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Editorial

Se acerca la finalizacién del afio 2022 con gran actividad cientifica.

Finalizamos el Congreso de IPNA en Calgary con gran éxito y culminard la
actividad de este afio con el Zeaching Course de IPNA a efectuarse en
San Martin de los Andes, Argentina.

El Congreso de Calgary nos brindé la satisfaccién de que el poster presentado
por la Dra. Laura Alconcher fue elegido entre los diez mejores.

El evento a realizarse en San Martin de los Andes combina una actividad
cientifica de muy alto nivel con un lugar de una belleza que dejard recuerdos
imborrables en los que tengan la oportunidad de participar.

Son invitados el préximo Secretario General de IPNA Dr. Franz Schaefer y
el Dr. Juan Ho, Director del Departamento de Nefrologia Pedidtrica de la
Universidad de Hamburgo.

El Comité Organizador lo componen los Dres. Laura Alconcher,
Felipe Cavagnaro, Francisco Cano, Paula Coccia y Melvin Bonilla. El programa
cientifico es del més alto nivel y se prevee una gran concurrencia.

El afio préximo tendremos como evento central el Congreso de nuestra
Asociacion a realizarse en Puerto Rico. Deseamos el mayor de los éxitos.

Un hecho destacable fue la aparicién del libro de "Nefrologia Pedidtrica”
cuyos autores, los Dres. Ramén Exeni, Victor Garcia Nieto, Mara Medeiros y
Fernando Santos plasmaron un publicacién con 143 capitulos con la
participacién de autores de Latinoamérica, USA y Europa. Fue editado por la
Universidad de Oviedo y por la Universidad de México.

Dyr. Ramon Exeni
Editor

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica
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NIVELES NORMALES DE FOSFORO EN SANGRE
en menores de |18 anos encontrados
en la literatura segun grupo etario:
Revision sistematica de la literatura

NORMAL SERUM PHOSPHORUS LEVELS
in under |8 subjects by age group found in literature:
a systematic review

Victoria Elena Cardenas Ramirez®, Mariangel Castillo®, Adriana Patricia Bohérquez

Pefiaranda‘, Camila Céspedes Salazar?

Colaboradores: Claudia Cardozo Romero¢ y Maria Manuela Sierra Bretonf

RESUMEN

En la préctica clinica se ha evidenciado una carencia
en el consenso en cuanto a los niveles normales de fésforo
en menores de 18 afos segtin los diferentes grupos etarios
lo que ha provocado dificultades en el manejo de nifos
con diferentes patologias que incluye el metabolismo
mineral dseo. El objetivo de este estudio fue identificar
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los valores normales de fésforo plasmdtico en menores
de 18 anos que estdn descritos en la literatura segin los
grupos etarios; con este fin, se realizé una revision sis-
temdtica de la literatura de estudios que medifan niveles
de fésforo plasmidtico en esta poblacién; se incluyeron
un total de 26 estudios con calidad media y alta. Dada
la variabilidad en la forma de dar los resultados en ca-
da estudio se hizo el andlisis de informacién realizando
agrupaciones de los diferentes grupos etarios por medio
de promedios ponderados de limites inferiores y supe-
riores reportados y posterior cdlculo de la mediana con
su respectivo intervalo de confianza. Al comparar los
niveles de fésforo encontrados en nuestra revision siste-
midtica con los descritos en las diferentes gufas se pudo
evidenciar una similitud en los lactantes, preescolares
y escolares. En los adolescentes se encontraron niveles
mids altos que los reportados en las gufas de busqueda
con una diferencia entre sexos. Estos resultados brindan
una aproximacién estadistica que podria incorporarse a
la practica clinica. Se requieren estudios para corroborar
la diferencia encontrada en los adolescentes y més estu-
dios en recién nacidos que den una base sélida para este
grupo de edad, asi como en poblacién latinoamericana.

Palabras clave
Fosforo, intervalo de referencia, pardmetro biogquimico,
nino sano.
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ABSTRACT

A lack of consensus has been evidenced regarding
normal phosphorus levels in children under 18 years of
age, causing difficulties in the management of patholo-
gies involving bone mineral metabolism. The aim of this
study was to identify the normal values of plasma phos-
phorus in children under 18 years described in literature
according to age groups. For this purpose, a systematic
review of literature was conducted, including studies that
measured plasma phosphorus levels in this population. A
total of 26 studies with medium and high quality were
included. Given the variability in the way of results pre-
sented in each study, the information was analyzed by
grouping the different age groups by weighted averages of
lower and upper limits reported, subsequent calculation
of the median with its corresponding confidence interval.
When comparing the phosphorus levels found in our sys-
tematic review with those described in diverse guidelines,
it was possible to show similarity in infants, toddlers and
school children. Higher levels were found in teenagers
than those reported in the search guides with a difference
between the sexes. The results provide a statistical ap-
proach that could be incorporated into clinical practice.
Studies are required to corroborate the difference found
between teenagers and more studies in newborns that
provide a solid basis for this group of age, as well as in
Latin American population.

INTRODUCCION

El fésforo es fundamental para diversos procesos
biolégicos; la regulacién y balance de este es critico
para el organismo, cambios en las concentraciones
séricas produce alteraciones en la funcién celular.
Las concentraciones sanguineas de fésforo cambian
con la edad, siendo mayor con los primeros afos de
vida, posteriormente disminuye por la estimulacién
y maduracién de la respuesta de paratohormona
(PTH)'. En personas sanas los niveles de fésforo
presentan cambios diurnos con variaciones de hasta
1,5mg/dl con nadir entre las 8 am y el medio diay
un pico entre las 2 am y 6am, estas fluctuaciones se
deben a la ingesta de comidas y un ritmo circadiano
de secrecién de PTH?. En la préctica clinica se ha
evidenciado dificultades para el manejo de nifios
con enfermedad renal, enfermedad mineral ésea del
prematuro y en todo contexto en el que se valore el
metabolismo mineral éseo debido a que no hay un
consenso en cuanto a los niveles de fésforo normales
en menores de 18 afios seglin grupo etario.

De tal forma el objetivo de esta revisidn sis-
temdtica de la literatura era identificar los valores
normales de fésforo plasmdtico que estdn descritos
en la literatura segtin grupos etarios en menores de
18 anos y proveer una estimacién de los niveles de
féstoro en estos grupos de edad.

Esta investigacién brinda informacién de la
recopilacién de datos en poblacién pedidtrica pa-
ra estimar los valores normales y asi optimizar el
manejo y diagnéstico oportuno, evitando tanto el
sobre-diagndstico como el sub-diagnéstico y ofrece
una herramienta para el ejercicio clinico en la toma
de decisiones.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revisién sistemdtica en la literatura
con la finalidad de responder la siguiente pregunta
de investigacién: ;En menores de 18 afios cudles
son los niveles normales de fésforo plasmitico
segiin grupos etarios (neonatos, lactantes, prees-
colares, escolares y adolescentes) reportados en
la literatura?

El protocolo elaborado fue presentado y acep-
tado en el Comité de Etica e Investigacién de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Javeriana (PU]J)/Hospital Universitario San Ignacio
(HUSI) y se encuentra en el repositorio de Funda-
net del HUSI.

Bisqueda de la literatura

Se realizé la bsqueda con la asesoria que se en-
cuentra disponible en la biblioteca de la Pontificia
Universidad Javeriana en Pubmed, Web of Science,
Scopus y Embase; se hizo adicionalmente una bus-
queda manual en literatura a partir de la consulta
de referencias para nefrélogos y endocrindlogos pe-
diatras (CALIPER, KDOQI, Garrahand, KDIGO,
Harriet Lane) y busqueda con laboratorios (BECK-
MAN, VITROS) y expertos internacionales.

Se emplearon las palabras claves: «phoshoru»,
«phosphate», «reference Interval», «biochemical
analytes», «biochemical parameter», «Blood Mine-
rals», «serumy, «Electrolyte Reference», «blood chemi-
cal analysis», «physiology standards», «<normal range»,
«Biologic Variable», «Health», «newborn», «Child,
«z’nfant», «bﬂb_y», «teen», «presc/aoo[».

Se filtré edad para menores de 18 anos y se limitd
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la busqueda por idioma (inglés, espafol, portugués);
no se limité el tiempo de realizacién del estudio. La
tltima busqueda se realiz6 en febrero 2021.

Seleccion de los estudios

Luego de eliminar los duplicados, la seleccién
de los estudios se hizo en dos pasos: el primero una
preseleccién por titulo y resumen segtn los criterios
de elegibilidad por dos observadores (VC, MS) de
forma independiente. En este paso se clasificaron
los estudios en tres categorias (definitivamente ex-
cluido, definitivamente incluido, o se requiere mds
informacién para decidir), los estudios resultantes
fueron revisados en texto completo y se selecciona-
ron los articulos que se incluyeron en la revision.

Se exploré la concordancia entre los observado-
res con el indice Kappa calculado en 0,72 (IC 95 %
0,50-0,95) que segun la clasificacién de Landis y
Koch tiene un grado de acuerdo sustancial® entre
ellos. En los estudios en los que no se evidencié
acuerdo inicial se hizo una revisién conjunta para
tomar en consenso la decisién posteriormente.

Los criterios de inclusién fueron: estudios de
corte transversal realizados a sujetos menores de 18
afios sin importar el sexo a quienes se les descarté
una enfermedad grave crénica, una condicién aguda
o el consumo de algiin medicamento que pudiera
afectar los niveles de fésforo y se les hubiera medido
niveles de fésforo plasmdtico sin importar la hora
del dia que fue tomado. Se excluyeron estudios que
no describieron la condicién de salud de la pobla-
cién a analizar, el proceso utilizado para la toma de
la muestra, los instrumentos y métodos de labora-
torios usados para el procesamiento de la muestra
y los que no reportaron los hallazgos segtin grupos
de edades.

Para el manejo de estudios recuperados se usé la
aplicacién Mendeley. No se obtuvo respuesta en la
consecucion de los diferentes estudios referenciados
por laboratorios y expertos internacionales.

Evaluacién de calidad
Se evalud la calidad de los estudios usando dos

observadores, utilizando un instrumento en base a

la declaracién Strobe (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology)*. Se realizaron

modificaciones en el instrumento base con respecto

a la dimensi6n de definicién y medicién de variables

principales en el item 14 sobre las técnicas de me-

dicién y recoleccién de las variables; se adicionaron
las especificaciones del proceso de recoleccién de la
muestra, reactivo, hora y conservacién. En cuanto
a la estimacidén del tamafo y la potencia estadistica
de la muestra se consider6 no evaluativa para nues-
tro estudio, Para evaluar la calidad de los equipos
y procesamiento de las muestras (items 13 y 14),
se discutieron las especificaciones con el grupo de
Calidad del Laboratorio Clinico del Hospital Uni-
versitario San Ignacio para asignar la calificacién.
En los casos que no se tenia conocimiento o
experticia se complementé con una busqueda de la
literatura para el equipo en particular. Para el ani-
lisis de los datos se escogieron aquellos con calidad
media y alta y se excluyeron aquellos con calidad

baja’ (Tabla 1).

Extraccidn, anilisis y sintesis
de informacién

Se extrajeron los datos de los estudios incluidos
que aprobaron la evaluacién de calidad restante,
posterior a desarrollar el instrumento de calidad. La
extraccién de datos fue hecha por dos observadores de
forma independiente para disminuir los errores en la
extraccién o transcripcién de datos de cada estudio.

Se desarrollé inicialmente una tabla identifican-
do en cada estudio incluido el nimero de muestras
para cada rango de edad establecido por el estudio,
asi mismo con su respectiva medida de tendencia
central (media, mediana), medida de limite infe-
rior (Percentil 2,5, percentil 3, percentil 25, limite
inferior de IC 95 %, limite inferior de IC 90 % y
valor minimo) y medida de limite superior (valor
mdximo, percentil 97, percentil 97,5, limite supe-
rior IC90%, limite superior IC 95 %) descrito por
el estudio. Posterior a esto se realizé la conversién
de unidades mmol/l a mg/dl utilizando un factor de
conversién de 3.1.

Para el manejo de los datos se agrupé la informa-
cién al interior de cada estudio por grupos etarios
(recién nacidos, 1 mes a <1 afo, 1 afio a <6 afnos, 6
afios a <13 afos, 13 a <20 anos) si estaban disponi-
bles. Si los valores séricos no los presentaban agru-
pados para estas categorias se calculé el promedio
ponderado de los valores reportados para cada edad
de las medidas de tendencia central y sus respecti-
vos limites superior e inferior. Si los resultados los
reportaban por categoria se tomo el valor tnico de
la categoria.
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Se identificé que la mayoria de los estudios des-
cribfan como medida de tendencia central la me-
diana y el limite inferior y superior conel P 2,5y
P 97,5 respectivamente. No se calcul el promedio
ponderado de los IC 90 % y IC 95 % por la ausen-
cia del nimero de muestras para cada edad. (Higg-
ins® the CALIPER —Canadian Laboratory Initiative
on Pediatric Reference Intervals—, Wang’, Estey®,
Abou El Hassan’, Higgins').

Luego se agruparon los estudios que aportaban
datos para cada grupo etario de los que se obtuvo
el promedio ponderado o el valor tnico del limite
inferior para P 2,5 y limite superior para P 97,5. De
algunos estudios se incluyeron muestras correspon-
dientes a edades cercanas por fuera de las categorias

propuestas cuando no fue posible obtener los valores
por cada afo de manera independiente, para definir
la categoria en la que se debian incluir se tuvo como
criterio que se sobrepusieran en mayor medida los
rangos de las edades. Esto con el fin de no perder los
datos de un ndmero importante de estudios.

Dado que en los estudios el limite inferior y su-
perior (P 2,5y P 97,5) se daba con un valor y no
un rango o no habia un intervalo asociado; no fue
posible hacer una estimacién por medio del metaa-
ndlisis para cada grupo de edad. Con el fin de poder
aprovechar los datos recopilados se tomé la decisién
de determinar la mediana de los valores obtenidos
para cada categoria de edad del P 2,5y P 97,5 que
aportaron los estudios y como medida de precision se

Tabla I. Evaluacién de calidad segiin método Stobe

Articulo

Validez Interna | Validez Externa

CONVENCIONES

Calidad global

Lockitch 1988
Zhu 2020
Higgins 2017
Li 2020

Calidad Alta

Calidad Media
Calidad Baja
Incluido |

Excluido | E

Zhou 2019

Buchanan 2015
Burritt 1990
Jagarinec 1988
Ridefelt 2012
Hilsted 2013

Manning 2011

Marwaha 2010
Shaw 2014
Dosoo 2014
Nakano 2018

Cheng 1979

Bailey 2014

Lapatsanis, 2005

Wang 2017

Arnaud 1973
Colantonio 2012
D'lsa 2016
Estey 2013
Abou 2015
Higgins 2016
Adeli 2015
Chan 2009
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calcularon los intervalos de confianza del 95 %. Para
la edad de recién nacidos dado que solo se incluye-
ron dos estudios y la diferencia entre cada valor era
significativamente alta no se realiz6 esta medicién.

Valoracién de la heterogeneidad

Con los datos existentes por cada grupo etario se
realizé una valoracién clinica de los resultados con el
fin de evaluar la heterogeneidad, teniendo en cuenta
las caracteristicas de la poblacién y la metodologia
en la toma de la muestra; no fue posible hacerlo con
una valoracién estadistica dada la forma que en se
reportaban los resultados de cada estudio.

Anilisis de sensibilidad

Se evalué la variabilidad usando un andlisis de
sensibilidad entre los datos obtenidos para cada
grupo de edad calculando la mediana para el limite
inferior y superior realizando la extraccién de los
estudios que inclufan muestras de edades fuera del
grupo etario.

RESULTADOS

La busqueda inicial identificé 1.771 titulos
en Embase (n=106), pubmed (n=132), Scopus
(n=571), Web of science (n=947) y bisqueda
manual (n=15). Se excluyeron 1.728, los cuales
incluyeron los duplicados y los articulos donde la
medicidn se hizo en sujetos no sanos, los datos no
se daban segtin edad, no se median valores séricos,
ingresaban nifios con intervencién (medicamentos,
formulas artificiales) o los datos los reportaron en
graficas. De los 43 estudios restantes al realizar la
revisién con texto completo se excluyeron 16 estu-
dios al no tener texto completo (n=9), estudios
de Cohorte prospectiva (n= 2), no daban nive-
les de fosforo por edad (n= 1), idioma Checo
(n= 1), estudio repetido con afio diferente (n=
1), incluian estudios ya ingresados previamente
(n=2). Qued6 un total de 27 estudios. (Figura
1).

Resultados de calidad

Al revisar la calidad de los 27 estudios selec-
cionados se identific una validez interna alta y
calidad global alta en 23 estudios, validez interna
media con calidad global media en tres estudios

(Jagarinec'’, Nakano?, Cheng') y calidad global
baja con validez interna baja en 1 estudio (Lapatsa-
nis’). En cuanto a la validez externa se identifica-
ron 14 estudios con calidad media en su mayoria
dado que la discusién no explicaba eventuales ex-
trapolaciones y las implicaciones en la aplicacién
de los resultados, los beneficios, la seguridad y los
costos. Se retiré el estudio de (Lapatsanis®) al te-
ner baja calificacién en cuanto a validez interna y
calidad global con el fin de disminuir los sesgos de
seleccién e informacién y minimizar la posibilidad
de confusién. (Tabla 1).

Al evaluar la calidad, se evidencié que los estu-
dios definifan los criterios de inclusién y exclusién
y fueron adecuados para dar respuesta al objetivo
del estudio minimizando la probabilidad de sesgo
de seleccién. En cuanto a la medicién y recoleccién
de las muestras séricas de fosforo, la mayoria de los
estudios describian el método de toma de muestra
(hora, recoleccién, conservacién); con respecto a la
calidad del equipo la mayoria se calificé BIEN segin
la declaracién Strobe, algunos estudios usaron equi-
pos como Ortho VITROS 5600, Ektachem-700
que emplean quimica seca y generan menor inter-
ferencia aumentando la especificidad (Lockitch'*",
Zhu?', Shaw?, Estey®, Adeli*) y equipos como
Abbott ARCHITECT ¢8000 que tienen adecuada
estabilidad (Higgins®, Colantonio?”, Chan?’); en
dos estudios no se reporté el equipo de evaluacién
(Jagarinec'’, Nakano?¥) y en algunos estudios la
calidad del equipo era incierta debido a que son
instrumentos que en nuestro medio no se usan o
sus versiones son antiguas (Hilsted'®, Burritt®) lo
que podria aumentar el sesgo de medicién, debido
a que las mediciones de fdsforo realizadas podrian
cambiar entre los equipos.

Se determind el andlisis estadistico desde el ini-
cio y se especificaron las pruebas utilizadas para esto,
sin embargo, en la mayoria de los estudios no se
describieron correctamente la pérdida de participan-
tes o datos faltantes lo que podria aumentar la po-
sibilidad de confusién. Se evidenci6 que en algunos
estudios se inclufa poblacién CALIPER (Higgins®,
Shaw?, Bailey?®, Colantonio?, Estey®, Abou’, Hi-
ggins'®, Adeli*®, Chan®) que al agruparlos podrian
estar aportando mds de un valor a la misma muestra;
sin embargo, la medicién se realizé en diferentes
equipos que pudieron aportar resultados diferentes
y obtener una variabilidad entre los mismos; adicio-
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nalmente no hubo forma de saber la superposiciéon
entre las muestras.

Resultados de heterogeneidad

Al realizar la evaluacién de la heterogeneidad
clinica se evidencié para el grupo de lactantes sa-
nos muestras de diferentes paises (China, Estados
Unidos, Canad4, Argentina, Suecia) recolectadas en
ayuno en tres de seis estudios, el tiempo de procesa-
miento fue variable y uno de los estudios aportaba
informacién insuficiente con respecto a la metodo-

logfa (D"Isa'). En preescolares, igualmente, prove-
nifan de diferentes paises (Canadd, China, Tanzania,
Estados Unidos, Suecia, Nueva Guinea, Ghana, Ar-
gentina), encontramos diferencias en la hora para la
toma de muestra y caracteristicas del procesamiento
de esta. En escolares las muestras provenian de dife-
rentes paises: dos de Canada (Lockitch'**?, Chan *°),
dos de China (Zhu?!, Zhou??), dos de EU (Burritt®,
Cheng'") y paises como Tanzania, Croacia, Suecia,
Dinamarca, India, Ghana, Argentina con diferencias
tanto en la toma como procesamiento de la mues-

Figura 1: Prisma de busqueda para revision sistematica

)
= Busqueda inicial (1771)
= Embase: 106
é Pubmed: 132
= Scopus: 571
2 web of science: 947
- Buisqueda manual: 15
p . A4
Revision
titulos y resimenes
(n=43)
&p
=
g
g Y
< Articulos
con texto completo
(n=27)
N’/
\4
Articulos
con medicion calidad
(n=27)
\4
Articulos incluidos en revision
sistematica (n=26)
: '
2
E
£
- Articulos incluidos en datos
agrupados (n=15)

—»| formulas artificiales)

> (n= 1) No da niveles de fosforo por edad

Articulos excluidos (n=1728)
-Medicion en sujetos no sanos

-Datos no se dan segtin edad

-No mide valores séricos

-Niflos con intervencion (medicamentos,

-Datos en graficas — NO se dan niveles exactos

Articulos excluidos (n=16)
(n =9) No texto completo
(n=2) Estudios de Cohorte prospectiva

(n=1) Idioma Checo
(n=1) Estudio repetido con afio diferente
(n=2) Incluye estudios ya ingresados previamente

Articulos excluidos (n=1):
Calidad Global y validez interna
BAJA
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tra. En adolescentes los estudios de China (Zhu?!,
Zhou??), Tanzania, EU (Cheng'!, Burritt®), Suecia,
Dinamarca, India, Ghana y Canadd mostraban di-
ferencias en la toma y el tiempo de procesamiento
de la muestra (Burritt??, Hilsted'®, Dosoo'’, Cheng
'). Estos datos nos hacen considerar una heteroge-
neidad importante.

Resultado de la sintesis de la evidencia

En la Tabla 2 se sintetizan las caracteristicas de
los estudios incluidos (Autores, ano publicacién,
objetivo estudio, tipo de disefio, metodologia para
toma de la muestra, método de andlisis bioquimico,
naimeros de sujetos y descripcion de la poblacién).

Resultados de estudios agrupados

Se obtuvieron para la edad de 1 mes a <1 afo 6
estudios, 1 afno a <6 anos 11 estudios, 6 anos a <13
afios 13 estudios, 13 afos a <20 afios 10 estudios
para hombres y 10 estudios para mujeres. (Tabla 3).
Los estudios que se incluyeron con edades cercanas
a las estipuladas fueron: (Cheng', Lockitch'*!3, Ri-
defelt', Dosoo", Buchanan'®, Jagarinec", Hilsted'®)

En los recién nacidos solo se agruparon dos es-
tudios (Lockitch!'*'3, D’Isa'’) donde no se informé
medida de tendencia central, el limite inferior fue de
4,65 y 4 mg/dl respectivamente, pero el limite su-
perior se encontré una diferencia significativamente
alta entre los 2 estudios 14,4 y 7,3 mg/dl . No se
encontraron diferencias entre hombres y mujeres.
(Tabla 3).

En los lactantes (1 mes a <1 afio) se incluyd un
estudio (Cheng'') que contaba con ninos de 0 a 2
afios, no se encontraron diferencias entre hombres
y mujeres con un total de 1.485 muestras. En pre-
escolares (1 afio a <6 anos) se incluyé un estudio
(Lockitch12-13) con nifios de 6 afos, 1 estudio
(Ridefelt'%) con nifios de 7 afios y 1 estudio (Dosoo
1) con nifios mayores de 6 meses con un total de
muestras de 9.035, no se encontraron diferencias
entre hombres y mujeres. En escolares (6 anos a
<13 anos) se incluyeron 2 estudios (Lockitch'*"?,
Jagarinec”) que incluye edad 13 anos, 2 estudios
(Burrite®, Hilsted'®) que incluyen edades de 5 y13
afios y 1 estudio (Dosoo", Buchanan'®) que inclu-
ye edad de 5 afios; se tomaron un total de 13.391
muestras, sin encontrar diferencias entre hombres y
mujeres. En los adolescentes (13 afios a <20 anos) se
encontré diferencia en los valores entre hombres y

mujeres, se incluyé 1 estudio (Cheng'') con edad de
12 anos. Ingresaron un total de 2.475 muestras para
hombres y 2.612 muestras para mujeres. (Tabla 3)

Al calcular la mediana para el limite inferior
(P2,5) y superior (P97,5) con su respectivo margen
de error (IC 95 %), se evidencid para lactantes ni-
veles de 4,81 a 6,94 mg/dl, preescolares 4,03 a 6,39
mg/dl, escolares 3,70 a 5,88 mg/dl, adolescentes
hombres 2,93 a 5,46 mg/dl, adolescentes mujeres
3,11 a 5 mg/dl (Tabla 4).

Resultados del andlisis de sensibilidad

No se encontré una diferencia significativa
(como criterio se tomd cambios superiores a una
décima) entre la mediana calculada inicialmente y
la mediana posterior a la extraccién de muestras que
no ingresaban para el grupo etario.

DISCUSION

Este es un primer estudio en el que se revisa de
manera sistemdtica la literatura para estimar los ni-
veles de fésforo sérico en poblacién pedidtrica. Al
realizar esta revisién y contrastar nuestros resulta-
dos finales por grupos etarios con los descritos en
la literatura (KDOQI, Asociacién Espafiola de ne-
frologia pedidtrica)*~° podemos observar que, en
el grupo de lactantes, preescolares y escolares hay
una similitud entre el limite superior e inferior de
los valores de referencia propuestos en la guia de
KDOQI teniendo en cuenta las similitudes de los
grupos etarios establecidos por ellos con los nuestros.

Adicionalmente, se observa un descenso pro-
gresivo de los niveles plasmdticos de f6sforo desde
los lactantes hasta los adolescentes explicado por la
estimulacién y maduracién de la respuesta de PTH
que se va dando con la edad. En los adolescentes en-
contramos diferencias con respecto al sexo. En este
grupo se evidencian niveles esperados normales mds
altos en hombres que en mujeres. Adicionalmente
al comparar estos valores con los descritos en los
pardmetros internacionales los niveles que hallamos
fueron un poco mayores. Probablemente estas dife-
rencias encontradas por sexo en este grupo etario se
deban al efecto de los andrégenos y la testosterona
que producen en general efectos anabdlicos y de tipo
mineralocorticoide con la consiguiente retencion de
fosforo’'.
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Tabla 3. Resultados de estudios agrupados

(1) Incluye edad de 13 afios, (2) Incluye edad de 5y 13 afios, (3] incluye edad de 5 afios.

Recien nacidos n Limite inferior (P2.5) Limite superior (P97.5) Sexo
Lockitch,1988 ! 50 4,65 14,415 H+M
D'Isa, 2016 18 4 73 H+M
Tola muestras 63
1 mes a <1 afios n Limite inferior (P2.5) Limite superior (P97.5) Sexo
Zhu, 2020 144 5.041* 6,88 H+M
Buchanan, 2015 122 4,836 7409 H+M
Ridefelt, 2012 39 5,084 6,603 H+M
Cheng, 19791 103 472 7 H+M
D'Isa, 2016 948 4,2 6,7 H+M
Chan, 2009 129 4,774 7,812 H+M
Total muestras 1485
(1)incluye edad 0-2 afios.
1 afio a < 6 afios n Lirmite inferior (P2.5) Limite superior (P97.5)
Lockitch,1988 1) 88 3,941* 12,211* H+M
Zhu, 2020 1976 4,551* 6,586* H+M
Zhou, 2019 753 4,161* 5,982* H+M
Buchanan, 2015 122 4,03 6,386 H+M
Burritt, 1950 43 4.3 54 H
Ridefelt, 2012;2) 279 4,185 5,293 H+M
Manning, 2011 369 4,009* 6,386* H+M
Dosoo, 201443 459 3,906 6,975 H+M
Cheng, 1979 136 3,5 6,8 H+M
D'Isa, 2016 4655 3,806* 5,860* H+M
Chan, 2009 155 4,433 6,789 H+M
Total muestras 9035
(1) Incluye edad 6 afios, (2) incluye edad 7 afios, (3) Incluye edad 6 meses.
6 afios a <13 afios n Limite inferior (P2.5)  Limite superior (P97.5)  Sexo
Lockitch,1988 (1) 207 3,556* 11,018* H+M
Zhu, 2020 2764 4,372* 6,409* H+M
Zhou, 2019 497 4,066* 5,795* H+M
Buchanan, 20153 121 3,72 5,89 H+M
Burritt, 19905z 275 3,825* 5,316* H+M
Jagarinec, 19981 619 3,441 5,363 H+M
Ridefelt, 2012 155 3,733* 5,943* H+M
Hilsted, 20132 1729 3,381* 5,283* H+M
Marwaha, 2010 1467 3,638* 5,182* H-+M
Dosoo, 20143 477 3,193 5,704 H+M
Cheng, 1979 230 3 & H+M
D’Isa, 2016 4716 3,606* 5,548% H+M
Chan, 2009 134 3,782 6,2 H+M
Total muestras 13391

* Promedio ponderado de las variables que fueron reportadas de forma independiente.
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HOMBRES 13 afios a < 20 afios n Limite inferior (P2.5)  Limite superior (P97.5) Sexo

Zhu, 2020 757 3,841* 5,859* H
Zhou, 2019 85 3,401* 5,780* H
Buchanan, 2015 121 2,852 5,549 H
Burritt, 1950 62 3,332* 5,048* H
Ridefelt, 2012 95 2,914 5,58 H
Hilsted, 2013 163 2,647* 5,193* H
Marwaha, 2010 914 3,323* 4.9849* H
Dosoo, 2014 161 2,945 5,549 H
Cheng, 19791 82 2,5 5 H
Chan, 2009 35 2,666 5,363 H

Total muestras 2475

1) Incluye edad de 12 afios.
MUJERES 13 afios a < 20 afios n Limite inferior (P2.5) Limite superior (P97.5) Sexo

Zhu, 2020 757 3,764* 5,459* H
Zhou, 2019 56 3,572* 4,936* H
Buchanan, 2015 123 2,697 5,673 H
Burritt, 1950 =15] 3,321* 4.810* H
Ridefelt, 2012 120 2,914 5,053 H
Hilsted, 2013 211 2,232 4,634* H
Marwaha, 2010 946 3,242* 4,704* H
Dosoo, 2014 127 2,976 5,115 H
Cheng, 1979(1) 68 25 5 H
Chan, 2009 147 3,286 4,991 H

Total muestras 2612

(1) Incluye edad de 12 afios.

* Promedio ponderado de las variables que fueron reportadas de forma independiente.

Tabla 4. Mediana de P2.5 y P97.5 por grupo etario

e Mediana del |Margende erroriC
Percentil 2.5 95%
1 mes a<1 afio 4,81 4,2-5,06
1 afio a < 6 afios 4,03 3,914,3
6 afios a < 13 afios 3,70 3,42-3,79
HOMBRES 13 afios a < 20 aiios 2,93 2,66-3,35
MUJERES 13 afios a < 20 afios 3,11 2,64-3,39
T Medianadel |Margende erroriC
Percentil 97.5 95%
1 mesa<1afio 6,94 6,7-7,61
1 afio a < 6 afios 6,39 5,99-6,8
6 afios a < 13 afios 5,80 5,35-6,05
HOMBRES 13 afios a < 20 aifios 5,46 5,04-5,64
MUIJERES 13 afios a < 20 afios 5,00 4,78-5,22
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Se realizé una bisqueda amplia, no limitada por
afo de publicacién o paises de estudio y se inclu-
y6 poblacién CALIPER?? que introduce diferentes
grupos étnicos lo que permite tener una variabilidad
en la poblacién y mayor nimero de muestras para
cada grupo etario.

Sin embargo, se desconoce si hay superposicién
entre las muestras de poblacién CALIPER medidas
con diferente equipo para cada grupo de edad. Se
debe reconocer que se excluyeron estudios de dife-
rente lengua al espafiol, portugués e inglés lo que
podria haber ocasionado la omisién de estudios para
nuestra revisién y podrian modificar los resultados
finales.

Al realizar la evaluacién de calidad e introducir
a nuestra revisién Gnicamente estudios con vali-
dez interna y calidad global en su mayoria alta se
procuré minimizar los sesgos y el efecto de confu-
sién; sin embargo, en cuanto al procesamiento de
las muestras y equipos usados de algunos estudios,
la calidad es incierta ya sea por ausencia de infor-
macion en la literatura, el ano en el que se hizo el
estudio original y poca informacién sobre el proceso
de conduccién del estudio o porque no se describié
el equipo usado; lo que puede generar dudas sobre
una adecuada medicién de los niveles reportados en
dichos estudios.

Adicionalmente se sabe que los niveles de fésforo
cambian durante el dia con un pico entre las 2-6 am
y variaciones con la ingesta de comida y la actividad
fisica®; por lo cual al agrupar los estudios sin tener
en cuenta el tiempo de ayuno del nino, la hora de
recoleccion de la muestra y la ingesta de ciertos ali-
mentos son fuente de heterogeneidad que debe ser
considerada en la interpretacién de los resultados.

Desafortunadamente no fue posible realizar
un metaandlisis dada la heterogeneidad de los es-
tudios en cuanto a la forma de reportar las medidas
de tendencia central, limite superior e inferior, las
diferencias en la agrupacién por edades y la ausencia
en algunos articulos de datos sobre el tamafo de la
muestra por edad que se estudié. Para poder aportar
una medida de resumen de los datos se calcularon
promedios ponderados segtin los grupos etarios
ocasionando que algunos datos en definitiva no se
pudieran ingresar o se ingresaran valores de edades
cercanas, pero no exactos para ese grupo etario, esto
podria generar sesgos de reporte.

Consideramos que estos resultados son una

aproximacidn estadistica que podrfan recomendarse
en la prictica clinica dada la similitud que hay entre
los valores que obtuvimos y los declarados en las
guifas para lactantes, preescolares y escolares.

Se requieren estudios adicionales en poblacién
adolescentes que puedan determinar si la diferencia
hallada en esta revisién entre hombres y mujeres se
mantiene. Se debe tener en cuenta que se pueden
encontrar diferencias demograficas y nutricionales
en la poblacién colombiana que no fue incluida en
ninguno de estos estudios y podria incidir en algu-
nas variaciones de los valores de referencia. Por esta
razon seria ideal realizar un estudio en poblacién
pedidtrica colombiana o latinoamericana. También
serfa importante hacer estudios en neonatos dado
que en este grupo etario no fue posible encontrar
un numero de estudios significativos para poder
realizar una aproximacién del limite superior e in-
ferior, sabemos por los cambios fisiol6gicos en los
recién nacidos que sus niveles de fésforo son mds
elevados que el resto de la poblacidn, pero faltan
todavia estudios para poder dar unos niveles nor-
males adecuados.

Se requiere una estandarizacién en el reporte de
niveles séricos por grupos etarios para futuros estu-
dios lo cual permitird un mejor andlisis y resumen
de la informacién de los datos suministrados por
cada estudio.

CONCLUSION

Los niveles séricos van disminuyendo con la
edad asociado a los cambios fisioldgicos propios
del nifio y sus variaciones con respecto a la dieta,
medicamentos, actividad fisica, ciclo circadiano de
la PTH y eventualmente el desarrollo puberal. Los
rangos de los valores encontrados fueron, en lactan-
tes de 4,81 a 6,94 mg/dl, preescolares 4,03 a 6,39
mg/dl, escolares 3,70 a 5,88 mg/dl, adolescentes
hombres 2,93 a 5,46 mg/dl, adolescentes mujeres
3,11 a 5 mg/dl mediante una aproximacién estadis-
tica luego de la revision sistemdtica de la literatura.
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INCIDENCIA Y CARACTERIZACION
DE LA LESION RENAL AGUDA
en los pacientes entre | mes y 16 anos
ingresados a la unidad de cuidado intensivo
del Hospital Universitario San Ignacio

David Alberto Patarroyo Velasquez MD I°, Mariangel Castillo Arteaga MD®, Adriana
Patricia Bohérquez Pefiaranda MD MSc<, César Augusto Zuluaga Orrego MD MSc?

RESUMEN

Introduccién

La lesién renal aguda afecta a un gran niimero de
pacientes hospitalizados, tiene un impacto tanto a corto
como a largo plazo e influye de forma importante en la
morbimortalidad.

Objetivo

Determinar y caracterizar la incidencia de lesién renal
aguda en pacientes entre 1 mes a 16 afios ingresados a
cuidado intensivo del Hospital Universitario San Ignacio.

Metodologia

Se realizé un estudio de cohorte definiendo la lesién
renal aguda por criterios KDIGO. Los casos correspon-
dieron a todos los ingresos a cuidado intensivo que pre-
sentaron el evento durante su hospitalizacién teniendo
como criterios de exclusién lesion renal aguda o crénica
reportada por historia clinica o por resultados de labora-
torio al ingresar a la UCI y los pacientes con trasplante
renal.

La poblacién a riesgo fue el total de hospitalizados
(183 pacientes). Se calcué el indice de angina renal al
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ingreso y al tercer dia de hospitalizacién como predictor

de desarrollo de lesion renal aguda.

Resultados

La incidencia de lesién renal aguda fue del 10,93 %.
El 100 % de los pacientes requirié algin medicamento
descrito como nefrotdxico. El 85 % de los pacientes re-
quirié terapia diurética, 80 % soporte ventilatorio y 70
% soporte vasoactivo. Ningun paciente requiri6 terapia
de reemplazo renal y ninguno fallecié.

Conclusiones

La incidencia de lesion renal aguda fue de 10,93 %.
Esta entidad fue mayor en lactantes y en pacientes de
sexo masculino, representé mayor tiempo de estancia,
mayor requerimiento de ventilacién mecdnica y soporte
vasoactivo.

Palabras clave
Lesion renal aguda, enfermedad renal, cuidado critico,
pediatria, cuidado intensivo, terapia de reemplazo renal.

ABSTRACT
Background
Acute kidney injury affects a great number of hospi-
talized patients, has an impact in the short and long term,
and influences morbidity and mortality.

Objective

Determine and characterize the incidence of acute
kidney injury in patients between 1 month and 16 years
of age that were admitted to the intensive care unit (ICU)
of Hospital Universitario San Ignacio.

Methodology

A cohort study was executed, defining acute kidney
injury with the KDIGO criteria. The cases correspond
to all that were admitted to the ICU and developed the
event during their hospital stay; exclusion criteria were
acute or chronic kidney injury in medical history or de-
termined by laboratory when being admitted to the ICU,
and kidney transplant. The population at risk were all the
hospitalized children (183 patients). The renal angina
index was calculated upon admission and on the third
day of hospitalization as a predictor of developing acute
kidney injury.

Results

The incidence of acute kidney injury was 10.93 %.
100 % of patients required some type of medicine descri-
bed as nefrotoxic. 85 % of the patients required diuretic
therapy, 80 % ventilatory support and 70 % vasoactive
support. None of the patients required renal replacement
therapy and none died.

Conclusions

Incidence for acute renal injury was 10,93 %. This
condition was more common in young infants and in
male patients. Patients with this condition presented lon-
ger hospital stay and had more requirements regarding
mechanical ventilation and vasoactive support.

Keywords
Acute kidney injury, kidney disease, critical care, pe-

diatrics, intensive care units, renal replacement therapy.

INTRODUCCION

La lesién renal aguda se constituye en una pa-
tologia muy frecuente en el nifio hospitalizado,
teniendo una incidencia del 5 % en el paciente sin
enfermedad critica y hasta del 27 % en el paciente
critico siendo reconocida como una causa cada vez
mds comdn de morbilidad y mortalidad'.

Se describe como una serie de alteraciones rena-
les que traen consigo un desequilibrio hidroelectro-
litico y ha sido definida y estadificada con base en
la creatinina sérica (valor més bajo en los tres meses
previos) y el gasto urinario’.

Trae consigo un aumento en el tiempo de hos-
pitalizacién, en la estancia en unidad de cuidado
intensivo, en el requerimiento de ventilacién meci-
nica y en la mortalidad, reportdndose tasas hasta del
11 % cuando es requerido el uso de soporte renal’.

Con base en lo anterior surgié la siguiente pre-
gunta de investigacién: ;Cudl es la incidencia y la
caracterizacion de la lesién renal aguda en los pa-
cientes entre 1 mes y 16 anos ingresados a la unidad
de cuidado intensivo del Hospital Universitario San
Ignacio? dada la importancia de conocer no solo la
incidencia de esta entidad en la institucién si no tam-
bién los factores predisponentes a presentarla encami-
nados a construir a futuro protocolos que permitan
impactar positivamente en los desenlaces asociados.
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Se obtuvé una incidencia de lesién renal aguda
del 10,93 %, menor a la reportada en la literatura.
El tiempo de estancia hospitalaria en dias, la nece-
sidad de terapia diurética, de soporte ventilatorio y
de soporte vasoactivo fue mayor en los pacientes que
desarrollaron esta entidad. Ningan paciente requi-
rié terapia de reemplazo renal y ninguno fallecid.

METODOLOGIA
Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo.

Poblacién

Pacientes entre 1 mes y 16 afios ingresados a la
unidad de cuidado intensivo del Hospital Universi-
tario San Ignacio.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusién

e Nifios y nifias entre 1 mes y 16 afos.

* Ingreso en la unidad de cuidados intensivos
del Hospital Universitario San Ignacio de
manera retrospectiva desde el 31 de enero de
2020 hasta completar la muestra establecida.

Criterios de exclusién

Pacientes con:

* Lesién renal aguda o crénica reportada en la
historia clinica o por resultados de laborato-
rio al ingresar a la UCI.

* DPost trasplante renal.

Definicién del caso y estimacién de la
incidencia de lesién renal aguda

Para este estudio se definié la lesién renal aguda
por criterios KDIGO. Los casos correspondieron a
todos los ninos que ingresaron a la UCI y presen-
taron el evento durante su hospitalizacién en esta
unidad. La poblacién a riesgo fue el total de nifios y
nifias que ingresaron a la UCI libres de lesién renal
aguda. Se calcul el indice de angina renal al ingreso
ala UCI y al tercer dia de hospitalizacién como
predictor de desarrollo de la lesién renal aguda.

Tamafio de la muestra y muestreo
Se realizé el cdlculo de tamano de muestra
para calcular una proporcién (incidencia) en una

poblacién infinita. Lo anterior se realizé a partir
de la férmula mencionada por Jaykaran Charan y
Tamoghna Biswas en el articulo “How to Calculate
Sample Size for Different Study Designs in Medical
Research’.

Donde:

En este caso, utilizamos un nivel de confianza
del 95 % con la incidencia esperada del 14 %, segtin
lo hallado en una revision preliminar de las bases de
datos del Hospital Universitario San Ignacio y la in-
formaci6n de la literatura cientifica"*?. Definimos un
error Absoluto: 5 %. Tamafo de la poblacién: c. El
tamano de muestra obtenido fue de 183 pacientes.

El muestreo se realizd por conveniencia, es decir,
hasta completar el tamano determinado desde el 31
de enero de 2020 hacia atrds, lo cual se logré en el
mes de mayo de 2019.

Variables de estudio

Se clasificaron de acuerdo con los objetivos en
variables sociodemogréficas, variables clinicas y des-
enlaces. Lo anterior se presenta en las Tablas 1y 2.

Recoleccién de la informacién

Se hizo una identificacién inicial a través de la
revision de historias clinicas de los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo pedid-
trico, libres de lesién renal aguda. En las evaluacio-
nes siguientes se identificaron los casos de lesién
renal aguda a través de la medicién de creatinina
sérica una vez ingresaron a la UCI y durante su
estancia y seguimiento del gasto urinario segiin
KDIGO.

Se revisaron las historias clinicas de todos los
sujetos de investigacion para identificar las variables
clinicas de interés, los factores de riesgo asociados
previo a su ingreso (administracién de firmacos ne-
frotdxicos, comorbilidades) y los desenlaces en tér-
minos de estancia hospitalaria, necesidad de terapia
de reemplazo renal, nimero de dias de ventilacién
mecanica, estancia en unidad de cuidado intensivo,
complicaciones extrarrenales, necesidad de diuréti-
cos y de soporte vasoactivo y mortalidad. La revisién
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de historias clinicas fue llevada a cabo por parte del
investigador y se realizé de forma diaria enfocada
en determinar el momento en que se desarrollé la
lesién renal aguda. Una vez identificada la lesién
renal aguda se realizé una revisién enfocada en el
seguimiento de los siguientes desenlaces: nimero de
dias de ventilacién mecdnica, niimero de dias de es-

tancia en la unidad de cuidado intensivo, necesidad
de terapia de reemplazo renal, soporte vasoactivo y/o
diuréticos y mortalidad.

El registro de la informacién fue llevado a cabo
por parte del investigador principal de forma sema-
nal en la base de datos REDCap. Se hizo manejo

confidencial de la informacién.

Tabla |. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Variable Definicion conceptual Expresion Escala de
Medicion
Edad Anos entre el dia de # en anos De razoén
nacimiento y la fecha
de ingreso a UCI
Sexo Condicién genética en 1. Femenino Nominal
el momento del nacimiento 2. Masculino
relacionada con la
diferenciacion sexual
Comorbilidades Presencia de una o mas 0. Ninguna Nominal
enfermedades diferentes 1. Cardiopatia congénita
a la lesidn renal aguda 2. Hipertension arterial
3. Diabetes mellitus
4. Neumonia
5. Gastroenteritis
6. Cancer
7. Otras
Estado nutricional Interpretacion de la 1. Desnutricion aguda severa Nominal
informacién obtenida de 2. Desnutricion aguda moderada
estudios antropométricos 3. Riesgo de desnutricion aguda
ylo clinicos 4. Pgso adecuado para la talla
5. Riesgo de sobrepeso
6. Sobrepeso
7. Obesidad
8. IMC adecuado para la edad
9. Riesgo de delgadez
10. Delgadez
Medicamentos Medicamentos administrados 1. Analgésicos Nominal
durante la estancia en UCI 2. Antibioticos
3. Antihipertensivos
4. Medio de contraste
5. Quimioterapia
Hospitalizacion previa Antecedente de 1. Si Nominal
hospitalizacién en los 2. No
Ultimos 3 meses
Sitio de origen Lugar de procedencia del 1. Domicilio Nominal
de referencia paciente al ingresar a UCI 2. Urgencias
3. Hospitalizacion
Tiempo al diagnéstico Periodo desde la fecha de Tiempo en dias De razon
de lesion renal aguda ingreso a UCI hasta la fecha
de confirmacion de la lesion
renal aguda
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Seguimiento

Se realiz6 seguimiento en primera instancia a la
totalidad de la poblacién de pacientes entre 1 mes a
16 anos desde el momento de su ingreso a la unidad
de cuidado intensivo del Hospital Universitario San
Ignacio hasta el momento en el que desarrollaron
la lesién renal aguda. Una vez establecida la lesién
renal aguda se hizo seguimiento de los siguientes
desenlaces: nimero de dias de ventilacién mecdnica,
ntmero de dfas de estancia en la unidad de cuidado
intensivo, necesidad de terapia de reemplazo renal,
soporte vasoactivo y/o diuréticos, y mortalidad, has-
ta el momento de su egreso.

Censuras
Los pacientes fueron censurados en caso de:

* Desarrollo de enfermedad renal crénica.
* Egreso de la UCIP por recuperacion.
* Traslado a otra institucién hospitalaria.

*  Muerte por cualquier causa.

Plan de andlisis estadistico

Se hizo uso del software estadistico STATA en
su versién 16 para analizar de forma descriptiva las
caracteristicas clinicas de los sujetos de investiga-
cién. Se caracterizaron las variables que pudieron
estar relacionadas con la incidencia, para las varia-
bles categéricas se estimaron frecuencias absolutas y
relativas y para variables numéricas previa aplicacién

del Test de Shapiro Wilk se estimaron medidas de

tendencia central y dispersién de acuerdo con su
distribucién. Se estimd la incidencia de lesién renal
aguda definiendo como casos los nifios que ingre-
saron a la UCI y presentaron el evento durante su
hospitalizacion en esta unidad. La poblacién a riesgo
fue el total de nifios y nifias hospitalizados en la
UCI que ingresaron libres de lesién renal aguda.

RESULTADOS

La poblacién evaluada se dividié en 5 grupos
etarios segtin lo propuesto por la Academia Ameri-
cana de Pediatria: lactante menor, lactante mayor,
preescolar, escolar y adolescente. El grupo etario con
mayor numero de pacientes correspondié al de lac-
tante menor para un 36,07 % del total de la pobla-
cién (n= 66). La mediana de la edad fue de 2 afos
y el 59,56 % del total de la poblacién correspondié
al sexo masculino.

El 48,09 % (n= 88) de los pacientes presentaba
comorbilidades y el 20,22 % (n= 37) tenfa antece-
dente de hospitalizacion previa.

Se evalué el estado nutricional teniendo en
cuenta la clasificacién antropométrica recomendada
por la OMS para <5 anos y >5 afios. Con respecto
al <5 afios, 2,73 % (n= 5) presentaba desnutricién
aguda severa, 2,73 % (n= 5) desnutricién aguda mo-
derada, 17,49 % (n= 32) riesgo de desnutricién agu-
day 35,52 % (n= 65) peso adecuado para la talla.

Referente al estado nutricional de los pacientes con

Tabla 2. Desenlaces

Definicién conceptual Expresion Escala de
medicion
Estancia en cuidado intensivo Dias totales entre el ingreso # en dias De razon
y el egreso de UCI
Mortalidad Muerte por cualquier causa 1. Si Nominal
durante su estancia en UCI 2. No
Necesidad de diuréticos Requerimiento de inicio de la terapia 1. Si Nominal
2. No
Necesidad de soporte vasoactivo Requerimiento de inicio de la terapia 1. Si Nominal
2. No
Necesidad de terapia de Requerimiento de inicio de la terapia 1. Si nominal
reemplazo renal 2. No
Ndmero de dias de Dias totales entre el inicio y # en dias De razon
ventilacion mecanica la suspension de la terapia
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edad >5 afos, 18,03 % (n= 33) tenia un adecuado
IMC para la edad, 3,28 % (n= 6) riesgo de delga-
dez, 2,73 % (n=5) delgadez, 7,10 % (n= 13) riesgo
de sobrepeso, 8,20 % (n= 15) sobrepeso y 2,19 %
(n= 4) obesidad.

El 52,46 % (n= 96) del total de la poblacién
ingreso a cuidado intensivo pedidtrico desde el
servicio de urgencias, el 44,26 % (n= 81) desde el
servicio de hospitalizacién y el 3,28 % (n= 6) desde
su domicilio.

La mediana de estancia en cuidado intensivo
pedidtrico fue de 4 dias (RIQ de 3 a 7 dias). El
26,78 % (n= 49) del total de la poblacién requi-
rié durante su estancia terapia diurética, el 18,58 %
(n= 34) soporte vasoactivo, el 23,50 % (n= 43)
soporte ventilatorio y el 84,15 % (n= 154) algtin
tipo de medicamento descrito en la literatura como
nefrotéxico. Ningtin paciente requirié terapia de
reemplazo renal.

La incidencia puntual de lesién renal aguda en la
poblacién fue del 10,93 % IC 95 % (7,1-16,37) y la
tasa de incidencia encontrada fue del 0,02312 casos,
lo que equivale a 2,3 casos nuevos por cada 100 pa-
cientes/dia de observacién, con un tiempo estimado
de riesgo (estancia en UCIP) de 865 personas/dias.
El tiempo de desarrollo de lesién renal fue en un
promedio de 2,3 dias (DE 1,21 dias). La proporcién
de casos positivos fue del 10,93 % (n=20).

Se aplicé el indice de angina renal al total de la
poblacién tras su ingreso a la unidad de cuidado
intensivo teniendo en cuenta que un puntaje mayor
a 8 predeciria el desarrollo de lesion renal aguda’.
El 2,74 % de los pacientes (n= 5) presentd un in-
dice de angina renal mayor a 8 y de estos el 100 %
(n=5) desarrollé la lesién.

Se aplicé nuevamente el indice de angina renal a
las 72 horas a 132 pacientes teniendo en cuenta que
39 pacientes ya habian egresado de la unidad y 12
pacientes ya habian desarrollado lesién renal aguda.
El 2,74 % de los pacientes (n= 5) presentd un in-
dice de angina renal mayor a 8 y de estos el 100 %
(n= 5) desarrollé la lesién.

E1 50 % (n= 10) de los pacientes que desarrolla-
ron lesién renal aguda tuvieron un indice de angina
renal menor a 8 al ingreso y de estos el 70 % (n=7)
la desarrollaron en las primeras 48 horas.

Con respecto a la poblacién libre de lesién renal
aguda durante el seguimiento (n= 163) la mediana
de tiempo en dias de estancia hospitalaria fue de 4

(RIQ 3-6) y la media de tiempo en dias de ventila-
cién mecdnica fue de 0,92 (DE 2,68).

En lo referente a la poblacién que desarrolld le-
sién renal aguda durante el seguimiento (n= 20) la
media de tiempo al diagnéstico fue de 2,3 dias (1,21
DE). EI 100 % (n= 20) de los pacientes requirié
algiin tipo de medicamento descrito en la literatura
como nefrotéxico siendo el grupo mds comun el
de analgésicos (n=19), seguido del de antibi6ticos
(n=18). E1 85 % (n= 17) de los pacientes requirié
terapia diurética, el 80 % (n= 16) soporte ventila-
torio y el 70 % (n= 14) soporte vasoactivo. La me-
diana de tiempo en dias de estancia hospitalaria fue
de 11 (RIQ 7-23 dias) y la mediana de tiempo en
dfas de ventilacién mecdnica fue de 5 (RIQ 3-7 dias)

En nuestra cohorte ningtin paciente requirié te-
rapia de reemplazo renal y ningtin paciente fallecid.

A continuacidn, se resumen en la Tabla 3 las
principales caracteristicas clinicas y los principales
desenlaces de la poblacién libre de lesion renal agu-
da y de la poblacién con lesién renal aguda.

DISCUSION

Se realiz6 un estudio de una cohorte de pacientes
entre 1 mes a 16 afios ingresados a cuidado intensi-
vo del Hospital Universitario San Ignacio en Bogotd
con el objetivo de determinar y caracterizar la inci-
dencia de la lesién renal aguda en esta poblacién. Es
el primer estudio de este tipo que a la fecha se realiza
en esta institucion.

Se obtuvo una incidencia menor a la reportada
en la literatura tal como lo propuesto por Lauren
Faught y colaboradores®, Cabral y colaboradores”,
Safdar y colaboradores* y Serna Higuita y colabo-
radores®, sin embargo a diferencia de estos estudios,
en nuestra cohorte se excluyeron los pacientes con
enfermedad renal previa al considerarla como un
factor de riesgo ya descrito de esta entidad lo cual
podria explicar la menor incidencia obtenida en
nuestra institucién. Asimismo no se descarta que
subregistros en la historia clinica pudiesen estar re-
lacionadas con una baja incidencia al tratarse de un
estudio retrospectivo.

El rendimiento del indice de angina renal co-
mo predictor de lesién renal aguda se evalu6 en un
estudio multicéntrico de cuatro cohortes. En todas
las cohortes, las tasas de lesién renal aguda fueron
mis altas en pacientes con un resultado en el indice
de 8 0 mayor.. En el presente estudio es llamativo
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que la mitad de los pacientes que desarrollaron le-
sién renal aguda en las primeras horas tuvieron un
indice de angina renal menor a 8, sin embargo al
tratarse de un estudio retrospectivo no es posible
descartar errores en el registro en la historia clinica
que condicionaran un calculo errado de este indi-
ce. Ademds estudios recientes publicados después
del desarrollo del presente estudio han propuesto
una recalibracién del indice de angina renal que
aumentaria su especificidad mediante la adicién del
recuento plaquetario como una de sus variables*.

El uso de fdrmacos nefrotdxicos ha sido descrito
como una de las principales causas de lesién renal
aguda hasta en el 25 % de todos los casos®, sin
embargo, el 87 % de los pacientes que recibieron
fdrmacos nefrotdxicos en nuestra cohorte estuvieron
libres de lesién renal aguda, lo cual es consistente
con lo descrito en la literatura en donde se propone
la etiologfa multifactorial de esta condicién®.

En la literatura se describe la prematurez, asi
como las enfermedades crénicas (cardiopatia con-
génita, cdncer, entre otras) como comorbilidades
asociadas con el desarrollo de lesién renal aguda®®.

Si bien, aunque en nuestra cohorte la mayoria de los
pacientes que desarrollaron lesién renal aguda no
presentaban comorbilidades, la mds frecuentemente
presentada fue la cardiopatia congénita. Lo anterior
probablemente relacionado a que el Hospital Uni-
versitario San Ignacio es centro de referencia de este
tipo de patologfas.

La media de tiempo al diagnéstico de lesion re-
nal aguda en nuestra cohorte fue consistente con lo
publicado en 2019 por Joao Rio y colaboradores®
y en 2020 por Cibelle Ferreira y colaboradores™.

En relacién con los desenlaces a corto plazo,
estudios como el de Safder y colaboradores des-
cribieron un mayor riesgo de mortalidad, estancia
prolongada, ventilacién mecdnica y soporte vaso-
presor en los pacientes con lesién renal aguda'®. En
el presente estudio los pacientes con lesién renal
aguda presentaron un mayor tiempo de estancia
en dfas y un niimero importante de estos requirié
soporte ventilatorio y soporte vasoactivo. Desenla-
ces como la mortalidad probablemente no fueron
detectables al contar con una muestra reducida.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y desenlaces de la poblacion libre de lesion renal aguda y
de la poblacion con lesion renal aguda

Variable Poblacioén sin lesion renal Poblacién con lesion
Frecuencia absoluta aguda (n= 163) renal aguda (n= 20)
Proporciéon | Frecuencia Proporcion
(%) absoluta (%)

Hospitalizacion previa 32 19,63 5 25
Cardiopatia congénita 10 6,3 3 I5
Diabetes mellitus | 0,61 0 0
Comorbilidades | Cincer 7 429 | 5
Otras 6l 37,42 5 25
Analgésicos 105 64,42 19 95

Antibioticos 105 64,42 18 90
Medicamentos | Antihipertensivos 18 11,04 5 25
administrados | Medio de contraste 5 3,06 I 5

Quimioterapia 2 1,23 0

Soporte diurético 32 19,63 17 85
Soporte ventilatorio 27 16,46 16 80
Soporte vasoactivo 20 12,27 14 70
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CONCLUSIONES

Se estimé una incidencia de lesion renal aguda
de 10,93 % en los pacientes entre 1 mes y 16 anos
ingresados a la unidad de cuidado intensivo del
Hospital Universitario San Ignacio.

La incidencia fue mayor en los lactantes menores
y en los pacientes de sexo masculino.

Aunque en la literatura estd descrito un pun-
taje mayor o igual a 8 en el indice de angina renal
para predecir el desarrollo de lesién renal aguda’,
en el presente estudio el 50 % de los pacientes que
la desarrollaron tuvieron un indice de angina renal
menor.

El tiempo de estancia hospitalaria en dias en los
pacientes con lesién renal aguda fue mayor asi como
el requerimiento de ventilacién mecdnica y soporte
vasoactivo.

Ninguno de los pacientes con lesion renal aguda
requirié terapia de reemplazo renal ni fallecié.

Serfa relevante realizar nuevos estudios de inci-
dencia de lesién renal aguda haciendo uso del indice
de angina renal recalibrado como lo proponen nue-
vos estudios publicados.
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RESUMEN

Introduccién

E1 diagnéstico de hipertensién arterial en pe-
diatria tiene una prevalencia de alrededor de un 2
a 3%. Existen factores de riesgo modificables como
los estilos de vida saludable, que han demostrado
ser eficaces en reducir los niveles de presién arterial.
Para objeto de este estudio se estudiaron las concen-
traciones de NaCl y K en la nutricién en pediatria.

Objetivo

E1 objetivo del estudio fue determinar el con-
sumo de cloruro de sodio y potasio en Ia nutricién
que recibian un grupo de pacientes hospitalizados
de 0 a 15 anos de edad, recibiendo alimentacién
normal y compararla con el valor esperado normal.
Para posteriormente realizar las modificaciones ne-
cesarias, dependiendo de los resultados del estudio,
en conjunto con una elaboracién de un programa
de educacién a los padres.

M¢étodo

Es un estudio observacional analitico transversal,
que fue realizado entre los meses de marzo y no-
viembre de 2013, donde se midié Ia concentracién
de cloruro de sodio y potasio en Ia alimentacién
que reciben los lactantes y nifios hospitalizados en
el servicio de pediatria de Clinica Las Condes y se
comparé con los niveles recomendados para cada
grupo de edad. Se analizaron 20 muestras recolecta-
das por cinco dias consecutivos. Medicidn realizada
por absorcién atémica. Las nutriciones estudiadas
fueron divididas en cuatro grupos de edad y aque-
llos que realizaron las mediciones estuvieron ciegos
a éstos.

Resultados

Existieron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los valores esperados y los observados en
Ia ingesta de cloruro de sodio y potasio en todos
los grupos.

a. Departamento de Pediatria. Unidad de Nefrourologia. Clinica Las Condes.

b. Servicio de Alimentacion y Nutricion. Clinica Las Condes.

c. Epidemiologia/Metodologia de Investigacion. Subdireccion de Investigacion. Clinica Las Condes.
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Conclusién

El aumento del cloruro de sodio se debia al uso
de alimentos procesados. Al cambiarlos por alimen-
tos naturales se logré llegar a los valores esperados.
La baja ingesta de potasio se corrigié aumentando
Ia oferta de frutas y verduras.

Palabras clave

Sodio, potasio, cloruro de sodio, sal, hipertension.

SUMMARY

Introduction

The diagnosis of hypertension in children has a
prevalence of about 2-3%. There are modifiable risk
factors such as healthy lifestyles, which have proven
to be effective in reducing blood pressure levels. For
the purpose ot this study the concentrations of Na-
Cl and K in pediatric nutrition were studied.

Objective

The aim ot the study was to determine the use
of sodium chloride and potassium in the nutrition
received by a group of hospitalized patients from
0-15 years old, receiving normal diet and compare it
with the normal expected value. Depending on the
study results, the concentration will be modified to
reach the recommended concetrations for age. Also
we will elaborate an education program for parents.

Method

A cross-sectional observational study, was con-
ducted between March and November 2013, where
the sodium chloride and potassium concentrations
in the diet received by infants and children hospita-
lized in the pediatric unit of Clinic Las Condes were
measured and compared with those recommended
for each age groups. Twenty samples collected for
five consecutive days were analyzed. Measures were
performed by atomic absorption. Foods studied we-
re divided in four age groups. Those measurements
were performed blind to the age grupo.

Results

The concentration of NaCl in all age groups was
higher than the recommended and the K concen-
tration was less than the recomendad. There were
statistically significant differences between expected

and observed values in intake of sodium chloride
and potasium in all groups.

Conclusion

Increased sodium chloride due to the use of
processed foods. It was replaced by natural foods
so will be able to reach the expected values. Low
potassium intake was corrected by increasing the
supply of fruits and vegetables.

Key words
Sodium, potassium, sodium chloride, salt, hyper-
tension.

INTRODUCCION

El diagnéstico de hipertensién arterial (HA) en
pediatria estd subestimado por falta de la toma ruti-
naria de la presién arterial (PA). La prevalencia esti-
mada universalmente es alrededor de un 2 a 3%"*.
En adultos la HA es frecuente, siendo responsable
del 4,5% de la carga de enfermedad en el mundo y
del 45% de las patologfas cardiovasculares’.

En los ninos la PA sigue un patrén que sugiere
que este valor si es alto para la edad, el sexo y la talla,
serfa un indicador de riesgo de hipertensién en la
vida adulta. Por lo tanto, en este grupo es importan-
te una oportuna intervencién en los estilos de vida
durante los primeros anos de vida, para prevenir
un potencial desarrollo de hipertensién en la edad
adulta*®.

Conociendo los factores de riesgo de HA mo-
dificables en la edad pedidtrica, se pueden delinear
estrategias para prevenirla en la adultez. Los estilos
de vida saludable que han demostrado ser efectivos
en reducir los niveles de presién arterial son varios
7, pero para efectos de este estudio se acotard a dos:
1. La reduccién del consumo de sodio en la dieta

a 2300 mg diarios de sodio o 5,8 g de cloruro

de sodio en el nifio mayor de seis afios y usar el

valor recomendado de acuerdo a la edad.
2. Ingesta adecuada de potasio, segin lo recomen-
dado de acuerdo a la edad.

La Micronutrient Information Center, Linus Pau-
ling Institute Oregon State University ha publicado
los niveles recomendados de cloruro de sodio y po-
tasio que debieran ingerir diariamente los menores

de 18 afos y los ha dividido segtn grupo de edad.
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El objetivo del estudio fue conocer, en un
grupo de pacientes hospitalizados de 0 a 15 afos
de edad, que recibieron alimentacién normal en
Clinica Las Condes, la ingesta de cloruro de so-
dio y de potasio diaria y compararla con el valor
esperado normal, de modo que, en caso de existir
aumento de la ingesta de cloruro de sodio o dismi-
nucién de potasio, realizar los cambios pertinentes
y elaborar un programa de informacién a aquellas
personas que estdn involucradas en la preparacién
de las comidas y educacién a los padres.

MATERIAL Y METODO

Este fue un estudio observacional analitico,
donde se midié la concentracién de cloruro de so-
dio y de potasio en la alimentacién de tipo normal
que reciben los lactantes y nifios hospitalizados en
el servicio de pediatria de Clinica Las Condes y se
compard con los niveles recomendados de cloruro
de sodio y de potasio para cada grupo de edad segin
la Micronutrient Information Center, Linus Pauling
Institute para nifios menores de 18 anos. El periodo
del estudio fue de 5 dias en el afio 2013.

Los criterios de inclusidn fueron las tres comidas
diarias clasificadas como normales que se adminis-
tran a pacientes pedidtricos de 0-15 anos. Las uni-
dades muestrales se eligieron aleatoriamente.

Los criterios de exclusién, fueron nutricién pa-
renteral y todas las comidas clasificadas como espe-
ciales 0 no normales.

En relacién al aspecto ético, en este estudio las
unidades muestrales fueron las comidas, no se uti-
lizaron datos de los pacientes, en consecuencia no
se considerd necesario solicitar el consentimiento, ni
el asentimiento informado de los padres y pacientes
respectivos.

Maniobra del estudio

Se estudiaron lo niveles de NaCl y K en las co-
midas de cuatro grupos de pacientes, estratificados
segiin edad, hospitalizados en pediatria:

1. 6 meses a 1 afio

2.1 - 3 afos

3. 4 - 6 afios

4.7 anos y mds.

Para la medicién de los niveles de cloruro de

sodio y de potasio se tomaron muestras de la ali-
mentacién sélida y liquida, 250 ml promedio por
dia, incluyendo la leche. Esto se realiz6 en cada gru-
po durante 5 dias consecutivos, considerando las 4
comidas principales, con un total de 20 muestras,
midiendo la concentracién de cloruro de sodio y
de potasio.

Las bandejas de los servicios entregados a cada
grupo se clasificaron de la siguiente manera:

Grupo 1: (6 meses a un afio)

Almuerzo: papilla pedidtrica de 200 ml + puré
de frutas neutro100 ml.

Once: férmula lictea.

Cena: papilla pedidtrica de 200 mlI + puré de
frutas neutro 100 ml.

Grupo 2: (1 afo hasta 3 afos)

Desayuno y Once: formula ldctea + 20 gr de
pan molde sin orilla (1 rebanada) + 16 gr de galletas
de champana (2 unidades) + 100 gr puré de frutas
natural con 5 gr de azdcar + 40 gr de jamén de pavo
0 30 gr de quesillo + 200 cc de jugo envasado.

Almuerzo y Cena: 60 gr de proteina animal
(carne vacuno, polio, pavo o pescado) + 80 gr de
carbohidratos (arroz, fideos, puré) + 100 gr de pos-
tre (postres de leche, fruta, pasteleria, jaleas).

Grupo 3: (4 afos hasta 6 afios)

Desayuno y Once: 200 ml leche 0 175 ml de
yogurt + 40 gr de pan molde sin orilla (2 rebana-
das) + 32 gr de galletas dulces (4 unid) + 100 gr
de compota de frutas + 25 gr mermelada + 40 gr
de jamén de pavo o 30 gr de quesillo + 200 mI de
jugo envasado.

Almuerzo y cena: 120 gr de entrada (ensaladas,
sopas-cremas de verduras o empanadas de queso) +
80 gr de proteina animal (carne vacuno, pollo, pavo
o pescado) + 100 gr de carbohidratos (arroz, fideos,
puré) + 100 gr de postre (postres de leche, fruta,
pasteleria, jaleas).

Grupo 4: (7 anos en adelante)

Desayuno y Once: 200 ml leche o 175 ml de
yogurt + 30 gr de cereales + 40 gr de pan (2 uni-
dades pequenas) + 24 gr de galletas dulces (3 unid)
+ 40 grs pasteles (2 unid pequefas) + 100 gr de
compota de frutas + 25 gr mermelada + 40 gr de
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jamén de pavo o 30 gr de queso + 200 ml de jugo
envasado.

Almuerzo y Cena: 120 gr de entrada (ensaladas,
sopas-cremas de verduras o empanadas de queso)
+ 100 gr de proteina animal (carne vacuno, pollo,
pavo o pescado) + 120 gr de carbohidratos (arroz,
fideos, puré) + 100 gr de postre (postres de leche,
fruta, pasteleria, jaleas).

Se solicitaron las bandejas a Ia central de produc-
cién con los gramajes de acuerdo a Ia estandariza-
cién presentada por grupo en los parrafos anteriores,
en consistencia de papilla con el fin de homogenizar
y facilitar Ia toma de las muestras.

Una vez recibidas las bandejas, se procedié a
mezclar cada una de las preparaciones por servicio
de alimentacién (desayuno, almuerzo, once y cena),
hasta obtener un volumen total al final de dfa, del
cual se tomaron 250 ml para la muestra.

Posteriormente se trasladaron las alicuotas a un
cooler para mantener Ia cadena de frio y evitar su
degradaci6n. Posteriormente se mantuvieron en Ia
cdmara de frio de Ia central de produccién.

Los alimentos de consistencia liquida se re-
frigeraron en contenedores de vidrio con tapa
y los alimentos sélidos y semisélidos en bolsas
especiales individuales, rotulados con el tipo
de preparacién y fecha de Ia toma de mues-
tra. Al finalizar Ia recoleccién, Ia empresa
CESMEC retiré las muestras para analizarlas en su
Iaboratorio, para lo cual utiliz6 un equipo HMUF
010-00, marca Variant, modelo 55-B. La técnica
empleada fue por absorciéon atémica.

Es importante destacar que aquellos que prepa-
raron las comidas y los que realizaron las mediciones
estaban ciegos al estudio y sus objetivos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el software estadistico STATA 12 sta-
tacorp Texas. Se realizé estadistica descriptiva de
los niveles de NaCl y K* medidas en las unidades
muestrales, a través de mediana e intervalos minimo
méximo, puesto que no distribuyeron normal. Para
determinar Ia diferencia entre las medidas observa-
das y recomendadas, se utiliz6 un test estadistico no
paramétrico para comparacién de medianas, Mann
Whitney. El valor p de significancia estadistica fue
<0,05 porque se plante6 una hipétesis bilateral.

RESULTADOS

Se analizaron 20 muestras de alimentos corres-
pondientes a las 4 comidas dianas recolectadas du-
rante 5 dias consecutivos. En Ia Tabla 1 se muestran
los resultados de las mediciones de NaCl de las co-
midas. En esta se comparan la ingesta de cloruro de
sodio con los niveles recomendados y el andlisis de
las diferencias entre lo recomendado y lo observado.

En Ia Tabla 2 se muestran los resultados en
relacion a Ia ingesta de potasio junto a los niveles
recomendados y el andlisis de las diferencias entre
lo recomendado y lo observado.

En ambas tablas se muestra que en cloruro de
sodio y potasio hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las concentraciones observadas
y recomendadas. En todos los grupos de edad las
concentraciones de NaClI fueron mayores en el nivel
observado versus lo recomendado. En relacién a los
niveles de K en todos los grupos el nivel observado
fue menor que el recomendado.

En el grupo 1 fue donde menos diferencias hu-
bo, debido principalmente a que gran parte de Ia
nutricién estd dada por Ia férmula, donde es mas
facil tener el control, observdndose un aumento de
Ia ingesta de sodio y cantidades insuficientes de po-
tasio en relacién a lo recomendado.

DISCUSION

En este estudio se mostrd que la alimentacién
normal que reciben los lactantes y ninos hospita-
lizados en el servicio de pediatria de Clinica Las
Condes contenia mayor concentracién de NaCl
y menor concentracién de K* de lo recomendado
segun grupo de edad.

Los lactantes sanos pueden adaptarse a cambios
moderados en la ingesta de sal, sin embargo, pese a
que pueden compensar la restriccién de la ingesta de
sodio casi con la misma eficiencia que los adultos,
tienen limitaciones en su capacidad para excretar
sobrecargas®.

La raza humana estuvo programada para consu-
mir menos de 1 gr. de sal al dia, pero en la actuali-
dad, en la mayoria de los paises del mundo, la dieta
contiene entre 6y 12 gr. al dia’. Aquellos grupos de
la poblacién que consumen grandes cantidades de sal
tienen un aumento consistente de los valores de PA
con la edad. Independiente de la PA, el sodio produce
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incremento de la masa ventricular izquierda y mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares'®.

Existe una relacién directa entre la cantidad de
sal de la dieta y los valores de PA. Como ejemplo,
en las Islas Marshall del Pacifico Sur, cuya poblacién
tiene un consumo diario de sal de 8 g., tiene una
prevalencia de 8% de HA, y al compararla con la
poblacién del Norte de Japén, con un consumo de
25 g. de sal diario, se encuentra una prevalencia de
38% de HA'.

Cruz-Coke en la década del sesenta realizé un
estudio en Isla de Pascua en 179 individuos, de los
cuales 50 emigraron a Chile continental. Se com-
probé un ascenso de la PA a lo largo de la edad y
aparicién de HA solamente en aquellos sujetos que
se trasladaron al continente'?.

Karppanen en Finlandia'® muestra evidencias
claras relacionando el alto consumo de sal con au-
mento de la PA, mientras que su restriccién con-

tribuye a disminuirla. En los altimos 30 afos, la
disminucién de un tercio del sodio ingerido pro-
dujo una caida de Ia presién sistdlica y diastélica
en mds de 10 mmHg en promedio. Un reciente
meta-andlisis en relacién con Ia reduccién de sodio
en Ja dieta de los nifios corroboré una significativa
caida de PA™.

En estudios realizados en poblaciones con dietas
especiales, se logra importantes descensos de Ia pre-
sién. Asi, con una dieta con 4,7 g de sal se obtiene
un descenso de 5,0 y 3,0 mm Hg para las presiones
sistdlica y diastdlica respectivamente'>".

Fehacientemente se ha demostrado que Ia ma-
yor parte del sodio es aportado por los alimentos
elaborados industrialmente. Mattes'® establece que
el 77% del sodio se obtiene de los alimentos proce-
sados, un 12% proviene de los alimentos naturales,
el 6% se agrega en Ia mesa y un 5% durante Ia
preparacion.

Tabla I. Concentraciones de NaCl en mg/dia observadas
versus recomendadas por grupos de edad

Grupo NaCl observado NaCl recomendado** Valor p
I 1067 1000 0.000%*
2 5387 (610-6902) 2000 0.000%*
3 8132,5 (6330-12235) 3000 0.000%
4 10230 (5972,5-14967,5) 5000 0.000%*

*  Valor p significativo.
* Modificado de United States Department of Agriculture.

*  Saieh C, Lagomarsino E. HA y la importancia del consumo de sal en pediatria. En: Sodio y potasio; en busca del equilibrio. Zarate LH

(ed). Fundacion Chilena de Hipertension. Salviat Impresores. Santiago 2010. 42-6.

Tabla 2. Concentraciones de POTASIO en mg/dia observadas
versus recomendadas por grupos de edad

Grupo K observado K recomendado™* Valor p
I 986 700 0.000%
2 1437 (1039-1638) 3000 0.000%
3 2059 (1065-2933) 3800 0.000%
4 2347 (1587-2893) 4500 0.000%

*  Valor p significativo.
* Linus Pauling Institute. Oregon state university.

*  Saieh C, Lagomarsino E. HA y la importancia del consumo de sal en pediatria. En: Sodio y potasio; en busca del equilibrio. Zarate LH

(ed). Fundacion Chilena de Hipertension. Salviat Impresores. Santiago 2010. 42-6.
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Jacobson et al comparan, en EE.UU., los nive-
les medios de sodio para productos procesados y de
restaurantes idénticos,comparados en los afos 2005,
2008 y 2011, encontrando que el contenido de so-
dio en los alimentos procesados se redujo en aproxi-
madamente el 3,5%, mientras que el contenido de
sodio en los productos de restaurantes de comida
rdpida aumentd en un 2,6%. Esto demuestra Ia au-
sencia de cambios estadisticamente significativos en
el contenido de sodio durante 6 anos, lo que revela
lo dificil que es lograr una disminucién de sodio
acorde con lo indicado por Ia OMS".

Por otro lado, Ia ingesta actual es predomi-
nantemente deficitaria en frutas y verduras, lo que
equivale a ser rica en sodio y pobre en potasio. Una
alimentacidn rica en potasio disminuye los valores
de presién arterial y reduce los requerimientos de
medicamentos hipotensores®.

En nuestro pais, en un estudio realizado con la
Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas, se encon-
tré, como ejemplo, que un almuerzo tipo entrega
650 Kcal aportando 5,26 + 1,54 g de sal. Si extrapo-
lamos que un nifo recibe una dieta diaria de 1500
Kcal, se le aporta alrededor de 11 g de sal por dia*'.

El gobierno de Canad4 establece que para el ano
2020 Ia ingesta de sodio en los adultos deberd estar
entre 1200 y 2300 mg por dia**?.

La restriccion de sodio en Ia mamadera es im-
portante, como se demuestra en un estudio realizado

en Holanda en Ia década del 80, con un seguimien-
to de 15 afios, en donde hay un aumento signifi-
cativo de Ia presién arterial en aquellos ninos que
recibieron férmula versus leche materna, ya que Ia
concentracion de sodio en las férmulas era tres veces
mds alta que en Ia leche humana, 0,8 g/dfa. Con
alimentacién al pecho Ia ingesta de sodio durante
los primeros meses de vida es menos de 0,23 g por
dia. Esta situacién fue corregida y las férmulas ldc-
teas actuales cumplen con los requerimientos de Ia
Academia Americana de Pediatria, 20 a 60 mg Na
por 100 calorfas™.

A continuacién se presentan las recomendacio-
nes para una adecuada ingesta de cloruro de sodio
de acuerdo a Ia edad®. De acuerdo a la recomenda-
cién OMS el médximo deben ser 2000 mg de sodio
al dia, que corresponde a 5 gr de sal. Solo dos paises
en el mundo, Kenya y Malawi, cumplen Ia pauta
recomendada de Ingesta de sal®.

* 1 gramo hasta el afio de edad.

* 2 gramos entre uno y tres anos.

* 3 gramos entre cuatro y seis afos.

* 5 gramos de seis anos en adelante.

Como se observa en las Tabla 1y 2, la alimen-
tacién de los ninos con régimen normal aporté
sodio elevado e ingesta baja de potasio, excepto en
los menores de 1 ano. Al revisar la causa de este
aumento de sodio se encontré que correspondia

ALIMENTOS ALTOS EN SODIO CANTIDAD DE SODIO JUSTIFICACION CAMBIO ALIMENTOS
Consomé de carne 150 cc 648 mg Na Alimento natural Disminuir sal
Arroz blanco 100 grs 728 mg Na Contiene solo arroz, agua y sal Disminuir sal
Crema de Zapallo 150 cc 544 mg Na Crema deshidratada y queso rallado Crema natural
sin queso rallado
Carbonada de vacuno 730 mg Na Ingredientes congelados y procesados Disminuir sal
Pastel de papas 150 grs 721 mg Na Papas procesadas Disminuir sal
Ravioles con salsa 150 grs 907 mg Na Alimento procesado Cambiar por
alimento natural
Crema de choclo 150 cc 1020 mg Na Crema deshidratada Crema natural
Consomé alianza 150 cc 478 mg Na Alimento natural Disminuir sal

Crema de verduras 150 cc 680 mg Na

Crema deshidratada Crema natural
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fundamentalmente al uso de alimentos procesados,
lo que se corrigié sustituyéndolos por alimentos na-
turales y en algunos casos disminuyendo el agregado
de sal (Tabla 3). También se elimina el sobre de sal
de Ia bandeja de alimentacién. Creemos ser el tnico
establecimiento hospitalario que se ha preocupado
de este importante cambio en Ia alimentacién, lle-
véndola a Ia categoria de saludable. No encontramos
en la literatura nacional datos al respecto. Conco-
mitantemente a estos cambios, se realiza educacién
a las madres respecto a alimentacién saludable y se
disefia material impreso y digital de intervencién
que complemente la informacién entregada durante
Ia hospitalizacién.

Por tltimo y de acuerdo a informacién aporta-
da por autoridades norteamericanas, los potenciales
beneficios a lIargo plazo de reducir las calorias y e
I sodio en Ia poblacién significaria un ahorro de
108 billones de délares si Ia disminucién es mode-
rada y 255 billones de délares para una reduccién
agresiva?’.

La posibles debilidades del estudio es no haber
utilizado un “n” muestral calculado para encontrar
una diferencia que sustente atin mas Ia evidencia
encontrada. Sin embargo, a pesar del “n” muestral
pequeno, el valor preportado refleja que Ia tenden-
cia fue sustantiva.

Serfa interesante realizar un estudio de mayor
“n” muestral y que ademds mida el nivel de NaCl y
K después de retirada Ia bandeja, lo que mostraria
cudnta es la ingesta real de NaCl y K de los ninos.

CONCLUSIONES

1. Existié diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los valores esperados y los valores
observados en la ingesta de cloruro de sodio y
potasio en todos los grupos. En NaCl fue ma-
yor que lo recomendado y en K fue menor a lo
recomendado.

2. La nutricién que se les da a los lactantes y nifios
hospitalizados en el servicio de pediatria no es
congruente con los valores de cloruro de sodio y
potasio que se recomiendan.

3. Una simple investigacién revel6 que el aumento
del cloruro de sodio se debia al uso de alimentos
procesados. Al cambiarlos por alimentos natura-
les se logré llegar a los valores esperados.

4. Es dificil lograr que las madres entiendan el
problema y cambien sus hdbitos en la cocina,
por lo que se planificé un plan de educacién al
respecto, cuyos contenidos se entregardn durante
la hospitalizacidn, en las consultas pedidtricas y a
través de folletos educativos. Periédicamente se
dardn charlas al publico en general y a las madres
en especial relacionadas con la importancia del
sodio y potasio en la alimentaci6n.

Las proyecciones del estudio

* Realizar un estudio pre y post retiro de la ban-
deja, para determinar cudnta es la ingesta real de
NaCl y K por parte de los pacientes pedidtricos
con un mayor “n” muestral.

* Realizar un estudio similar en los pacientes adul-
tos hospitalizados.

* Instaurar este método como un Sistema de Vi-
gilancia Nutricional CLC de los pacientes hos-
pitalizados pedidtricos y adultos.
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ESTRATEGIA NINJA PARA IDENTIFICAR
NEFROTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS
EN NINOS HOSPITALIZADOS

Vargas-Lugo Luis Daniel’, Ortiz-Bravo Maria Soledad Alicia® y

Ruiz-Jaramillo Ma. de la Cruz*

RESUMEN

Introduccién: En 2011 surge la estrategia NIN-
JA (Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-time Ac-
tion) con el objetivo de prevenir lesién renal aguda
(LRA) asociada al uso de 3 0 m4s medicamentos
nefrotéxicos o exposicion mayor de tres dias a ami-
noglucédsidos.

Objetivo: Conocer la frecuencia de lesién renal
aguda por nefrotdxicos en nifios hospitalizados apli-
cando la estrategia NINJA.

Pacientes y métodos: Ninos hospitalizados
por padecimientos no criticos de julio a noviembre
de 2020 en Hospital General Le6n, Guanajuato,
México. Aquellos identificados con riesgo de nefro-
toxicidad se monitorizaron con niveles séricos de
creatinina y cuantificacion de uresis cada 24 horas
para identificar LRA por criterios de Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO).

Resultados: Se incluyeron 337 pacientes, 44
cumplieron criterios de riesgo para nefrotoxicidad
por medicamentos. Se evaluaron 27 pacientes. Hu-
bo 6 casos con LRA: cuatro estadio 1, uno estadio
2 y uno estadio 3. En 4 se manifesté por oliguria
y en 2 por elevacién de creatinina y oliguria. Los
medicamentos nefrotéxicos mds comunes fueron:
metronidazol, ampicilina, ketorolaco y omeprazol.

El dafio renal se manifesté durante los primeros 4
dias de la exposicién y remitié completamente antes
de 7 dias. Ningtin caso requiri6 dilisis.

Conclusiones: Un 13% de los ninos hospi-
talizados presentaron criterios positivos para vi-
gilancia dentro de la estrategia NINJA y ocurrié
nefrotoxicidad en 1.7%, siendo la oliguria la forma
mis frecuente de presentacion y logrando remision
completa antes del séptimo dia. Los antibiéticos,
antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de
la bomba de protones fueron los nefrotéxicos mds
comunes.

Palabras clave: Nefrotoxicidad, nifios, NINJA.

ABSTRACT

Introduction: In 2011 the NINJA (Nephro-
toxic Injury Negated by Just-in-time Action) strate-
gy emerged with the aim of preventing acute kidney
injury (AKI) associated with the use of 3 or more
nephrotoxic drugs or more than three days of expo-
sure to aminoglycosides.

Objective: To know the frequency of acute kid-
ney injury due to nephrotoxic drugs in hospitalized
children applying the NINJA strategy.

Patients and methods: Children hospitalized
for non-critical illnesses from July to November

a. Médico pediatra. Servicio de pediatria de Hospital General Ledn, Guanajuato México. Universidad de

Guanajuato.

b. Médico pediatra. Servicio de pediatria de Hospital General Le6n, Guanajuato México.
c. Médico pediatra. Servicio de pediatria de Hospital General Ledn, Guanajuato México. Colegio de pediatras

del estado de Guanajuato capitulo Leon.
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2020 at Hospital General Leén, Guanajuato, Mexi-
co. Those identified with risk of nephrotoxicity we-
re monitored with serum creatinine levels and uresis
quantification every 24 hours to identify AKI by
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDI-
GO) criteria.

Results: 337 patients were included, 44 met risk
criteria for drug nephrotoxicity. Seventeen were ex-
cluded. Of the 27 patients studied, there were 6
cases with AKI: four stage 1, one stage 2 and one
stage 3. In 4 it was manifested by oliguria and in 2
by elevated creatinine and oliguria. The most com-
mon nephrotoxic drugs were: metronidazole, am-
picillin, ketorolac, and omeprazole. Kidney damage
was manifested during the first 4 days of exposure
and completely recovered within 7 days. No case
required dialysis.

Conclusions: Thirteen percent of hospitalized
children have NINJA criteria and nephrotoxicity
occurs in 1,7 %. Oliguria is the most frequent form
of presentation and achieves complete remission
within 7 days. Antibiotics, non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, and proton pump inhibitors are
the most common nephrotoxic agents.

Key words: Nephrotoxicity, children, NINJA.

INTRODUCCION

La lesién renal aguda en nifios hospitalizados es
una complicacién que ha sido subestimada durante
las dltimas décadas. Se han propuesto varias estrate-
gias para hacerla evidente y medir sus consecuencias
a corto y largo plazo. La prediccién de esta compli-
cacién es dificil; Sandokji I et al.,' analizaron 720
variables candidatas como predictores, incluyendo
factores genéticos, con lo que obtuvieron un modelo
complejo dificil de reproducir. En su lista de varia-
bles el 50% eran relacionadas a firmacos.

Existen diversos mecanismos por los que los me-
dicamentos pueden causar nefrotoxicidad y algunos
fdrmacos pueden presentar varios a la vez:*

e Vasoconstricciéon: inhibidores de calcineurina,
vasopresores, anfotericina y medios de contraste.
* Alteracién en la hemodinamia intraglomeru-
lar: antiinflamatorios no esteroideos (NSAID),
inhibidores de la enzima convertidora de angio-

tensina (IECA) y antagonistas de los receptores
de angiotensina (ARA II).?

* Toxicidad celular tubular: aminoglucésidos,
anfotericina, inhibidores de la calcineurina, cis-
platino, metotrexate, antivirales como foscarnet,
cidofovir y antiretrovirales, pentamidina, cocai-
na y medios de contraste.

e Nefritis intersticial: antibiéticos (betalactdmi-
cos, quinolonas [especialmente ciprofloxacina],
rifampicina, macrdlidos, sulfonamidas, tetraci-
clinas), AINEs, diuréticos (tiazidas, diuréticos
de asa, ahorradores de potasio), anticonvulsivos
(fenitoina), cimetidina y ranitidina, alopurinol,
antivirales (aciclovir, indinavir) y cocaina.*

* Depésito de cristales: aciclovir, sulfonamida,
metotrexato, indinavir y triamtereno.’ Se incluye
también el sindrome de lisis tumoral posterior a
quimioterapia en procesos linfoproliferativos.®

* Microangiopatia trombética inducida por
fairmacos: mitomicina, ciclosporina, tacrolimus,
anticuerpo monoclonal OKT?3, interferdn, ticlo-
plidina, clopidogrel, cocaina, indinavir y quini-

na.’

* Nefrosis osmética: manitol, inmunoglobulinas,
dextranos y almidones.®

* Rabdomiélisis: estatinas.

La exposiciéon a medicamentos nefrotéxicos es
una de las causas mds comunes de lesion renal aguda
en nifios hospitalizados,” se ha determinado como
causa primaria de lesién renal aguda en un 16 %,"
e incrementa a 45 % cuando se asocia al uso de
mds 3 nefrotdxicos,'" ademds de una morbilidad y
duracién de estancia hospitalaria mayores, asi como
incremento de los costos de atencién.'"'?

En 2011 surge la estrategia NINJA (Nephro-
toxic Injury Negated by Just-in-time Action) con el
objetivo de prevenir la lesién renal aguda asociada al
uso de 3 o mds medicamentos nefrotdxicos o mds de
tres dias de exposicién a aminoglucésidos. Aquellos
identificados como expuestos a alguno de los crite-
rios previamente mencionados, se monitorizan con
niveles de creatinina seriados cada 24 horas lo que
permite realizar intervenciones adecuadas y oportu-
nas para restaurar la funcién renal del paciente.'>'

Goldstein et al., demostré que la implementa-
cién de la estrategia NINJA hace evidente que la
lesién renal aguda es un padecimiento muy frecuen-
te en pacientes que no estdn criticamente enfermos
y permite hacer modificaciones en el manejo para
detener el dafo renal y evitar los estadios avanza-
dos."” Ademds demostré que manteniendo esta vi-
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gilancia se puede reducir significativamente tanto la
exposicién como los episodios de lesion renal aguda
asociada a nefrotéxicos.'®

Ademds, esta estrategia de deteccién de nefro-
toxicidad por medicamentos apoya la iniciativa 0
para 25 la cual fue creada por la Sociedad Interna-
cional de Nefrologia con el objetivo de evitar todas
las muertes prevenibles por episodios de lesién renal
aguda en todo el mundo para el ano 2025, especial-
mente en Africa, Asia y Latinoamérica."”

El seguimiento de los nifios con lesién renal
aguda es muy importante. Menon et al., en 2014
evaluaron a 100 nifios con lesién renal aguda se-
cundaria a nefrotdxicos y encontraron dafo renal
crénico 6 meses después en 70 % de los pacientes,
manifestado por proteinuria en 68,5 % e hiperten-
sién arterial en 37,6 %.'8

Ante este escenario, nos propusimos el objetivo
de conocer la frecuencia de lesion renal aguda por
nefrotdxicos en nifios hospitalizados aplicando la

estrategia NINJA.

PACIENTES Y METODOS

Estudio de cohorte realizado en el Hospital
General Leo6n, Guanajuato, México de julio a no-
viembre de 2020 en el que se incluyeron nifios
de ambos sexos de 1 mes a 17 afios de edad. Se
excluyeron nifios con insuficiencia renal cronica,
infeccion de vias urinarias, enfermedad hepatica,
estado de choque y pacientes que presentaran le-
sion renal aguda desde el momento del ingreso.
Se eliminaron pacientes que fueron trasladados
a otra unidad o que egresaron por alta voluntaria.
Se realizd muestreo no aleatorio de casos conse-
cutivos. El momento de inclusion al estudio fue la
fecha de ingreso a hospitalizacion y se dio segui-
miento hasta su egreso por mejoria o defuncion,
vigilando la aparicion de nefrotoxicidad aplicando
la estrategia NINJA. A los pacientes que recibie-
ron 3 o mas nefrotoxicos en forma simultanea o
mas de 3 dias consecutivos con aminoglucésidos
se les cuantifico uresis y niveles séricos de crea-
tinina cada 24 horas. La medicion de creatinina
se realizo con la técnica de método enzimatico
con analizador VITRO 250. Se identifico la ne-
frotoxicidad utilizando los criterios de dafio renal
agudo establecidos por Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) (19):
e Estadio 1:
- Creatinina sérica con incremento 1,5 a 1,9
veces del basal 0 aumento > 0,3 mg/dL.
- Uresis < 0.5 ml/kg/h durante 6 a 12 horas.
¢ Estadio 2:
- Creatinina sérica con incremento 2 a 2,9
veces del basal.
- Uresis < 0,5 ml/kg/h por mds de 12 horas.
e [Estadio 3:
- Creatinina sérica con aumento > 3 veces del
basal o > 4 mg/dL o necesidad de inicio de
didlisis.
- Uresis < 0.3 ml/kg/h por mds de 24 horas.

La recuperacion de la funcion renal se definio
como: completa si la creatinina sérica fue igual
o inferior a la basal; parcial si fue inferior a la
del diagnostico de LRA, pero no regreso6 al nivel
basal, y sin recuperacion si la creatinina sérica no
disminuy¢ o si el paciente permaneci6 en dialisis.

Se aplico estadistica descriptiva con media y
desviacion estandar para variables numéricas con
distribucion normal, asi como mediana y rango
intercuartil para las variables numéricas que no
tuvieron distribucion normal. El tipo de distribu-
cion se evalud con prueba de curtosis. Las varia-
bles nominales se analizaron con porcentajes. La
comparacion entre grupos se hizo con T de stu-
dent para grupos independientes para las variables
numéricas con distribucion normal y con U de
Mann-Whitney para las que no tuvieron distribu-
cion normal. Se us6 Chi cuadrada y prueba exacta
de Fisher para comparar variables nominales. Se
uso el paquete estadistico NCSS.

Se solicité consentimiento informado a los
padres de los nifios, asi como asentimiento a
los pacientes para ser incluidos en el estudio. El
protocolo fue aprobado por el comité de ética en
investigacion de Hospital General Leon y le fue
otorgado el ntimero de registro PR0027.

RESULTADOS

Se incluyeron 337 pacientes, 206 nifios y 131
nifias, de los cuales 44 (13 %) cumplieron los cri-
terios para riesgo de nefrotoxicidad por medica-
mentos. Se excluyeron 17 pacientes: 9 por haber
cursado con estado de choque, uno por lesion
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renal traumatica, 3 por no tener accesos vascula-
res adecuados para la toma de muestra sanguinea
diaria y 4 por no aceptar participar en el estudio.

De los 27 pacientes estudiados, en 23 (85 %)
el criterio fue la administracion de 3 nefrotoxicos
simultaneos y en 4 (15 %) fue el uso de aminoglu-
co6sidos por mas de 3 dias consecutivos. Hubo 6
casos con lesion renal aguda, lo que corresponde
aun 22,2 % de los pacientes en seguimiento y a
1,7 % del total de ingresos. En 4 casos se mani-
festd como oliguria y en 2 casos por elevacion de
creatinina y oliguria. Predominaron los casos de
patologia quirtrgica abdominal. No se encontra-
ron diferencias en los datos clinicos de los pacien-
tes con y sin nefrotoxicidad por medicamentos
(Tabla 1).

Los medicamentos nefrotoxicos usados con
mayor frecuencia fueron antibioticos, antiinfla-
matorios no esteroideos e inhibidores de bomba
de protones (7abla 2). De los antibioticos el mas
comun fue metronidazol, de los antiinflamatorios
no esteroideos fue ketorolaco y de los inhibidores
de bomba de protones fue omeprazol.

El estadio de LRA que se encontr6 fue: 4 pa-
cientes estadio 1 (67 %), un paciente estadio 2
(16,5 %) y uno estadio 3 (16,5 %). Ningln caso
requirio didlisis.

No hubo diferencia en la creatinina sérica,
depuracion de creatinina y nivel de uresis basales
entre los grupos con y sin lesion renal aguda. La
uresis fue la variable con diferencia significati-
va entre ambos grupos, con valores de 1,2 ml/
kg/h en el grupo que no tuvo lesidon renal aguda
y 0,6 ml/kg/h en el grupo con lesion renal aguda
(Tabla 3).

En los 6 pacientes que manifestaron nefro-
toxicidad, tanto la disminucion de uresis como la
disminucion de la depuracion de creatinina fueron
mas evidentes en el dia 1 y en el dia 4 de tener
criterios de riesgo de nefrotoxicidad (Figura I).
Todos los casos lograron recuperacion completa
dentro de los primeros 7 dias.

DISCUSION

En el presente estudio encontramos resultados
similares a lo publicado en la literatura internacio-
nal sobre la frecuencia de nefrotoxicidad en nifios

hospitalizados y se hizo evidente que los casos
de nefrotoxicidad suelen ser subclinicos y solo se
identifican si se buscan de manera intencionada
como lo ha mencionado Goldstein SL et al.?

Los medicamentos con potencial nefrotoxico
que se encontraron con mayor frecuencia en nues-
tro estudio fueron los antibidticos metronidazol
y ampicilina, lo que se explica debido a que los
principales diagndsticos fueron patologias quirar-
gicas abdominales, a diferencia de los reportes en
literatura donde antivirales, antimicoticos, y an-
tibidticos de amplio espectro como piperacilina/
tazobactam, ocupaban el mayor porcentaje,!’

La lesion renal aguda asociada a aminogluco-
sidos fue rara, lo que refleja su uso limitado ya
que este tipo de farmacos estan bien identificados
como potencialmente nefrotoxicos.

El mayor nimero de casos de LRA fueron
escolares y adolescentes, lo que se explica por
la edad habitual de presentacion del diagnostico
mas comun que fue apendicitis, pero eso no deja
exentos a los demas grupos de edad para el riesgo
de nefrotoxicidad.

Llamé la atencidon encontrar oliguria en la
mayoria de los casos de LRA, lo que puede expli-
carse por la deshidratacion cronica que padece la
poblacion pediatrica por malos habitos de alimen-
tacion, ya que se ha encontrado que so6loun 13 a
19 % de los escolares y adolescentes tienen una
ingesta diaria de agua adecuada.?® Esto hallazgo
obliga a considerar esquemas de hidratacion con
aportes mas altos de lo habitual en los nifios hos-
pitalizados que retinen criterios NINJA.

Un dato interesante fue el hallazgo de que en
mas de la mitad de los casos con LRA habia algun
problema de malnutricidn, ya sea desnutricion,
sobrepeso u obesidad. Esta es una linea de inves-
tigacion que debe continuar con un tamaiio de
muestra mayor para buscar una posible asociacion
del estado nutricional y el riesgo de nefrotoxicidad
por variaciones tanto en la farmacocinética como
en la funcion renal.

El presente estudio tiene la debilidad de un ta-
mafio de muestra pequefio, pero la principal for-
taleza fue el seguimiento prospectivo sistematizado
que se dio a los pacientes con criterios de riesgo para
nefrotoxicidad por medicamentos.

La linea de investigacién debe continuar con dos
enfoques: uno sobre el estado nutricional como fac-
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tor de riesgo de nefrotoxicidad por medicamentos y
otro sobre el seguimiento de la funcién renal de los

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas

pacientes que cursaron con estos episodios breves

de LRA.

VARIABLES Sin lesion renal aguda | Con lesion renal aguda P
n=21 n=6
Sexo 0.4
Nifios 14 3
Nifas 7 3
Edad (afios) 12 + 4.3 1.3+ 4.3° 0.42
Peso (kg) 47 +22° 52 + 29° 0.32°
Talla (m) 15%0.3° 1.5+0.3° 0.4°
indice de masa corporal (IMC) 20.5 +5° 212+6° 0.4°
Diagnésticos 0.6°
Patologia quirtrgica abdominal* 18 4
Infeccioso** 1 1
Traumatico** 2 1
*Media y desviacién estandar 'Prueba exacta de Fisher “T de Student °Chi cuadrada
*Apendicits aguda
**Artritis séptica, enfermedad diarreica aguda
***Quemaduras, traumatismo craneoencefélico, avulsién de tejidos blandos.
Tabla 2. Medicamentos nefrotéxicos
Tipo de Nombre Sin lesién Con lesién
medicamento renal aguda renal aguda
Antibidticos Metronidazol 17 4
Vancomicina 2 2
Ceftazidima 0 1
Ampicilina 6 2
Amikacina 5 1
Piperacilina- 1 0
Tazobactam
Antiinflamatorios no | Ketorolaco 18 5
esteroideos
Inhibidor de bomba | Omeprazol 13 3
de protones
Otros Fluconazol 1 1
Furosemide 4 2
Espironolactona 1 0
Sucralfato 1 1
Morfina 1 1
Digoxina 1 0
Captopril 1 0
Hidralazina 1 0
Sildenafil 1 0
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CONCLUSIONES

Un 13 % de los nifios hospitalizados presentan
criterios para el tamizaje dentro de la estrategia
NINJA y ocurre nefrotoxicidad por medicamentos
en 1,7 %, siendo la oliguria la forma mds frecuente

de presentacion.

Los antibiéticos, los antiinflamatorios no esteroi-
deos y los inhibidores de la bomba de protones son
los medicamentos que con mayor frecuencia causan

nefrotoxicidad.

Las manifestaciones de nefrotoxicidad se presen-
tan en los primeros 4 dias de exposicién y general-

mente remiten antes de 7 dias.

Tabla 3. Criterios NINJA y funcion renal

VARIABLES Sin lesion renal aguda | Con lesion renal aguda P
n=21 n=6

Criterios NINJA para riesgo de 0.7
nefrotoxicidad por
medicamentos 3 1

> 3 dias con aminoglucésidos 18 5

> 3 nefrotoxicos simultaneos
Dias con riesgo de 4 (3-5)° 4 (3-11)? 0.4°
nefrotoxicidad
Creatinina basal (mg/dL) 05£02° 05£02° 03
Creatinina mas alta (mg/dL) 05+0.2° 0.6 +0.2° 0.15°
Namero de veces de elevacion 1+£02° 1.5+0.8° 0.01°
de creatinina
Depuraciéon de creatinina 12431 35.8° 148.2 + 53.1° 0.1
basal (ml/min/1.73m?)
Depuracién de creatinina mas 126.3 £ 29.1° 109.3 + 27.4° 0.1
baja (ml/min/1.73m?) , N ,
Uresis basal (ml/kg/h) 16+0.7° 1.2+09° 0.2°
Uresis minima (ml/kgh) 1.2+0.5° 0.6 +0.3° 0.01°

®Mediana, rango intercuartl "Media, desviacion estandar 'Prueba exacta de Fisher U de Mann-Whitney °T de Student

Figura |.Promedio diario de la depuracion de creatinina y
uresis en los pacientes con lesion renal aguda
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Los resultados de este estudio justifican la im-
plementacion de la estrategia NINJA en todos los
hospitales que atienden pacientes pedidtricos con
patologfas no criticas.
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SINDROME DE BARTTER TIPO 1.
Reporte de caso

Dairo Eustasio Bruges Ruiz®, Camilo Alfonso Vallejo Castillo®,
Mariam Baghdoust de la Pefa‘, Wilmer Andrés Buitrago Herndndez* y

Natalia Alejandra Agudelo Cruz*

RESUMEN

Introduccién

El sindrome de Bartter (SB) es una tubulopatia
de cardcter hereditario de transmisién autosémica
recesiva, caracterizado por hipokalemia, alcalosis
metabdlica, hiperaldosteronismo con hiperrenine-
mia y tensidn arterial normal, Se genera por una
alteracién en la reabsorcién de cloruro de sodio en
la rama ascendente del ASA Henle y/o en el tibulo
contorneado distal.

Metodologia

Se presenta el caso de un paciente masculino de 6
afos y cinco meses, con un sindrome de Bartter tipo
1, quien ingresa por retraso en el crecimiento. Como
antecedentes de importancia tiene prematurez extre-
ma (28 semanas), bajo peso al nacer (1340 gramos)
y polihidramnios severo e infeccion de vias urinarias
a los 6 meses de edad. Durante los primeros meses
de edad presenté hipokalemia persistente y alcalosis
metabdlica por lo que se hizo la impresién diagnds-
tica de Sindrome de Bartter con confirmacién mo-
lecular por secuenciacién Sanger evidenciando una
mutacién en el gen SLC12A1- ¢.2281 VARIANTE
SLCI12A1 ¢ 530_531 dup.

a. Médico Pediatra Especialista en Nefrologia.

b. Médico Internista Especialista en Nefrologia.

c. Estudiante Medicina.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.
Departamento de Nefrologia-Hospital Universitario
San José de Bogota.

Conclusiones

El SB es una tubulopatia congénita con baja inci-
dencia, la cual debe ser sospechada en el contexto de
retraso en el crecimiento, polihidramnios en el emba-
razo y con manifestacién de hipokalemia persistente
asociado a alcalosis metabdlica, sin hipertensién. Un
diagnostico precoz puede prevenir alteraciones en el
desarrollo pondoestatural y el balance metabdlico del
paciente.

Palabras clave: Bartter, tubulopatia, hipokalemia,
alcalosis metabdlica

ABSTRACT

The Bartter syndrome (BS) is a hereditary
tubulopathy, of autosomal recessive transmission
characterized by hypokalemia, metabolic alkalosis,
hyperaldosteronism, hyperreninemia with normal
blood pressure. It is caused by an inadequate
resorption of sodium chloride in the ascending
branch of the Henle ASA and/ or in the distal
convoluted tubule.

We report a Case of a 6 years and 5 months
male patient with type 1 Bartter syndrome, who
was admitted to the hospital with a failure to thri-
ve. With the background of extreme prematurity
(28 weeks) and low birthweight (1340 grams),
severe polyhydramnios and urinary tract infection
at 6 months of age. The diagnosis was suspected
for persistent hypokalemia and metabolic alkalosis,
and confirmed by genetic tests that show a mutation
in the gene SLC12A1-c. 2281C variant SLC12A1
c. 530_531 dub. whereby treatment is started and

follow-up is continued.



Arch Latin Nefr Ped 2022;22(2):107-111

Conclusions

The SB is a congenital tubulopathy with low
incidence, which should be suspected in the context
of delayedgrowth, polyhydramnios in pregnancy and
persistent hypokalemia associated with metabolic
alkalosis, without hypertension. An early diagnosis
can prevent alterations in growth and homeostasis
of the patient.

Key words: Tubulopathy, Bartter, Hypokalemia.
INTRODUCCION

El Sindrome de Bartter descrito por primera vez
en 1960 por Frederic Bartter, es un defecto genético
autosémico recesivo, en el cual se compromete prin-
cipalmente la porcién ascendente del asa de Henle.
Se caracteriza por hipokalemia asociada a alcalosis
metabdlica, hipercalciuria e hiperaldosteronismo hi-
perreninemico, con presién arterial normal. Se puede
sospechar y diagnosticar antes del nacimiento evitan-
do muchas de sus complicaciones, las cuales depen-
den de la variante de la enfermedad que presente el
paciente'. Las variantes mds conocidas son: Bartter
prenatal (tipo 1y 2), causada por la pérdida de la
funcién del cotrasportador sodio-potasio-2 cloro
(NKCC2) codificado en el gen SCL12A1 y del canal
de potasio (ROMK) codificado por el gen KCN]J1
respectivamente. Bartter cldsico (tipo 3) causado por
la mutacién en elcanal del cloro CLCNKB. El Bartter
neonatal con sordera neurosensorial (tipo 4), causado
por la mutacién de la Barttina, y la Hipocalcemia
autosémica dominante (AD) con sindrome de Bart-
ter (tipo 5), secundario a mutaciones en el receptor
de calcio™.

El sindrome de Gitelman presenta también
una alteracién del canal cotransportador de So-
dio- cloro del tibulo contorneado distal sensible a
tiazidas(NCCT) y constituye un diagnéstico diferen-
cial. Se calcula que tiene una prevalencia en Estados
Unidos de 1,2 por cada 1.000.000 de habitantes,
sin embargo en Colombia no hay datos conocidos
sobre su prevalencia®.

A continuacién, se presenta el caso de un pa-
ciente quien consulta al hospital San José de Bogotd
con hipokalemia y retraso en el crecimiento, quien
actualmente se encuentra en seguimiento por nefro-
logia pedidtrica.

CASO CLINICO

Paciente quien consulta a los 13 meses de edad
al servicio de nefrologia pedidtrica, es producto del
tercer embarazo, pretérmino de 28 semanas de edad
gestacional con peso de 1340 gramos. La madre pre-
sentépolihidramnios severo.

El paciente en la primera valoracién presenta
peso de 6,0 Kg, talla de 67 cm con evidente retraso
en el crecimiento (inferior a -2DE), en la inspec-
cién del examen fisico se encontré fascies triangular,
frente prominente, orejas protuberantes y comisuras
labiales hacia abajo (imagen 1), como se ha descrito
en la literatura®®. En las imdgenes diagnésticas tiene
ecografia renal con aumento de la ecogenicidad en
las pirdmides de aspecto célcico (rifdén derecho: 41,1
mm de longitud y Parenquima:2mm, pelvis: 1,8mm,
rindn izquierdo: 47,7mm de longitud y Parenquima:
3,1mm).

Se sospeché del sindrome de Bartter por pre-
sentar polihidramnios severo durante la gestacién,
retraso en la talla e hipokalemia con alcalosis meta-
bélica. Los paraclinicos iniciales del paciente descri-
tos en la tabla' denotan una Fraccién excretada de
potasio incrementada, con hipercalciuria y anidén
gap urinario aumentado (+27) con lo cual se requie-
re continuar con confirmaciéon genética, que en el
momento del diagnéstico clinico no se encontraba
disponible. Se inicié suplementacién con potasio
(1 mEq/Kg/dia) e hidroclorotiazida 25 mg/dia pa-
ra el control de la hipercalciuria, ademds control
periédico de gases y relacién calcio/creatinina con
mejoria parcial y estabilizacién de niveles séricos de
potasio. Con la disponibilidad actual de las prue-
bas genéticas se encuentra en el paciente lamuta-
cién del gen SLC12A1-¢.2281C variante SCL12A1
¢ 530_531dup, con lo cual se confirma el diagndstico.

En los posteriores controles se evidencié una
ganancia en cuanto al peso y la talla, ademds, se le
realiza un ajuste en las dosis del suplemento de po-
tasio (2 mEq/Kg/dia).

Tras 24 meses de seguimiento, por persistencia
de calciuria y niveles elevados de renina y aldosterona
se inicia ibuprofeno a 5 mg/kg/dosis cada 12 horas,
continua con suplemento de potasio oral a igual
dosis e hidroclorotiazida a 25 mg /dia, observando
mejoria clinica determinada por disminucién de los
niveles séricos de renina y niveles estables de calciu-
ria, ademds aumento del potasio sérico.
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Tabla . Evolucion paraclinica y del tratamiento
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Imagen I. Fascies caracteristicas del
sindrome de Bartter.fascies triangular,
frente prominente, orejas protuberantes
y comisuras labiales hacia abajo

(El paciente y los familiares autorizan la publicacion de esta imagen)

DISCUSION

El sindrome de Bartter de tipo neonatal presenta-
do en este caso es el tipo 1, que se manifiestan prin-
cipalmente por presentar polihidramnios causado
por poliuria fetal, parto prematuro, poliuria grave,
hipercalciuria y nefrocalcinosis precoz. El potasio
tiene un papel fundamental en el mantenimiento
de diversas funciones celulares como: crecimiento,

sintesis de proteinas y de ADN, control del volumen
celular y mantenimiento del equilibrio 4cido-base.
Por lo tanto la hipokalemia genera la alteracién en el
crecimiento marcada y el desarrollo en la fascies del
paciente’. Es una caracteristica clave en estos pacien-
tes los niveles elevados de Prostaglandina E2 (PgE2)
que son generadas por una respuesta compensatoria
a la absorcién alterada de potasio, sodio y cloro gene-
rado por la mutacién del gen SLC12A1, estos niveles
incrementados de PgE2 estimulan el eje Renina-
Angiotensina-Aldosterona(RAS) incrementando la
hipokalemia y causando Isostenuria, observdndose
hipertrofia del aparato yuxtaglomerular, llama la
atencién que son pacientes normotensos a pesar de
tener muy activado el eje RAS, esto es ocasionado
por la falta de respuesta de los vasos sanguineos a la
Angjotensina II%.

El tratamiento del Bartter consiste inicialmente
en la suplementacién con potasio oral, ademds del
uso de tiazidas para el manejo de la hipercalciuria y
aminorar la nefrocalcinosis previniendo asi la pro-
gresién a enfermedad renal crénica y las complica-
ciones asociadas tales como la debilidad muscular e
isquemia miocdrdica’. En los dltimos afios se ha utili-
zado aines en el contexto de niveles elevados de PgE2
asociado a hiperaldosteronismo hiperreninemico, lo
cual nos permite usar como marcador de respuesta
al manejo, la normalizacién de los niveles de renina
y aldosterona, en este caso clinico se defini6 inicio
de ibuprofeno con disminucién importante deestos
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Figura I. Algoritmo diagnostico de Bartter
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mejoria de la hipokalemia sin deterioro de la tasa de
filtracién glomerular.’

Es importante explicar a los familiares el contexto 5.
clinico de es este sindrome, para el consejo genético
y resaltar la alta supervivencia que se tiene con un
control adecuado de los sintomas y la vida normal 6.
que pueden llevar estos pacientes.
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL.
Reporte de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN

La diabetes insipida se caracteriza por poliuria, poli-
dipsia y glucosa sérica normal. En este reporte de caso,
presentamos a un paciente con antecedente de polidipsia
y poliuria desde los dos afos de edad, que fue diagnosti-
cado erréneamente como acidosis tubular renal y recibié
tratamiento alcalinizante e hidrocolorotiazida durante
tres anos sin mejoria.

Al hacer una revaloracién del caso, suspendiendo el
tratamiento y con prueba de deprivacién hidrica, se rea-
liz6 el diagnéstico de diabetes insipda central.

Posterior al inicio de tratamiento con desmopresina
mejoré clinicamente, con ganancia ponderal aceptable
y seguimiento endocrinoldgico, apoyo nutricional y
suspension de tratamiento alcalinizante. La poliuria y
polidipsia son signos y sintomas que pueden presentarse
en patologfas ya sea renales o de sistema sistema nervioso
central.

Se hace una revision de la diabetes insipida que debe
distinguirse entre central y nefrogénica, asi como de los
elementos diagnésticos fundamentales para la sospecha
de acidosis tubular renal.

Palabras clave: Diabetes insipida central, acidosis tubular
renal, falla para crecer, polidipsia, poliuria, prueba de de-

privacién hidrica.

ABSTRACT

Diabetes insipidus is characterized by polyuria, poly-
dipsia and normal serum glucose. In this case report, we
present a male patient with history of polydipsia and
polyuria since two years old, who was wrongly diagnosed
as renal tubular acidosis and received alkalizing treatment
and hydrochlorothiazide for three years without improve-
ment.

After a reassessment of the case, withdrawing the
alcalizing treatment and water deprivation test, the diag-
nosis of central insipid diabetes was made.

After treatment with desmopressin, he improved clin-
ically, with acceptable weight gain and endocrinological
follow-up, nutritional support and definite withdrawal
of alkalizing treatment. Polyuria and polydipsia are signs
and symptoms that can occur in a variety of pathologies,
either renal or central nervous system system.

A review of diabetes insipidus is made, which should
be distinguished between central and nephrogenic origin,
also analyzing the diagnostic parameters for renal tubular
acidosis.

INTRODUCCION
La diabetes insipida se define como una enfer-
medad que se caracteriza por eliminacién de vold-
menes elevados de orina diluida. Es causada por
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insuficiencia para la secrecién de hormona arginina
vasopresina (AVP) u hormona antidiurética, pro-
vocando la forma neurogénica o central (DIC), o
por incapacidad del rindn para responder a la AVP
circulante, llamada diabetes insipida nefrogénica’.

La AVP tiene importante accién en la excrecién
de orina y por lo tanto en el equilibrio hidrico sien-
do su principal accién biolégica la conservacién de
agua corporal promoviendo la reabsorcion de agua
en el tibulo colector de la nefrona’.

La DIC es una enfermedad rara de origen hipo-
taldmico-hipofisiario, que consiste en la deficiencia
en la sintesis de AVP, la cual puede ser perma-
nente y transitoria, esta tltima también llamada
subclinica la cual se caracteriza por lesidn exclusiva
del infundibulo hipofisiario o hipofisis posterior
asociada a un proceso autoinmune o al embarazo,
sin lesién en nicleos hipotaldmicos y clinica insi-
diosa’. Tiene prevalencia reportada de 1:25000%.
Puede ser causada por destruccién o degeneracion
neuronal en los nicleos supradpticos o paraventri-
cular hipotaldmicos, originada por lesiones diversas
o enfermedades inflamatorias, o bien resultado de
cirugia o trauma craneal; 20 a 50% de casos son
considerados idiopdticos®®.

Se caracteriza clinicamente por retraso en el cre-
cimiento en hasta 42% de casos y talla baja en 23%’.
Sin embargo, la poliuria, con excrecién de volime-
nes elevados (mayor de 4 mL/Kg/hr en nifos y de 6
mL/Kg/hr en neonatos 0 90-100 mL/m*SC/hr) de
orina hipoténica (menos de 250 mmol/Kg) y poli-
dipsia (mds de 2 L/m*/dia o més de 5 L al dia) son
las manifestaciones mds comunes e incipientes®®’.
Se ha reportado recientemente una incidencia de
DIC en 1 de cada 5 pacientes con sospecha de
trastornos endocrinoldgicos que cursan tanto con
poliuria como polidipsia'’.

Ante la presencia de poliuria es necesaria la
busqueda intencionada de elementos que soporten
causas conocidas de este sintoma, descartando de
primera instancia su asociacién con exceso de so-
lutos urinarios, como es el caso de hipercalciuria o
glucosuria'®'".

Para el diagnédstico definitivo de DIC ademads
de los elementos clinicos y posterior a descartar Los
elementos diagnésticos relacionados pueden ser:
morfoldgico, a través de resonancia magnética nu-
clear de craneo; hormonal, sobre todo en relacién
a deficiencias agregadas de hipéfisis anterior; sisté-

mica, en relacién a la presencia de algiin proceso
inflamatorio generalizado o metistasis hipofisiaria;
hereditaria, que consisten en menos del 10% de las
formas de presentacién®'.

La prueba de deprivacién hidrica de 7 horas o
menos, usualmente es suficiente para el diagndstico;
este estudio debe de suspenderse si la pérdida de
peso excede 5 % del inicial y/o el sodio sérico es
mayor de 145 mEq/L y/o la osmolaridad plasmdtica
es mayor de 300 mOsm/KgH,O y/o la osmolaridad
urinaria incrementa a lo normal®. El tratamiento es-
pecifico consiste en el incremento de la ingesta de
liquidos o uso de vasopresina sintética, con diferen-
tes formas de presentacién y con dosis acorde a la
edad y peso del paciente'.

La acidosis tubular renal (ATR) consiste en un
grupo de enfermedades caracterizadas por acidosis
metabdlica hiperclorémica por incapacidad tubu-
lar renal deretencién de bicarbonato (HCO;) o
de secretar iones hidrégeno (H"), con una tasa de
filtrado glomerular normal o moderadamente dis-
minuida''. La mayor parte de casos pedidtricos son
resultado de defectos genéticos diversos y su preva-
lencia es muy baja. La presentacién clinica asociada,
se da desde los primeros afios de vida y se caracteriza
por historia de vomito, poliuria, polidipsia y avidez
por alimentos salados en todos los pacientes; en
aquellos nifios con retraso en el diagnéstico también
presentan falla para crecer, estatura baja, raquitismo
refractario y alteraciones 6seas ocasionadas por la
acidosis persistente.

El abordaje diagndstico especifico de ATR se
logra verificando previamente que no existan pato-
logias que causen acidosis metabdlica hiperclorémi-
ca como: diarrea crénica, presencia de ileostomia o
ureterosigmoidostomia, recomendando el abordaje
con exdmenes de laboratorio en pacientes con evi-
dencia de talla baja, con o sin otros datos clinicos
sugestivos y realizar el diagnéstico de ATR i existe
la presencia simultinea de los pardmetros siguientes:
1) pH sérico menor a 7,37, 2) HCO, sérico menor
a 18 meq/L en nifios menores de 2 anos de edad,
menor a 19 meq/L en pacientes de 2 a 5 anos de
edad. El tratamiento alcalinizante resuelve la sinto-
matologfa y lleva al control metabélico®.

Recientemente en México se han realizado estu-
dios para la revisién clinica de pacientes con ante-
cedente de ATR, encontrando en una serie de 170
pacientes con ese diagnéstico que sélo 1,8% real-
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mente tenfa la enfermedad y el resto de los pacientes
habian sido erréneamente diagnosticados, siendo la
principal causa de detencién de crecimiento la defi-
ciencia alimenticia en 34% de casos'®.

La controversia que surgié de la hipdtesis del
sobrediagndstico de la ATR en nifios mexicanos,
generada por la falta de homogeneidad de los crite-
rios diagndsticos, permitié la realizacién de una guia
de prictica clinica, que sirve como referencia actual
para estandarizar criterios y estudios diagndsticos

para su deteccidn correcta y oportuna'’.

PRESENTACION DE CASO

Masculino, actualmente de 8 afios de edad sin
antecedentes familiares o perinatales de importan-
cia. Curs6 sano hasta los 2 afios y medio de edad,
presentando de manera subita polidipsia y poliuria,
con ingesta aproximada de 1,5 litros de agua al dia
que aumentd de manera progresiva hasta 3 litros,
con dificultad para dormir y micciones abundantes
y numerosas, incluso nicturia y reduccién progresi-
va de ingesta de sélidos. Sin antecedente de cefalea
ni alteraciones en la visién o bien de traumatismo
asociado. Estrenimiento ocasional, piel seca, som-
nolencia, astenia y adinamia meses posteriores a la
presentacion inicial de los sintomas.

Se refiere ademds detencién de crecimiento a
partir de los 3 afios de edad, con diagnédsticos de
diabetes insipida parcial y posteriormente de ATR-
por médico de atencién paticular, con base a va-
lores séricos de CO2 total de 23,4 meq/L (valores
esperados para la edad de 18 a 26 meq/L), sodio
133 mEq/L (135-147 meq/L), potasio 4,6 mEq/L
(4,1-5,3 meq/L), cloro 104 mEq/L (9-107 meq/L),
pH urinario de 7,5. No se realizé gasometria de
sangre arterial o venosa.

Recibié tratamiento con indometacina durante
aproximadamente 6 meses, con disminucién en po-
liuria y polidipsia, hasta beber cantidades normales,
sin embargo a los 4 anos de edad se suspende indo-
metacina y se inicia tratamiento alcalinizante con
solucién de citratos e hidroclorotiazida, sin mostrar
mejoria.

Fue revalorado a lo 6 afios de edad por persis-
tencia de baja ganancia ponderal, poliuria, polidip-
sia y nicturia, encontrando talla aproximadamente
8 cm por debajo de talla blanco familiar y peso
para la edad en percentil 10, en ese momento con
diagnéstico nutricional de desnutricién crénica
agudizada de intensidad leve; sin datos de deshi-
dratacién con 3 litros de miccién al diay de 3 a
4 micciones por la noche. Se suspendié el trata-

Tabla I. Prueba de restriccion hidrica

Peso | Pérdida | Volumen | Den- Sodio Potasio | Nitrégeno | Creatinina | Osmolaridad | Osmolaridad
(Kg) | depeso | urinario sidad sérico sérico uréico sérica sérica urinaria
(%) (mL) Urinaria | (mEq/L) | (mEq/L) | (mg/dL) (mg/dL)

15,6 0 1.001 138 4,1 6 0,3 284 66,2
2

15,3 2,6 1.001
3

15,2 1.001

15,1 1.001 145 4,2 7 0,3 298,5 68,06

Aplicacién de desmopresina nasal
15,5 100 1.012 135 4,1 12 0,4 274 490.6
100 1.005
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miento por una semana y fue admitido en nuestro
hospital para estudio.

Como parte del abordaje diagnéstico, fue rea-
lizada la prueba de deprivacién hidrica con peso
inicial de 15,6 Kg, sodio sérico 138 mEq/L, po-
tasio sérico 4,1 mEq/L, creatinina de 0,3mg/dL,
osmolaridad sérica calculada de 284,5 mOsmKg,
osmolaridad urinaria calculada de 66,25 mOsmKg
y densidad urinaria 1001, asi como glucosa sérica
reportada dentro de la normalidad.

En la segunda hora de la prueba, perdié el
3 % de su peso, presentando volumen urinario de
600 mL y gasto urinario de 454 mL/m?/hr. Se llevé
a cabo la aplicacién de 10 pg de desmopresina in-
tranasal en dosis tnica, permitiendo posteriormente
la ingesta de liquidos a libre demanda.

Al final de la prueba de restriccién se documen-
t6 sodio sérico de 145 mEq/L, potasio sérico 4,2
mEq/L, creatinina sérica 0,3 mg/dL, osmolaridad
sérica 298,5 mOsmKg, osmolaridad urinaria 68,06
mOsmKg.

Posterior a 8 horas de administracion nasal de
desmopresina el paciente presenté un total de 3 mic-
ciones con volimenes de 50 a 100 mL, considerados
normales. Fue catalogado como DIC idiopdtica, ini-
ciando tratamiento médico con desmopresina 0,1
mg via oral cada 8 hrs en presentacién de tabletas y
suspension definitiva de tratamiento alcalinizante.
En la 7abla I se muestra el segumiento en peso y
bioquimico durante la prueba de restriccion hidrica.

SEGUIMIENTO Y RESULTADOS

En el seguimiento médico ha requerido ajustes
intermitentes de las dosis de desmopresina y se llevd
a cabo perfil hormonal completo con evidencia de
probable deficiencia de hormona del crecimiento,
ya que crece por debajo de la talla blanco familiar
esperada,aunque con velocidad de crecimiento de
6 cm por ano en 14 meses (p75) e IMC en p5, se
mantiene en el percentil 10 de peso para la edad y el
diagndstico de talla baja. Clinicamente con remisién
de poliuria y polidisia, asi como de uresis nocturnas.
Cuenta con sodio sérico y osmolaridad urinaria den-
tro de pardmetros normales, sin evidencia de acido-
sis metabdlica, estudios de resonancia magnética de
crdneo sin evidencia de alteracién.

CONCLUSION

La poliuria es un verdadero dilema clinico, com-
partido por multiples padecimientos'®!". Ante un
paciente con poliuria deben considerarse el tiempo
de evolucidn, su relacién con fiebre, falla para cre-
cer, antecedente de trauma o neurocirugfa. Si bien
dentro de las causas de poliuria existen alteraciones
renales que se caracterizan por pérdida renal de sal,
como son el Sindrome de Fanconi que cursa con
acidosis tubular renal, ademas del sindrome de Bart-
ter y nefronoptisis, es indispensable sobre todo ante
un paciente sin elementos diagnésticos orientadores
a estas cuasas, hacer la prueba de deprivacién de
agua con la administracién de desmopresina, para
poder distinguir entre estados poliuricos como son
la DIC y la nefrogénica, lo cual permitird dar un
tratamiento adecuado.

El caso que presentamos recibié tratamiento
alcalinizante innecesario durante varios afios. Se ha
reportado que en nuestro pais se abusa del diagnés-
tico de acidosis tubular renal en ninos con falla de
medro, por lo que es importante realizar una evalua-
cién cuidadosa y exhaustiva de cada caso.

En 2016 se public6 una guia de CENETEC pa-
ra el diagnéstico de acidosis tubular renal que detalla
los elementos diagndsticos y abordaje necesario del
paciente con sospecha de esta patologia. El caso aqui
presentado ademds de cursar caracteristicamente
con poliuria, nunca presenté acidosis metabdlica ni
hipercloremia, que son elementos fundamentales
para el diagndstico, ademds posterior al inicio del
tratamiento alcalinizante no presenté mejoria de la
sintomatologfa ni incremento ponderal.

Una vez realizado el diagnéstico correcto de DIC
las condiciones del paciente mejoraron notablemen-
te ya que con el tratamiento con desmopresina el
paciente logré dormir toda la noche sin despertarse,
controlé esfinteres, mejord su rendimiento escolar
y el crecimiento.

Consideraciones éticas
Se obtuvo el consentimiento informado de los
padres del paciente para realizar este reporte de caso.

Agradecimientos y conflictos de interés
Agradecemos el apoyo del personal de la Unidad
de Investigacion y Diagndéstico en Nefrologia para
la atencién de este paciente.
Los autores declaran no tener conflicto de interés
con respecto a este trabajo.
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LIBRO DE RESUMENES (2)

Del 20 al 22 de abril de 2022 se celebré el 1" Simposio Argentino sobre Escherichia
coli productor de toxina Shiga responsable del Sindrome Urémico Hemolitico.
El evento tuvo lugar en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires (UBA)
y en el EEA-AMBA-Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA).
El mismo fue organizado de manera conjunta por el INTA, la Facultad de Medicina-UBA,
la Asociacion Argentina de Microbiologia (AAM) y la
Asociacion Civil “Lucha contra el Sindrome Urémico Hemolitico” (LuSUH).

En este numero continuamos con la publicacidn de trabajos presentados.
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ESCHERICHIA COLI DIARREIGENICA EN FRUTILLAS DEL CINTURON FRUTIHORTICOLA DE LA PLATA

LONDERO A, COSTA M, GALLI L.
Instituto de Genética Veterinaria “Ing. F. Noel Dulout” (IGEVET-CONICET/FCV-UNLP). Igalli@igevet.gob.ar

Las frutillas son un alimento que se consume mayormente fresco, siendo de riesgo para la trasmision de
patégenos alimentarios. Esto se ve agravado por la practica de utilizar estiércol, sin controles en la calidad de
su compostaje, como fertilizante o riego con aguas contaminadas. El objetivo del presente trabajo fue analizar
la presencia de E. coli diarreigénica (DEC), incluida E. coli productora de toxina Shiga (STEC) y E. coli 0157, en
frutillas del cinturdn frutihorticola de La Plata. Se analizaron 22 muestras de frutillas colectadas, entre noviembre
y diciembre de 2021, directamente en quintas del gran La Plata o compradas en boca de expendio minorista,
provenientes del mercado central de Buenos Aires. Cada muestra estuvo compuesta de un pool de 5 sub-muestras
de 25 g. Se colocaron 125 g de frutillas cortadas en cuartos, en 1125 ml de caldo Tripticasa de Soja Modificado
con 8 mg Novobiocina/L (TSBm,Acumedia Manufacturers) para la bisqueda de DEC. Del mismo modo se procedid
para realizar el recuento de coliformes vy E. coli (petrifilm, 3M) pero utilizando agua peptonada. El caldo TSBm se
incubd a 37°C durante 18-24 hs. La presencia de DEC se evalué mediante PCR multiple para la deteccion de los
genes eae, aggR, iha, stx, LT, STa y STb, realizada a partir de ADN extraido del caldo de enriquecimiento y de la
zona de crecimiento confluente de placas de agar MacConkey (Biokar Diagnostics). Para ello, se centrifugd 1,5
mL del caldo de enriquecimiento y el pellet se sembro por agotamiento en estrias en placas con agar MacConkey,
que se incubaron a 37°C por 18-24 h. Para el aislamiento de E. coli 0157 se realizd separacién inmunomagnética
(Dynal Biotech, Oslo, Norway), a partir de 1 mL de caldo de enriquecimiento, segun las indicaciones del fabricante.
El nimero de bacterias coliformes fue variable, hallandose valores entre 0 y 28000 UFC/g de frutillas. Se detecté
la presencia de E. coli en 8 de las muestras evaluadas con un promedio de 485 UFC/g de frutillas. No se detectd
la presencia de genes de virulencia para DEC, en los caldos de enriquecimiento, en ninguna de las muestras anali-
zadas. En concordancia con este resultado tampoco se obtuvieron resultados positivos a partir del ADN extraido
de la zona de confluencia de las placas de MacConkey, ni se observaron colonias tipicas de E. coli 0157 en Agar
MacConkey- Sorbitol y Fluorocult. Los resultados por lo tanto indican que a pesar del elevado recuento de E. coli
en algunas muestras (incumplimiento de los criterios microbioldgicos del Cédigo Alimentario Argentino), hubo
ausencia de microorganismos patogenos (DEC, STEC, E. coli 0157) en las muestras analizadas de frutillas del
cinturdn frutihorticola de La Plata, en las condiciones ensayadas.

LA IMPORTANCIA DE LA ENSENANZA DE LAS ENFERMEDADES TRANSMITIDAS POR ALIMENTOS (ETA) Y
LAS ZOONOSIS COMO POLITICA EDUCATIVA

LAMPERT D%, LEOTTA G?, PORRO S°.
1. Departamento de Ciencia y Tecnologia, Universidad Nacional de Quilmes/CONICET. 2. Instituto de Genética Veterinaria/
CONICET, UNLa Plata. 3. Departamento de Ciencia y Tecnologia, Universidad Nacional de Quilmes. damian.lampert@gmail.
com

Las ETA y las zoonosis, no estan presentes en los disefios curriculares del nivel inicial, primario y secundario.
Asimismo, en los planes de estudio de los profesorados de Biologia y Quimica, tampoco se hacen presente. Es
Importante mencionar que la ultima reforma curricular de la escuela secundaria se realizé en el 2007, mientras
que los profesorados siguen con curriculum de 1999. De un analisis realizado, se encontré que el profesorado
suele asociar a las ETA como enfermedades nutricionales y a las zoonosis, como centros de atencion de animal.
Este resultado es fundamental para disefiar politicas de formacidn y actualizacion del profesorado en materia de
inocuidad alimentaria. Estas enfermedades se hacen presentes en los disefios curriculares de la escuela agraria
y técnica con orientacion en alimentos. Sin embargo, no existe en el mercado editorial, libros de texto que las
trabajen. El objetivo de este trabajo es desarrollar propuestas y materiales educativas y resaltar la importancia de
trabajar las ETA y las zoonosis en la escuela. Este trabajo forma parte de una tesis doctoral, financiada por el CO-
NICET. En primer lugar, se realizé un analisis exploratorio y descriptivo de los disefios curriculares y libros de texto
de todas las asignaturas de nivel medio, con el fin de conocer la presencia y el abordaje de la tematica. En base a
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esos resultados, se procedio a realizar diferentes secuencias didacticas para nivel inicial y primario, secundario y
terciario de formacion docente y evaluar los resulta-dos de su implementacion, a partir de una metodologia cuasi
experimental de pre-test y pos-test con entrevistas y encuestas para valorar el interés/motivacion en la tematica.
Las propuestas se desarrollan desde el enfoque “un mundo, una salud” bajo el paradigma de la Geografia de la
Salud, que permite contextualizar a las ETA y las zoonosis en el territorio. Por Ultimo, se buscé sistematizar las
experiencias y desarrollar materiales educativos de divulgacién y de uso escolar, con el fin de que se pueda incor-
porar la temdtica en los niveles educativos. Las propuestas desarrolladas no solo lograron incorporar practicas de
prevencién y promocién de la salud, sino que fomentd el pensamiento critico y el estudiantado de todos los niveles
indicd que la tematica era motivadora, importante y que es una pena que no se trabaje anteriormente. Lo mismo
indico el profesorado que recibid la propuesta; resaltando que es un tema que deberia aparecer en las carreras
de profesorado. En base a los resultados obtenidos, se desarrollaron 3 libros de texto para escuela secundaria en
ciencias sociales y naturales, un libro de divulgacidn con propuestas educativas para todos los niveles y un libro
para pintar orientado a nivel inicial y primario. Estas propuestas llegaron a mas de 20 escuelas y varias carreras
de profesorado de todo el pais. Los resultados obtenidos acerca de la carencia de la tematica en los planes de
estudio, los resultados estadisticos de las propuestas educativas y el interés y motivacion, permiten afianzar la
propuesta de incorporar a la educacion en inocuidad alimentaria en la escuela y la formacién de profesorado.

DESARROLLO DE UN PROGRAMA PILOTO DE ACOMPANAMIENTO DE PEQUENAS UNIDADES
PRODUCTIVAS DE ALIMENTOS EN LA REGION DE TANDIL

GONZALEZ ), COLELLO R?, BUSTOS ME% ARANA N?, ECHARREN M*, RODRIGUEZ J*, SUPPES A4, PEARSON P,
PADOLA NL*.
1. Laboratorio de Inmunoquimica y Biotecnologia, Centro de Investigacion Veterinaria de Tandil (CIVETAN), CONICET, FCV-
UNCPBA. 2. Subsecretaria de Extension, Facultad de Cs. Humanas-UNCPBA. 3. Estudiante de Trabajo Social, FCH-UNCPBA. 4.
Estudiantes de la Licenciatura en Tecnologia de los Alimentos, FCV-UNCPBA; 5. Programa de la Economia Social y Solidaria,
Sec. De Extension-UNCPBA. julianag@vet.unicen.edu.ar

La inclusion de pequefios productores/ras de alimentos que no encuadran en la legislacidn actual, en el marco
de la promocidén de la Soberania y Seguridad Alimentaria, es indispensable para fortalecer emprendimientos
de elaboracion artesanal de alimentos que surgen como alternativa para mejorar la situacion econédmica de
numerosas familias. Ademas, es imprescindible que los alimentos se procesen siguiendo lineamientos de buenas
practicas para obtener un producto final seguro para el consumidor. En el marco de un proyecto seleccionado en
la Convocatoria “Ciencia y Tecnologia contra el Hambre”, se presentan en este trabajo resultados parciales obte-
nidos hasta la fecha. El propdsito final es el desarrollo de un programa piloto de acompafamiento de Pequefias
Unidades Productivas de Alimentos (PUPAs) mediante la utilizacion de herramientas de diagnéstico situacional,
monitoreo microbioldgico, inspeccidn higiénico-sanitaria, identificacion de factores de procesamiento asociados
con la contaminacién de alimentos con bacterias patégenas, como Escherichia coli verotoxigénico (VTEC), y capa-
citacion de los/as emprendedores/as. En una primera etapa, el objetivo fue realizar un relevamiento y diagndstico
de emprendimientos que elaboran alimentos como practica de trabajo autogestionado. Para ello se construyd
una encuesta, se difundid a través de Direccidn de Bromatologia, organizaciones sociales, instituciones y espacios
territoriales que trabajan con emprendimientos de la Economia Social y Solidaria, de la cual se obtuvieron un
total de 68 respuestas. Posteriormente se realizaron encuentros grupales con emprendedores/as, en los cuales
se dio a conocer el proyecto, se convoco a participar en el mismo y se brindé un espacio de capacitacion colectiva
en relacion a buenas practicas de manufactura. Actualmente nos encontramos en la etapa de visita individual a
cada PUPA. En estas visitas se realizan evaluaciones microbioldgicas e higiénico sanitarias y entrevistas para la
elaboracién de informes sociales y técnicos en torno a la situacion de los/as emprendedores/as involucrados/
as. Hasta el momento se visitaron 2 emprendimientos y se recolectaron 11 muestras provenientes de alimentos
(n=3), agua (n=2), superficies (n=4) y manos de manipuladores/as (n=2). Las muestras se analizaron microbiolé-
gicamente con el objetivo de detectar microorganismos indicadores de calidad, como mesofilos aerobios viables
(MAV) y coliformes totales (CT), y bacterias patégenas. El total de las muestras de alimentos analizadas presentd
recuentos de MAV inferiores a 10° UFC/g, sin embargo, el 100 % presento recuentos de CT superiores a 102 UFC/g.
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Cabe resaltar que las muestras correspondian a productos crudos. Las muestras de agua presentaron recuentos
de MAV y CT inferiores a 10 UFC/ml. De acuerdo al criterio de considerar como superficies limpias aquellas que
presentan recuentos inferiores a 103 UFC de MAV/100 cm2 y a 102 UFC de CT/100 cm2, 3 muestras de superficie
resultaron sucias. Uno de los hisopados de manos, correspondiente a una elaboradora que no poseia carnet de
manipulacidn de alimentos, presenté recuentos de MAV fuera de rango y de CT superiores a 103 UFC/100 cm?2.
Los resultados microbioldgicos obtenidos hasta el momento ponen de manifiesto la importancia de capacitar en
relacion a practicas higiénicas de elaboracién de alimentos. Por ello, proyectamos la elaboracién de manuales de
buenas practicas y nuevas instancias de capacitacion.

ESTADO HIGIENICO-SANITARIO E IMPLEMENTACION DE ACCIONES DE MEJORA

EN CARNICERIAS DE LA CIUDAD DE TAFi VIEJO. TUCUMAN, ARGENTINA
MORENO MOCHI MP*, SOLORZANO MV?, VEGA SMP, CONDORI S°, LEOTTA G*, JURE, MA™.
1. Cdtedra de Bacteriologia. Instituto de Microbiologia “Luis C. Verna”. Fac. de Biogca, Qca y Fcia. Universidad Nacional de
Tucumdn, San Miguel de Tucumdn. 2. Direccidn de Bromatologia, Municipalidad de Tafi Viejo Laboratorio de Microbiologia. 3.
Direccién de Bromatologia del Sistema Provincial de Salud (SIPROSA) San Miguel de Tucumdn. 4. IGEVET- Instituto de Genética
Veterinaria Ing. Fernando N. Dulout, Facultad de Ciencias Veterinarias UNLP, La Plata. paumorenomochi@hotmail.com

Las enfermedades transmitidas por alimentos (ETAs), representan una amenaza para la salud publica. Diversos
organismos internacionales, enfatizaron la necesidad de basar normativas de seguridad alimentaria y comercial
en evaluaciones objetivas de riesgo microbiolégico. La carne y productos cérnicos favorecen el crecimiento de
microorganismos, incluidos patégenos asociados a brotes de intoxicacion alimentaria. La contaminacién bacteriana
se presenta en cualquier fase del proceso, desde la produccién hasta consumo, lo que contribuye a un mayor ries-
go de contraer ETAs. En nuestro pais, estudios previos en marco del programa “Carnicerias Saludables”, avalan la
implementacién del mismo como una herramienta en gestion integral de riesgos. Nuestros objetivos consistieron
en realizar una evaluacion integral de carnicerias de la ciudad de Tafi Viejo, implementar acciones de mejora y
verificar su impacto. Las planillas de verificacidn para cuantificar el riesgo incluyeron 5 bloques segiin importancia
e impacto durante el proceso de produccidn: condiciones edilicias, equipamiento, personal, materias primas/
productos y flujo de muestras. El riesgo se cuantificd en una escala de 1 a 100 como riesgo alto (1-40), moderado
(41-70) o bajo (71-100). Durante las fases de evaluacién (2017-2018) y verificacion (2019) del estudio se recogieron
en cada etapa, 28 muestras de carne vacuna picada y 112 muestras ambientales: mesadas, cuchillos, picadoras
y manos de operarios. Se realizaron recuentos de microorganismos meséfilos, Escherichia coliy Staphylococcus
aureus; y deteccién y aislamiento de Salmonella spp., E. coli 0157:H7 vy E. coli productora de toxinas Shiga (STEC).
La cuantificaciéon del riesgo resulté en 6 carnicerias de alto riesgo (21.4%), 19 de riesgo moderado (67.8%) y 3
de riesgo bajo (10.7%). Se realizaron 8 sesiones de capacitacion colectiva y 28 capacitaciones individuales, 53
maestros recibieron folletos informativos de prevencidn, que se transfirieron a 1800 nifios, y se distribuyeron
en 40 comedores escolares. La reevaluacion por cuantificacion de riesgos dio como resultado 3 carnicerias de
alto riesgo (10.7%), 12 riesgo moderado (42.8%) y 13 bajo riesgo (46.4%). Tras la implementacién de acciones
de mejora, hubo diferencias significativas en los riesgos promedios de los bloques: condiciones edilicias 4.42 vs
5.37 (p=0,016); personal 18.3 vs 20.92 (p=0.034); y flujo de muestras 13.54 vs 17.3 (p=0.014). Teniendo en cuenta
el Cédigo Alimentario Argentino, el recuento de meséfilos marcé una reduccion de log UFC/gr (6,711 vs 6,101)
con diferencias significativas (p=0.004); sin embargo, los recuentos de E. coli (p=0.343) y S. aureus (p=0.018), no
presentaron diferencias significativas. La deteccién de STEC marcé una significativa disminucién entre ambos
periodos (27% vs 0%, p = 0.013), mientras que la deteccion de Salmonella no demostré diferencias significativas.
En muestras ambientales se observé una disminucion en la deteccién de STEC: cuchillos 36% vs 0% (p=0,004),
manos operarios y mesadas 25% vs 0% (p = 0,023), y picadora 29% a 0% (p = 0,013). La detecciéon de Salmonella
presentd una reduccidn en muestras de manos de operarios, mesadas y picadora. En el presente estudio se realizé
una evaluacion descriptiva del riesgo higiénico-sanitario y las acciones de mejora implementadas en carnicerias de
Tafi Viejo, corroborando las fallas técnico-sanitarias en la comercializacidn de carne en locales no supervisados.
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EVALUACION INTEGRAL DE FRIGORIFICOS SIN ANALISIS DE PELIGROS Y PLAN DE PUNTOS CRITICOS DE
CONTROL EN TUCUMAN, ARGENTINA

PEREZ TERRAZZINO G, MORENO MOCHI MP?, COSTA M2, LOPEZ CAMPO A3, SAADE CMP, SIGNORINI M*,

ROGE A3, VAN DER PLOEG C, LEOTTA G?, JURE MA-.

1. Instituto de Microbiologia “Dr. Luis C Verna”, Cdtedra de Bacteriologia, Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia,
Universidad Nacional de Tucuman. 2. IGEVET-Instituto de Genética Veterinaria “Ing. Fernando N. Dulout” (UNLP-CONICET),
Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional de La Plata. 3. Direccion de Ganaderia de la Provincia de Tucumdn,
San Miguel de Tucumdn. 4. EEA RAFAELA-Estacion Experimental Agropecuaria Rafaela (CR SANTA FE-CONICET-INTA. 5. Servicio
Antigenos y Antisueros, Instituto Nacional de Produccidn de Bioldgicos, ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrdn”. magejure@gmail.com

La carne es una valiosa fuente de proteinas en la dieta, por lo que esta expuesta a contaminacidn microbiana,
la que puede causar deterioro o infecciones transmitidas por los alimentos en los seres humanos. En los matade-
ros, la contaminacion de las carcasas con microorganismos patégenos puede producirse por contacto con la piel
y el contenido del tracto digestivo de los animales sacrificados, asi como por contacto con las manos, equipos
o utensilios de los trabajadores contaminados. Los mataderos argentinos se clasifican en exportadores, transito
federal y provincial segun su capacidad de sacrificio, la zona de comercializacién de carne y visceras, y la autoridad
sanitaria responsable de su control. Este trabajo se centrd en el estudio exhaustivo de dos mataderos de transito
provincial en Tucuman, Argentina, ambos sin un plan de Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC),
nuestro objetivo fue realizar la evaluacion de su estado sanitario, la estimacion del riesgo y la determinacion de
la calidad bacterioldgica en carcasas y muestras ambientales. El trabajo a campo consistié en visitas (n=20) a los
frigorificos participantes, realizadas entre 2016 y 2018 durante los procesos operativos y posoperativos. Se estimé
el riesgo de contaminacién en cada punto del proceso evaluando variables agrupadas en 6 bloques: corrales, playa
de faena, cabeza y visceras, puntos de control, cdmaras y menudencias. Cada bloque se clasifico segun el riesgo
en: alto (0 a 40), moderado (41 a 70) o bajo (71 a 100). En carcasas y muestras ambientales se realizé: recuento
de mesdfilos y coliformes totales; deteccidn y aislamiento de E. coli 0157, E. coli productor de toxina Shiga (STEC)
(USDA MLG 5C.00 (MLG 5C.00, 2019) y de Salmonella spp. segun las Normas ISO 6579-1:2017 (ISO, 2017). Los
andlisis estadisticos se realizaron mediante el programa IBM® SPSS® (p < 0.05). La estimacion del riesgo mostro
predominio de alto riesgo en ambos mataderos. Las principales desviaciones del plan APPCC fueron las deficien-
tes condiciones de construccidn, el flujo de trabajo deficiente, la falta de sectorizacidén de vestuarios y bafos, la
falta de implementacion de los Procedimientos Operativos Sanitarios Estandarizados y la falta de capacitacion
de los trabajadores en seguridad alimentaria. Las diferencias en el recuento de microorganismos indicadores de
ambos mataderos no fueron significativas. Salmonella spp. se aislé a partir de un 7,5% de carcasas y un 7,3% de
muestras ambientales. Los serovares de Salmonella identificados fueron Cerro, Corvallis, Havana y Agona. Se
detectaron genes de toxina Shiga (stx) en 24,4% de carcasas y 30,9% de muestras ambientales. Los aislamientos se
caracterizaron como E. coli 08:H7/stx1, 0116:H49/stx2 y 0136:H40/stx2. Sobre la base de estos resultados, seria
posible implementar un plan de mejoras en conjunto con las autoridades sanitarias locales, ya que, en Argentina, a
excepcion de las empresas exportadoras, los mataderos provinciales de bovinos no reciben estimulos para aplicar
altos estandares de higiene y aun sigue sin abordarse la redaccidn de una norma sanitaria Gnica en nuestro pais.

LA BACTERIA ENTERICA ESCHERICHIA COLI PRODUCTORA DE TOXINA SHIGA (STEC)
ESTIMULA UNA RESPUESTA PROINFLAMATORIA EN NEUTROFILOS HUMANOS.

SABBIONE F', SHIROMIZU CM*, KEITELMAN A, VEREERTBRUGGHEN A%, VERA AGUILAR D*, RAMOS MV,
FERNANDEZ BRANDO R?, JANCIC C*?, GALLETTI J*, PALERMO M?, TREVANI A*2,

1 IMEX-CONICET-Academia Nacional de Medicina; Buenos Aires, Argentina
2. Departamento de Microbiologia, Parasitologia e Inmunologia. Facultad de Medicina, UBA.
florenciasabbione@hotmail.com

Los neutrdfilos son leucocitos claves en la defensa anti-bacteriana. Ademas, contribuyen a la respuesta inmune
secretando citoquinas y mediadores proinflamatorios. En respuesta a infecciones por Escherichia coli productor
de toxina Shiga (STEC), potencial causante del Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), los neutréfilos son reclutados
al intestino. Dado que la translocacién de la toxina Shiga (Stx) a la circulacién podria ser facilitada por la inflama-
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cion, el objetivo de este trabajo fue investigar si los neutrdéfilos pueden contribuir al desarrollo de la respuesta
inflamatoria a través de la secrecidn de citoquinas proinflamatorias. Para ello, los neutréfilos fueron aislados
de sangre periférica de dadores sanos por Ficoll-Triyosom, sedimentacién en Dextran vy lisis hipotdnica. Luego
fueron incubados con E. coli de la cepa 0157:H7 productora de Stx2, con una cepa isogénica que no produce la Stx
(O157:H7AStx2) o con una cepa no patdgena (C600) a diferentes multiplicidades de infeccion (MDI). A distintos
tiempos post-desafio se determinaron la secrecidn de citoquinas al sobrenadante por ELISA, la viabilidad de los
neutréfilos por la determinacién de LDH en sobrenadantes y se investigaron los mecanismos moleculares que
conducen a la secrecién de IL-1B. Los resultados fueron analizados por ANOVA o “t” de Student. Los neutréfilos
secretaron niveles significativos de IL-1B, CXCL8 y TNF a en respuesta a STEC a todas las MDI evaluadas (0,5-50),
siendo la liberacion de IL-1B y de TNF-a mayor cuanto menor fue la MDI (n=6; p<0,05). Dicho comportamiento
no fue consecuencia de la muerte litica de los neutréfilos, dado que los niveles de LDH en sobrenadantes de
cocultivo no difirieron a las distintas MDI. Los niveles de IL-1B secretados por los neutrdfilos fueron significativa-
mente mayores en respuesta a las cepas 0157:H7 en comparacion a la cepa no patégena (p<0,05). Sin embargo,
la cantidad de IL-1B secretada no dependié de la capacidad de la bacteria de secretar la toxina Shiga (n=7). Estas
diferencias tampoco se debieron a la muerte litica de los neutréfilos (n=4). A su vez, las bacterias muertas no
estimularon la secrecion de IL-1B por los neutréfilos (p<0.05; n=4). La secrecién de IL-1B inducida por STEC in-
volucro la activacion del inflamasoma NLRP3 y de la caspasa-1 ya que tanto el pretratamiento con un inhibidor
de NLRP3 (MCC950) como con un inhibidor de la caspasa-1 (Ac-YVAD CMK) disminuyeron significativamente la
secrecion de IL-1f (p<0.05; n=4). Ademas, la liberacidn de esta citoquina requirié de serinproteasas neutrofilicas
ya que su inhibicién con AEBSF disminuyd significativamente la cantidad de IL 1B secretada (p<0.05; n=4). Estos
resultados en su conjunto sugieren que los neutréfilos reclutados al intestino en respuesta a la infeccién por STEC
podrian contribuir al desarrollo de la respuesta inflamatoria local mediante la secrecion de IL-1, TNF-a y CXCL8.
Nuestros hallazgos también abren nuevas perspectivas para investigar si moléculas clave en la via que conduce a
la secrecion de la IL-1B por los neutroéfilos podrian representar blancos potenciales de intervencion terapéutica
para controlar la progresion a SUH.

AUMENTO DE ADN CIRCULANTE EN MODELOS EXPERIMENTALES
DE SINDROME UREMICO HEMOLITICO

SOSA FN*, BERNAL AM*, SABBIONE F?, FERNANDEZ BRANDO RJ}, TREVANI AS?, PALERMO MS*, RAMOS MV-.
1. Laboratorio de Patogénesis e Inmunologia de Procesos Infecciosos, IMEX-CONICET, Academia Nacional de Medicina.
2. Laboratorio de Inmunidad Innata, IMEX-CONICET, Academia Nacional de Medicina. fernsosa94@gmail.com

El Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), es una enfermedad vascular caracterizada por anemia hemolitica,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, causada por bacterias productoras de toxinas Shiga (Stx). Ademas de
la Stx, la respuesta inflamatoria mediada por neutréfilos (PMN) es esencial para el desarrollo del SUH. Los PMN
tienen la capacidad de liberar “trampas extracelulares de neutréfilos” (NETs), las cuales han sido involucradas
en la patogénesis de diferentes enfermedades infecciosas 6 inflamatorias. Estas estructuras estdn formadas por
el ADN descondensado de la célula acoplado a proteinas propias como elastasa y mieloperoxidasa. En linea con
esto, nuestro grupo reportd que los pacientes con SUH presentan niveles aumentados de ADN libre circulante
(ADN-cf) asociado a mieloperoxidasa, sugiriendo la presencia de NETs en plasma. En paralelo se demostré que la
Stx tipo 2 (Stx2) puede inducir NETosis in vitro en PMN de dadores sanos. Recientemente hemos observado que la
liberacion de ADN-cf en PMN humanos por Stx2 luego de 4h es bloqueada en presencia de inhibidores comerciales
de la NADPH oxidasa (DPI) y la elastasa (IE), sugiriendo que estas enzimas participan de la NETosis inducida por la
toxina. Teniendo en cuenta estos resultados, el objetivo de este trabajo fue evaluar la produccién de NETsy su
posible efecto patogénico en modelos experimentales de SUH. Para ello se inocularon ratones machos Balb/c (6-8
semanas) con una dosis letal de Stx2 (1 ng/ratén) (modelo sistémico) 6 con bacterias Escherichia coli productoras
de Stx2, 0157:H7 (3.5 x 108 UFC/raton pretratados con antibidtico). La mortalidad, acompafiada de dafio renal,
se produjo a las 96 hs 6 168 hs, respectivamente. Los ratones fueron sangrados a tiempos previos indicados
segun el modelo, para la evaluacion de ADN-cf en plasma mediante un ensayo fluorimétrico, medicién de urea
plasmatica, y cuantificacion de leucocitos y PMN en sangre entera mediante contador hematoldgico. Observamos
un aumento de ADN-cf en los ratones inoculados con 0157:H7 6 con Stx2 en comparacion a su respectivo control.
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Los resultados se expresan como la Mediana (IQR) de la concentracién de ADN-cf (ug/mL) en los tiempos indica-
dos. Control: 0,14 (0,095-0,21); 0157:H7 (144 hs): 0,63 (0,34-0,71)*; Stx2 (72 hs): 0,56 (0,44- 0,72)*; *p<0,05; n
= 5 versus control). En simultaneo, se produjo un aumento del nimero absoluto de PMN circulantes en ambos
grupos respecto al control, el cual se expresa como nimero de PMN/L (Mediana (IQR) = Control: 4,73 x 108 (7,21
x 107- 5,59 x 108); 0157:H7 (144 hs): 4,17 x 109 (2,6 x 109-5,74 x 109)*; Stx2 (72 hs): 1,78 x 109 (1,25 x 109-2,56 x
109)*; *p<0,05 versus control; n=5). En este trabajo se observé un aumento de ADN-cf en ambos modelos de SUH,
acompanfado de una neutrofilia, sugiriendo asi que los PMN del ratén podrian liberar NETs de manera similar a lo
observado en pacientes. En caso de corroborar que el ADN-cf posea las caracteristicas de las NETs, se generaria
una herramienta para la evaluacién de la relevancia in vivo de estas estructuras ya sea bloqueando su produccién
o degradandolas con DNasas, y permitiendo asi analizar su participacion en la evolucion del dafio renal.
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia
Pedidtrica es la publicacion oficial de la
Asociacion Latinoamericana de Nefrologia

Pedidtrica (ALANEPE).

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

ALANEPE se reserva todos los derechos sobre
los manuscritos presentados.

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

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

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

LA PUBLICACION MULTIPLE

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

Publicaciones Miltiples son aquellas que se
centran en la misma informacion, el contenido y el
andlisis, aunque su edicién y presentacién pueden
ser diferentes. Las publicaciones multiples pueden

ser paralelas o repetidas; publicacién paralela es
que se produjo para los lectores cuya lengua princi-
pal es diferente de la publicacién primaria, y por lo
tanto no tendrian acceso a la publicacién primaria;
esto también se llama la publicacién bilingiie.

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

La politica Editorial respecto a publicaciones
multiples es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si:

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

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

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

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

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

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

La revista no acepta repetida o duplicada.
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Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedid-
trica se adhiere a los principios definidos por el
Consejo de Editores Cientificos (CSE) disponible
en http://www.councilscienceeditors.org/services/
draft_approved.cfm.

Todos los manuscritos recibidos son revisados
por dos expertos que pertenecen a una instituciéon
diferente a la que se originé el manuscrito. Los ori-
ginales serdn devueltos al autor para incorporar las
sugerencias de los revisores. Los autores tienen 45
dias para presentar la versién corregida. En caso de
un conflicto de intereses entre autores y expertos,
se debe agregar una nota a la seccién de “Comen-
tarios del Editor”. Esta informacién se mantendrd
confidencial.

CUESTIONES ESPECIFICAS

Las contribuciones se clasifican de la siguiente
manera:

1. Editoriales

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

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

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

2. Caso Clinico

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

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

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

3. Articulo Original

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

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

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

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

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

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

3.3. Pacientes y métodos

En esta seccién se describe claramente la se-
leccién de sujetos para el estudio. Métodos,
instrumentos y procedimientos se identifican
con suficiente precisién para permitir a otros
observadores a reproducir los resultados. Al uti-
lizar los métodos establecidos y de uso frecuen-
te, es suficiente con nombrar y citar referencias.

Cuando se publiquen métodos poco conocidos
se debe proporcionar una breve descripcién. Cuan-
do los métodos son nuevos, o los métodos anteriores
se modifican, deben incluirse descripciones precisas,
con la justificacién de su uso y la explicacion de las
limitaciones.

Cuando los experimentos se llevan a cabo en
seres humanos o animales, es fundamental que se
haga una declaracién de que el proceso se revisard
en funcién de la Declaracién de Helsinki (1975)
por una “ad hoc” Comité de Etica de la institucién
donde se realiz6 la investigacién. El Consentimiento
informado es imprescindible debiendo agregarse una
copia junto con la carta de aceptacién del Comite
de Etica.

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

3.4. Resultados

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

los resultados obtenidos en esta investigacién no se
debe mezclar con la discusion del tema.

3.5. Discusion

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

Las conclusiones deben ser s6lidamente respal-
dadas por datos.

Los estudios que no hayan finalizado por el au-
tor o de otros autores no deben ser utilizados como
soporte o puntos de discusién. Nuevas hipétesis
pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente iden-
tificados como tales.

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

3.6. Agradecimientos

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

3.7. Referencias

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

El titulo, en su idioma original.

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

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

b) Capitulos de libros
Ejemplo: 18. Fine RN, Nissenson AR (2005).
La didlisis clinica, cuarta edn. Appleton & Lange,

Nueva York, pp 611-651.
c) Referencias electrénicas

3.8. Tablas

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

3.9. Figuras

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

Las letras, niimeros y simbolos deben ser clara-
mente visibles en toda la superficie de la fotografia,
y tener el tamafio suficiente para ser legible cuando
estd reducido para su publicacién. Los simbolos, fle-
chas o letras utilizadas para identificar las imdgenes
en las fotografias de preparaciones microscépicas

deben ser de tamafio y contraste suficiente para ser
detectado desde el medio ambiente. Cada figura
debe ser citada en el texto de forma consecutiva.

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

3.10. Medidas

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

3.11. Las reimpresiones

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

3.12. Autores

Debe enviarse una lista de autores. Se debe in-
cluir sélo aquellos individuos que han participado
de manera significativa en la obra publicada, por lo
que deben ser responsables de su contenido. Co-
laboradores son aquellos que han contribuido de
manera efectiva en el estudio: a) disefio, b) la reco-
pilacién de datos, ¢) el andlisis de datos, d) el andlisis
estadistico, e) la edicién de manuscritos, f) otros (se
debe especificar).

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

3.13. Agradecimientos y
diversas contribuciones

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

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

4. Up to date

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

5. Revisiones

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

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

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

6. Cartas al Editor

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

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