparente de mineralocorticoides y la hipersensibilidad
al receptor de mineralocorticoides.”

Cuando ambos padres son hipertensos, 50% de los
hijos heredard la condicién; si uno solo lo es, la cifra
cae al 20-30%.

Los ninos con HA evolucionan asintomdticos por
largos periodos y cuando presentan manifestaciones
clinicas éstas son escasas e inespecificas, tales como
cefaleas, vémitos, tinitus, epistaxis, taquicardia. En los
casos de HA secundaria, sintomatologia de la enferme-
dad de base.

En el examen fisico son importantes el peso y la
estatura, pues si estdn alterados pueden indicar enfer-
medades crénicas; en la piel hay que buscar neurofibro-
mas y estrias; soplos abdominales y paravertebrales son
importantes en la enfermedad de arteria renal; ausencia
de pulsos en los lactantes por la coartacién aértica y
Enfermedad de Takayasu en los mayores.

La busqueda de la etiologfa debe estar orientada de
acuerdo a la edad del paciente, los antecedentes de la
anamnesis, hallazgos del examen fisico y cifras de PA
encontradas. La posibilidad de una causa subyacente
debe ser considerada en cada paciente y los diagndsti-
cos a tener en cuenta dependen de la frecuencia y edad
de presentacién. Ha continuacién van los diagndsticos
etioldgicos més frecuentes de acuerdo a la edad:**

¢ Recién nacido:

- Trombosis arteria renal

- Coartacién adrtica

- Estenosis arteria renal

- Malformacién del tracto urinario

- Displasia broncopulmonar

- Sindrome nefrético congénito

- Necrosis tubular aguda

- Necrosis cortical

- Nefritis intersticial

- Hiperplasia suprarrenal congénita
* Lactante y Preescolar:

- Coartacién adrtica
Enfermedad del parénquima renal
- Estenosis arteria renal

1

- Feocromocitoma
¢ Escolar:

- Estenosis arteria renal

- Enfermedades del parénquima renal

- Hipertensién esencial

- Feocromocitoma

- Hiperaldosteronismo remediable con glucocor-
ticoides

- Sindrome de exceso aparente de mineralocorti-
coides

- Sindrome de Liddle

- Sindrome de Gordon

- Hipersensibilidad al receptor de mineralocorti-
coides.

¢ Adolescente:

- Hipertensién esencial

- Enfermedades del parénquima renal

- Estenosis de arteria renal, arteritis de Takayasu

- Hipertiroidismo

- Neurofibromatosis

- Feocromocitoma, tumores neurogénicos

- Hiperaldosteronismo remediable con glucocor-
ticoides

- Sindrome de exceso aparente de mineralocorti-
coides

- Sindrome de Liddle

- Sindrome de Gordon

- Hipersensibilidad al receptor de mineralocorti-
coides.

En el estudio se distinguen dos fases. La primera
comprende un hemograma para evaluar la existencia
de anemia; examen de orina completa y urocultivo para
descartar infeccién urinaria, proteinuria y/o hematuria;
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creatinina y nitrégeno ureico en plasma para evaluar la
velocidad de filtracién glomerular; gases y electrolitos
en plasma y orina para orientacién de enfermedades
endocrinoldgicas; perfil lipidico, curva de tolerancia a
la glucosa y curva de insulina (en el paciente obeso o
con historia familiar); ecografia renal permite el diag-
néstico de malformaciones urolégicas, litiasis, tumores,
enfermedad renal quistica y dafo renal crénico. Otros
estudios corresponden ecocardiograma y ECG, buscan-
do hipertrofia ventricular izquierda; T4 libre y TSH
para descartar hipertiroidismo; polisomnografia en caso
de trastornos del suefio.

Si no se llega a conclusiones definitivas se pasa a la
segunda fase en donde se solicita, de acuerdo a anamne-
sis, examen fisico y resultados de los exdmenes previos
uretrocistografia, cintigrama renal con captopril, acti-
vidad de renina plasmdtica, catecolaminas urinarias y
plasmaticas, esteroides plasmdticos y urinarios, arterio-
grafia cldsica, angiografia por sustraccién digital, angio-
resonancia nuclear magnética, tomografia computada
en 3D, cintigrama renal con meta-yodo.benzilguanidi-
na (MIBG) y eventualmente biopsia renal.

El tratamiento no medicamentoso o estilos de vida
saludables, o sea, medidas para obtener un peso ade-
cuado, programacién del ejercicio fisico, e intervencién
dietética, deberia ser introducida para todos los pacien-
tes con valores de PA sobre el percentil 90 para la talla,
sexo y edad. La reduccién del peso ha demostrado ser
muy efectiva en el control de la PA en el paciente con
sobrepeso u obesidad, sucediendo lo mismo con el ejer-
cicio fisico, pero con un mayor efecto sobre la presién
sistélica que para la diast6lica. La ingesta exagerada de
sodio, especialmente en forma de cloruro de sodio, ca-
racteristica de la alimentacién del mundo occidental, es
determinante, junto a la obesidad y al sedentarismo, de
un aumento progresivo de la incidencia y prevalencia de
hipertensién arterial. La alimentacién de la poblacién
contiene en general, mds del doble de la cantidad de
sodio recomendada, de la cual el 70 a 80% del sodio
ingerido, se encuentra en los alimentos procesados.®!!

Se recomienda actividad fisica regular, esto es 30 a
60 minutos de ejercicio moderado, idealmente en for-
ma diaria. Participacién en deportes competitivos no se
recomiendan para los nifios con HA en etapa 2.

El tratamiento con medicamentos se recomienda en
pacientes con HA sintomdtica, secundaria, evidencia de

dano de 6rgano blanco, diabetes mellitus tipo 1 0 2 e
HA persistente que no responde a los cambios de estilo
de vida saludables.

En casos de HA no complicada se sugiere reduc-
cién de la PA a valores inferiores al percentil 95 para
la edad, sexo y estatura. Para casos de HA complicada,
caracterizada por evidencia de lesién de 6rgano blanco,
comorbidades o presencia de factores de riesgo como
dislipidemia, se sugiere una reduccién de PA a valores
bajo el percentil 90 para la edad, sexo y talla.

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dro-
ga hipotensora, optimizando su dosis y si no se logra
obtener los valores esperados, adicionar otros agentes
en forma secuencial hasta lograr las cifras deseadas."**

Los siguientes son los medicamentos que pueden
usarse en pediatria: bloqueadores de los canales del
calcio, inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina I, bloqueadores de receptor AT 1 de an-
giotensina II, beta-bloqueadores y diuréticos.

La Tabla 1 muestra los principales mecanismos de
accion y efectos colaterales de estos hipotensores.

En la Tabla 2 siguiente se muestra la dosis pedid-
trica preconizada para prescripcién de los hipotensores
mds utilizados en tratamiento de la hipertensién arterial
pedidtrica

Una crisis hipertensiva puede ser clasificada como
urgencia e emergencia.'?

Una emergencia hipertensiva se caracteriza por des-
compensacién rdpida de las funciones vitales causada
por grande elevaciones de la PA en presencia de lesiones
evidentes y recientes de érganos blanco. Exige control
de las cifras de PA inmediatamente, con reduccién lenta
y progresiva de los valores de PA en un 30%, en las
primeras 6 a 12 horas, 30% en las 24 horas y un ajuste
final en 2-4 dias.

La urgencia hipertensiva es una elevacién importan-
te de la PA en pacientes en riesgo de evolucién de una
lesién progresiva de 6rgano blanco, pero sin evidencia
de empeoramiento agudo reciente. En términos pricti-
cos, la urgencia hipertensiva requiere que se inicie una
estrategia medicamentosa para la reduccién monitori-
zada de la PA en 24 a 48 horas.'>'*

En la 74bla 3 se presentan los principales medica-
mentos y las dosis utilizadas para controlar la emergen-
cia hipertensiva.
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Clase

Tabla I.

Mecanismo de accion

Principales efectos colaterales

Bloqueadores de
canales del calcio

Dilatacion arteriolar

periférica dosis-dependiente

Cefalea, hipotension postural, rubor facial.

Edema (principalmente con amlodipina)

Inhibidores de la
enzima de conversion
de la angiotensina |
(i-ECA)

Inhibicién de la conversion de la
angiotensina | en angiotensina Il
e inactivacion de la cininasa responsable
de la degradacion de la bradicinina.
Vasodilatador potente, con reduccién de la
resistencia vascular sistémica, vasodilatacion
de la arteriola eferente con reduccion
de la presion intra-glomerular.
Recién nacidos y lactantes en los primeros
6 meses de edad presentan respuesta

exacerbada y prolongada a los i-ECA

Tos, mas raramente, angioedema. Hipotension
arterial, deterioro de la funcion renal en casos
de deplecion de volumen intravascular,
y/o en presencia de falla cardiaca grave.
Hiperpotasemia, principalmente en pacientes
con algin grado de pérdida funcional renal.
No deben ser utilizados en presencia de
estenosis bilateral de arterias renales
o en caso de sospecha de estenosis de arteria
renal en rindn transplantado. No deben ser
prescritos en mujeres en edad fértil,
especialmente durante el
2°y 3° trimestre de gestacion.

Bloqueadores de
receptor AT | de
la angiotensina Il

Bloqueo a la accion de la angiotensina Il,
a nivel del receptor AT-1, sin accidn
bloqueadora de la cininase responsable
de la degradaccion de la bradicinina,

caracteristica de los i-ECA.

Hipotension arterial, deterioro de la funcion
renal en casos de deplecion de volumen
intravascular, y/o en presencia de falla cardiaca
grave. Hiperpotasemia, principalmente
en pacientes con algin grado de pérdida de
funcion renal. No deben ser utilizados en
presencia de estenosis bilateral de arterias
renales o en caso de sospecha de estenosis
de arteria renal en rindn transplantado.
No deben ser prescritos en mujeres
en edad fértil, especialmente durante el

2°y 3° trimestre de gestacion.

Beta-bloqueadores

Bloqueo de la ligacion de las catecolaminas
en los receptores beta-adrenérgicos,
promoviendo diminucién del débito cardiaco,
inhibicion de la secreccion de renina y

reduccién de la resistencia vascular periférica.

Bradicardia, hipoglicemia, crisis de
broncoespasmo, crisis de terror nocturno y
alteraciones eletrocardiograficas diversas
asociadas a bloqueo de conduccion del impulso
eléctrico cardiaco.

Diuréticos

N

Reduccion del volumen circulante,
de la resistencia vascular periférica

y de la presion arterial

Diuréticos tiazidicos: Hipopotasemia,
hiponatremia, hipomagnesemia e hiperuricemia.

Diuréticos ahorradores de potasio: hiperpotasemia

J
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a )
Tabla 2.

Medicamento Dosis inicial (mg/kg/dosis) Dosis maxima (mg/kg/dia) Intervalo
Amlodipina (6-17 afos) 2,5 5 24h
Nifedipina XL 0,25-0,5 3 (max:120 mg/dia) 12-24h
Captopril
Nifo 0,3-0,5 6 8h
Neonato 0,03-0,15 2 8-24h
Enalapril 0,08 0,6 12-24h
Losartan 0,7 (max.: 50 mg/dia) 1,4 (max: 100 mg/dia) 24h
Propranolol 1-2 4 (max: 640 mg/dia) 8-12h
Atenolol 0,5-1 2 (max: 100 mg/dia) 12-24h
Furosemide 0,5-2 6 4-12h
Hidroclorotiazida | 3 (max: 50mg/dia) 12h
Triamterene 1-2 3-4 (max: 300mg/dia) 12h
Espironolactona I 3,3 (max: 100mg/dia) 6-12h
Amilorida # 0,1 0,3 mg/kg/dia 8h
Clonidina
(=12 anos) 0,2 mg/dia 2,4 mg/dia 12h
Prazosin 0,05-0,1 0,5 8h
Hidralazina 0,75 7,5 (max:200mg/dia) 6h
Minoxidil
< 12 afos 0,2 50 mg/dia 6-8h
= |2 anos S5mg/dia 100mg/dia

N J

( )

Tabla 3.
Medicamento Via Dosis Inicio de accién
Nitroprusiato de sodio 1\ 0.5-10 pg/kg/min segundos
Labetolol \% 0.25-3mg/kg/h 5-10 min
Nicardipina 1\ I-3ug/kg/min minutos
Hidralazina v 0,2-0,6 mg/kg en bolo
M IV ovialM 10-30 min
Esmolol 1\ 100-500 ug/kg/min segundos
Enalapril 1\ 0,05-0,1 mg/kg en bolo I5 min
(hasta 1,25 mg/dosis) cada 8-24 h

N J
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RETARDO DE CRECIMIENTO ENININOS
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
EVALUACION Y TRATAMIENTO

S. Gil, M. Aziz, L. Briones y A. Belgorosky

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) en nifios se aso-
cia frecuentemente con retardo de crecimiento (RC)
comprometiendo el prondstico de la talla final. Segiin
el reporte de la North American Renal Pediatric Trials
and Collaborative Studies NAPRTCS) el 37%, 47% y
43% de los nifos en tratamiento conservador, didlisis
y transplante renal (TxR), respectivamente, presentan
severa talla baja (SDS < -2).!

Si bien el RC tiene una alta incidencia en la en-
fermedad renal terminal, también puede hallarse en
pacientes con caida de filtrado glomerular (FG) de leve
a moderado. A pesar de los avances en el tratamien-
to conservador y las terapias de reemplazo renal, éste
importante problema clinico es de dificil resolucién
aunque el tratamiento sea el adecuado.

La patogénesis del RC es compleja, solo parcialmen-
te conocida y multifactorial. EI RC es influenciado no
s6lo por el grado de deterioro del FG sino también con
las comorbilidades que presente cada paciente, la moda-
lidad del tratamiento en que se encuentre y al potencial
genético determinado por la altura de los padres, siendo
la combinacién de estos factores los responsables de di-
cha condicién.

Los factores mds importantes en influir en la talla
final son la etiologia de la enfermedad renal, la edad de
comienzo y la duracién de la ERC.

Con el propésito de mejorar el pronédstico de talla
final en nifios con ERC desde hace aproximadamente
25 afos se inicié el tratamiento con hormona de creci-
miento humana recombinante (rhGH). Existen claras
evidencias que el tratamiento es seguro y mejora la talla
final. En esta actualizacién se analizard la etiopatogenia
del RCy la efectividad del tratamiento con rhGH en

mejorar el prondstico de talla final.

CARACTERIZACION DEL RC EN
NINOS CON ER PROGRESIVA (ERP)

Los factores que contribuyen al RC en pacientes
con ERC son:
1) Influencia de la edad cronolégica y estadio puberal.
2) Etiologia de enfermedad renal.
3) Malnutricién.
4) Acidosis metabélica.
5) Osteodistrofia renal.
6) Anemia.
7) Tratamiento con corticoides.

8) Alteraciones del eje GH-IGF1.

1) Influencia de la edad y estadio puberal

Aquellos ninos que desarrollan ERC a temprana
edad tienen mds frecuentemente talla baja que aquellos
que la inician a edades mds avanzadas. Segun el reporte
del NAPRTCS del ano 2005 los pacientes de 0-1anos,
2-5 afnos, 6-12 afios y mayores de 12 afios presentan
un RC del 58%, 43%, 33% y 23% respectivamente.'

El deterioro mayor de crecimiento ocurre cuando la
ERC se instala durante los 2 primeros afios de vida da-
do que este periodo es el periodo de mayor crecimiento
en los nifios sanos (Figura 1 a, b). Un tercio del creci-
miento postnatal ocurre en este periodo de lactante por
lo que la ERC en esta etapa causa un severo retardo con
pérdida irreversible del potencial de crecimiento y el
tratamiento dialitico precoz no mejora los SDS de talla.

Durante la prepubertad los ninos con ERC suelen
crecer a una velocidad de crecimiento normal para sexo
y edad?? pero aun recibiendo los cuidados adecuados,
pierden la capacidad de presentar velocidad de creci-
miento de recuperacién. El segundo perlodo critico en
términos de crecimiento es la pubertad. Es bien cono-
cido que durante este periodo ocurre lo que se conoce
como el empuje puberal de crecimiento por lo cual un
crecimiento menor durante esta etapa también compro-
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mete el prondstico de talla final. Existen evidencias que
en la ERC el empuje puberal es significativamente me-
nor en comparacién con la poblacién normal. Tanto en
tiempo como en totalidad de talla ganada (Figura Ic).

2) Etiologia de enfermedad renal

Las enfermedades congénitas presentes desde el na-
cimiento presentan mayor RC que aquellos pacientes
con enfermedades adquiridas.

Los nifios con displasia renal o con uropatias obs-
tructivas (desérdenes a nivel de los tiibulos renales)
presentan mayor RC que aquellos que padecen ERC

secundaria a etiologfa glomerular. Estd relacionado con
las pérdidas de agua y electrolitos que requieren suple-
mentacién tanto de bicarbonato como de Potasio para
evitar la deplecién del K* intracelular.!

En tubulopatias las pérdidas de electrolitos conlleva
a retardo de crecimiento adn con funcién glomerular
normal (S. de Fanconi).*

3) Malnutricién

Una nutricién inadecuada es el factor que contri-
buye en gran medida al RC especialmente en los dos
primeros anos de la vida en ninos con IRC.>¢
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Multiples son los factores que contribuyen a que
los nifos no se nutran adecuadamente, principalmente
el balance energético negativo, debido a la progresiva
anorexia, la poliuria, la acidosis, las nauseas y vémitos
con disminucién de la sintesis proteica y el aumento
del metabolismo. Betts y Magrath® describieron que es
necesaria una ingesta de mds del 80% de las calorias re-
comendadas para cada edad para no afectar el desarrollo
pondoestatural. Sin embargo, garantizar un suplemen-
to calérico adecuado no es suficiente para asegurar un
crecimiento normal en nifios con ERC’ lo que apoya
el concepto de que el RC en la ERC es un fenémeno
complejo y multifactorial. Existen evidencias que la
provision de las calorias necesarias acordes al estado de
ERC es imprescindible para prevenir un deterioro aun
mayor del crecimiento pondo estatural, aunque incre-
mentos mayores a las recomendaciones dietéticas llevan
a obesidad mds que a mejoras en el crecimiento.

4) Acidosis metabélica
La acidosis metabdlica es un factor bien reconocido

que altera el crecimiento como ha sido observado en
nifos con Acidosis Tubular Renal.® Con acidosis mode-
rada hay pérdida de masa muscular por menor sintesis
proteica y mayor degradacién de proteinas. Muchas
veces es poco reconocida como factor de riesgo y es
subtratada. Es un factor de progresién de enfermedad
pues aumenta la morbilidad por perpetuar el estado de
inflamacién crénica, la hipoalbuminemia y malnutri-
cion.

Empiricamente las guias NKE/DOQI sugieren tra-
tar con dlcalis para alcanzar niveles de HCO, alrededor
de 22-24 meq/1* y recomendar dietas que disminuyen
la generacién de H*.

La acidosis metabélica condiciona el retardo de cre-
cimiento a través de:

- reduccién de la sintesis de albiimina,’

- aumento de la degradacién de proteinas,'®

- aumento del eflujo de calcio del hueso,"

- alteraciones del eje GH-IGF1: La disminucién de
la concentracién de los receptores de GH hepiticos,
y/o una alteracion de la respuesta posreceptor lo que
determina una menor sintesis hepdtica de IGF1 me-

diador de la respuesta biolégica a GH.'?

5) Osteodistrofia renal
Los des6rdenes en el metabolismo éseo y mineral
que acompanan a la ERC a menudo resultan en altera-

ciones en la normal arquitectura 6sea y del cartilago de
crecimiento con el consecuente RC. La disminucién de
la actividad de la 1o hidroxilasa renal lleva a disminuir
la absorcién de calcio intestinal, aumento de los niveles
séricos de paratohormona (PTH), alto turnover éseo
y la consecuente osteodistrofia y alteracion de creci-
miento.?

Las anomalias del metabolismo éseo en la ERC fue-
ron definidas como “Desordenes minerales y éseos de la
enfermedad renal crénica (CKD-MBD)” por un grupo
de expertos internacionales.'* Esta definicién incluye
los desérdenes del metabolismo mineral, histologfa ésea
(osteodistrofia renal) y las manifestaciones extraesque-
léticas como calcificaciones vasculares. '

El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y
la hiperfosfatemia caracteristica del dafio renal mejora el
metabolismo dseo y el crecimiento, debiéndose mante-
ner los valores de calcio sérico, fésforo y PTH acordes
a los distintos grados de enfermedad renal. Inadecuados
tratamientos, con altas dosis de calcio y vitamina D
resultan en “hueso adindmico”, fallo de crecimiento,
hipercalcemia y progresién de calcificaciones cardio-
vasculares.

Los niveles de PTH deben ser balanceados para
prevenir tanto el hueso adindmico como el del alto zur-
nover Esta terapia debe ser dindmicamente ajustada para
mantener los pardmetros bioquimicos segtin el estadio
de la enfermedad renal progresiva.

6) Anemia

La anemia de la ERC se produce principalmente por
una disminucién en la produccién renal de eritropoye-
tina (EPO). Es ampliamente conocido que la anemia
crénica afecta la calidad de vida, retarda el desarrollo
psicomotor comprometiendo el rendimiento escolar,
produce disminucién del apetito, infecciones recurren-
tes, complicaciones cardiacas y reduce el suplemento de
oxigeno a diferentes tejidos incluyendo el cartilago. En
el pasado los nifios con ERC requerian transfusiones
muy frecuentes con los riesgos que este procedimiento
conlleva.'®"

La disponibilidad de EPO recombinante humana
(thEPO) tuvo un impacto significativo en el seguimien-
to de los ninos con ERC. Su utilizacién ha permitido en
la mayoria de los pacientes, eliminar las transfusiones.
Ademis de lograr: la mejoria del apetito, del rendimien-
to escolar y de la actividad fisica con mayor tolerancia al
ejercicio, mejorando asi la calidad de vida.'®*!
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Sin embargo, el tratamiento con rhEPO no ha transportadoras de IGFs) lo que genera una dismi-
mostrado ser una herramienta terapéutica efectiva para nucién de la biodisponibilidad de IGFs en el 6rgano
mejorar el crecimiento lineal. 2" blanco."”

7) Tratamiento con corticoides 8) Alteraciones del eje GH-IGF1

El tratamiento con corticoides a dosis suprafisiolé- El disturbio del eje GH-IGF1 ha sido postulado
gicas afecta el crecimiento por distintos mecanismos: como uno de los principales mecanismos generador del
a) alteran la absorcién de calcio en el tracto gastroin- RC severo en los nifios con IRC Algunas de las altera-

testinal y renal, ciones involucradas incluyen (Figura 2):
b) interfieren en la retencién de nitrégeno, a) Expresién disminuida de los receptores hepdticos de
¢) afectan el metabolismo del cartilago y la formacién GH.” Esta reduccién de la densidad de los recepto-

dsea, res de GH es uno de los mecanismos propuestos co-
d) reducen la pulsatilidad de la secrecién de GH," mo inductores de la resistencia a la accién de la GH
e) disminuyen la produccién de IGF1 hepdtica por au- en higado y otros 6rganos blanco. La concentracién

mento del reciclaje de los receptores de membrana,’ de los receptores de GH hepiticos es evaluada en
f) alteracién en el sistema IGFS-IGFBPS (proteinas forma indirecta analizando la concentracién sérica

(" )

QGF |-IGFBP-3-ALS: complejo ternario. IGFBPs: proteinas de unién especificas a los IGFs. FG: filtrado glomerular. -

Figura 2. Eje GH-IGFs en la IRC. Exceso de GH producto
de disminucion del clearence renal e inadecuada retroalimentacion negativa
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(Adaptado de Consensus Committee, |. Mahan y A.Warady, Pediatr Nephrol (2006)21:917-930)
SRIF: somatostatina (factor inibidor de liberacién de GH). GHRH: Factor liberador de GH.
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de la proteina transportadora de GH (GHBP), la

cual surge del clivaje de la porcién extracelular del

receptor de GH. Dicha concentracién esta dismi-
nuida en nifos y adultos con IRC.?

b) Alteracién posreceptor de GH: éste seria otro me-
canismo de resistencia a la GH, generado por la
uremia, alterando la traduccién de la sefal.?

c) Niveles séricos de IGF1 normales o bajos por insu-
ficiente produccién.”

d) Alteracién de la repuesta al estimulo con IGF-1 en
el 6rgano blanco secundaria a una alteracién en la
cascada de senalizacién del Receptor de membrana
de IGFs.”

e) Aumento de los niveles séricos de las IGFBPSs.
Se han descripto altos niveles en suero en pacientes
con IRC de IGFBP-1,” IGFBP-2,” IGFBP-4,*
IGFBP-6.” Este disbalance entre la concentracién
sérica de IGFs y de las proteinas de unién especifi-
cas generan una disminucién de la bioactividad del
IGF-1.

f) Aumento de la proteélisis de IGFBP3 (Complejo
Ternario disminuido).*

Lo que genera que la vida media del IGF-1 sea mds
corta, y por lo tanto menor biodisponibilidad de IGFs
en los tejidos blanco.

Todas estas alteraciones en su conjunto sugieren que
en la IRC habria una alteracién en la regulacién y bio-

disponibilidad de los componentes del eje GH/IGF-1.

1,2,5,7

CRECIMIENTO
POSTRANSPLANTE RENAL

El transplante renal exitoso ha fallado en corregir
en forma completa el deterioro de crecimiento que pre-
sentan al momento del transplante en un importante
ndimero de nifios con ERC.

El reporte de NAPRTCS del ano 2006' muestra
que el promedio de la talla adulta en pacientes trans-
plantados renales en edad pedidtrica es -1,4 SDS en una
cohorte de 1 500 pacientes de 19 anos o mayores. De
los cuales un 25% presentan una talla inferior a -2,3
SDS y un 10% inferior a -3,3 SDS.

El porcentaje de pacientes que alcanza una talla
adulta normal varfa entre 42% a 75%, esta cifra cambia
segun el tiempo de tratamiento y las diferentes pobla-
ciones evaluadas.

El crecimiento postransplante estd influenciado
principalmente por:

1) edad al transplante,
2) talla al transplante,
3) funcién del injerto,
4) tratamiento con corticoides.

1) Edad al transplante renal

Se ha demostrado, segtin el reporte de NAPRTCS,'
que aquellos pacientes que son transplantados entre los
0-5 anos de vida mejoran consistentemente el SDS de
talla, dado que experimentan aceleracién de la veloci-
dad de crecimiento en forma sostenida. En contraste,
aquellos pacientes que son transplantados luego de los
6 afios no muestran cambios en SDS de talla, mante-
niendo, en general, el SDS de talla que presentaban al
momento del tranplante (Figura 1d).

2) Talla al transplante renal

La talla al transplante es un determinante impor-
tante de la talla final dado que como se describe previa-
mente, los pacientes no presentan en el postransplante
una mejorfa sustancial del SDS de talla. Por lo cual, se
deben tomar todas las medidas necesarias para que un
paciente sea transplantado con el menor déficit de creci-
miento posible, incluyendo un soporte nutricional agre-
sivo durante los primeros anos de la vida® correccién
de los factores metabdlicos conocidos que alteran el
crecimiento y tratamiento con thGH si estd indicado.”

La relacién entre la edad al transplante y el momen-
to del inicio puberal es también determinante de la talla
final, ya que esta estd marcadamente afectada por el
escaso empuje puberal que los nifios con IRC presentan
independientemente de estar o no transplantados.’

3) Funcién del injerto

La funcién renal subéptima tiene un efecto
deletéreo en la velocidad de crecimiento luego del
transplante renal. Prevenir el desarrollo de una
nefropatia crénica optimiza al médximo el crecimiento
luego de transplante.*

4) Tratamiento con corticoides

Por las causas anteriormente mencionadas, los cor-
ticoides afectan el crecimiento lineal. En el transplante
renal, los corticoides son utilizados como tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento y en el tratamiento
de los rechazos agudos.

Varios fueron los intentos de suprimir esta terapia
utilizando distintos esquemas terapéuticos pero solo
algunos esquemas y en muy pocos centros se pudie-
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ron discontinuar los mismos. Muchos esquemas han
resultado infructiferos por distintas causas; tales como,
aumento del nimero de rechazos agudos (monoterapia
con Tacrolimus)??, aumento de la incidencia de enfer-
medad linfoproliferativa (corticoides y sirolimus en
los 6 meses postransplante y suspensién del esteroide
posterior®).

Ferraris y col.,” mostraron que el cambio de me-
tilprednisolona por deflazacort, dos afios después del
transplante, mejora la velocidad de crecimiento en los
dos afios subsiguiente vs. el tratamiento con metilpred-
nisolona.

Con el mismo objetivo de reducir la terapia corticoi-
dea y minimizar sus efectos deletéreos sobre el crecimien-
to se evalué en estudios prospectivos la administracion
del tratamiento corticoideo en dias alternos. Broyer y
col.,’* mostraron que a diferencia de lo que se observa con
la terapia corticoidea diaria, la utilizacién del esquema
de dias alternos tendria un efecto beneficioso sobre el
crecimiento, sin disminuir la funcién del injerto. El in-
conveniente de esta terapia es el aumento de la incidencia
de inadecuada adherencia al tratamiento.

Grenda efectué recientemente un metaandlisis de
tratamientos inmunosupresores en trasplante pedidtri-
co, donde se concluyé que protocolos sin esteroides 6
con discontinuaciéon temprana de ellos son seguros en
pacientes con bajo riesgo inmunoldgico.”’

TRATAMIENTO DEL RETARDO
DE CRECIMIENTO EN LA ERC
USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Muiltiples son los factores que alteran el crecimiento
de nifos con ERC, la relativa contribucién de al menos
aquellos factores que podrian ser identificables deberian
ser analizadas para optimizar el crecimiento de estos
pacientes.

En 1988 surgen en la bibliografia los primeros re-
portes de utilizacién de thGH como tratamiento del
RC en IRC.%¥

En 1994, la F.D.A aprueba el uso de la thGH para
pacientes con ERC en tratamiento conservador y diali-
sis basados en el trabajo de Fine y col.*’ Se trata de un
estudio multicéntrico, doble ciego, con un periodo de
seguimiento de 24 meses.

Los resultados de este estudio reflejan una mejoria
significativa del SDS de talla en el grupo tratado en re-
lacién a grupo control (-1,55 vs. -2,91). El tratamiento
con thGH no afect6 el clearance de creatinina.

Posteriormente diversos estudios han sido publica-
dos mostrando la seguridad y eficacia del tratamiento
con thGH en nifios con ERP en tratamiento conser-
vador, didlisis (7abla 1) y transplante renal (7abla 2).

Haftner y col.,”" analizaron la efectividad en mejorar
el pronéstico de talla final en 38 nifios prepuberes con
IRC tratados con thGH durante un tiempo promedio
de 5,3 anos comparados con un grupo control de pa-
cientes con IRC no tratados. En este estudio se incluye-

( Tabla I: IRC: Eficacia y seguridad del tratamiento con rhGH
Tipo | Tiempo Grupos Resultados
(meses) (GR)
Hokken K, IRC 6 gr;: Ir:;GH li"':a} 1 VC y niveles séricos de IGF1
ra: Flacebo respecto GR2 | no afecta EQ
y col. (45) (n:8)
Hokken K, IRC 12 (78%) | Gr1: rhGH(n:12) |t VC en Gr1 y Gr2 en el 1er ailo
col. (16) 24 (57%) | 28Ulim/sem Sole Gr1 mantiene el aumento
y ' Gr2: rhGH(n:11) | de laVC a los 2 afios. No afecta
14Ulim?/lsem EO
Powel y IRC 12 meses | Gr1rhGH (n:30) | Gr1vs Gr2: 1VC (9.1£2.8 vs
| Gr2 GC (n:14) | 5.51.9),1IGF1 e IGF2
col. (47) séricos
Hokken K, IRC Maximo 8 | rhGH (n:45) Mejoria sig. de SDST
col. (48) anos No deterioro de Funcion
k Y i renal

~
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ron pacientes con distintas modalidades de tratamiento
renal (conservador, didlisis y transplantados). En ambos
sexos la talla final fue significativamente mayor en el
grupo tratado que en el grupo control. Ademds, desde
el inicio del tratamiento se constaté en el grupo tratado
una ganancia de 1,4 SDS de talla mientras que en el
grupo control una pérdida 0,6 SDS de talla. También
se observé que en el grupo tratado el empuje puberal de
crecimiento fue mayor que en el grupo control. Estos
resultados sugieren la importancia del tratamiento con

thGH durante el empuje puberal en los nifios con ERC
y RC.

Fine y Stablein*' analizaron de la base de NA-
PRTCS el crecimiento, funcién del transplante y los
efectos adversos en 513 ninos transplantados renales
que recibieron rhGH. La talla final adulta fue superior
en el grupo tratado con thGH respecto el grupo control
(1,83 £ 0,14 vs —2,6 + 0,05). La funcién del injerto y el
numero de rechazos fue similar en ambos grupos y no
hubo mayor incidencia de otros efectos adversos.

-~

Tabla 2.TxR: Eficacia y seguridad del tratamiento con rhGH
Tiempo n VCiemia) Funcién Rechazos
(meses) Renal
rhGH Control
Hokken K y 6 PP:5 39* 1 p:NS p:NS
col.
149) Pu:6 53* 15
Maxwell y col 12 PP:15 8.1 * 3.7 p:NS p:NS
(50)
Pu:7 10.1 ** 3.9
Guest y col 12 85 77+ 4.6 p:NS Gr rhGH =9
GrC=6
Fine v col 12 52 9.0* 4.2 p:NS GrrhGH=10
v GrC=3
(s1)
Sanch | 12 12 8* 48 p:NS Gr rhGH =2
anchez y co Gr C =0
(52)
Ghio y col 12 9 6.5 4.6 N/A NIA
{53)
\ PP: prepuber Pu: puber * p:<0.001 *% p:<0.00
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Recientemente, Nissel y co analizaron la infor-

macién de 240 pacientes incluidos en la base de datos
de Pfizer International Growth Database (KIGS).

La muestra analizada incluy¢ al inicio del trata-
miento 39% eran preptberes y 61% puberes; y el 45%
recibfan tratamiento conservador, el 28% didlisis y 27%
postransplante renal.

Los resultados de este estudio corroboraron que el
tratamiento con thGH incrementa significativamente
la talla adulta y que dicha respuesta estd disminuida en
los pacientes dializados y/o aquellos que presentaban
severo retardo puberal.

Nuestra experiencia desarrollada en el Hospital de
Pediatria Garrahan,” muestra que los pacientes trans-
plantados renales que reciben tratamiento con thGH
mejoran significativamente la talla final respecto a pa-
cientes con iguales caracteristicas clinicas y auxoldgicas.
La talla final en el grupo tratado fue de -1,88 + 1,14 vs
-3,48 + 1,19 SDS (p <0.05) SDS en el grupo control
no tratado (Figura 3 a,b,c,d).

En cuanto a la seguridad del tratamiento con thGH
existen evidencias en la literatura que no habria pérdida
de la funcién renal tanto en pacientes con IRC en tra-
tamiento conservador como en pacientes postransplante
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renal (ver 7abla 1y 2). En los pacientes con transplante
renal tampoco se observé que el tratamiento con thGH
aumentara la incidencia de rechazos. Se ha descripto en
un estudio realizado por Guest y col.,* una mayor in-
cidencia de rechazos en pacientes transplantados renales
que habian presentado uno o mds rechazos previos al
tratamiento. Dicha observacién no fue confirmada pos-
teriormente en otras publicaciones. El resto de los efectos
adversos no muestra mayor incidencia con respecto al
resto de la poblacién de pacientes con IRC en tratamien-
to conservador, didlisis o postransplante renal.>**!

CONCLUSION

El RC es un hallazgo frecuente en pacientes con
ERP en cualquiera de sus estadios. Un seguimiento
adecuado permite detectar RC precozmente y prevenir
complicaciones asociadas.

La evaluacién del crecimiento y la pubertad debe
realizarse en forma cuidadosa y rutinaria en estos pa-
cientes.

El tratamiento con thGH es una terapéutica efectiva
y segura para aquellos pacientes que presentan RC. El
seguimiento de estos pacientes requiere de un grupo

interdisciplinario con experiencia en el manejo del
paciente con ERP. Se propone que el grupo multidis-
ciplinario sea constituido por nefrélogos, pediatras, en-
docrindlogos, urélogos, nutricionistas, traumat6logos,
psicdlogos, enfermeros y las diferentes especialidades
que por distintas causas requiere cada paciente en par-
ticular (Figura 4).

Finalmente, si bien en la ERP el RC es secundario
a multiples factores el seguimiento de esta patologia
por personal con experiencia en el cuidado de estos pa-
cientes asegura mejorar la relacién costo/ beneficio y la
calidad en la atencién médica.
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FUNCIONALISMO RENAL
EN ESCOLARES OBESOS
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RESUMEN

Estudios epidemioldgicos, muestran una relacion estrecha entre
el indice de masa corporal y el riesgo de desarrollar insuficiencia
renal crénica.

Objetivo: Identificar en escolares obesos, manifestaciones ini-
ciales de enfermedad renal.

Metodologia: Estudio descriptivo-correlacional, en 183 esco-
lares (88 obesos y 72 eutréficos). Se evaluaron tiempo de evolucién
de la obesidad, presién arterial, valoracién nutricional y bioquimica.

Resultados: No existe diferencia significativa (p>0,05), de
los valores de pruebas renales entre los obesos y eutréficos, para
creatinina plasmdtica, creatinina urinaria, microalbuminuria y fil-
trado glomerular. Los escolares obesos, tienen mds probabilidades
(p<0,05) de tener hiperfiltracién glomerular, que los eutréficos. Se
encontrd, cristaluria en ambos grupos (p>0,05) y una correlacién
significativa (p<0,05), entre la circunferencia de cintura, la insulina
basal, el indice HOMA vy la tensidn arterial sistélica con el filtrado
glomerular en escolares obesos.

Conclusién: Resulta importante estudiar las variables descritas
en los escolares obesos, para detectar precozmente manifestaciones
de enfermedad renal.

Palabras clave: obesidad infantil, rifnén, hiperfiltracién.
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SUMMARY

Epidemiological studies show a close relationship between body
mass index and the risk of developing chronic renal failure.

Objective: To identify in obese school, early manifestations
of kidney disease.

Methodology: A descriptive-correlational, in 183 schools (88
obese and 72 normal weight). We evaluated duration of obesity,
blood pressure, and biochemical nutritional assessment.

Results: No significant difference (p >0.05), the values of
kidney tests among obese and normal weight, plasma creatinine,
urinary creatinine, microalbuminuria and glomerular filtration rate.
Schoolchildren obese are more likely (p <0.05) to have glomerular
hyperfiltration that eutrophic. It was found, crystalluria in both
groups (p >0.05) and a significant correlation (p <0.05), waist cir-
cumference, basal insulin, HOMA and systolic blood pressure to
glomerular filtration rate in school obese.

Conclusion: It is important to study the variables described
in obese schoolchildren to detect early manifestations of kidney
disease.

Key words: childhood obesity, kidney, hyperfiltration.

INTRODUCCION

Existen pocos estudios que hayan analizado en pro-
fundidad la repercusién que la obesidad pueda tener
como causante directa de lesiones renales o como factor
coadyuvante en la progresién de enfermedades renales
de otras etiologfas."” Por otra parte, estudios epidemio-
l6gicos muestran una relacion estrecha entre el IMC y el
riesgo de desarrollar insuficiencia renal crénica (IRC).*

A pesar de la baja proporcién de enfermos obesos,
que parecen desarrollar proteinuria clinicamente signi-
ficativa, hay estudios que muestran que la nefropatia
asociada a obesidad es un diagndstico cada vez mds fre-
cuente.”® Igualmente, se ha encontrado una asociacién
cercana entre el sindrome metabélico (SM) y el riesgo
de desarrollar dano renal, expresados clinicamente bajo
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la forma de hiperfiltracién glomerular y/o microalbumi-
nuria.” Esto crea una preocupacién importante para la
salud publica, porque el SM y la enfermedad renal cré-
nica son desérdenes cada vez mds comunes. Es probable
que un mejor conocimiento de esta entidad, haya cola-
borado en un aumento tan significativo, pero teniendo
en cuenta las proporciones epidémicas que la obesidad
ha alcanzado en las sociedades desarrolladas, las com-
plicaciones renales de la misma pueden constituir un
problema clinico en aumento en los préximos anos.

El objetivo de este estudio, es identificar en escolares
obesos, manifestaciones iniciales, de enfermedad renal

inducida por la obesidad.

METODO

Estudio descriptivo realizado en 183 nifios entre 7
y 11 anos de edad, que acudieron al Ambulatorio El
Concejo, de la Universidad de Carabobo (UC) y al ser-
vicio de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica de la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET), de
Valencia entre enero-abril de 2011. Se realizé una eva-
luacién antropométrica clinica y bioquimica, a todos los
escolares obesos y al grupo control, bajo un disefio no
experimental, transeccional, correlacional-causal. Esta
investigacién fue realizada, previa informacién y poste-
rior autorizacion por escrito, de los padres de los ninos
incluidos en el estudio, asi como de las comisiones de
ética de los centros correspondientes. Los criterios del
trabajo fueron los siguientes:

* Inclusién: Obesidad exdgena y maduracion sexual
Tanner I (prepaberes): determinado por las caracte-
risticas de glindula mamaria, vello axilar y pubiano
en las nifas, y genitales, vello axilar y pubiano en los
varones.®

* Exclusién: Presencia de enfermedades crénicas
e ingestién de medicamentos hepatotéxicos (an-
ticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos,
antimicéticos).

Al interrogatorio se evalué el tiempo de evolucién
de la obesidad. Se realiz6 un examen fisico, que incluyé
la toma de tensién arterial, utilizando un esfigmoma-
németro de mercurio, con un brazalete apropiado al
brazo del nino. El escolar en posicién sentada y luego de
cinco minutos de reposo, se realizaron dos mediciones
de la presion arterial sistdlica (PAS) y diastélica (PAD)
y se tomd el promedio entre las dos medidas. La lectura
se registr6 en milimetros de mercurio (mmHg). Para

la interpretacién, se tomé como referencia, las tablas

de percentiles de presion arterial del Fourth Report on

the Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure in Children and Adolescents.”

Evaluacién socioeconémica: Graffar Méndez-

Castellano.™
Diagnéstico nutricional: Las mediciones fueron

realizadas por el investigador, de acuerdo a las normas y

procedimientos internacionales.'' Para el peso y la talla

se utilizé una balanza Detecto, las circunferencias se
midieron con una cinta metdlica flexible y los pliegues
con un calibrador Lange.

Se estudiaron:

1. Indice de masa corporal (IMC) (peso/talla en me-
tros?), siguiendo los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), 2007.

Obesidad: >p97.12

2. Determinacién de la grasa corporal:

Area grasa (AG) del brazo: Se utilizé como punto
de referencia las tablas del Proyecto Venezuela,
1994.9
- Reserva calérica normal: >p 10 a <p90.

- Reserva calérica alta (sospecha de obesidad):
>p90 a <p97
- Reserva calérica muy alta (obesidad): >p97

Porcentaje de grasa corporal por antropometria:
Se obtuvo aplicando las ecuaciones de Slaughter:
Triceps-Subescapular de acuerdo al género.'

3. Distribucién de la grasa:

Indice subescapular-tricipital (SESTRI): Resulta

de dividir el valor del pliegue Subescapular (tomado

debajo del dngulo inferior de la Escdpula) sobre el
pliegue Tricipital (tomado en el punto medio entre

Acromion y Olécranon, en cara posterior del brazo).

- 1: Reflej6 uniformidad en el grosor de la grasa
subcutdnea en el tronco y en los miembros.

- Por encima de 1: Tendencia a distribucién cen-
tral de la grasa.

- Por debajo de 1: Tendencia a distribucién peri-
férica.

No existen valores nacionales, se usé como referen-

cia la de nifios y adolescentes cubanos.'

Circunferencia de la cintura para la edad (CC).

Borde inferior de la tltima costilla y borde superior
de la cresta ilfaca, se tomé la mitad de la distancia. Se
considerd obesidad de tipo central, cuando el valor de
la CC fue 2p90 (16), criterio mds relacionado con mul-
tiples factores de riesgo, para enfermedades crénicas no
transmisibles.
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Anilisis de laboratorio: Después de 12 horas de
ayuno, se extrajeron 10 ml de sangre por puncién de
vena antecubital. Para las determinaciones bioquimicas,
la muestra se colocé en tubos de vidrio, sin anticoagu-
lante, debidamente identificados y retraido el coagulo
se procedié a centrifugar para separar el suero, el cual
se congel6 a -70° C, hasta la determinacién. Se realizd
una prueba de tolerancia oral a la glucosa (CTGO),
con una glicemia basal y una glicemia 2 horas después
de la sobrecarga oral con 1,75 gr de glucosa por kg
de peso (mdximo 75 gr). La glicemia se analizé por el
método enzimdtico AA (linea liquida) de Wiener lab y
el resultado se interpret6 de acuerdo a los criterios de
la Asociacién Americana de Diabetes (ADA), 2006."
La Insulina se midié por electroquimioluminescencia
(ECLIA). Se definié como hiperinsulinismo cuando los
niveles basales de insulina son mayores o iguales a 15
pU/l'y postprandial mayor a 75 pU/L'®

La sensibilidad insulinica basal, se calculé a través
del indice.

La Homeostasis Model Assesment (HOMA)= insulina
en ayuno x glicemia en ayuno pU/l (mmol/lt)/22,5.
Considerdndose sensibilidad insulinica disminuida, va-
lores >2,8, tomando como punto de corte los trabajos
de Ascaso y Tresaco, que consideran un valor cercano
a 3, el mds adecuado (2,6/2,83 respectivamente), que
corresponden a un p75."”*° Para la conversién de gli-
cemia en mg/dl a mmol/l, se multiplicé por 0,00555.

La valoracién del perfil lipidico se realizé con el
Equipo BT3000 plus, utilizando el método enzimdtico
no calorimétrico AA (linea liquida) para la determina-
cién de colesterol total y triglicéridos (TG) y sin preci-
pitacién para HDL-C y LDL-C. La interpretacién de
los niveles de colesterol y TG se hizo segtin los criterios
del Programa Nacional de Educacién del Colesterol del
Panel de expertos para nifios y adolescentes.

La evaluacién de la funcién renal, se realizé me-
diante la determinacién de creatinina plasmdtica y a
través de una muestra de orina de la mafana, se valoré
el sedimento urinario, creatinina urinaria, y microal-
buminuria. Se consideraron valores de referencia para
creatinina plasmidtica 0,5-0,7 mg/dl y para creatinina
urinaria 50-100 mg/dl, las cuales fueron analizadas, por
el método cinético."”

El filtrado glomerular (FG), se estimé a partir de la
ecuacién que Schwartz y cols., desarrollaron en el ano

1976, aplicable a nifios, que permite estimar la tasa de
FG basdndose en la concentracién sérica de creatinina
y en la talla del paciente:

CCr (ml/min/1,73 m?)= K x Talla (cm)/[PCr] (mg/dl).

El valor de la constante K varia con la edad del nino:
0,55 para nifios mayores de un afio de edad (preescolar
y escolar).'® La estimacién del FG con esta ecuacién
tiene una muy buena correlacién con su determina-
cién mediante el calculo del aclaramiento de creatinina,
especialmente en ninos mayores de un ano de edad y
que todavia no han alcanzado la adolescencia. Su uso
es perfectamente correcto en la prictica clinica y en
la investigacién. Consideraremos como valor normal:
1,27 ml/min/1,73 m?2."

Determinacién de microalbuminuria a través de la
recoleccién de la primera orina de la mafana, la cual
se refrigeré hasta su determinacién cuantitativa por
turbidimetria en el Equipo BT3000 plus, a través de la
siguiente reacciéon:***!

o Reaccidn I: Muestra + Tris (hidroximetil).

Aminometano+EDTA y en pH= 8.

*  Reaccién 2: Adicién de anticuerpos policlonales (Ac)
de oveja antialbimina humana.

Los Ac reaccionan con el antigeno (Ag) de la mues-
tra, formando un complejo Ag-Ac que se mide turbidi-
métricamente tras la aglutinacién.

Considerdndose microalbuminuria, valores mayores
a 15 mg/l, segtin valor de referencia de laboratorio ana-
litico, adecuado al kit.??

Anilisis estadistico: Se realizaron cuadros de dis-
tribucién de frecuencias con valores absolutos y por-
centajes. Se estableci6 la tendencia central (media) y la
dispersién de dichos valores alrededor del promedio,
usando para ello la desviacién estdndar y la varianza.
Se comprobé la normalidad o no de la distribucién de
la muestra. Las diferencias entre las medidas se esta-
blecieron mediante las comparaciones de medias por
grupos a través de la “t de Student” y las asociaciones se
evaluaron con los coeficientes de correlacién de Pearson
y de Spearman, y para comparar valores de las variables
que no se adaptaron a la distribucién normal se usé la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Para analizar
el riesgo entre ambos grupos en estudio, se aplicé el
odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza
para un 95%. La significancia estadistica se establecié
con un nivel del 5% (p<0,05) y 1% (p<0,01). Se em-
pled el paquete de andlisis estadistico SPSS version 19.
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RESULTADOS

Se estudiaron 183 ninos. El grupo de obesos, estuvo
formado por 104 nifios, de los cuales 88 cumplieron los
criterios de inclusién. El grupo control de eutréficos,
quedé constituido por 79 nifios de los cuales 72, fueron
incluidos en el estudio.

El promedio de edad de los escolares obesos es de
9,51 anos y el de los escolares eutréficos de 9,39 anos.
Se encontrd, una distribucidn equitativa (50%/50%),
de los escolares obesos en relacién al género. Mientras,
que la mayoria 56,9% (n= 41) de los eutréficos, perte-
necian al género masculino, sin diferencias estadistica-
mente significativas (p>0,05), con el género femenino.
Con respecto al Graffar, tanto la mayoria de los obe-
50s, 88,7% (n=78), como de los eutréficos, 79,2% (n=
57), presentaron un nivel socioeconémico intermedio
(IIT - IV), sin diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) entre ambos grupos.

El grupo en estudio, present6 un promedio de afios
de obesidad de 5,11 afios, con una desviacién tipica de
2,82, un minimo de 1 afo y un mdximo de 11 anos.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste
t de Student, con p <0,05 permite inferir la existen-
cia, de diferencia significativa entre los promedios de
IMC, AG, Porcentaje de Grasa Corporal, CC e indice
de SESTRI, en los obesos con relacién a los eutréficos.
(Tabla 1).

En la Tabla 2, se reflejé que los escolares obesos y
eutroficos, presentaron valores de glicemia basal y pos-
tprandial dentro de la normalidad. En los obesos los
promedios de CT, LDL-¢c, y VLDL-c, se encuentran
dentro de la normalidad y los promedios de HDL-c y

TG estdn alterados. En los eutréficos, los promedios de
estas variables, se encuentran dentro de la normalidad.
La probabilidad asociada al estadistico de contraste t
de Student, permite inferir la existencia de mayores
promedios, estadisticamente significativo (p<0,05) de
VLDL-c, HDL-c, triglicéridos en < de 10 anos y tri-
glicéridos en > de 10 afios, en los obesos con relacién
a los eutréficos.

En la Tabla 3, se observé a través de los valores
méximos de tension arterial sistdlica y diastdlica, la pre-
sencia de HT'A en escolares obesos. En los eutréficos se
encontraron, tanto para la sistélica como diastélica, va-
lores dentro de la normalidad. La probabilidad asociada
al estadistico de contraste, prueba de Mann-Whitney,
permite inferir que los escolares obesos, tienen mds pro-
babilidad de presentar valores elevados, tanto de tensién
arterial sist6lica (p<0,00), como de diastélica (p<0,00).
A través, de los valores mdximos, se observa la presencia
de hiperinsulinemia basal y postprandial, tanto en los
obesos, como en los eutréficos.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste,
prueba de Mann-Whitney permite inferir la existen-
cia, de valores mis elevados de insulina basal, en los
obesos con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05), en relacién a los eutréficos. De acuerdo a la
razén de probabilidad (odds ratio) se observé, que los
escolares obesos tienen 3,99 veces, mds probabilidad
de tener insulinas basales elevadas, que los eutréficos
(IC 95%: 1,993- 7,984), siendo este hallazgo estadisti-
camente significativo.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste,
prueba de Mann-Whitney permite inferir la existencia,
de valores més elevados de insulina postprandial, en los

Tabla I. Distribuciéon de la muestra segun los
estadisticos descriptivos de las variables antropométricas

Media Desviacion tipica Minimo Maximo
IMC Obesos 25,06%* 3,33 19,78 34,86
Eutroficos 15,81 1,294 14,00 20,48
AG Obesos 31,53* 8,24 18,61 59,12
Eutroficos 11,97 2,90 7,10 19,83
%GC Obesos 38,69* 6,50 28,22 55,89
Eutroficos 27,32 5,93 17,45 48,59
CcC Obesos 80,19* 11,19 8,00 100,0
Eutrdficos 59,40 4,62 50,00 73,00
SESTRI Obesos 0,93* 0,194 0,55 1,45
Eutrdficos 0,71 0,11 0,50 0,95

* p<0,05
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obesos, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05), en relacién a los eutréficos. De acuerdo a la
razén de probabilidad (odds ratio) se observé que los
escolares obesos, tienen 3,68 veces mds probabilidad
de tener insulinas postprandiales elevadas que los eu-

tréficos, con significancia estadistica (IC 95%: 1,304-
10,392).

A través, de los valores maximos del Indice HOMA,
se observo la presencia de resistencia a la insulina, tanto
en los obesos, como en los eutréficos. La probabilidad

Tabla 2. Distribucién de la muestra segtin los estadisticos descriptivos
de las variables bioquimicas que se adaptaron a la distribucion normal

Grupo n Media Desviacion tipica Minimo Maximo
Glicemia basal Obesos 88 80,97 6,37 64 94
eutroficos 72 86,52 7,00 68,00 98,00
Glicemia postprandial Obesos 88 88,96 16,11 48,00 132,00
eutrdficos 72 87,88 16,92 48,00 120,00
CT Obesos 88 156,12 31,77 86,00 241,00
eutroficos 72 154,08 30,92 85,00 271,00
LDL-c Obesos 88 98,57 27,83 44,60 188,00
eutroficos 72 93,16 24,18 42,60 191,00
VLDL-c Obesos 88 20,37* 9,98 5,60 54,60
eutroéficos 72 11,45 5,44 2,40 32,00
HDL-c Obesos 88 37,07* 7,04 22,00 61,00
eutroficos 72 45,93 11,02 28,00 93,00
TG < 10 afios Obesos 53 100,37* 52,71 16,00 273,00
eutroficos 42 49,83 18,10 12,00 91,00
TG > 10 afios Obesos 35 99,54%* 47,08 28,00 235,00
eutroficos 30 56,00 27,07 19,00 112,00

CT: Colesterol total; LDL-c: lipoproteinas de baja densidad; VLDL-c: lipoproteinas de muy baja densidad; HDL-c: lipoproteinas de

alta densidad. TG: triglicéridos.

* p<0,05.
Tabla 3. Distribuciéon de la muestra, segiin los estadisticos descriptivos
de las variables que no se adaptaron a la distribucion normal
Grupo n Mediana Desviacion tipica Minimo Maximo

TA Sistolica Obesos 88 100,00 10,80 70,00 124,00

eutroficos 72 90,00 6,35 80,00 110,00
TA Diastodlica Obesos 88 70,00 8,77 50,00 90,00

eutroficos 72 60,00 6,77 40,00 80,00
Insulina basal Obesos 88 13,50 15,66 510 119,40

eutroficos 72 6,40 6,54 5,40 47,00
Insulina postprandial Obesos 88 35,35 41,81 5,30 272,40

eutroficos 72 13,85 24,93 5,30 98,50
HOMA Obesos 53 2,69 3,02 ,86 22,09

eutroficos 42

1,41 1,55 91 1,13
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asociada al estadistico de contraste, prueba de Mann-
Whitney permite inferir la existencia, valores mds eleva-
dos de indice HOMA en los obesos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05), en relacién a los
eutréficos.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste t
de Student, permite inferir que no existe diferencia sig-
nificativa (p<0,05), de los promedios de pruebas renales
entre los obesos y eutrdficos, para creatinina plasmadtica,
creatinina urinaria y FG (7abla 4).

La probabilidad asociada al estadistico de contraste,
prueba de Mann-Whitney permite inferir, que tampoco
existi6 diferencia estadisticamente significativa, entre los
valores de microalbuminuria (p>0,05), entre los obesos
y eutréficos. Aunque los obesos presentaron mayores
promedios de microalbuminuria.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste t
de Student, permite inferir que no existe diferencia sig-

nificativa (p<0,05), de los promedios de pruebas renales
entre los obesos y eutréficos, para creatinina plasmatica,
creatinina urinaria y FG (7abla 4).

La probabilidad asociada al estadistico de contraste,
prueba de Mann-Whitney permite inferir, que tampoco
existi6é diferencia estadisticamente significativa, entre los
valores de microalbuminuria (p>0,05), entre los obesos
y eutréficos. Aunque los obesos presentaron mayores
promedios de microalbuminuria.

Al correlacionar las variables antropométricas, bio-
quimicas y la tensién arterial con las pruebas renales en
el grupo de obesos, solamente se encontré significancia
estadistica (p<0,05) del filtrado glomerular con la CC,
la insulina basal, el indice HOMA vy la tensi6n arterial
sistdlica, como se observa en la 7abla 6.

No se encontraron correlaciones estadisticamente
significativa (p>0,05), entre los afios de obesidad, con
las pruebas renales en escolares obesos.

Tabla 4. Distribuciéon de la muestra de acuerdo a los
estadisticos descriptivos de pruebas renales

Grupos n Media Desviacion tipica Minimo Maximo
Microalbuminuria Obesos 88 2,37 1,72 0,09 9,40
eutroficos 72 2,09 1,67 15 12,60
FG Obesos 88 155,99 35,81 99,79 271,33
eutroficos 72 145,12 36,55 99,00 253,00
Creatinina plasmatica Obesos 88 0,50 0,09 0,30 0,80
eutroficos 72 0,52 0,12 0,30 0,70
Creatinina urinaria Obesos 88 93,06 41,36 27,10 191,30
eutroficos 72 84,94 43,83 20,10 199,30

FG:filtrado glomerular

Tabla 5. Distribucion de la muestra de
acuerdo a la presentacion del Filtrado

Glomerular
Grupos Filtrado Glomerular Total
Normal Elevado
Obesos 22 66 88
Eutroficos 31 4] 72

Total 53 107 160

Tabla 6. Correlacién entre el Filtrado
Glomerular, variables antropométricas,
bioquimicas y presion arterial en escolares

obesos
Variables Filtrado Glomerular
r P
CC 0,18 0,01
Insulina basal 0,35 0,00
HOMA 0,34 0,00
Tension arterial sistolica 0,33 0,00
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DISCUSION

La enfermedad renal en la obesidad, se manifiesta
principalmente de manera silente, en forma de microal-
buminuria y/o hiperfiltracién renal y en menor nimero
de los casos, con proteinuria. Hasta la década de los se-
tenta, se creia que la diabetes mellitus y la hipertensién
arterial, eran las responsables de las lesiones renales de
la obesidad. Sin embargo, fueron los estudios de Hall*
y de Chen?* quienes apoyaron la asociacién entre el
incremento de peso y la enfermedad renal.

En este estudio, no se encontré compromiso renal
en los escolares obesos, pero si el riesgo de desarrollar
enfermedad renal, al tener algunas de las causas de la
nefropatia de la obesidad, como fueron mds probabi-
lidad de hiperfiltracién glomerular, asociada a valores
elevados de tensidn arterial sistdlica, de circunferen-
cia de cintura, hiperinsulinemia basal y resistencia a
la insulina, determinada a través del indice HOMA.
En la obesidad se ha comprobado una situacién de
hiperfiltracién glomerular no asociada a reduccién de
masa renal, encontrdndose una intensa vasodilatacién
preglomerular, que produce un incremento del flujo
plasmdtico por nefrona, un aumento de la presién hi-
drostitica dentro del capilar glomerular y un aumento
de la fraccién de filtracién. Estas alteraciones funciona-
les cursan en paralelo a cambios histolégicos como son:
proliferacion de las células y matriz mesangiales, cam-
bios en las células endoteliales y epiteliales glomerulares,
lesiones de glomeruloesclerosis progresivas, infiltrados
celulares en intersticio y fibrosis tubulointersticial.>**

Los mecanismos implicados son conocidos parcial-
mente, pero, existen datos clinicos que respaldan el
hecho de que la presencia de hiperfiltracién, colabora
de manera importante en el desarrollo de glomeruloes-
clerosis asociada a la obesidad.?*

Ademds de la hiperfiltracién, como causa de la ne-
fropatia de la obesidad, otros mecanismos patogénicos
pueden participar, como la resistencia a la insulina,
con niveles de insulina elevados; esta hiperinsulinemia
puede colaborar en los cambios hemodindmicos referi-
dos. Ademis, la insulina estimula la sintesis de diversos
factores de crecimiento que conducen a la formacién
de esclerosis en modelos experimentales de nefropatia.”!

La presencia de resistencia a la insulina, en estos
escolares obesos, es inquietante, porque ella es conside-
rada, uno de los factores desencadenante de la fisiopa-
tologia de la hiperfiltracién glomerular.?¢*

Estos resultados, apoyan a los estudios de Hall y

Chen,?* segtin los cuales la distribucién central de la
grasa y la elevacién de la tensién arterial sistdlica, estin
asociadas al desarrollo de enfermedad renal, manifesta-
da precozmente por la hiperfiltracién glomerular. Los
procesos de hiperfiltracién en el ser humano son lentos
y de poca expresividad clinica, por ello son bastantes
los casos detectados cuando la IRC es ya importante.
Diversos estudios epidemioldgicos con un gran
ndmero de sujetos y revisiones sistemdticas sobre el
tema con metandlisis, han demostrado que la obesidad
constituye un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de albuminuria y/o insuficiencia renal cré-

nica.??3¢

Estudios experimentales y clinicos, deducen
que la hiperfiltracién glomerular, podria deberse a una
combinacién de factores: la ingesta elevada de sal y de
proteinas, la hiperlipidemias, la hiperinsulinemia, la
inflamacién y la implicacién de algunas adipocitocinas
como la leptina. Asimismo, el tejido graso puede contri-
buir al incremento de la angiostensina II, que produce
un aumento de la reabsorcién tubular de sodio y que
activa la realimentacién tubuloglomerular.”

La relacién entre la obesidad y la enfermedad renal
no sdlo se limita a la alteracién de la funcién renal, sino
también implica un incremento del riesgo relativo de
desarrollar litiasis renal y cdncer con el incremento del
peso corporal.*®

Por dltimo, llama la atencién la presencia de bilirru-
binuria en los obesos, lo cual pudiera estar en relacién
con la Esteatosis hepdtica que se describe en la obesidad.

CONCLUSION

El aumento de la circunferencia de la cintura, la hi-
perinsulinemia, la resistencia a la insulina, los valores de
la tensi6n arterial sistdlica y la filtracién glomerular, son
variables a estudiar en los escolares obesos, para detectar
precozmente manifestaciones de enfermedad renal.
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42N° PEDIATRIC
NEPHROLOGY SEMINAR AND
2NP RENAL PATHOLOGY COURSE

March 5-8, 2015
Miami Beach, Florida
The Alexander all Suite Ocean Front Resort

Seminar Founded by Jose Strauss MD.
Renal Pathology Course Chair: Laura Barisoni MD.
Seminar Program Chair: Gaston Zilleruelo MD

FRIDAY, MARCH 6™, 2015

Session 4: Genetic/Developmental Disorders

Moderator: Laura Barisoni M.D.

8:00-8:30 a.m.  Fabry and Inherited metabolic
disorders
Helen LiapisM.D.

8:30-9:30 a.m.  Acquired and inherited
tubulointerstitial nephritis
Robert Colvin M.D.

9:30-10:20 a.m.  Cystic diseases and developmental
disorders of the kidney
Helen Liapis M.D.

Session 5: Transplant Pathology

Moderator: Helen Liapis M.D.

10:40-11:20 a.m. Allograft rejection: cellular, AMR
Robert Colvin M.D.

11:20-12:00 p.m. Transplant infections
Robert Colvin M.D.

12:00-12:40 p.m. Recurrent and De-Novo

Glomerular Diseases
Helen Liapis M.D.

12:40-1:00 p.m. Discussion, Remarks and
Conclusion

1:00-2:00 p.m. Lunch (Meet the Professors)

Combined Session, Friday March 6, 2015

(afternoon)

SEMINAR CHAIR: Gaston Zilleruelo M.D.

CO-CHAIRS: Carolyn Abitbol M.D.,
Michael Freundlich M.D.

Session 6: the Kidney in the Neonate

Moderators: Joseph T. Flynn M.D., MS,

Uri S. Alon M.D.

2:00-2:20 p.m. Antenal Hydronephrosis: When to
Intervene and Impact on Outcomes
Ruben Quintero M.D.

2:20-2:40 p.m. Renal Function Evaluation in the
Preterm Infant
Carolyn L. Abitbol M.D.

2:40-3:00 p.m. Drug Dosing in the Neonate:
Most Pronounced Ontogeny of
Drug Disposition
Guido Filler M.D., Ph.D.
3:00-3:20 p.m. AKI in the NICU: Which are the
options?
Patrick Brophy M.D.
3:20-3:40 p.m. Prenatal Risk Factors for
Childhood CKD
Joseph T. Flynn M.D., MS

3:40-4:00 p.m. Tubular Channelopathies
Uri S. Alon M.D.

4:00-4:30 p.m. Panel Discussion
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Session 7: Clinico-Pathologic Correlations

(Case Studies)

Moderators: Jayanthi Chandar M.D.,

David B. Thomas M.D.

5:00-6:00 p.m. Child with Nephrotic Syndrome;
Nephritic Syndrome;
Collagenopathy;
Cystic Kidney Disease

6:00-6:30 p.m. Medical Knowledge Competence

Assessment

6:30-7:30 p.m. Welcome Reception

SATURDAY, MARCH 7™, 2015

Session 8: Genetics for the Clinician
Moderators: Vera Koch M.D.,
Friedhelm Hildebrandt M.D.
8:00-8:20 a.m.  Role of Genetic Screening
in Renal Diseases
Friedhelm Hildebrandt M.D.

Kidney Involvement in
Genetic Syndromes
Maria M. Rodriguez M.D.

Integrative Genomics in the
Nephrotic Syndrome Study Network
(NEPTUNE)

Matthew Sampson M.D.

Drug Handling in the Child with
Abnormal Renal Function

Guido Filler M.D.,PhD

9:20-10:00 a.m. Special Presentation: Recent
Developments on Vitamin D
Insufficiency Ravi
Thadhani M.D., PhD
10:00-10:30 a.m. Panel Discussion

10:45-11:00 a.m. The Jose Strauss Visiting
Professor Award

8:20-8:40 a.m.

8:40-9:00 a.m.

9:00-9:20 a.m.

Session 9: The Nephotic Syndrome

Moderators: H. William Schnaper M.D.,

Nelson Orta M.D.

11:00-11:20 a.m. Taxonomy of Podocytopathies
H. William Schnaper M.D.

11:20-11:40 a.m. Genetic Diagnosis in the
Nephrotic Child
Friedhelm Hildebrandt M.D.

11:40-12:00 p.m. Podocyte and Cardiomyocyte:
Similar Patterns of Injury
Christian Faul PhD.

12:00-12:20 p.m. Podocyte Dysfunction in
Diabetic Nephropathy
Alessia Fornoni M.D., Ph.D.

12:20-12:40 p.m. Immunomodulation in the

Nephrotic Syndrome
Frederick J. Kaskel MD, Ph.D.

12:40- 01:00 p.m. Future Therapies for
Nephrotic Syndrome
Keisha Gibson M.D.

01:00-01:30 p.m. Panel Discussion
01:30-2:30 p.m. Luncheon (Meet the Professors)

Session 10a: Workshop: Growth and Nutrition

Moderators: John D. Mahan M.D.,

Carolyn Abitbol M.D.

2:30-3:00 p.m.  Role of Insulin Resistance and
Metabolic Syndrome in CKD
Carolyn L. Abitbol M.D.

Nutritional Assessment and
Management of Children with CKD
John D. Mahan M.D.

Cystinosis: Early Detection and

New Therapies
Craig B. Langman M.D.

Role of rHu-GH in CKD and
Post Renal Transplantation
John D. Mahan M.D.

Fluid and FElectrolyte Requirements
in Children with CKD
Carolyn L. Abitbol M.D.

Case Studies and Discussion

3:00-3:30 p.m.

3:30-4:00 p.m.

4:00-4:30 p.m.

4:30-5:00 p.m.

5:00-6:00 p.m.
6:00-6:30 p.m. Medical Knowledge Competency

Assessment

Session 10b: Workshop on Nephrotic

Syndrome (Nephcure Only)

Interactive Discussion with Patients and Families.

Alessia Fornoni M.D., Ph.D.,

Frederick J. Kaskel M.D., Ph.D.

2:30-2:45 p.m. Welcome and Introduction
Lauren Lee
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2:45-3:15 p.m.  Evaluation and Management of
Nephrotic Syndrome

Frederick J. Kaskel M.D., Ph.D.
Overview of Research Efforts in
Nephrotic Syndrome

Alessia Fornoni M.D, Ph.D.
Nutritional Challenges of the
Nephrotic Patient

Paige Gustafson, RD, CSP,LD

Empower Yourself and Get Involved

3:15-3:45 p.m.

4:15-4:45 p.m.

4:45-5:00 p.m.

Lauren Lee
SUNDAY, MARCH 8™, 2015

Session 11: Research and Training
Moderator: William E. Smoyer,M.D.,
Marva Moxey-Mims M.D.
8:00-8:20 a.m.  Advances in Research: Impact of
Translational Science
William E. Smoyer M.D.

8:20-8:40 a.m.  Research Training and NIH
Initiatives
Marva Moxey-Mims M.D.
8:40-9:00 a.m. New Milestones in
Pediatric Nephrology

John D. Mahan M.D.

Session 12: Bones and Stones

Moderators: Melvin Bonilla-Felix M.D.,

Michael Freundlich M.D.

9:00-9:20 a.m.  FGF-23 and the Bone in CKD
Isidro Salusky M.D.

Phosphate Binders: Risks
and Benefits
Jose Weisinger M.D.

9:20-9:40 a.m.

9:40-10:00 a.m. Paricalcitol Treatment Elevates
FGF-23 Levels: Solving a Clinical
Paradox
Michael Freundlich M.D.

10:00-10:20 a.m. Hyperoxaluria: New Developments
Craig B. Langman M.D.

10:20-10:40 a.m. Urolithiasis in Children:
Recent Trends
Michael Freundlich M.D.

10:40-11:00 a.m. Panel Discussion

Session 13: Dialysis/ CRRT/Transplant
Challenges
Moderators: Francisco Cano M.D., Ramon Exeni M.D.
11:20-11:40 a.m. Renal Replacement Therapy:

How to Select a Modality?

Patrick Brophy M.D.

11:40-12:00 p.m. What is New in Peritoneal Dialysis?
Bradley A. Warady M.D.

12:00-12:20 p.m. Update in Renal Transplantation 2015
Richard N. Fine M.D.

12:20-12:40 p.m. Cardiovascular Disease
Post Renal Transplantation
Mark Mitsnefes M.D.

12:40-01:00 p.m. Management of Anemia in CKD
Bradley A. Warady M.D.

01:00-01:30 p.m. Panel Discussion
Adjourn

For more information visit our web page at:
<http://pediatrics.med.miami.edu/nephrology/seminar>
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GUEST FACULTY

e Uri S. Alon, M.D., Professor of Pediatrics and Di-
rector of Research and Education, Division of Pediatric
Nephrology, Children’s Mercy Hospital, University of
Missouri , Kansas City, MO.

¢ Patrick Brophy M.D., Director of Pediatric Nephro-
logy, Children’s Hospital, Iowa City, IA.

¢ Melvin Bonilla-Felix, M.D., Professor and Chair,
Department of Pediatrics, University of Puerto Rico,
Medical Sciences Campus, San Juan, PR.

* Francisco J. Cano, M.D., Profesor Titular, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile. Coordinador Dia-
lisis Peritoneal, Unidad de Nefrologia Infantil, Hospital
Luis Calvo Mackenna, Director Revista Chilena de Pe-
diatria, Santiago, Chile.

* Felipe Cavagnaro, M.D., Assistant Professor of Pe-
diatrics. Pediatric Nephrologist at Clinica Alemana,
Santiago, Chile.

* Robert Colvin, M.D., Benjamin Castleman Distin-
guished Professor of Pathology, Department of Patho-
logy, Massachusetts General Hospital/Harvard Medical
School, Boston, MA.

* Ramon Exeni, M.D., Profesor de Pediatria , Jefe Ne-
frologia Pediatrica, Hospital San Justo. Editor Archivos
Latinoamericanos de Nefrologia Pediatrica, Buenos Ai-
res, Argentina

¢ Guido Filler, M.D., PhD. Professor of Pediatrics,
Chair Department of Pediatrics. Children’s Hospital,
London Health Science Centre University of Western
Ontario, Canada.

¢ Richard N. Fine, M.D., Professor of Pediatrics , State
University of NY at Stony Brook , NY.

* Joseph T. Flynn, M.D., MS Dr. Robert O. Hickman
Endowed Chair in Pediatric Nephrology, Professor of
Pediatrics, University of Washington, Chief, Division
of Nephrology Seattle Children’s Hospital, Seattle,
WA.

¢ Keisha L. Gibson, M.D., Assistant Professor of Pe-
diatrics, University of NC at Chapel Hill, Chapel Hill,
NC.

* Paige Gustafson, RD,CSP,LD, University of Min-
nesota Children’s Hospital.

¢ Friedhelm Hildebrandt, M.D., Chief Division of
Nephrology, Boston Children’s Hospital, Professor of
Pediatrics, Harvard Medical School, Boston, MA

* J. Charles Jennette, M.D., Kenneth M. Brinkhous
Distinguished Professor and Chair Department of
Pathology and Laboratory Medicine School of Me-
dicine, University of North Carolina at Chapel Hill,
Chapel Hill, NC.

* Frederick J. Kaskel, M.D., PhD. Professor of Pedia-
trics and Director of Pediatric Nephrology, Department
of Pediatrics, Children’s Hospital at Montefiore, NY.

* Vera Koch, M.D., Professor of Pediatric Nephrology,
Instituto da Crianza do Hospital das Clinicas, Universi-
dad of Sao Paulo, School of Medicine, Brazil. Secretary
General ALANEPE.

* Craig B. Langman, M.D., The Isaac A. Abt MD
Professor of Kidney Diseases, Feinberg School of Me-
dicine, Northwestern University, Head KidneyDiseases,
Lurie Children’s Hospital of Chicago, Chicago, IL.

* Lauren Lee, Director of Education and Engagement,
The NephCure Foundation, Berwyn, PA.

* Helen Liapis, MD, Professor of Pathology & Immu-
nology, Department of Pathology and Immunology,
Division of Anatomic Pathology, Washington Univer-
sity School of Medicine St Louis, MO.

* John D. Mahan, M.D., Professor, Department of
Pediatrics, Program Director, Pediatric Residency
Program, Program Director, Pediatric Nephrology Fe-
llowship Program, Vice Chair for Education, The Ohio
State Universitcy COM, Columbus, OH.

e Mark Mitsnefes, M.D., MS. Professor of Pediatrics,
Division of Nephrology and Hypertension, Program
Director Clinical Translational Research Center, Cin-
cinnati Children’s Hospital, OH.

* Marva Moxey-Mims, M.D., Director Pediatric Ne-
phrology and Renal Centers Programs NIH,NIDDK,
DKUH, Bethesda, MD.

* Cynthia Nast, M.D., Professor of Pathology, Cedars-
Sinai Professorial Series, David Geffen School of Medi-
cine at UCLA, Los Angeles, CA.

¢ Nelson R. Orta, M.D., Profesor Titular de Pediatria.
Director del Postgrado de Nefrologia Pediatrica, Hos-
pital de Nifios , Universidad de Carabobo, Valencia,

Venezuela,

¢ Isidro B. Salusky, M.D., Distinguished Professor of
Pediatrics; Chief, Division of Pediatric Nephrology,
Director, Clinical Translational Research Center, As-
sociate Dean of Clinical Research, David Geffen School
of Medicine at UCLA, Los Angeles, CA.
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* Matthew Sampson, M.D., Assistant Professor of Pe-
diatrics, University of Michigan, Ann Arbor, Mi.

* William E. Smoyer, M.D., C. Robert Kidder Chair
Vicepresident , Clinical and Translational Research, Di-
rector Center for Clinical and Translational Research.
The Research Institute at Nationwide Children’s Hos-
pital, Columbus, OH.

* H. William Schnaper, M.D., Professor of Pediatrics;
Vice Chairman, Children’s Memorial Medical Center,

Feinberg School of Medicine, Northwestern University,
Chicago, IL Past President , ASPN.

¢ Ravi I. Thadhani, M.D., M.P.H., Harvard Univer-
sity, Boston, MA.

* Bradley A. Warady, M.D. Professor of Pediatrics,
University of Missouri-Kansas City School of Medi-
cine, Director, Division of Pediatric Nephrology; Di-
rector, Dialysis and Transplantation, Children’s Mercy
Hospital, Kansas City, MO.

LOCAL FACULTY

* Carolyn L. Abitbol, M.D. Professor of Pediatrics
Division of Pediatric Nephrology, Medical Director,
Pediatric Dialysis Unit Holtz Children’s Hospital, As-
sociate Chair Pediatric Nephrology Seminar.

* Laura Barisoni, M.D. Professor of Pathology, Di-
vision Chief, Renal Pathology Service, Department of
Pathology, Chair Renal Pathology Course.

e Jayanthi Chandar, M.D. Associate Professor of

Clinical Pediatrics, Division of Pediatric Nephrology.
Medical Director Pediatric Kidney Transplant.

* Christian Faul Ph.D. Assistant Professor of Medicine
and Cell Biology. Division of Nephrology and Hyper-

tension.

¢ Michael Freundlich, M.D. Professor of Clinical Pe-
diatrics, Division of Pediatric Nephrology. Associate
Chair Pediatric Nephrology Seminar.

e Alessia Fornoni, M.D., Ph.D. Associate Professor
of Medicine, Director, Peggy and Harold Katz Family

Drug Discovery Center, University of Miami Miller
School of Medicine.

* Chryso Katsoufis, M.D. Assistant Professor of Clini-
cal Pediatrics, Division of Pediatric Nephrology.

* Ruben Quintero, M.D. Director Jackson Fetal The-
rapy Institute, Holtz Children’s Hospital.

* Maria M. Rodriguez, M.D. Professor of Pathology,
Director of Pediatric Pathology. Department of Patho-
logy.

* José Strauss, M.D. Emeritus Professor, Division of
Pediatric Nephrology, Former Chairman Pediatric Ne-
phrology Seminars.

* David B. Thomas, M.D. Professor of Pathology, De-
partment of Pathology, Associate Chair Renal Patho-
logy Course.

* Wacharee Seeherunvong, M.D. Assistant Professor
of Clinical Pediatrics, Division of Pediatric Nephrology

* Jose Weissinger, M.D. Voluntary Professor of Ne-
phrology, Department of Internal Medicine and Hy-

pertension.

¢ Gastén E. Zilleruelo, M.D. Professor of Pediatrics,
Director, Division of Pediatric Nephrology, Chair, Pe-
diatric Nephrology Seminar.
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Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

1. SOBRE ASPECTOS EDITORIALES
PERTINENTES AL MANUSCRITO

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia
Pedidtrica es la publicacion oficial de la Asociacion
Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica (ALANEPE).
Acepta para su publicacién Articulos Originales en es-
panol, portugués e inglés, Articulos de Investigacién
Clinica (y en Ciencias Bdsicas), Medicina Social, Salud
Pdblica, Bioética y (otras dreas) con relacién a 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 corres-
ponde al Director Editor de la Revista. Se reservan el
derecho de rechazar articulos por razones técnicas (o
de otra indole,) asi como sugerir modificaciones de los
manuscritos evaluados.

El manuscrito debe ser presentado por medios
electrénicos, a doble espacio, Fuente 12, MS Word o
equivalente. Cada presentacion debe ser enviada con
un consentimiento de autorfa, aprobacién del Comité
de Etica correspondiente, y divulgacién de potencial
conflicto de interés, forma que se puede encontrar en
la pdgina web de ALANEPE y que debe ser enviado por

correo electrénico.

2. SOBRE LA PUBLICACION MULTIPLE

El Comité Internacional de Revistas Médicas (Gru-
po de Vancouver) aprobé una declaracién de la publi-
cacién multiple en mayo de 1983, como una guia para
los autores y editores.

Publicaciones Mdltiples son aquellas que se centran
en la misma informacién, el contenido y el anilisis,
aunque su edicién y presentacién pueden ser diferen-
tes. Las publicaciones multiples pueden ser paralelas o
repetidas. La publicacién paralela es aquella dirigida a
lectores cuya lengua principal es diferente de la publi-

cacién original, y por lo tanto no tendrian acceso a la
publicacién primaria; esto también se llama publica-
cién bilingiie, y esta clasificacién incluye publicacio-
nes dirigidas a médicos que no utilizan habitualmente
métodos de indexacién en su metodologia de actuali-
zacién periddica. La publicacién repetida o duplicada
se refiere a la publicacién multiple para los lectores que
son compartidos por fuentes primarias y secundarias y,
posiblemente, utilizan métodos de indexacién similares.

La politica editorial respecto a multiples publicacio-
nes es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si: a) los editores
de ambas revistas son informados, y el editor de la se-
gunda revista tiene una reproduccién de la primera ver-
sién; b) la prioridad de la primera publicacién se respeta
en un intervalo de al menos 2 semanas; c) el contenido
de la segunda version estd escrita para un grupo diferen-
te de lectores, en otras palabras, se trata de una simple
traduccién de la primera de la que a veces una version
condensada serd suficiente; d) la segunda version refleja
fielmente la informacién de la versién original; e) una
nota al pie en la primera pdgina de la segunda versiéon
informa a los lectores y agencias de documentacién
que el trabajo fue editado y se publica para un publico
paralelo, utilizando la misma informacién. La primera
pdgina de la nota debe dar referencia suficiente y ade-
cuada a la primera versién; f) en el curriculum vitae y
los informes de productividad, publicaciones paralelas
se debe indicar de manera inequivoca.

La revista no acepta la publicacion repetida o du-
plicada.

3. SOBRE EL PROCESO DE REVISION

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pediatrica
se adhiere a los principios definidos por el Consejo de
Editores Cientificos (CSE) disponible en http://www.
councilscienceeditors.org/services/draft_approved.cfm.

Todos los manuscritos recibidos son revisados por
dos expertos que pertenecen a una institucién diferente
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a la que se originé el manuscrito. Los originales serdn
devueltos al autor para incorporar las sugerencias de los
revisores. Los autores tienen 45 dias para presentar la
version corregida. En caso de un conflicto de intereses
entre autores y expertos, una nota se debe agregar a la
seccién de «Comentarios del Editor», esta informacién
se mantendrd confidencial.

4. SOBRE CUESTIONES
ESPECIFICAS DE LA PUBLICACION

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 Nefrologia
Pedidtrica o sobre una publicacién original o revisién,
publicada en la misma edicién. En general, son solici-
tados por el Comité Editorial a un autor o grupo de
autores que se especializan en un tema.

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

La longitud mdxima recomendada es de 5 pdginas
de texto, con un méximo de 10 referencias bibliografi-
cas, y no debe incluir Resumen, tablas o figuras.

2. Caso clinico

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

La estructura debe ser similar a un articulo original
y denominado «Casos Clinicos».

Debe incluir una introduccién, objetivo, caso clini-
co en detalle, y una conclusién.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pdginas
de texto (1500 palabras), con mdximo de 15 referen-
cias bibliograficas,y un nimero mdximo de 2 tablas o
figuras.

3. Articulos originales
Los Articulos Originales informan los resultados
de los estudios de investigacion en ciencias bésicas 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 estructurado. Se debe incluir un Titulo, Resu-
men en espafol/portugués e inglés, Introduccién, Pa-
cientes / Materiales y Métodos, Resultados, Discusién,
Conclusiones. Esta estructura debe aplicarse también
a los resumenes, que debe ser presentado en espafnol /
portugués e inglés. La longitud médxima recomendada
es de 3000 palabras, con 30 o menos referencias biblio-
gréficas, y un nimero mdximo de 4 tablas o figuras.

Los Articulos de informes de ensayos clinicos de in-
tervencion terapéutica deben estar registrados en uno de
los registros de ensayos clinicos recogidos por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud y el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas. En la ausencia de un
registro latinoamericano, se sugiere que los autores uti-
lizan el registro www.clinicaltrials.gov, de los Institutos
Nacionales de Salud (NTH). La identificacién debe ser
presentada al final del resumen.

Las instrucciones detalladas para las secciones de un
articulo original se detallan a continuacién:

3.1 Pdgina de titulo
Debe contener el nombre de los autores, profesion,
especialidad y afiliacién institucional.

3.2 Resumen

El resumen debe ser en espanol / portugués e in-
glés, con un méximo de 250 palabras que describen:
a) Objetivo, b) Pacientes y métodos, ¢) Principales
resultados en forma cuantitativa si corresponde, y d)
Conclusiones.

Esta seccién debe resumir la razén de ser del estudio
u observacidn, y en la parte inferior debe expresar cla-
ramente el propdsito del estudio. Esta seccién termina
con el objetivo de la investigacién.

3.3 Pacientes y métodos

En esta seccidn se describe claramente la seleccién
de sujetos para el estudio. Métodos, instrumentos y
procedimientos se identifican con suficiente precision
para permitir a otros observadores reproducir los re-
sultados. Al utilizar los métodos establecidos y de uso
frecuente, es suficiente con nombrar y citar referencias.
Cuando se publiquen los métodos poco conocidos se
debe proporcionar una breve descripcién. Cuando los
métodos son nuevos, o los métodos anteriores se modi-
fican, deben incluirse descripciones precisas, con la jus-
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tificacién de su uso y la explicacién de las limitaciones.

Cuando los experimentos se llevan a cabo en seres
humanos o animales, es fundamental que se haga una
declaracién de que el proceso se revisard en funcién
de la Declaracién de Helsinki (1975) por un «ad hoc»
Comité de Etica de la institucién donde se realizé la
investigacion. El Consentimiento informado es im-
prescindible 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 pacien-
tes deben ser identificados mediante niimeros correla-
tivos, no por sus, iniciales, o nombres. El nimero 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 secuencial-
mente, en concordancia con los Objetivos, incluyendo
tablas y figuras en hojas separadas. Los datos pueden ser
mostrados en estas tablas o figuras, pero no en ambos.
Los resultados no deben ser descritos, asi como se mues-
tra en una tabla o figura. El texto sélo debe resumir o
resaltar las observaciones mds importantes. La presen-
tacién 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 aspectos
nuevos e importantes del sujeto proporcionadas por su
investigacién y las conclusiones. Los datos de los resul-
tados no deben ser repetidos. Implicancia de los ha-
llazgos deben ser explicitos, sus limitaciones explicadas,
y la relacién con otros estudios deben ser exploradas,
en cada estudio e identificadas a través de la respectiva
citacién. Ls conclusiones deben ser sélidamente respal-
dadas por datos. Los estudios que no hayan finalizado
por el autor o de otros autores no deben ser utilizados
como soporte o puntos de discusién. Nuevas hipdtesis
pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente identifica-
dos 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 im-
portantes 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 nimeros ardbigos entre paréntesis, colocado
al final del pérrafo en el que se alude. Deben ser nu-
meradas Las referencias en cuadros o graficos y deben
ser colocadas en el primer lugar en el que el texto alude
a la tabla o grafico correspondiente. Los nombres de
las revistas deben abreviarse segtin la convencién Index
Medicus. Ninguna referencia se debe dar a las «observa-
ciones no publicadas» ni «comunicacién personal», que
pueden ser insertadas entre paréntesis en el texto. Tra-
bajos oficialmente aceptados para publicacién pueden
ser incluidos; en ese caso, la referencia debe incluir, en-
tre paréntesis, las palabras «en prensa». Trabajo enviado
para su publicacién pero no aceptado oficialmente no
se puede afadir a las referencias, pero puede ser citado
en el texto entre paréntesis como «observaciones no
publicadas».

El orden para cada cita debe ser la siguiente:

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

b. El titulo, en su idioma original.

c. El nombre de la revista de publicacién del articulo
debe ser abreviado segtin la nomenclatura interna-
cional (Index Medicus), ano de publicacién, volu-
men, pdgina inicial y final del articulo. Ejemplo:
16. Guzmidn S, Nervi F, Llanos O, et al. Despeje
liquido alterada en los pacientes con pancreatitis
aguda anterior. Gut. 1985; 26:888-891.

d. Capitulos de libros: EJEMPLO:. 18 Fine RN, Nis-
senson AR (2005) la didlisis clinica, cuarto edn.
Appleton, & Lange, Nueva York, pp 611-651.

3.8 Tablas

Cada tabla debe presentarse en hoja aparte, no en
el texto. Los cuadros irdn numerados en orden conse-
cutivo, con un breve titulo Cuando se requieran notas
para aclarar el contenido, deben afadirse a los pies, no
en la cabeza de la tabla. Aclaraciones al pie de la tabla
se deben anadir siempre que se utilicen abreviaturas no
estandar. Cada tabla debe ser citado en forma consecu-
tiva en el texto.

3.9 Figuras

Las figuras incluyen cualquier tipo de ilustracién
que no sea tabla (radiografias, electrocardiogramas Gré-
ficos, Ecos, etc.). Las reproducciones fotograficas son
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aceptadas. Imdgenes y tablas deben ser enviados como
un archivo, en formato .jpg o .tiff, con una resolucién
minima de 300 ppp o superior en el tamafo real.

Las letras, ntimeros y simbolos deben ser claramente
visibles en toda la superficie de la fotografia, y tienen
el tamano suficiente para ser legible cuando estd redu-
cido para su publicacién. Los simbolos, flechas o letras
utilizadas para identificar las imdgenes en las fotografias
de preparaciones microscopicas 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 pu-
blicado, la fuente debe ser identificada, y el permiso
por escrito del autor o editor debe obtenerse para re-
producirlo

3.10 Medidas

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

3.11 Las reimpresiones

Los articulos deben ser solicitadas por escrito des-
pués de recibir la aceptacién de la publicacién. El costo
se paga directamente a la prensa por el autor.

3.12 Autores

Debe enviarse una lista de los autores. Debe incluir
s6lo aquellos individuos que han participado de mane-
ra significativa en la obra publicada, por lo que deben
ser responsables de su contenido. Colaboradores son
aquellos que han contribuido de manera efectiva en
el estudio a) diseno, b) la recopilacién de datos, c) el
analisis de datos, d) el andlisis estadistico, e) la edicién
de manuscritos, f) otros (se debe especificar). Los auto-
res deberdn ser profesionales debidamente 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 estudiantes, ellos podrdn participar como
co-autores.

Esta situacién la conversamos con la NLM. Ellos
no tienen problema en que un pre-graduado sea el pri-
mer autor, siempre que el corresponding author sea un
profesional. Es un punto importante para estimular a
jovenes integrados en equipos de trabajo.

3.13 Agradecimientos y diversas contribuciones

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

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

4. Actualizacién

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

5. Revisiones

Los articulos de revisién resumen y analizan la in-
formacién disponible sobre un tema especifico sobre la
base de una bisqueda cuidadosa de la literatura médica.
Dado que los estudios individuales pueden ser afectadas
por muchos factores, la combinacién de sus resultados
puede ser util para llegar a conclusiones sobre la preven-
cién, el diagnéstico o el tratamiento de una enfermedad
especifica.

Deben incluir un resumen estructurado que contie-
ne los principales aspectos examinados, las fuentes de
donde se obtuvo la informacién, la metodologia para
la busqueda y seleccién de articulos utilizados para la
revision. La longitud méxima recomendada es de 6000
palabras, con 30 o menos referencias bibliograficas re-
cientes, y un nimero méximo de 4 tablas o figuras.

6. Cartas al editor

Cartas al Editor son una manera de que los lectores
envien preguntas o criticas sobre los articulos publica-
dos. Informes de Investigacién y Casos Breves también
pueden ser publicados como cartas al Editor. No deben
contener mds de 1.000 palabras de extensién, y més de
cinco referencias. Se debe incluir un titulo que permita
identificarlo, y debe ser firmado por el autor respon-
sable indicando su institucién y correo electrénico de
contacto.
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