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Editorial

PANDEMIA

Este nimero de nuestra revista nos encuentra en un momento que ninguno de no-
sotros hubiera imaginado vivir y del que, lamentablemente, desconocemos su posible
duracién y sus consecuencias.

Hemos elegido una actualizacién del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
para dar a conocer una excelente actualizacién de las alteraciones del mismo en los

pacientes afectados por el COVID-19.

Las reflexiones éticas de este momento las encontrardn en un documento exclusivo
del Comité de Etica del INCUCALI (Instituto Nacional Central Unico Coordinador
de Ablacién e Implante) de la Republica Argentina-

Tengamos fe y juntos debemos superar esta terrible tragedia y esperemos que en
el futuro, con la aparicién de nuevos tratamiento y la aparicién de vacunas haga que
esto sea superado y podamos volver a la normalidad

Lo mas destacable en un momento tan doloroso para la humanidad es el increible
compromiso asumido por todo el personal de Salud sin medir las dolorosas conse-
cuencias que hemos vivido en todos nuestro paises con pérdidas irreparables de las que
nunca podremos consolarnos

Dr. Ramon Exeni
Editor
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SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA Y HOMEOSTASIS DEL POTASIO

Macarena Gajardo Zurita® y Enrique Alvarez Lira (})°

El sistema renina angiotensina (RAS) cumple
un rol protector y adaptativo contra fenémenos de
riesgo como hemorragias, deprivacién de sal o de
agua, sin embargo, su activacién también tendria un
rol perjudicial en el organismo. La via cldsica de la
renina-angiotensina se inicia con la conversién del
angiotensinégeno en angiotensina I a través de la re-
nina y posteriormente la conversion de angiotensina
I en angiotensina II, a través de la enzima converti-
dora de angiotensina, localizada principalmente en
el pulmén. La angiotensina II estd encargada de los
fenémenos de vasoconstriccién y de liberacién de la
hormona aldosterona desde la glindula adrenal, un
potente mediador de retencién de sodio y aumento
de la presién arterial.!

Durante los tltimos afios se ha puesto en eviden-
cia que la via cldsica no es la Ginica via existente, sino
que existen otros ejes involucrados en la regulacién
de los fenémenos asociados a RAS, tales como: el eje
ACE2/Ang (1-7)/receptor MAS, el eje prorrenina/
receptor prorrenina/MAP quinasas ERK1/2 y el
eje Ang IV/AT4/IRAP, y que hay sistemas locales
de renina-angiotensina que también juegan un rol
importante. Estos sistemas son autocrinos (misma
célula) y paracrinos (entre células) y tendrian una
regulacion independiente.”? Un esquema de esto se
muestra en la Figura 1.

COMPONENTES DEL EJE

Renina: las células yuxtaglomerulares ubicadas en
la arteriola aferente sintetizan prorrenina (sin efecto
fisiolégico claro atn), la cual es transformada a su for-
ma activa, renina y guardada en grinulos secretorios.
Esta proteasa cliva el angiotensinégeno a angiotensina
.El mayor estimulo para su secrecién es el balance
negativo de sodio, el cual es sensado como hipoflujo
en los barorreceptores de la pared de la arteriola afe-
rente, como hipotensién, por los barorreceptores ar-
teriales y cardiacos que estimulan el sistema simpdtico
y como hipocloridria en el tibulo distal por las células
de la macula densa. Las células yuxtaglomerulares es-

Figura I.

a. Nefrologa Pediatra. Hospital Roberto Del Rio, Santiago de Chile.
b. (1) Nefrologo Pediatra. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Santiago de Chile.
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timuladas liberan la renina preformada que aumenta
la produccién de angiotensina Il y consecuentemente,
de aldosterona, las cuales inducen la reabsorcién de
sodio, expansion del volumen y una retroalimenta-
cién negativa para el sistema.’

Angiotensinégeno: es una glucoproteina de la
familia alfa-2-globulina, sintetizada por el higado y
otros tejidos y es el sustrato y factor limitante de la
cascada generada por renina. Los factores que aumen-
tan su produccién son los estrégenos y glucocorti-
coides, pero no se conoce con certeza el rol de ellos
para toda la cascada, si se ha visto que la estimulacién
crénica del angiotensinégeno produce hipertension.'

Enzima convertidora de angiotensina: ubicada
principalmente en el pulmén, es una exopeptidasa
adosada a membrana que convierte la angiotensina
I en angiotensina II. También existe en el glomé-
rulo y en otros tejidos, por lo que los efectos de los
firmacos que la bloquean son mdltiples de forma
sistémica y local. Ademds esta enzima metaboliza
las bradiquininas, por lo que su inhibicién aumenta
estas sustancias vasodilatadoras. Existe una ECA2
que se expresa en los vasos coronarios, intrarrenales
y en el epitelio del tibulo renal. Esta enzima cliva la
angiotensina II y la convierte en angiotensina (1-7)
la cual es un vasodepresor que activa la éxido nitrico
sintetasa y ejerceria un efecto opuesto a lo que gene-
ra la liberacién de angiotensina I1.?

Angiotensina II (Ang II):producida a partir
de la angiotensina I, sus efectos principales son de
vasoconstriccidn sistémica, de la arteriola aferente,
eferente y de la arteria interlobular, aumentando la
presion hidrdulica y la filtracion glomerular a pesar
de la hipotensidn que activa el eje RAS. Estimula la
reabsorcién de sodio y agua en el tibulo proximal e
indirectamente via aldosterona en el tibulo colector
y actiia como un potente mediador de inflamacién,
causando aterogénesis e insulinorresistencia. Su ac-
cién es mediada por el receptor de angiotensina 1
(AT1R) para la mayoria de los efectos y el receptor
2 (AT2R) que genera un efecto contrario, con va-
sodilatacién y natriuresis. Su liberacién produce un
feedback negativo sobre la liberacién de renina. La
angiotensina II seria el principal efector del eje RAS,
pero la metabolizacién de esta sustancia genera otras
formas de angiotensina que también tienen efectos
reguladores del sistema.

Receptores de angiotensina: los receptores de
angjotensina también son numerosos, hasta el mo-
mento se han descrito 4 subtipos, que se describen
en la Figura 2.°

Aldosterona: es una hormona esteroidal, secre-
tada por la glindula adrenal en respuesta al estimu-
lo de Angiotensina II sistémica y local, sobre los
receptores AT1R de la corteza. Ademds se puede
estimular su secrecién via ACTH vy potasio. Se une

Figura 2.

AT2

AT3
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periodo fetal
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al receptor de mineralocorticoides en multiples teji-
dos, en el rindén aumenta la reabsorcién de sodio en
el tibulo distal via ENaC y disminuye el potasio. En
el corazén y vasos sanguineos produce inflamacién y
disminucién de éxido nitrico. Los firmacos antago-
nistas del receptor de mineralocorticoides, producen

mejoria en pacientes con alteracién en estas dreas.*

SISTEMAS LOCALES
DE RENINA-ANGIOTENSINA

Existen diferentes sistemas tisulares de renina-
angiotensina ubicados en rifién, endotelio, gldn-
dulas adrenales, corazén, tejido adiposo, génadas,
placenta, higado y cerebro.

Sistemas renales

Existen multiples lineas de investigacién para el
estudio del rol del RAS intrarrenal en la generacién
de hipertensién arterial. Se ha comprobado que la
ausencia de ECA intrarrenal en ratas (inhibicién del
sistema) generarfa animales normotensos y que una
inapropiada activacién intrarrenal estd implicada
en modelos animales de enfermedad renal (nefro-
patia, obstruccién ureteral unilateral y enfermedad
poliquistica), pero atn faltan estudios que puedan
especificar la contribucién real del eje intrarrenal
versus el sistémico.’

A continuacién se comentan de forma sucinta
los ejes estudiados:*?

Eje ECA/Ang II/AT1 y AT2: En el rindn se
han encontrado todos los componentes del sistema
renina-angjotensina con una concentracién mucho
mayor a los niveles plasmdticos y con receptores
AT1 que no responden a la retroalimentacién ne-
gativa local. El uso de fdrmacos inhibidores del eje
en hipertension es ttil, a pesar de tener niveles bajos
sistémicos de renina, lo que es concordante con el
efecto en este sistema intrarrenal.

Eje ECA2/Ang (1-7)/receptor MAS: este eje se-
ria el opuesto al anterior, pero hay controversias al
respecto. Ang (1-7) podria ser generada a partir del
metabolismo de Ang I y Ang II via endopeptidasa y
a partir de Ang II, via carboxipeptidasas

Eje prorrenina/Receptor prorrenina/MAP
quinasas ERK 1 y 2: adn no estd claro el efecto
de este eje en el control vascular y en la progresién
de la enfermedad renal. Su activacién estimularia la
generacién de prostaglandinas via COX2 y MAP
quinasas

Angiotensina II intracelular: seria internalizada
por lo receptores AT1 y no se degradaria completa-
mente en la célula, sino que tendria rol en aumentar
la reabsorcién proximal de sodio y agua, estimulan-
do la hipertension arterial.

Angiotensina III, IV y A: la angiotensina III
es derivada del metabolismo de angiotensina II via
aminopeptidasa A, se unirfa a AT1y AT2 en el ri-
fién y tendria un efecto dual natriurético y antina-
triurético segun la unién a receptor, ademds de un
efecto en el tono arterial del sistema nervioso cen-
tral. La degradacién por aminopeptidasas produce
la angjotensina IV, la cual se une a AT4 y también
tendria efectos duales. La angiotensina A serfa deri-
vada del metabolismo de angiotensina II y tendria
la misma afinidad por AT1 y AT2.

La regulacién de estos ejes intrarrenales se podria
realizar a través de multiples moléculas implicadas
en este control y que han sido detectadas reciente-
mente como factores estimuladores (COX2, pros-
taglandinas, etc) o inhibidores del sistema (FGF23/
Klotho, vitamina D, etc), esto tendrfa implicancias
en la generacidn y perpetuacién de la hipertensién
arterial.’

Otros sistemas

Se han descrito otros sistemas locales RAS. El
sistema endotelial es uno de los mds estudiados
junto con el cardiaco, existiria produccidn local de
angiotensina II en el endotelio para mantener la
homeostasis, pero en casos de disfuncién endotelial
el eje se alteraria, produciendo mayor resistencia
vascular, inflamacién, angiogénesis, ateroesclerosis
y remodelacién vascular, lo cual se puede ver en pa-
cientes con obesidad, sindrome metabdlico y diabe-
tes. En el caso del sistema cardiaco, la renina plas-
mdtica serfa captada por el tejido para la produccién
de angiotensina II local. El sistema nervioso central
también tendrfa un eje RAS local para la regulacion
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de la presién sanguinea, que estaria involucrada en
desarrollo de enfermedades degenerativas.'

BLOQUEO DEL
SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Existen maltiples firmacos que bloquean el eje

a distintos niveles:?

* Betabloqueadores (propranolol): mediante la
inhibicién 1 adrenérgica, estos firmacos in-
hiben la produccién de renina por el rinén en
un 75% aproximadamente. El efecto sobre la
presion arterial, por lo tanto, es dependiente e
independiente de renina.

* IECA: bloquean competitivamente la accién de
ECA y por lo tanto, la conversién de angioten-
sina | en angiotensina I, ademds disminuyen la
produccién de aldosterona, secrecién de vasopre-
sina y la actividad simpdtica.

e ARA2: bloquean el receptor de angiotensina II
produciendo un aumento de la concentracién
plasmdtica de angiotensina II que genera unién
al receptor AT2.

* Bloqueadores de renina: bloquean la actividad
catalitica de renina para evitar la activacién de

RAS, poco utilizados.

HOMEOSTASIS DEL POTASIO

La reserva corporal de potasio es de aproxima-
damente 50 a 55 meq/Kg y el 98% del total se en-
cuentra en el intracelular, por lo que corresponde al
principal catién en este compartimiento. El potasio
se reabsorbe rdpida y usualmente de forma completa
por el sistema gastrointestinal.® La concentracién de
potasio extracelular es de 4 meq/It aproximadamente
y la del intracelular alcanza los 140 megq/lt, lo que se
mantiene por efecto de la bomba Na/K/ATPasa que
saca 3 moléculas de sodio por 2 de potasio, dejan-
do una carga negativa interna.” La homeostasis del
potasio es muy importante, porque este catiéon par-
ticipa en multiples dreas del organismo y su balance
es imprescindible considerando que la sola ingesta
de una comida tiene un contenido mayor de potasio

que el contenido del plasma, por lo que el manejo
debe ser estricto para evitar cambios en la concentra-
cién plasmdtica. El balance del potasio permite que
la concentracién plasmdtica no varie mds de un 10%
diariamente.® En pediatria este balance es positivo, ya
que es necesario para el crecimiento y en lactantes,
las concentraciones plasmdticas son mds altas dentro
del rango normal, por una mayor insensibilidad a la

aldosterona y excrecién urinaria de potasio.’

Funciones del potasio
El potasio estd involucrado en multiples proce-
sos, los cuales se nombran a continuacién:®

Metabolismo celular de glucosay proteinas

Mantencion del potencial de membrana en reposo

Propagacion del potencial de accion

Secrecion hormonal

Control de presion arterial y tono vascular

Homeostasis acido-base

Concentracion urinaria

Accion mineralocorticoidea

Regulacién del potasio
La regulacién del potasio se produce a través de

dos procesos:

* Balance interno: regula la distribucién de pota-
sio para mantener la asimetria entre los distintos
compartimientos intracelulares (98% del potasio
total) y extracelulares.® Frente a variaciones de
potasio puede producir cambios rdpidos para
que el balance externo logre ejercer su efecto.'

* Balance externo: regula la excrecién de potasio
segun los ingresos, pérdidas extrarrenales y dé-
ficits. Es una regulacién lenta que requiere un
apoyo con el balance interno.?

A continuacidn se describiran ambos sistemas de
regulacién
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Balance interno del potasio
Este sistema es regulado por multiples factores,

entre los mds importantes estd la bomba Na/K/

ATPasa y la concentracién plasmadtica de potasio,

pero también las catecolaminas y la insulina. Ade-

mds existen otros factores como el ejercicio, pH ex-
tracelular, osmolalidad y la lisis o generacién celular
que pueden influir.” El principal amortiguador para
el potasio es el musculo, que tiene una reserva del

80% del potasio total del organismo y puede dismi-

nuir los cambios plasmdticos de potasio variando el

ingreso de potasio a él:"!

* Bomba Na/K/ATPasa: es el principal regula-
dor. Factores como las hormonas tiroideas, las
catecolaminas, insulina y la cantidad de potasio
plasmadtico influyen en su actividad. Las fallas
agudas de bomba conducen a una hiperkalemia
aguda y las fallas crénicas por insuficiencia car-
diaca por ejemplo, llevan a un déficit intracelular
de potasio.’

* Concentracién plasmitica de potasio: el au-
mento de la concentracién de potasio plasmdtico
lleva a un aumento del ingreso de potasio por
movimiento pasivo y lo contrario ocurre con la
disminucién plasmdtica por pérdidas."

* Catecolaminas: la estimulacién de los recep-
tores 32 adrenérgicos y la inhabilitacién de los
receptores o adrenérgicos genera un aumento
en la produccién de AMPc y fosfoquinasa A, lo
que incrementa la actividad de la bomba Na/K/
ATPasay el ingreso de potasio a la célula. Esta es
una forma de regulacién de la pérdida de potasio
frente al ejercicio."

* Insulina: posterior a una ingesta, el aumento de
insulina genera el ingreso del potasio ingerido al
intracelular hasta que el rifén pueda excretarlo.
Esto se produce incrementando la actividad de
la bomba Na/K/ATPasa, principalmente en el
musculo esquelético y el higado. Esta accién
no se altera por insulinoresistencia.'’ Por esta
razdn, se debe considerar el efecto de la glucosa
e insulina en los pacientes con hipokalemia y
administrar el potasio en soluciones libres de
glucosa cuando se da por via parenteral.®

* FEjercicio: el masculo tiene canales para la salida
de potasio que se cierran con ATP. Al realizar

ejercicio y consumir ATP, se mantienen abiertos
y aumenta la salida de potasio al extracelular,
produciendo vasodilatacién como fenémeno
fisiolégico, que se revierte luego de descansar,
pero en personas con alteraciones en el mane-
jo del potasio, puede ocasionar hiperkalemias
importantes. La estimulacién de los receptores
b2 adrenérgicos e insulina con el ejercicio su-
pone una contrarregulacion a este proceso, ya
que permite el ingreso de potasio y mantiene
la excitabilidad y contractibilidad de la célula
para evitar la fatiga. El musculo cardiaco tiene
una capacidad mayor de ingresar potasio frente
a una carga y pierde menos potasio frente a una
deplecién extracelular que el musculo esqueléti-
co, pudiendo mantener la funcién de la bomba
Na/K/ATPasa para preservar mejor el potasio
intracelular.'

Figura 3.
3Na
CELULA MUSCULAR
) > P #)

f-) M

Fosfoquinasa A Fosfoquinasa C

AMPC
B2 insulina

* pH extracelular: la variacion del pH extracelu-
lar por 4cidos no orgdnicos (acidosis mineral)
provoca cambios importantes en el potasio, con
aumento de 0.6 meq/lt (en promedio) por cada
0.1 de disminucién de pH. El aumento de H*
extracelulares disminuye la salida de H* por el
intercambiador Na/H (NHE1) con un menor
ingreso de sodio al intracelular y una menor ac-
tividad de la bomba Na/K/ATPasa, aumentando
el potasio en el extracelular. Ademads al disminuir
el bicarbonato extracelular por la acidosis, au-
menta la actividad del intercambiador bicarbo-
nato/cloro que aumenta el cloro intracelular y se



10 Arch Latin Nefr Ped 2020;20(3):5-31

Gajardo Zurita M, et al.

incentiva la salida de cloro a través del cotrans-
portador Cl/K, que saca potasio también (Figura
A). Este aumento del potasio es transitorio y se
compensa usualmente por el manejo renal."”” No
ocurre lo mismo con los 4cidos orgdnicos, ya que
estos ingresan junto con aniones al intracelular y
la disminucién del pH del intracelular promueve
la salida de H*, ingreso de sodio y mantiene fun-
cionante la bomba Na/K/ATPasa (Figura B)."
La variacion en este caso es: aumenta 0.1-0.2
meq/lt el potasio por cada 0.1 de disminucién
del pH. . En el caso de que exista una hiperka-
lemia importante concomitante en la acidosis
orgdnica, puede deberse a la ausencia de insu-
lina (cetoacidosis) o a la injuria tisular (acidosis
ldctica).'* Las Figuras 4 y 5 grafican lo expuesto
anteriormente.

Figura 4.Variacion del potasio por acidosis mineral

3Na HCO3 K

CELULA MUSCULAR

Osmolalidad: la hiperosmolalidad aumenta la
salida de agua desde el intracelular, lo que gene-
ra un aumento de la concentracién de potasio
intracelular, un gradiente por lo tanto para su
salida y ademds un arrastre por solvente con la
salida de agua."

Lisis o generacién celular: la ruptura de las cé-
lulas (lisis tumoral o rabdomiolisis) o el aumen-
to en su generacién de forma desproporcionada
(tumores de crecimiento répido) generan salida
o entrada de potasio.”

Balance externo del potasio

El balance externo del potasio en términos gene-

rales, involucra tres sistemas de control, dos reacti-

vos y uno predictivo:®

Sistema de retroalimentacién segin la variacién
en la concentracién plasmidtica de potasio: au-
mento de excrecién con aumento de concentra-
cién plasmadtica (Figura 6).

Sistema de control reactivo a la ingesta de pota-
sio que previene los cambios en la concentracién
plasmatica, controlado por el eje espldcnico-

renal (Figura 6).

okminicion Menor HCO3 * Sistema predictivo de control circadiano que
Intzace L modula y mejora el sistema reactivo.
Na Na 3HCO3
! NBCely2 Figura 6.
WY \_,/
:’Lc't“;‘z:m:r b Disminucién HCO3
pnatio RETROALIMENTACION
Figura 4.Variacion del potasio por acidosis
organica - ] — —
g ( moemoex ] ( eesmoex

aNa & ) Lo
CELULA MUSCULAR \lf ‘l'

r i Y

i Mantiene Na ‘l' ¢ \I'

intracelular y funcion
bomba Na/K/ATPasa

Disminucion pH

Na 3HCO3

el A continuacién se describird el manejo renal del

potasio y posteriormente los reguladores de estos
sistemas reactivos y predictivos del potasio.
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Manejo renal del potasio

El rindn es el principal efector en la regulacién
de la excrecién de potasio. La tasa de excrecién
renal estd determinada por la diferencia entre la
secrecion de potasio y la reabsorcién de éste en la
nefrona distal. El potasio se filtra libremente en el
glomérulo, 90% es reabsorbido a nivel del tabulo
proximal y asa de Henle y solo el 10% llega hasta
la nefrona distal.®

Reabsorcién de potasio inicial

En el tdbulo proximal se realiza una reabsorcién
pasiva junto con sodio y agua. La reabsorcién de
sodio y agua produce un arrastre por solvente y deja
un lumen mds positivo que promueve la reabsorcién
paracelular (Figura 7).

En el asa de Henle, en cambio, la reabsorcién
se realiza via transcelular por el cotransportador
NKCC2, que actta por el gradiente que deja la
bomba Na/K/ATPasa. Una porcién del potasio
ingresado a la célula es reciclado por ROMK para
mantener activo el cotransportador, pero esto cam-
bia el potencial luminal favoreciendo la reabsorcién
via paracelular' (Figura 8).

Secrecién de potasio y reabsorcién
en nefrona distal

A nivel de nefrona distal se inicia la secrecién de
potasio, desde el tibulo contorneado distal (TCD)
en adelante, esto es mediado por secrecién electrogé-

nica por las células principales del tibulo colector y

también por secrecién electroneutral. Varios factores

afectan el manejo del potasio distal:’

* Concentracién intracelular de potasio: mien-
tras mayor es, mds potasio se secreta.

* Concentracién luminal de potasio: mientras
menor sea, Menos potasio se secreta.

¢ Diferencia en el potencial de membrana lumi-
nal: mientras mds negativo es, mayor secrecién.

e Permeabilidad de la membrana luminal al po-
tasio: mientras mayor es, mayor la secrecién.

La forma en la cual se maneja el potasio en la
nefrona distal y que se observa en la Figura 9, es la
siguiente, el TCD tiene tres segmentos importan-
tes.'?
* TCDI: que posee solo el transportador sensible a

tiazidas NCC, este transportador deja una carga

negativa en el lumen por la pérdida de cloro y

activa el cotransportador Cl/K, lo que genera la

secrecién electroneutral de potasio.

e TCD2: tiene coexpresién de NCC y ENaC.
Desde esta zona en adelante aparece el receptor
de mineralocorticoide y la enzima 11b-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa 11, las cuales son im-
portantes para la sensibilidad a la aldosterona.
Aqui comienza la secrecién de potasio electrogé-
nica mediada por aldosterona, ENaC y ROMK.

e TCD/Ttbulo conector: tiene solo expresién de
ENaC, es sensible a aldosterona.

Figura 7. Figura 8.
e TUBULO PROXIMAL CAPILAR LUMEN ASA GRUESA DE HENLE CAPILAR
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El tibulo colector tiene a la célula principal, esta
es la encargada de la secrecién de potasio. La bomba
basolateral ingresa potasio y saca sodio manteniendo
el funcionamiento de los canales de sodio apicales,
estos producen un lumen mds negativo que permite
la secrecién de potasio a través de ROMK (canal
de baja conductancia, voltaje dependiente) o por
el canal maxiK (canal de alta conductancia, volu-
men dependiente y activado por calcio). La célula
intercalada alfa reabsorbe potasio y bicarbonato en
respuesta a la deplecién de potasio y acidosis y se-
creta H* de forma concomitante, como se observa
en la Figura 10. Esta zona también es sensible a
aldosterona.'’

Existen mdltiples transportadores implicados en
el transporte de potasio, pero uno de los mds impor-
tantes es el ROMK, a continuacién se describirdn
algunas de sus caracteristicas:

Canal ROMK (Kirl)

Este es un canal que pertenece a la familia Kir
o “rectificadores internos de K”, conformada por 7
subfamilias, todas con 2 dominios transmembrana.
Su estructura conforma un canal compuesto por 4
tetrdmeros que es selectivo para el potasio y permite
su paso rdpido a través de la membrana. Tiene dife-
rentes estados, 2 abiertos y uno cerrado, con una alta

probabilidad de mantenerse abierto, salvo que esté
bloqueado por cationes divalentes (magnesio prin-
cipalmente). Se denomina un rectificador interno,
porque tiene una mayor probabilidad de ingresar
corriente que de sacarla, pero este rectificador es
débil y a pesar de esto, su estado fundamental es
abierto, manteniendo la secrecién de K. Solo en caso
de bloqueo se convierte en rectificador interno.'

REGULADORES DEL
BALANCE EXTERNO

Los factores que regulan la secrecién y reabsorcién
de potasio pueden dividirse en aquellos que inten-
tan preservar el balance de potasio (homeostdticos)
y aquellos que afectan la excrecién sin actuar para
preservar el balance (contra homeostéticos).® El siste-
ma de regulacién es complejo e intervienen maltiples
moléculas y sistemas para su perfecta sincronia, entre
estas estan la aldosterona, el flujo de sodio y agua
distal, la angiotensina II, moléculas como las WNK,
SGK1, Nedd4-2, los transportadores de sodio y po-
tasio de la nefrona distal y finalmente otros sistemas
como el control circadiano. La distribucién de estas
moléculas y de los transportadores implicados ayuda
a generar un control individual para cada segmento
de la nefrona distal, lo que permite tener diferentes
respuestas a estimulos similares.'

Figuras 9y 10.
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1. Flujo sodio y agua distal

El aumento de sodio distal estimula su reabsor-
cién, generando un lumen mds negativo y promo-
viendo la secrecién de potasio. El aumento del flujo
de agua distal también aumenta la secrecién, ya que
diluye el potasio luminal y genera un lumen mads
negativo.’

2. Aldosterona

Aumenta la secrecién de potasio en las células
principales del tdbulo colector y conector e influye
en gran parte de los procesos relacionados con el
sodio y potasio. Sus efectos incluyen el aumento de
la actividad de la bomba Na/K/ATPasa en la mem-
brana basolateral, lo que genera una mayor concen-
tracion intracelular de potasio, el aumento de la per-
meabilidad luminal del sodio mediado por SGK1
y Nedd4-2, lo que aumenta la electronegatividad
del lumen. El aumento de la permeabilidad luminal
al potasio, por la mayor actividad de ROMK y la
mayor secrecion de potasio."” La aldosterona ejerce
su accién en la nefrona distal junto a la ayuda de
algunas moléculas como Nedd4-2 y SGK1. La pri-
mera es una importante proteina regulatoria que se
expresa en la nefrona sensible a aldosterona y que re-
gula multiples canales idnicos, entre ellos ENaC. La
accién de Nedd4-2 es ubiquitinizar ENaC, lo que
causa una sefial promotora para su internalizacién
y degradacion. SGK1 por otro lado es la proteina
encargada de fosforilar a Nedd4-2 e inhibir su ac-
cién sobre ENaC."

Paradoja de la aldosterona

El aumento de aldosterona mediado por la
deplecién de volumen, genera un aumento en la
reabsorcién de sodio, pero sin una disminucién del
potasio plasmdtico y de forma inversa, la hiperka-
lemia genera un aumento de aldosterona, lo que
produce secrecién de potasio, pero sin retencién de
sodio. Esta situacién se denomina la paradoja de la
aldosterona. Esto se explica por el efecto que tiene el
flujo y el sodio en el tibulo distal y por la compleja
interaccidon que se produce entre la angiotensina II,
la aldosterona y las WNK.” La nefrona distal ten-
dria dos estados opuestos en su funcién y ambos
estados tendrian en comun la activacién previa de

los componentes del sistema renina angiotensina

aldosterona.'

e FEstado de retencién de sodio con minima secre-
cién de potasio: generado durante hipovolemia,
en la cual se activa la angiotensina II y la aldos-
terona

* Estado de secrecién de potasio sin aumento de la
reabsorcién de sodio: generado durante hiperka-
lemia en la cual se activa la aldosterona sola.
Para entender el funcionamiento de este sistema,

es necesario conocer las funciones de las WNK

WNK en el manejo de potasio

Las WNK (“with no lisin kinases”) son una fa-
milia de quinasas serina-treonina, que consta de 4
miembros, todas ellas tienen una estructura similar
(salvo KS-WNK1) careciendo del residuo lisina en
el subdominio catalitico, donde se une el ATP.' Las
mds importantes desde el punto de vista renal son
WNK1, WNK3 y WNK4, las cuales se distribuyen
en diferentes localizaciones: WINKI tiene una iso-
forma larga (L-WNK1) que se expresa en todo el
nefrén y una isoforma KS-WNKI1 que estd presente
en el tibulo distal; WINK3 se expresa en todo el ne-
frén, pero principalmente en el TCD1 y la nefrona
sensible a aldosterona; por tltimo WNK4 se expresa
solo en el nefrén distal, especificamente cercano a
las claudinas en las zight junctions. También se ha
identificado en células epiteliales de colon, cerebro,

testes, corazén, higado, préstata y pulmén.'>'¢

Rol de WNK4

WNK4 estaria implicada en la regulacién de
multiples iones en el tibulo distal, pero con respecto
al sodio y potasio, WNK4 estd reconocida como la
proteina que genera el cambio molecular entre los
diferentes estados de la nefrona distal.’® La funcién
basal de WNK4 es reducir la expresion del cotrans-
portador NCC sensible a tiazidas, del canal ENaC
y estimular la endocitosis de ROMK mediante una
via dependiente de clatrinas, es decir, disminuye
la accién de NCC, ENaC y ROMK, generando
menor reabsorcién de sodio y menor secrecién de
potasio, pero la regulacion que ejerce la angiotensina
II y la aldosterona sobre WNK4 y la expresién de

los canales en el tabulo distal, van a variar su accién
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dependiendo del gatillante y del lugar del tabulo

donde se produzca la activacidén, como se muestra

en la Figura 11:

* Frente a hipovolemia (alta angiotensina II y
aldosterona): se mantiene la inhibicién sobre
ROMIK, pero se libera NCC y ENaC.

e Frente a hiperkalemia (alta aldosterona): se
mantiene la inhibicién sobre NCC y ROMK
en TCDI, lo que permite aumentar el flujo dis-
tal, pero se libera ENaC y ROMK distal, lo que

permite secretar potasio sin variar sodio.

La angiotensina II tendria acciones inhibitorias
directas sobre ROMK, ademds de las mediadas por
WNK vy a nivel del manejo del sodio, ejerceria sus
acciones sobre NCC mediante la modulacién que
tiene la proteina SPAK sobre WNK4 y NCC. La
via AngII-WNK4-SPAK seria por lo tanto el
principal efector en la respuesta retencién de so-
dio/conservacién de potasio."

Rol de WNK1

WNKI1 también estarfa implicado en la regu-
lacién del cambio generado por la hiperkalemia.
La accién principal de L-WNKI1 es la de inhibir a
WNK4, es decir, mientras mds WNKI se expresa,
mds NCC se libera y mds inhibido estd ROMK, se

reabsorbe mds sodio y se secreta menos potasio. En

cambio KS-WNKI acttia como contrarregulador de
este proceso, por lo que mientras mds KS-WNKI se
expresa, menos actividad tiene NCC y mds actividad
tiene ROMK, se reabsorbe menos sodio y se secreta
mds potasio. La aldosterona ejerceria sus acciones
en caso de hiperkalemia, aumentando la expresién
de SGK1, que fosforila WNK4 y permite la libera-
cién de ROMK y ademis ejerciendo efecto sobre
KS-WNKI1, por lo que la via aldosterona-SGK1-
WNK4-KS-WNKT1seria el principal efector en la
respuesta excrecién de potasio/conservacién de
sodio.'®

3. Control circadiano
de la secrecién de potasio

La secrecién de potasio tiene un ritmo circadiano
independiente de la concentracién plasmdtica y de la
ingesta, siendo menor en la noche y en las primeras
horas de la mafiana y aumentando posterior al me-
dio dia. Este ritmo estd regulado por un oscilador
circadiano en el nucleo supra quiasmdtico del cere-
bro que depende del ciclo dia-noche. Este oscilador
modula los cambios renales de excrecion de potasio
y define la mayor actividad de ROMK en el dia y
de H/K/ATPasa en la noche. La aldosterona tam-
bién tendria un control circadiano de su accién. Las
variaciones circadianas del potasio justifican que no
debe utilizarse una medicién aislada de la excrecién
de potasio urinaria para su evaluacién.®

Figuras I 1.
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4. Ingesta de potasio

Es sensada por receptores de potasio entéricos
que envian sefales al rindn por una via espldcnica y
que incrementa la excrecién a nivel renal indepen-
diente de la concentracién plasmdtica y de la aldos-
terona. La ingesta promueve liberacién de insulina
que media el ingreso de potasio a la célula y de glu-
cagdn, que aumenta la excrecién de potasio renal. El
ciclo circadiano influiria en los horarios sin ingesta
de potasio para su regulacién. La ingesta de potasio
por si sola podria regular las vias anteriormente des-
critas en el manejo de este ion y tendrfa implicancias
en la regulacién de la hipertensién arterial, por su
relacién con la regulacién del sodio.?

5. Concentracién plasmaitica de potasio:

El aumento plasmdtico de potasio estimula la
secrecion independiente de la aldosterona y esta es-
timula la secrecién de potasio por ROMK. La con-
centracién plasmadtica de potasio duplica el efecto de
aldosterona en las células principales.”

TRASTORNOS DE LA
CONCENTRACION DEL POTASIO

El potasio tiene multiples funciones importan-
tes, siendo las mds relevantes la mantencién del po-
tencial de reposo y su accién en la despolarizacién
de la célula para generar el potencial de accién. El
potencial de reposo en el interior de la célula es -86
mV y eso se mantiene con la distribucién de sodio
y potasio. Frente a un estimulo que logre sobrepasar

Figura 12.
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el umbral de excitabilidad y genere un potencial de
accion, se produce la entrada masiva de sodio por
canales voltaje dependiente, seguida de una salida
de potasio, ingreso de calcio, para terminar en el
periodo de repolarizacién que se caracteriza por la
restauracion de la electronegatividad en el interior
de la célula y en la fase de recuperacién, la bomba
Na/K/ATPasa restaura el estado basal (Figura 12).
La excitabilidad es dependiente de la diferencia
entre el potencial de reposo y el umbral para la des-
polarizacién, lo cual estd influido por la concentra-
cién plasmadtica de potasio, calcio, sodio y del estado
dcido-base. En el caso particular del calcio, su varia-
cién influye de forma importante, ya que la hipocal-
cemia disminuye el umbral para la despolarizacién y
la hipercalcemia lo aumenta, por esto es relevante a
la hora de valorar una alteracién del potasio. En caso
de tener una hiperkalemia (aumento del potencial
de reposo) en conjunto con una hipocalcemia (dis-

Figura 13.
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minucién del umbral de despolarizacién) el riesgo
de arritmias es alto (Figura 13).

En general, las variaciones del balance interno
del potasio (cambio de compartimientos aguda)
genera mayores sintomas que aquellas desarrolladas
por alteraciones en el balance externo (pérdida de
potasio de todos los compartimientos), ya que esta
tltima no varfa tanto la excitabilidad."”

Los valores del potasio plasmdtico van variando
con la edad, lo que es importante a la hora de ha-
cer el diagndstico de trastornos de la concentracion
plasmatica de potasio:'®

RNPT 4a6.5
RNT 3.7a59
Lactante menor 41a5.3
>1 afo 3.5a5
HIPOKALEMIA

Se define como un potasio menor a 3.5 meq/lt.
Puede clasificarse como leve con valores entre 3.0 y
3.5 mq/lt, moderado entre 2.5 y 3.0 meq/lt y severo
con valores menores a 2.5 meq/lt. Es un trastorno
frecuente en pacientes hospitalizados, especialmente
en unidades de paciente critico, con una prevalencia
de 24% en casos leves, 12% moderados y 4% seve-
ros, siendo mayor en pacientes con enfermedades
cardiacas, renales y shock.’

Causas
Las causas de hipokalemia se dividen en:"”

Intercambio entre
compartimientos

Ingesta _ .
8 Pérdidas excesivas

disminuida

Disminucién de ingesta

El déficit por esta entidad es poco frecuente en
personas sanas, ya que el aporte por alimentacién
es alto y el rinén puede reabsorber gran parte del
potasio administrado a través del transportador
H/K/ATPasa. En caso de disminucién crénica de
la ingesta y pérdidas aumentadas, se puede producir
una deplecién significativa.’

Redistribucién entre compartimientos
Existen varias condiciones en las que puede pro-

ducirse un ingreso de potasio a la célula.'”*"”

* Aumento del pH extracelular: tanto la alcalosis
respiratoria como la metabdlica pueden generar
hipokalemia, los tampones intracelulares liberan
hidrégeno produciendo una acidosis intracelu-
lar, por lo que se elimina H* e ingresa potasio y
sodio para mantener la electroneutralidad. Esta
variacién no es muy alta, solo desciende 0.4
meq/lt por cada 0.1 de aumento de pH, pero se
observa habitualmente y a veces de forma mds
severa, ya que muchas de las causas de alcalosis
se asocian a pérdida de potasio.

* Actividad aumentada de insulina: en caso de
cetoacidosis diabética, el uso de insulina exdgena
puede ocasionar hipokalemias severas. También
se puede ver en sindrome de realimentacién,
asociado a la insulina.

* Actividad beta adrenérgica aumentada: genera
hipokalemias transitorias cuando se estimulan
los receptores beta adrenérgicos de forma selec-
tiva (salbutamol, terbutalina), no selectiva (adre-
nalina, isoproterenol) y por liberacién endégena
en respuesta a la hipoglicemia o estrés agudo.

* Parilisis episédica: enfermedad poco frecuente,
caracterizada por crisis de pardlisis muscular y
debilidad relacionada a hipokalemia, gatilladas
por aumento del tono adrenérgico, ejercicio,
estrés y comidas altas en carbohidratos. Exis-
ten formas hipokalémicas, normokalémicas e
hiperkalémicas. Las formas hipokalémicas pue-
den tener herencia autosémica dominante por
mutaciones en el cromosoma 1q, subunidad alfa
1 del canal de calcio sensible a dihidropiridina
del musculo esquelético, con presentacién tardia
en la nifiez o también pueden ser adquiridas en
relacién a tirotoxicosis (pardlisis periédica por
tirotoxicosis), la cual genera una sensibilidad
aumentada a las catecolaminas y aumenta la
actividad de la bomba Na/K/ATPasa. Se carac-
teriza por movimientos bruscos de potasio al
interior celular, llegando a valores de 1.5-2.5
meq/lt, a veces acompanado de hipofosfemia e
hipomagnesemia. La recuperacién es en horas

(6248h).
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Tratamiento de anemia o neutropenia: puede
generar hipokalemia por el requerimiento de
potasio de las nuevas células hematopoyéticas,
esto se produce mds en anemias megalobldsticas,
dentro de los primeros 2 dias de tratamiento.
También se observa en tratamientos de neutro-
penia con factor estimulante de granulocitos.
Hipotermia: puede generar entrada de potasio
a la célula.

Pseudohipokalemia: se observa en casos de leu-
cemia, en el que las células pueden metabolizar
rapidamente el potasio y dar valores plasmdticos
bajos sin sintomatologfa.

Aumento de las pérdidas

Digestivas: es la causa mds frecuente de hi-
pokalemia en nifios, en particular la diarrea. Las
pérdidas por vémitos son minimas en conteni-
do de potasio, pero la alcalosis metabdlica y la
hipovolemia secundaria, producen kaliuresis.’
Urinarias: determinada por la secrecién de
potasio en la nefrona distal, la cual frente a
hiperaldosteronismo o aumento en el flujo de
sodio y agua, puede causar hipokalemia. En el
caso del flujo incrementado en la nefrona dis-
tal, se producen por reabsorcién disminuida en
tabulo proximal, asa de Henle o tibulo distal,
que genera un aumento de flujo en tibulos co-
lectores y un escape de potasio, esto se acentiia
en casos de pérdida importante de sodio que
active aldosterona.'”"

Dialisis: la didlisis peritoneal puede generar pér-
didas de hasta 30 meg/dfa y en el caso de hemo-
didlisis, la correccién rdpida de la acidosis puede
aumentar el ingreso a la célula aun cuando no se

haya variado el K del liquido de didlisis

Clinica

Usualmente las manifestaciones clinicas aparecen

con kalemias menores a 3.0 meq/lIt y varfan segtin

la severidad:’

Debilidad muscular: puede presentarse con po-
tasios menores a 2.5 meq/lt, pero esto depende
de la calcemia, el pH extracelular, la velocidad
de instauracién y el mecanismo. La debilidad
comienza en zonas proximales de extremidades

inferiores y puede afectar posteriormente tronco,
ext. superiores llegando incluso hasta musculos
respiratorios y produciendo parlisis. Se pueden
asociar a calambres, parestesias, atrofia, mialgias
e ileo paralitico.

Arritmias y cambios electrocardiogrificos:
la hipokalemia retrasa la repolarizacién, lo que
prolonga el periodo refractario. Puede ocasionar
arritmias por reentrada y también por bloqueos,
siendo el espectro amplio, desde bradicardia
hasta taquicardia y fibrilacién ventricular. Los
cambios en el electrocardiograma son secuen-
ciales (Figura 14), se produce un descenso del
segmento ST con menor amplitud de la onda
T y aparece la onda U. En casos mds severos se
ensancha la onda P, alarga el PR y se ensancha
el QRS. Esto se observa en 90% de los pacientes
con potasios menores a 2.7 meq/lt.

Figura 14.

4.0 3.0 2.0 1.0

K plasmatico meq/It

Rabdomiolisis: la respuesta vasodilatadora que
se produce en el musculo frente al ejercicio, es
mediada por la salida de potasio. En caso de hi-
pokalemia, disminuye la salida y se puede pro-
ducir necrosis isquémica y rabdomiolisis
Disfuncion renal: la hipokalemia provoca altera-
cién en los mecanismos de concentracién renal,
usualmente con osmolalidades urinarias mayores
a 300 mosm/Kg, también altera la acidificacién
urinaria por salida de potasio del intracelular e
ingreso compensatorio de H* con acidificacién
intracelular; se puede observar también nefropa-
tia por deplecién de potasio con lesiones vacuo-
lares en las células epiteliales del tibulo proximal
y a veces, el distal.

Evaluacién

Usualmente se puede hacer una aproximacién

por la anamnesis, pero en casos que no se tengan
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antecedentes, las causas mds frecuentes son la dia-

rrea y vomitos y el uso de fdirmacos f§ agonistas o

diuréticos. También hay que considerar el exceso

de mineralocorticoides.'” La concentracién plasma-
tica no es un buen reflejo de la cantidad de potasio
total y en casos de movimiento de potasio entre
compartimientos, se puede incluso enmascarar una
hipokalemia por la salida de potasio al extracelular

(ej: cetoacidosis).’

* Electrocardiograma: se debe realizar siempre en
caso de hipokalemia sintomdtica o moderada-
severa.

* Excrecion de potasio: las pérdidas deben ser
menores a 25 meq/dia en orina de 24 horas en
pacientes con pérdidas extrarrenales. La recolec-
cién de 24 horas es mds confiable que la muestra
aislada para cuantificarlo, ya que esta puede variar
por el ciclo circadiano, por el intercambio entre
compartimientos y estar influenciado por estados
de poliuria. La tasa de excrecién de potasio repre-
senta la excrecién de potasio en la orina ajustada

Pérdidas
extrarrenales

<15 megq/gr

Potasio/creat

urinaria

>15 mea/gr G Presion arterial |

por excrecién de creatinina, lo que permite utili-
zar una muestra aislada de ambas concentraciones
en la orina y tener una aproximacién de la causa,
siendo los valores menores a 15 meq/g creatinina
representativos de pérdidas extrarrenales:*
Tasa excrecién de potasio:
(potasio urinario meq/lt) x 100

(creatinina urinaria mg/dl)

Aquellos pacientes que presenten pérdidas urina-
rias altas, deben realizarse exdmenes segtin su nivel
de presién arterial (algoritmo), en los pacientes con
hipertensién se debe evaluar el eje renina, angio-
tensina, aldosterona y en pacientes normotensos, se
debe evaluar el estado 4cido-base, el cloro urinario,
el magnesio plasmdtico y la osmolalidad urinaria.’

Tratamiento

Las bases del manejo se enfocan en realizar la
reposicion de potasio de forma adecuada, identi-
ficar la posible causa, usar ahorradores de potasio

Hiperaldosteronis
mo

Pseudohiperaldos

teronismo

Hipomagnesemia

acido-base
normal

Diuresis osmética

. Cloro <20 meq/L:
Normal/baja : i

/b3] gastrointestinal
Con alcalosis

metabdlica

Cloro >20 meq/L:
Bartter o
Gitelman

Con acidosis
metabolica
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en casos crénicos. El cdlculo del déficit de potasio
no es confiable, ya que no hay una relacién directa
entre la concentracién de K plasmatica y las reservas
corporales de K, principalmente por los movimien-
tos entre los compartimientos frente a diferentes
estimulos. El tratamiento con cloruro de potasio es
mucho mids efectivo en caso de deplecién de pota-
sio, porque usualmente la deplecién de potasio se
asocia a hipocloremia y éste corrige ambos déficits
y porque la administracién de aniones en conjunto
con potasio, hacen mds factible que el anién entre
en la célula (a diferencia del cloro que se limita al
extracelular) en conjunto con el potasio y por lo
tanto aumente menos la concentracién plasmdti-
ca. La administracién puede ser oral o endovenosa

(tienen la misma efectividad), siendo esta dltima de

preferencia en casos de incapacidad de administrar

por via oral o casos severos. Se debe cautelar que la

administracién se realice con una solucién salina y

no glucosada, que sea en una concentracién adecua-

da, no superando los 40 meq/L por via periférica y

en un tiempo adecuado, ya que existe riesgo de pro-

vocar hiperkalemia en administraciones rdpidas.”
Las recomendaciones son:”*!

e En casos sintomdticos (arritmias, debilidad
muscular o pardlisis): administracién via endo-
venosa con monitorizacién electrocardiografica,
con infusiones no mayores de 40 meq/L por via
periférica (ya que puede provocar esclerosis del
vaso), no excediendo 0.5-1 meq/Kg/h 0 10 a
20 meq/hr. Las administraciones sobre los 80
meq/h pueden generar cambios caracteristicos
de hiperkalemia en el electrocardiograma o
bloqueos AV completos. La correccién no estd
destinada a ser total en este momento, sino para
subir 0.3-0.5 meq/L de forma inicial.

* En pacientes asintomdticos con valores menores
a 3 meq/It se prefiere la via oral a la endovenosa,
salvo que esté imposibilitado el uso oral. La su-
plementacién podria no ser necesaria en casos de
distribucién alterada por causas corregibles (por
ejemplo, uso beta-adrenérgico o por insulina),
pero en pacientes que lo requieran, se pueden
aportar 2 meq/Kg/dia

* En pacientes asintomdticos con valores mayores
a 3 meq/It la correccién de la causa y la alimen-

tacién con alimentos con contenido de potasio
adecuado, resuelven la alteracién. En pacientes
asintomdticos con hipokalemia crénica, la suple-
mentacién puede ser requerida si no es una causa
corregible y el uso de diuréticos ahorradores de
potasio puede disminuir el requerimiento final

de potasio (amiloride para Bartter o Gitelman y

espironolactona o eplerenona para hiperaldoste-

ronismos)

Siempre se debe corregir la hipomagnesemia,
ya que puede promover directamente la pérdida de
potasio y prevenir la reabsorcién de potasio en el
asa de Henle.

El tratamiento una vez normalizada la kalemia,
se debe mantener por 5 a 7 dfas para repletar las
reservas de la célula.

HIPERKALEMIA

Las cargas de potasio son reguladas por multiples
mecanismos del balance interno y externo del potasio,
para evitar el aumento de la concentracién plasmati-
ca. Esto genera un minimo cambio en los valores de
potasio, los cuales ademds, pueden ser controlados de
forma crénica si el estimulo se mantiene. Esto se de-
nomina adaptacién de potasio, con una excrecién mds
rdpida de potasio por la orina, que puede compensar
ingestas cronicas de hasta 400 meq/dia en adultos nor-
males y con mayor excrecién urinaria e intestinal, de
hasta un 50% en pacientes nefrépatas, que compensa
la disminucién de la filtracién glomerular.'”

Etiologia

La principal causa de hiperkalemia es la altera-
cién en la excrecién urinaria de potasio, pero tam-
bién existen etiologfas por aumento del aporte o
alteracién de la distribucién entre compartimientos:

Aumento del aporte

Se genera por aportes orales en caso de sales de
potasio o endovenosos en caso de bolos para correc-
cién de hipokalemia.*”

Movimiento entre compartimientos
* Pseudohiperkalemia: se refiere a la hiperkale-
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mia por problemas en la muestra. Durante las
extracciones dificultosas, el potasio sale de la
célula de la muestra tomada y eleva falsamente
el valor, esto puede aumentar hasta 2 meq/L la
concentracién.'®

Acidosis metabélica: las acidosis minerales oca-
sionan salida de potasio desde la célula al extra-
celular para mantener la electroneutralidad, con
un rango entre 0,2 y 1,7 meq/L. El efecto de-
pende de la severidad de la acidosis y del estado
del balance de potasio en ese momento. Esta es
la causa mds frecuente de hiperkalemia sin tener
lisis celular.

Déficit de insulina y bloqueo betadrenérgico:
el déficit de insulina genera hiperkalemia por
la salida del potasio al extracelular, la acidosis
orgdnica no contribuye de forma importante a
generarla. El bloqueo beta adrenérgico genera
poca salida de potasio al extracelular.®
Destruccién celular: en caso de trauma, lisis
tumoral, hemdlisis masiva u otros, se puede
liberar una gran cantidad de potasio desde el
intracelular.?

Ejercicio severo: la reduccién del ATP genera
apertura de los canales de potasio, con lo que se
puede generar hiperkalemia, pero que revierte
rapidamente con el descanso. Se puede produ-
cir una hipokalemia de rebote en algunos casos.
Esto es regulable con el ejercicio realizado de
forma constante, que aumenta la actividad de
la bomba Na/K/ATPasa. Usualmente las com-
pensaciones permiten que el ejercicio no genere
problemas, pero en algunos casos con alteracio-
nes en la excrecién urinaria de potasio o uso de
betabloqueadores, se pueden ver consecuencias
importantes.”

Parilisis periédica hiperkalémica: descrita an-
teriormente, la mutacién en el canal de sodio
del musculo genera episodios de hiperkalemia
recurrentes post ejercicio.’

Disminucidén de la excrecién urinaria

Falla renal: la compensacién con la secrecién
tubular de potasio se mantiene mientras el pa-
ciente orine y tenga una filtracién glomerular
mayor a 15 ml/min/1.73 m®. Esto se regula con

la aldosterona y la accién de la bomba Na/K/
ATPasa. El ingreso de potasio a las células pue-
de estar disminuido por accién de las toxinas
urémicas sobre la bomba Na/K/ATPasa de las
células musculares y de la acidosis metabdlica.”
Deplecién de volumen: la disminucién de la
filtracién glomerular, disminuye la filtraciéon de
potasio, ademds, la perfusién tisular disminuida
puede generar acidosis metabdlica.'®

Hipoaldosteronismo: puede generarse por altera-
ci6n en la produccién o accién de la aldosterona.
Las causas pueden ser primarias o secundarias.
Farmacos que interfieren con la eliminacién
de potasio: diuréticos ahorradores de potasio,
ciclosporina, tacrolimus, betabloqueadores,
antagonistas del calcio, heparina, trimetoprim,

AINES, IECA.Z

Clinica

Debilidad muscular: usualmente sucede con
kalemias mayores a 8 meq/lt, pero puede variar
seguin el trastorno de base.”
Arritmias: el aumento de la concentracién plas-
mdtica de potasio, provoca alteraciones en la
despolarizacién y repolarizacién auriculo-ven-
tricular, que se manifiesta por cambios secuen-
ciales en el electrocardiograma cuando el potasio
es mayor a 6 meq/lt (Figura 15). Los sintomas
pueden verse de forma mds precoz en casos que
se asocien a hipocalcemia, acidosis metabélica
o hiponatremia, los cuales producen toxicidad
miocdrdica, al igual que la instauracién rdpida
de la hiperkalemia. Las alteraciones usualmente
identificadas segtin valores de potasio son:'®
- Entre 5.5y 6.5 meq/Lt: T picudas
- Entre 6.5y 8.0: T picudas, PR prologado,
diminucién altura P, QRS ancho

Figura I5
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- >8.0: ausencia P, bloqueos de rama, QRS
mds ancho, fibrilacién ventricular o asistolia

Diagnéstico

Se puede clasificar como leve con valores de 5.5
a 6.5 meq/L, moderada de 6.6 a 7.5 meq/L y severa
sobre los 7.5 meq/lt.°

La medicién de la excrecién urinaria de potasio
por si sola no es confiable, ya que se requiere que
sea extremadamente baja para poder considerar una
excrecién disminuida y no toma en cuenta el efecto
del agua sobre la concentracién de K en la orina.”
El gradiente transtubular de potasio por otro lado,
actualmente estd en descrédito ya que no considera
ciertos factores de concentracién urinaria importan-

2024 Por lo que la tasa de

tes para la interpretacion.
excrecién de potasio serfa la mds adecuada para la
evaluacién, considerando un valor adecuado mayor

a 200 mmol/gr en condiciones de hiperkalemia.

Tratamiento
El tratamiento se debe adecuar a la severidad de

la hiperkalemia (valor del potasio plasmitico) y la

clinica (manifestaciones electrocardiogréficas). La
terapia debe estar enfocada en estabilizar la mem-
brana miocdrdica y resolver la hiperkalemia por la
introduccién de potasio a la célula o la remocién
del organismo. Todo paciente con potasio mayor

a 6.0 meq/lt debe tener un electrocardiograma de

forma inmediata y una confirmacién del valor de

potasio. Segun la severidad podemos determinar
conductas:'®

* Terapia urgente: para aquellos con potasio
mayor a 7 meq/lt y/o con alteraciones electro-
cardiogrificas y/o probabilidad de aumento de
potasio rdpido.

* Manejo con calcio endovenoso mds insulina
con glucosa si tiene via venosa.

* Manejo con salbutamol inicial mientras se
instala via venosa para iniciar gluconato de
calcio.

* Terapia no urgente, para disminuir potasio en 6
a 12 horas en nifnos asintomadticos, con potasio
menor a 7 meq/lt y que no tendrdn incremento
en préximas horas.

* Diuréticos, resinas de intercambio y/o didlisis.
* Terapia para hiperkalemia crénica asintomdtica
menor a 7 meq/It.
* Resinas de intercambio y/o didlisis si enfer-
medad renal crénica.

Férmacos para estabilizar

la membrana cardiaca®

* Calcio: el calcio intravenoso antagoniza los efec-
tos de la hiperpotasemia al restaurar la diferencia
con el potencial de membrana y la excitabilidad
de membrana. Se utiliza gluconato de calcio
10% en dosis de 0.5 ml/Kg con mdximo de 10
ml endovenoso. El inicio de accién es inmedia-
to, pero de corta duracién, por lo que requiere
proseguir con el resto de las terapias. Se puede
repetir su dosis a los 5 min si siguen las altera-
ciones electrocardiogrificas importantes (ensan-
chamiento QRS o aplanamiento de onda P).

F4rmacos para intercambiar potasio®*"??

* Insulinay glucosa: ocasionan introduccién
del potasio en las células por la accién sobre
la bomba Na/K/ATPasa, lo que disminuye la
concentracion de potasio en 0,5-1a 1,5 meq/ L.
El inicio de accién es en 10 a 20 min, con peak
a los 30-60 min y persiste por varias horas. La
variacién en el potasio es bastante mds predeci-
ble que la observada con el uso de bicarbonato
o agonistas beta adrenérgicos. La dosis a utilizar
es 0.5-1 gr/Kg de glucosa 10% con 0.1 u/Kg in-
sulina a pasar en 30 min por 1 vez o bien, como
infusién continua con 0.5-1 gr/Kg/hr de glucosa
(5-10 ml/Kg/hr de glucosado 10%) con 0.1 u/
Kg/hr de insulina con control de hemoglucotest
horarios.

* f2agonistas adrenérgicos: introducen potasio al
aumentar la accién de la bomba Na/K/ATPasa.
Se puede utilizar en nebulizaciones (0.05 ml/Kg/
dosis) cada 20 min por 3 veces o en inhalacién
dosis medida con 2 puff cada 10 min por 5 veces
con aerocdmara. También se puede administrar
por via endovenosa en dosis de 0,1-0,3 ug/Kg/
min, pero es menos utilizado. El efecto maximo
es a los 30 min por via endovenosa y 90 min
por via inhalatoria y el descenso es entre 0,5 a



22 Arch Latin Nefr Ped 2020;20(3):5-31

Gajardo Zurita M, et al.

1,5 meq/L, lo que se mantiene por 4 a 6 horas.
Ha demostrado ser seguro e incluso superior que
las resinas de intercambio idnico en pacientes
pretérminos con hiperkalemia.

* Bicarbonato sédico: la elevacién de la concen-
tracién plasmadtica de bicarbonato y el aumento
del pH sanguineo contribuyen por separado a la
introduccién de potasio en la célula. La dosis es
de 1 meq/Kg con médximo de 50 meq, el efecto
inicia a los 30-60 minutos y persiste por horas,
pero la reduccién no es mayor de 0,5 meg/L en
las primeras 6 horas. Hace efecto principalmente
en pacientes con acidosis metabdlica, en el resto
puede incluso no verse respuesta, por lo que no
se recomienda como primera eleccién y hay que
considerar que el aumento del pH puede agravar
una hipocalcemia concomitante.

Férmacos para remover potasio®'s"?>

* Diuréticos: son utiles como tratamiento comple-
mentario. Se utilizan en casos de hiperkalemia
crénica secundaria a hipoaldosteronismo, cuando
existe un defecto selectivo en la excrecién urinaria
de potasio, o en paciente con hiperkalemia y con
funcién residual conservada. Su accién no es tan
importante en caso de enfermedad renal crénica y
estd contraindicada en hipovolemia. Usualmente
se utiliza furosemida en dosis de 1 mg/Kg endove-
nosa con dosis maxima de 40 mg, pero en enfer-
medad renal crénica pueden utilizarse dosis mds
altas hasta de 80 mg. El peak de accién es entre 1
a 2 horas y puede administrarse cada 6 horas.

* Resinas de intercambio cationico: el poliestire-
no sulfonato de sodio (kayexalate) es una resina
de intercambio idnico por sodio, cada gramo
de resina une hasta 1 meq de potasio y libera
1-2 meq de sodio. La dosis es de 1 g/Kg con
méximo de 30 g, disminuye 0,5-1 meq/L la ka-
lemia. Se puede utilizar via oral o en enemas,
el inicio de accién es aproximadamente 1 a 2
horas y en caso de enemas es necesario dejarlo
por 30-60m. Su accién dura 4-6h aprox. Estd
limitado su uso en caso de hipervolemia, en este
caso se puede utilizar resincalcio. Se pueden ver
sintomas gastrointestinales asociados al manejo y
en algunos casos puede evolucionar con necrosis

intestinal, sobre todo en uso concomitante con
sorbitol en pacientes post operados de cirugias
gastrointestinales o con disminucién de la mo-
tilidad colénica, por lo que se recomienda usar
en conjunto con lactulosa o PEG 3350 y estd
contraindicado en pacientes postoperados, con
ileo por opidceos, con obstruccién intestinal,
prematuros y en recién nacidos de término. Es
recomendable iniciar su uso lo antes posible en
pacientes con probable aumento posterior de la
kalemia, ya que su inicio de accién es lento.

e Dialisis: se prefiere la hemodiélisis por su rapidez

Hay que controlar la respuesta a la terapia 1 a 2
horas posterior al inicio del tratamiento, buscar la
causa desencadenante para iniciar el tratamiento lo
antes posible (correccién de hipovolemia, tratamien-
to en insuficiencia adrenal, supresién de firmacos
hiperkalemiantes o de fluidos con alto contenido
de potasio, etc.)

ALDOSTERONAY SUS
ALTERACIONES

Sintesis de la aldosterona

La corteza adrenal sintetiza diferentes hormonas,
la zona glomerular sintetiza aldosterona, la zona fas-
cicular sintetiza corticoides y la zona reticular, sin-
tetiza andrégenos y estrégenos. La zona glomerular
tiene aldosterona sintetasa, enzima que convierte
corticoesterona en aldosterona y tiene una baja con-
centracién de 17a hidroxilasa, enzima que sintetiza
corticoides y hormonas sexuales. La aldosterona y el
cortisol provienen de la misma via enzimdtica,” tal
como se muestra en la Figura 16.

Figura 16.
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La angiotensina II se une al receptor AT1 de
la zona glomerulosa, lo que genera un aumento de
fosfoquinasa C, aumento en la liberacién de calcio
intracelular, activacién de proteinas quinasas y fac-
tores de transcripcién que finalmente promueven
que la aldosterona sintetasa produzca aldosterona.
La hiperkalemia actda de una forma similar al au-
mentar el calcio intracelular, pero lo hace mediante
el complejo calcio-calmodulina y proteinas quinasas
para estimular los factores de transcripcion,® esto se
observa en la Figura 17.

Mecanismo de accién de aldosterona

El receptor de mineralocorticoides es intracelu-
lar y pertenece a la familia de receptores nucleares
que regulan la transcripcién génica, la unién de la
aldosterona inicia la accién genémica.?

Funciones de la aldosterona

La aldosterona tiene importantes efectos en el ri-
fién, en el manejo del sodio y potasio, pero también
se ha descrito que tendria un rol en la injuria renal,
cardiovascular, en la inflamacién, remodelamiento
de tejidos, fibrosis de los mismos, hipertensién ar-
terial y falla renal. El receptor de mineralocorticoi-
des se encuentra en mdltiples tejidos y mediante la
activacién por la aldosterona, puede ejercer efectos

independientes del eje angiotensina I1.*

Efectos renales
La aldosterona aumenta la reabsorcién de sodio,
cloro, la secrecién de potasio e H* en la nefrona

distal. Su accién es mediante la unién al receptor
citoplasmdtico especifico para mineralocorticoi-
des. Este complejo ejerce efecto en el nicleo para
potenciar la sintesis de proteinas inducidas por al-
dosterona, lo cual demora 90 minutos aproximada-
mente. La accién se genera por maltiples proteinas
que finalmente fosforilan o ubiquitinizan a otras en
una cascada que involucra al receptor ENaC y las
proteinas Nedd4-2, KS-WNK1, SGK1 y MAPK.”
De forma especifica en la nefrona distal sensible a
aldosterona (Figura 18), esta hormona produce un
aumento de la transcripcién de la subunidad alfa del
canal ENaC y también de la subunidad alfa y beta
de la bomba Na/K/ATPasa, ademds aumenta la pro-
teina SGK1 que bloquea a Nedd4-2, inhibidor de
ENaC. En total aumenta 2 a 5 veces los receptores
ENaC apicales.”

Figura 18.
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Efectos deletéreos renales en modelos animales:

La aldosterona produce una inflamacién glome-
rular por aumento en la expresién de ICAM-1 y de
citoquinas inflamatorias. Estos dos procesos estarfan
mediados por SGK1 y NFkB, los que inducirfan la
transcripcién de las moléculas inflamatorias. Ade-
mds, aumenta el estrés oxidativo via mitocondrial y
NADPH oxidasa. Esta activacién de SGK1 y el es-
trés oxidativo provoca injuria podocitaria. La aldos-
terona por otro lado, produce un efecto profibrético
mediado por TGF-B que promueve la expresién de
metaloproteinasas y proliferacién de fibroblastos e
induce proliferacién mesangial via activacién del
receptor de crecimiento epitelial (EGFR) y poste-
riormente PI3K-KT y RS-MAPK.” En terminos
generales, por lo tanto la aldosterona influiria a ni-
vel vascular produciendo vasoconstriccion, a nivel
glomerular con proliferacién mesangial e injuria
podocitaria, a nivel tubular gatillando senescencia y
a nivel intersticial con aumento de sintesis de cold-
geno por fibroblastos.”®

Figura 19.
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lisa vascular, produciria proliferacién de forma si-
nérgica con la accién de angiotensina I, ya que la
aldosterona aumenta la expresion del receptor AT1
y ejerceria un efecto no genémico via EGFR-MAPK
y genémico via Ki-Ras2A-Dusp1-MAPK3. Por dl-
timo, en la funcién endotelial actuaria induciendo
edema y engrosamiento, debido a la activacién del
canal de sodio endotelial.””

La aldosterona por lo tanto, tendria un impor-
tante rol en la injuria cardiovascular y renal a través
de la activacién de estrés oxidativo e inflamacién,
lo que generaria glomeruloesclerosis, inflamacién y
fibrosis tubulointersticial, asi como también infla-
macion, fibrosis, remodelamiento cardiaco y dafio
cardiovascular.

Regulacién
Los principales reguladores son la angiotensina

I y la hiperkalemia, pero existen otros que también

influyen en su accién:*

* Sistema renina angiotensina: es el principal es-
timulante en respuesta a la hipovolemia.

e Hiperkalemia

* ACTH: estimula la sintesis y liberacién de corti-
coides y hormonas sexuales, provocando un au-
mento transitorio de la secrecién de aldosterona
por activacién de la adenilciclasa. Se produce
un feedback negativo por la desoxicorticoste-
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rona que tiene efecto mineralocorticoide y la

ACTH, que estimula la 17a hidroxilasa de la

Glomerulares
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Intersticiales Fibrosis

Efectos en otros sistemas

Existirfan diferentes efectos deletéreos en otros
sistemas, por ejemplo en el cardiovascular, sus efec-
tos serian independientes de la angiotensina II y
la presién arterial, produciendo remodelamiento,
disfuncién endotelial y fibrosis cardiaca, ademds de
promover el estrés oxidativo en células vasculares

zona glomerular, lo que evita la produccién de
aldosterona.

* Concentracion de sodio plasmatico: la hipona-
tremia estimula la secrecién de aldosterona, pero
de forma leve ya que la ADH y sed mantienen el
sodio plasmdtico en rangos adecuados

* Balance sodio-potasio: la paradoja de la aldoste-
rona grafica que ambos iones pueden manejarse
de forma independiente segtin el estimulo que
produzca la alteracién

Escape de aldosterona

Corresponde al descenso de la reabsorcién de
sodio en otros segmentos de la nefrona, luego de un
estimulo prolongado mediado por aldosterona. Se
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mantiene el efecto de aldosterona en la nefrona, pe-
ro se activa el péptido natriurético auricular (PNA),
lo que produce natriuresis por el estimulo de hiper-
volemia. Este mecanismo no es del todo entendido
y existirfan ademds otros procesos compensatorios
que ayudarian al fenémeno, tales como la disminu-
cién de los transportadores sensibles a tiazidas y la
natriuresis presiva mediada por hipervolemia.*

Figura 20.
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HIPERALDOSTERONISMO

El exceso de aldosterona ocasiona hipokalemia
con alcalosis metabdlica, hipertensién y leve hiper-
natremia. Usualmente no se presenta edema, por
la natriuresis secundaria al escape de aldosterona y
pueden tener normokalemia en el caso que la nefro-
na distal reciba poco aporte de sodio y agua.

Causas de hiperaldosteronismo
Hiperaldosteronismo primario

Es un grupo heterogéneo de alteraciones. La pri-
mera descripcién fue realizada por Conn en 1955,
quien caracteriz6 una paciente con hipertensién, hi-
popotasemia, alcalosis metabdlica e hipernatremia,
sin edema ni evidencias de Cushing. Posteriormente
se afiadié a la descripcién la presencia de una ac-
tividad de renina plasmdtica (ARP) disminuida y
aumento de la aldosterona plasmatica, confirmando
que la produccién de aldosterona es auténoma y no
controlada por el ¢je renina, angiotensina, aldos-
terona. Hasta ahora se han caracterizado multiples
entidades con o sin asociacién familiar, que tienen
clinica similar. La forma mds frecuente de presenta-

cién en nifos es la hiperplasia idiopdtica bilateral.”’
Clinicamente presentan hipertensién, ARP suprimi-
da, aldosterona alta, alcalosis metabédlica variable e
hipernatremia leve. El hallazgo de hipokalemia no
es constante y més del 50% pueden tener potasio
normal, por lo que el diagnéstico se debe sospechar
en hipertension refractaria o severa, aun con potasio
normal o normal bajo.*°

El hiperaldosteronismo primario se puede clasi-
ficar de la siguiente forma:

De resolucién quirirgica

* Adenoma productor de aldosterona (sindrome
de Conn): es la segunda forma mds frecuente
de hiperaldosteronismo. Se ha asociado en un
50% a mutaciones somaticas en KCNJ5, gen
codificador del canal rectificador de potasio
Kir4.3 que estimula generacién de aldosterona
desproporcionada en la zona glomerulosa. Los
pacientes con mutaciones tienen una forma de
presentacién mds precoz y severa, con mayor
hipertensién, hipokalemia, mayores concentra-
ciones de aldosterona en plasma y orina.?

* Hiperplasia adrenal primaria bilateral o uni-
lateral.

* Carcinoma adrenal: muy infrecuente en pediatria.

De tratamiento médico
* Hiperplasia adrenal idiopética bilateral: es la
forma mds frecuente, no estd clara su patogenia
* Hiperaldosteronismo familiar
- Suprimible con corticoides (hiperaldoste-
ronismo familiar tipo I o GRA por su sigla
en inglés): tiene una herencia autosémica
dominante, con diferente severidad. La al-
dosterona sintetasa tiene una homologia de
95% con la enzima que produce cortisol y
sus genes se ubican en la misma regién del
cromosoma 8. En esta entidad se produce
una recombinacién de los genes CYP11B1 y
CYP11B2 que codifican la 11§ hidroxilasa
y la aldosterona sintetasa, produciendo un
gen quimérico y una aldosterona sensible a
ACTH, que se secreta de forma circadiana
homologando al cortisol. Se producen este-
roides hibridos, como el 18 hidroxicortisol y
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18 oxocortisol que sirven para el diagnéstico.
La clinica es variable en cuanto al grado de
hipertensién e hipokalemia y el tratamiento
se realiza con corticoides para suprimir la
secreciéon de ACTH.?¢3!

- Adenoma o hiperplasia idiopdtica bilateral
Jamiliar (tipo II): es la forma mds frecuente
de hiperaldosteronismo familiar y se caracte-
riza por la presencia familiar de adenomas o
hiperplasia, con transmisién probablemente
autosémica dominante. La patogenia seria
una mutaciéon aun no bien localizada, en el
cromosoma 7p22. Se cree estarfa involucrada
la presencia de un factor de crecimiento que
ocasiona crecimiento como adenoma de la
suprarrenal. Es indistinguible del hiperaldos-
teronismo primario no familiar, salvo por la
historia familiar y la falta de resolucién con
administracién de corticoides.’” No existe
test genético para su diagndstico, por lo que
se recomienda que todos los familiares de
primer grado de un paciente con hiperal-
dosteronismo primario, sean estudiados. El
tratamiento es igual que el del hiperaldoste-
ronismo primario no familiar.*

- Hiperaldosteronismo familiar tipo III: s
causado por la mutacién del gen que codifi-
ca el canal de potasio subunidad KCNJ5, es
una entidad muy rara, que se transmite de
forma autosémica dominante y que produce
una hiperplasia adrenal masiva con hiperten-
sién muy severa.’!

- Hiperaldosteronismo familiar tipo IV: cau-
sado por una mutacién del gen CACNATH
que codifica para el canal de calcio voltaje
dependiente tipo L, también se presentan
clinicamente como el hiperaldosteronismo
primario no familiar. Tienen adenomas cor-
ticales, hiperplasia bilateral e incluso, gldn-
dulas adrenales normales.”

Métodos de screening

Medicion de Aldosterona/ARP: esta es una re-
lacién, por lo que el valor final debe tomarse en
cuenta en el contexto de la aldosterona plasmi-
tica. Un valor mayor a 10 en nifios se considera

alterado y en adultos el valor de corte es 25.%
El examen debe tomarse matinal, ya que la se-
crecién de aldosterona tiene un ritmo diurno,
ademds deben suspenderse los firmacos que in-
fluyen en el eje y debe tener un nivel de potasio
normal. Los bloqueadores alfa, la hidralazina y
los antagonistas del calcio no dihidropiridini-
cos no influyen en el resultado y tltimamente
algunos estudios recomiendan no suspender
la terapia antihipertensiva (a excepcién de los
antagonistas de aldosterona por 6 semanas y
los diuréticos ahorradores de potasio por 2 a
4 semanas), ya que la mayoria provocan falsos
negativos, por lo que si el resultado es positivo,
el diagndstico es probable.?®

Test confirmatorios

Existen diferentes test utilizados para la con-

firmacién del hiperaldosteronismo primario, tales

como el test de supresion salina, la carga oral de sal y

otros como el test de supresién con fludrocortisona

y de captopril, todos buscan demostrar la secrecién

independiente de aldosterona, no suprimible con los

reguladores habituales:*

Carga de sodio: se administra sodio via oral,
midiendo que la concentracién de potasio no
disminuya peligrosamente y se mide aldosterona
en orina de 24 horas, siendo un valor positivo
mayor a 10 ug/24 horas.

Test de supresién salina: se administra solucién
salina en altos volimenes y se mide aldosterona,
cortisol y ARP tanto basal, como a las 4 horas.
Una aldosterona mayor a 10 ng/dL es confirma-
torio. Estd contraindicado en caso de hiperten-
sién no controlada o insuficiencia cardiaca.

El test de fludrocortisona es el mds especifico,
pero no se utiliza de rutina, ya que requiere
hospitalizacién por los riesgos cardiovasculares
asociados.

El test de captopril es ficil de realizar y seguro,
pero tiene muchos falsos positivos, por lo que
tampoco se utiliza de rutina.

Test para diagnéstico de subtipos

Imagenes (tomografia axial computada y reso-
nancia magnética): sirven para el diagnéstico
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diferencial entre hiperplasia bilateral y adeno-
ma unilateral, pero no logran diferenciar entre
enfermedades uni o bilaterales. La tomografia
tendria mejor rendimiento que la resonancia,
pero este ultimo se puede utilizar en casos de
alergia a medios de contraste.”®

e Deteccién de aldosterona en venas suprarrena-
les pre y post ACTH: es el gold estdndar para el
diagnéstico diferencial entre adenomas e hiper-
plasia. Se realiza cateterizacién de ambas venas
adrenales por cava inferior y se mide concen-
tracion de aldosterona. Se recomienda realizarlo
en casos que requieran cirugfa y que no esté del
todo claro que la lesién sea unilateral.?

¢ Hiperaldosteronismo familiar tipo | y tipo Il
la deteccién de esteroides hibridos especificos
puede ayudar al diagnéstico, midiendo 18 hi-
droxicortisol y 18 oxocortisol urinarios.*

e Hiperaldosteronismo familiar tipo I, Il y IlI:
existen test genéticos disponibles para el diag-

ndstico.>H3

Tratamiento

* Adenomas o hiperplasia unilateral: son de re-
solucién quirdrgica. Se deben controlar electro-
litos plasmdticos posterior a la cirugia y presién
arterial junto con relacién aldosterona/ARP, 2
semanas posterior a la intervencién.?

¢ Hiperplasia idiopatica, hiperaldosteronismos fa-
miliares tipo Iy IV: el tratamiento médico debe
realizarse con espironolactona, antagonista no se-
lectivo del receptor de aldosterona de buen efecto
antihipertensivo.’® Dentro de sus efectos adversos
destaca la ginecomastia dosis dependiente y las
alteraciones menstruales en mujeres; en caso de
requerir suspension de terapia por estos efectos, la
segunda opci6én de tratamiento es eplerenona. La
eplerenona es un antagonista especifico del recep-
tor de mineralocorticoides, con menores efectos
antiandrogénicos o progestacionales, pero con
vida media mds corta, por lo que requiere mayor
frecuencia de administracion.”

*  Hiperaldosteronismo familiar tipo I: responden a
tratamiento con dexametasona. Como régimen
alternativo se puede utilizar bloqueadores mine-
ralocorticoides, en nifos de preferencia eplere-

nona para disminuir los efectos de los corticoides
en crecimiento y los efectos antiandrogénicos de

la espironolactona.’®!

Hiperaldosteronismo secundario

El exceso de aldosterona es secundario a un au-
mento en la produccién de renina. Esta condicién
puede tener hipertensién en casos de disminucion
de perfusion renal o tumores secretores de renina o
no presentar hipertension en casos de hipovolemia.”

Formas hipertensivas

Hipertension renovascular: la displasia fibromus-
cular es la forma mds frecuente en pacientes jove-
nes y afecta el tercio medio y distal de la arteria
renal.” La hipoperfusién estimula la liberacién
de renina del rindén afectado, pero la hipertension
ocasiona disminucién de liberacién de renina en el
rindn contralateral, lo que genera que la ARP es-
té levemente aumentada o en rango normal.” Los
métodos diagnésticos incluyen el doppler de arte-
rias renales, con una sensibilidad de 64% a 90%,
la angiorresonancia con sensibilidad de 90%, la
tomografia axial helicoidal con sensibilidad 94% y
el renograma postcaptopril que tendria un menor
rendimiento en nifios que adultos, por lo que no se
recomienda su uso.*

El tratamiento es quirdrgico como primera op-
cién. El tratamiento médico para estenosis unila-
terales puede realizarse con IECA o ARA 1, pero
también se pueden utilizar betabloqueadores y an-
tagonistas de los canales de calcio.”

Tumores secretores de renina: son poco frecuentes.
Tienen hipertension severa, usualmente con reti-
nopatia asociada, con deteccién en etapa de adulto
joven, ARP alta, hiperaldosteronismo secundario y
relacion aldosterona/ARP baja. La tomografia logra
identificar la lesién con una alta sensibilidad y el
tratamiento es quirdrgico.*

Formas no hipertensivas

¢ Sd.edematosos con hipovolemia efectiva: se
observa en casos de insuficiencia cardiaca, hepa-
topatias con ascitis y sindrome nefrético.*’

e Sd. Bartter y Gitelman: se manifiestan con nor-
motension, hipokalemia y alcalosis metabélica
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por la mutacién en los diferentes transportado-
res. Secundariamente produce un hiperaldoste-

ronismo hiperreninémico.?”

Pseudohiperaldosteronismo

Son sindromes con exceso de actividad mi-
neralocorticoidea pero con aldosterona y renina
suprimidas.

Exceso aparente de mineralocorticoides

Corresponde a un defecto en la enzima 11§ hi-
droxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, que degrada
el cortisol a cortisona en el tibulo distal. Puede
generarse por mutacién genética autosémica rece-
siva o de forma adquirida por consumo de la planta
licorice que contiene dcido glicirrinico (inhibidor
competitivo de la enzima), localizado en tabaco y li-
cores. El cuadro clinico es causado por la activacién
del receptor de mineralocorticoides por el cortisol.
Se manifiesta por hipertension, alcalosis metabdlica,
hipokalemia, con renina y aldosterona suprimida y
cortisol normal.”” En los casos congénitos se asocia a
bajo incremento ponderal y talla baja.*® Puede tener
trastornos de concentracion urinaria por la hipokale-
mia persistente, hipercalciuria y nefrocalcinosis por
mecanismos desconocidos.*

La medici6n de la relacién entre el cortisol y cor-
tisona urinarios muestra un aumento de la relacién
normal 1:1. El tratamiento incluye espironolactona
para competir por el receptor de mineralocorticoi-
des o eplerenona, afiadiendo amiloride para evitar
hipokalemia y tiazidas para el manejo de hipercal-
ciuria y nefrocalcinosis. Para las formas adquiridas,
la suspensién del consumo resuelve el fenémeno.*

Sindrome de Liddle

Se presenta como exceso aparente de mineralo-
corticoides por hipervolemia secundario a la muta-
cién autosémica dominante del canal de sodio del
tibulo colector, pero con renina y aldosterona bajos.
El diagnéstico puede hacerse en base a la clinica, la
deteccién del pseudohiperaldosteronismo y el test
genético especifico para la mutacién. Responden al
tratamiento con diuréticos como amiloride y triam-
tereno, ya que la espironolactona no tiene efecto en
este tipo de trastornos.”®

Hiperplasia adrenal congénita

forma hipertensiva
Se produce la disminucién de la produccién de

cortisol por algin defecto enzimdtico lo que genera
un feedback para la liberacién de ACTH. La ACTH
estimula de forma constante la glindula adrenal,
con lo que se produce hiperplasia y se libera des-
oxicorticosterona y corticosterona, ambas con alta
actividad mineralocorticoidea, pero sin regulaciéon
por aldosterona ni hiperkalemia. Esto ademds genera
desviacién de la via metabélica hacia la generacién
de esteroides sexuales. Las formas mds frecuentes
son:*

* Hiperplasia adrenal congénita tipo IV: es se-
cundaria al déficit de la enzima 11§ hidroxilasa,
siendo la segunda forma mds comun de hiper-
plasia adrenal congénita.

e Hiperplasia adrenal congénita tipo V: es secun-
daria al déficit de 17a hidroxilasa
La clinica es de hipertensién secundaria a la

activacion del receptor de mineralocorticoides por
estos metabolitos. Esto se asocia a diferentes grados
de ambigiiedad genital.** La hipokalemia no es tan
frecuente como en otras formas de hipertensién hi-
porreninémica. El diagnéstico se realiza con la cli-
nica y la deteccién de esteroides en plasma (concen-
tracion de 11-deoxycortisol) o en orina (tetrahidro
11-deoxicortisol) y teniendo renina y aldosterona
suprimidas.® El tratamiento es con administracién
de corticoides.”

* Resistencia familiar a glucocorticoides: cuadro
similar al anterior, por una mutacién en el re-
ceptor de glucocorticoides, lo que genera una
resistencia al cortisol y sobreproduccién de cor-
tisol y andrégenos. Presentan hipertensién por
activacion del receptor de mineralocorticoide
secundario al exceso de corticoides, pero no
tienen Cushing. Es de muy baja frecuencia y el
diagnéstico se puede realizar en base a los altos
niveles de corticoides. La hipertensién responde
a los bloqueadores del receptor de mineralocor-
ticoides.*
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HIPOALDOSTERONISMO

Se debe investigar en pacientes que presenten
hiperkalemia sin alteracién en la funcién renal y sin
uso de firmacos que la produzcan. Se caracteriza por
hiperkalemia, pérdidas de sodio y acidosis metabdli-
ca con anion gap normal, esta es la expresién clinica
de una acidosis tubular renal tipo 1V, la cual puede
tener varias causas. Las causas mds frecuentes son los
déficits enzimdticos y el pseudohipoaldosteronismo
en pediatrfa.?®

Hipoaldosteronismo adquirido

El hipoaldosteronismo hiporreninémico es la
forma mds frecuente, se genera una alteracion intra
adrenal en la produccién de renina y aldosterona,
secundaria a insuficiencia renal y nefritis intersticial,
por defecto en la conversién de prorrenina a renina
y secundaria a diferentes firmacos que alteran la
respuesta o sintesis de aldosterona (AINES, ciclos-
porina, tacrolimus, etc).”’

Hipoaldosteronismo congénito aislado
Presentan deficiencia de aldosterona con ARP
elevada y niveles de cortisol normales. Se transmite
de forma autosémica recesiva, con mutaciones en
el gen que codifica la aldosterona sintetasa y que
generan deficiencia de las enzimas CYP11B2 tipo

Hipoaldosteronismo
adquirido

Hipoaldosteronismo
congénito

Pseudo

hipoaldosteronismo

Iy tipo II. Ambos se manifiestan con insuficiencia
adrenal congénita, sindrome pierde sal severo y acu-
mulacién de metabolitos.?

Pseudohipoaldosteronismo

Se caracteriza por una resistencia a la accién de la
aldosterona por causa genética o adquirida. Dentro
de sus caracteristicas se encuentran: bajo volumen
extracelular, pérdida de sodio, acidosis metabdlica,
hiperkalemia y niveles altos de renina y aldosterona,
salvo el sindrome de Gordon que tiene una clinica
diferente.”

Formas genéticas

* Pseudohipoaldosteronismo tipo 1: comprende
dos formas con diferentes caracteristicas.

* Forma autosémica recesiva: defecto permanente
y generalizado que afecta todos los 6rganos que
secretan aldosterona (rindn, glandulas salivales
y sudoriparas, colon). Se observa por una alte-
racién en el canal de sodio en la subunidad alfa
(la mds comin), beta o gamma. Se presentan
como sindrome pierde sal severo en las prime-
ras semanas de vida y tienen elevada cantidad
de sodio en secreciones, ademds manifiestan
hiperkalemia y acidosis metabdlica. Es la tnica
tubulopatia perdedora de sal que puede tener
hiponatremia, posiblemente porque la hipovo-

Aislado

Tipo 1 (AR o AD)

<

Transitorio

Tipo 2 (Gordon)
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lemia severa aumenta la secrecién de ADH. Las
alteraciones en los canales ENaC pulmonares
llevan a clinica respiratoria recurrente y se debe
realizar el diagnéstico diferencial con fibrosis
quistica. El tratamiento es con aporte de sodio y
resinas de intercambio idnico para el manejo de
hiperkalemia.?*4
« Forma autosémica dominante: defecto limitado
al rindén, con una mutacién en el gen NR3C2
que codifica para el receptor de mineralocorti-
coide. Se presenta como un sindrome pierde sal
mds leve y que mejora con la edad. Presentan
las caracteristicas descritas anteriormente, con
aldosterona plasmadtica y urinaria alta, al igual
que la renina plasmdtica. El tratamiento es con
suplementos de sodio en los dos primeros afios.*®
« Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 (sindrome de
Gordon o hipertension hiperkalemica familiar):
mutacion autosémica dominante que aumenta
la actividad de WINK4 o WNKI1, existirfan otras
2 mutaciones descritas en otras proteinas (KL-
HL3 y CUL3) que dan formas mds severas. Las
mutaciones causan una activacién de WNK4
que es similar a lo que produce la angiotensina
II de forma fisioldgica frente a la hipovolemia, se
activa WINK4 aumentando la funcién de NCCy
manteniendo bloqueado a ROMK, esto produce
una mayor reabsorcién de sodio e hiperkalemia,
hipertensién arterial con actividad de renina baja
y aldosterona normal o alta secundario a la hi-
perkalemia, ademds de hipercalciuria en algunos
casos. El tratamiento es con restriccién de sodio
y uso de hidroclorotiazida.”

Forma adquirida transitoria

Es una forma principalmente renal. Se presenta
en pacientes con enfermedades tibulo-intersticiales,
obstruccién del tracto urinario, pielonefritis cronica,
nefritis intersticial aguda y secundario a algunas dro-
gas (trimetoprim, espironolactona o ciclosporina).
La caracteristica principal es el dafio tubular que
altera la respuesta a la aldosterona y en el caso de las
uropatias obstructivas, la sintesis de citoquinas como
el TGF-B1 que reduce la accién de aldosterona y las
endotoxinas por su parte, que producen natriuresis.
La clinica usual es de un paciente menor de 3 meses

que presenta vomitos, deshidratacién, deplecién de
volumen, hiperkalemia, hiponatremia y acidosis
metabdlica secundario a una obstruccién del tracto
urinario u otra de las condiciones descritas. La ma-
yor frecuencia en edades precoces probablemente es
por la inmadurez tubular. El tratamiento se basa en
la correccién de los trastornos hidroelectroliticos y
del gatillante, ya que se trata de un fenémeno tran-
sitorio y secundario.”!
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¢QUE SE SABE DEL TEMA
QUE TRATA ESTE ESTUDIO?

La pandemia por SARS-CoV-2 ha puesto en
evidencia el importante rol del Sistema Renina An-
giotensina (SRAA) en la infeccién viral tanto a nivel
pulmonar como sistémico, en particular ha desta-
cado el papel que juega la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 como receptor del Coronavirus.

¢{QUE APORTA ESTE ESTUDIO
A LO YA CONOCIDO?

Este articulo revisa experiencias previas sobre la
infeccién por Coronavirus y SRAA, y entrega una
visién fisiopatoldgica de la infeccién por SARS-
CoV-2 que ayuda a la comprensién de la relacion

entre ECA2 como receptor viral y a la vez como
estabilizador de la cascada inflamatoria mediada por
Angiotensina 2 activada por el SARS-CoV-2.

RESUMEN

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es
el principal regulador del volumen plasmdtico, mante-
niendo la homeostasis cardiovascular e hidrosalina. En
la via cldsica, la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) genera Angiotensina II (Angll), de potente efecto
inflamatorio y vasoconstrictor. Esta via cldsica es a su vez
regulada por la ECA2, que convierte Angll a Ang 1-7,
cuyas acciones vasodilatadoras y antiinflamatorias dan ba-
lance a los efectos de Angll. La ECA2 se ha relacionado
con la patogenia de infecciones respiratorias como el virus
respiratorio sincicial y el sindrome respiratorio agudo gra-
ve por coronavirus (SARS-CoV y SARS-CoV-2). Estu-
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al principal receptor del SARS-CoV-2, que en conjunto
con otros receptores como la serin proteasa TMPRSS2,
permiten la fijacién, fusién y entrada del virus a la célula
huésped. En animales infectados por SARS-CoV se pro-
duce una caida de la concentracién tisular de ECA2 y
Ang 1-7, con la consiguiente sobreexpresién de Angll, y
sus efectos vasoconstrictores e inflamatorios.
Experimentos con ECA2 recombinante han mostrado
un efecto protector frente a la sobreexpresién del SRAA
en animales infectados por SARS-CoV, efecto similar al
demostrado con el uso de bloqueadores del receptor de
Angll, AT1. La evidencia sobre el rol protector de ECA2
parece respaldar las recomendaciones respecto a no sus-
pender estos medicamentos en la infeccién SARS-CoV-2.
En este articulo presentamos el conocimiento actual sobre
el rol del SRAA en la infeccién por SARS-CoV, a partir
de conceptos fisiopatoldgicos, bases moleculares, y evi-
dencia experimental y clinica.

Palabras clave: Renina; Angiotensina; Enzima Conver-

tidora; ECA2; Coronavirus, Blogqueadores AT1; COVID.

ABSTRACT

The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is the
main plasma volume regulator, which maintains cardio-
vascular and hydrosaline homeostasis. In the classical
pathway, the angiotensin-converting enzyme (ACE)
generates Angiotensin IT (AnglI), which is powerfully
inflammatory and vasoconstrictive. This classical pathway
is also regulated by ACE2, which converts Angl to Ang
1-9, and degrades Angll to Ang 1-7, whose vasodilatory
and anti-inflammatory functions balance out the effects
of Angll. ACE2 has been associated with the pathoge-
nesis of respiratory infections such as RSV and severe
acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV and
SARS-CoV-2).

Recent studies have shown that ACE2 corresponds to
the main SARS-CoV-2 receptor, which together with
other receptors such as the TMPRSS2, allows the virus
to attach, fuse, and enter the host cell. These studies have
shown that in animals infected with coronavirus there is a
drop in tissue concentration of ACE2 and Ang 1-7, lea-
ding to overexpression of Angll and its vasoconstrictive
and inflammatory effects. Experiments with recombinant
ACE2 have shown a protective effect against overexpres-
sion of RAAS in coronavirus-infected animals, which is
similar to that demonstrated with the use of AnglI recep-
tor blockers (AT1). Evidence on the protective role of
ACE2 seems to support the recommendations regarding
not discontinuing these drugs in COVID-19 infection.

In this article, we present the current knowledge about
the role of RAAS in coronavirus infection, based on
physiopathological concepts, molecular bases, and expe-
rimental and clinical evidence.

Keywords: Renin; Angiotensin; Converting Enzyme;

ACE2; Coronavirus; AT1 Blockers; COVIR.

ABREVIATURAS

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona.
Angl: Angiotensina I.

Angll: Angiotensina II.

ECA: Enzima convertidora de angiotensina.
ECAZ2: Enzima convertidora de angiotensina 2.
AT1: Receptor de angiotensina ii tipo 1.

AT2: Receptor de angiotensina ii tipo 2.

Ang 1-7: Angiotensina 1-7.

Ang 1-9: Angiotensina 1-9.

VRS: Virus respiratorio sincicial.

SARS-CoV: Coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave.

SARS-CoV-2: coronavirus 2 de enfermedad cOVid19.
TMPRSS2: Proteasa transmembrana de serina 2
asociada a la superficie del huésped.

ARN: Acido ribonucleico.

rECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2
recombinante.

KO: Knock out.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

IRA: Injuria renal aguda.

TRR: Terapia de reemplazo renal.

FGF23: Factor de crecimiento Fibrobldstico (fibroblast
growth factor 23)

CONCEPTOS CLAVES

* El SRAA se encuentra intimamente ligado a la
respuesta del organismo frente a la infeccién por
SARS-coV.

* La EcA2 corresponde al receptor critico del co-
ronavirus, que actiia en conjunto con la proteasa
tMPRSS2.

* El aumento de Angii y la disminucién de EcA2
son caracteristicos de las infecciones por VRS y
SARS-coV.

» El déficit de ECA2 primario (modelo animal
ECA2 knockout) o secundario (infeccién
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SARS-coV y SARS-coV-2) agrava el dafo pul-
monar agudo.

* La EcA2 ejerce un importante rol protector fren-
te a la infeccién por SARS-coV.

* El uso de rEcA2 ha demostrado ser protector de
los cambios inflamatorios mediados por AnglI.

* El bloqueo del receptor AtR1 por bloqueadores
como losartdn, inhibe la respuesta inflamatoria
frente a la infecciénpor SARS-coV.

INTRODUCCION

El SRAA es el principal efector de la regulacién
del volumen plasmdtico en mamiferos, contribu-
yendo a mantener la homeostasis cardiovascular e
hidrosalina. Este sistema cumple un rol protector y
adaprativo contra fenémenos de riesgo para nues-
tro organismo tales como hipotensién, deprivacion
de sodio o agua, y a su vez, su desregulacién tiene
implicancias en el desarrollo de hipertensién y otras
enfermedades cardiovasculares'.

La activacién de la denominada “via cldsica”
del SRAA comienza en el aparato yuxtaglomeru-
lar con la liberacién de renina preformada a partir
de su precursor prorenina, secundario a estimulos
barorreflejos, betaadrenérgicos o moleculares en la
mdcula densa. La renina cliva el precursor hepdtico
angiotensinégeno y lo transforma en Angl®. Este de-
capéptido sin accién bioldgica especifica se convierte
en el octapéptido Angll (Ang 1-8) por efecto de la
ECA, una metaloproteinasa ubicada preferentemen-
te en las células endoteliales pulmonares, asi como
en otros tejidos.

La Angll ejerce efectos via receptor AT1 pro-
duciendo vasoconstriccidn sistémica, aumentando
el estrés oxidativo con los fenémenos inflamatorios
y profibréticos subsecuentes, y liberando aldos-
terona desde la corteza adrenal para promover la
reabsorcidon de sodio y agua en los segmentos del
nefrén sensibles a aldosterona, en cambio, la accién
de AngllI sobre el receptor AT2 genera los efectos
opuestos, vasodilatadores y antiproliferativos’.

Durante los tltimos afos se ha puesto en eviden-
cia que la via cldsica no es la unica existente, sino
que diversos ejes involucrados regulan y mantie-

nen en equilibrio el sistema de forma integral. Asi,
existen vias sistémicas contrarreguladoras de la via
cldsica y vias locales del SRAA en diversos érganos
que funcionarfan de forma independiente, autocrina
y paracrina®.

SRAAY ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA 2

El descubrimiento y caracterizacién del péptido
Ang 1-7 hace ya casi tres décadas, permitié descu-
brir el sistema “no cldsico” contrarregulador de las
acciones de Angll. Este heptapéptido se genera me-
diante el clivaje de Angl por una variante de ECA
denominada ECA2°. La ECA es un componente
esencial del SRAA, producida por el endotelio de
los tejidos somdticos constituye una proteina trans-
membrana con dos dominios cataliticos activos tipo
Ny C terminales. El clivaje del dominio C terminal
genera la carboxipeptidasa soluble que remueve el
dipéptido carboxiterminal de Angl, generando An-
gll, mientras que la hidrélisis de los péptidos vaso-
dilatadores denominados bradiquininas se produce
por la accién enzimdtica de ambos dominios®.

La ECA2, identificada simultdneamente por
Donoghue y Tipnis en el afio 20007%, es una mo-
nocarboxipeptidasa homéloga a ECA, con una sola
hélice transmembrana, un segmento intracelular
y dominios N y C terminales, pero con un dnico
sitio activo enzimdtico que le da caracteristicas di-
ferentes a ECA. Su sintesis estd regulada por el gen
ECA2 localizado en el cromosoma X (Xp22) que
codifica para sus 805 aminodcidos’. Inicialmente se
describié que su efecto era convertir Angl en Ang
1-9 mediante la remocidn del residuo C terminal”®,
lo que conducia mediante un proceso enzimdtico
secundario a la produccién de Ang 1-7.

Estudios posteriores'®!!

recalcaron su importante
accién en la degradacién de Angll hacia Ang 1-7,
la cual genera, mediante el receptor transmembrana
acoplado a proteina G ‘MAS’, las acciones vasodi-
latadoras, antiinflamatorias y cardioprotectoras me-
diadas por 6xido nitrico (ON) que limitan el efecto
vasoconstrictor de Angll (Figura 1).

La distribucién de ECA2 es mds restringida que
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la de ECA, ubicdndose preferentemente en corazén,
rifién y testes, pero Harmer y cols. en 2002 demos-
traron también su expresion transcripcional en el
pulmén (células epiteliales alveolares tipo 2 y vasos
sanguineos pulmonares), y en el sistema gastroin-
testinal'>%. Esta expresién pulmonar ha permitido
relacionar a ECA2 en la patogenia de infecciones
respiratorias como VRS, influenza A (HIN1),
SARS-CoV y recientemente SARS-CoV-2".

CORONAVIRUS Y ECA2
Hace mds de una década diversos autores'!”
estudiaron el receptor ECA2 mediante células de
mono africano de la linea Vero E6 que permitian
la replicacién de SARS-CoV en forma natural. Al

infectar con SARS-CoV a células huésped 293T
transfectadas con un plasmidio que expresaba
ECA2, observaron que la proteina spike del SARS-
CoV se asociaba especificamente con las células que
expresaban el receptor ECA2 y no asi con aquellas
células transfectadas con un vector control.

Los autores observaron que la ECA2 interactua-
ba con el dominio S1 de la proteina spike, no asi
con la ECA, y la replicacién del virus en las células
Vero EG fue inhibida especificamente por anticuer-
pos anti ECA2.

Numerosas publicaciones han demostrado que
la entrada del SARS-CoV-2 a la célula huésped de-
pende de la interaccién entre la proteina spike y el
receptor ECA2'7?%. Existe evidencia que también
hay otros receptores igualmente importantes para

el ingreso del SARS-CoV-2, en particular la pro-

Figura I. Sistema renina angiotensina aldosterona, vias clasica, no clasica y sus principales acciones.
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teina TMPRSS2 que ha sido identificada como un
segundo receptor necesario para este proceso. Su in-
teraccién es esencial para el acondicionamiento (pri-
ming) del SARS-CoV-2 en la célula y su inhibicién
suprime la entrada del virus a la célula alveolar'®.

El primer paso en la invasién viral es la fijacién
de la proteina spike del virus a un receptor de alta
afinidad de la célula, la proteina ECA2. Una carac-
teristica de las proteinas de superficie en los SARS-
CoV es su estructura formada por una unidad de
superficie N terminal (S1), que alberga el dominio
de unidn al receptor, y una unidad transmembrana
C-terminal (S2), que corresponde al dominio re-
querido para la fusién a la membrana celular. La
escision proteolitica de ambas unidades S1y S2 por
las proteasas ECA2 y TMPRSS2 es una condicién
critica para la fusién del virus a la membrana celular,
ya que el segmento de fijacién de la unidad S1 se
encuentra en su extremo terminal C, y el segmento
de fusién de la unidad S2 se encuentra en su extre-
mo terminal N.

Posterior a la escisién, el segmento de fusién de

la unidad S2 se adhiere a la membrana celular per-
mitiendo el ingreso del ARN viral. La localizacién
de las proteasas en la membrana celular determina
si esta fusién e ingreso es via endosomas, con libera-
cién del material genético viral mediado por Catep-
sina L, o en forma directa en el caso de interactuar la
proteasa TMPRSS2 con ECA2"*! (Figuras 2 y 3).
El estudio integrado genémico de Guzzi y cols."”
demostré que el efecto patogénico del virus depen-
dfa fundamentalmente del receptor ECA2, el cual
disminuye su expresion por efecto del SARS-CoV-2,
concordante con estudios preclinicos en los cuales se
administré rECA2 para compensar la pérdida de la
enzima, resultando en una atenuacion de los efectos
inflamatorios asociados a la infeccién viral*.
Funcionalmente existen 2 formas de ECA2, una
enzima de secuencia aminoacidica completa con un
dominio extracelular que funciona como receptor de
la proteina spike, y una forma soluble que carece del
dominio de fijacién S1 a la membrana de la célulay
que existe en pequenas cantidades circulantes®. Esta
forma soluble puede actuar como un competidor-

Figura 2. Organizacion de la proteina spike del virus SARS. la separacion de las
unidades de superficie S| y transmembrana S2 bajo efecto de proteasas de la célula huésped
es un prerrequisito para la fusién a la membrana celular.
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interceptor del virus, previniendo la fijacién de la
proteina spike a las membranas celulares. El domi-
nio extracelular de la enzima fusionada al segmento
Fc de la inmunoglobulina, ha demostrado capacidad
de neutralizacién in vitro del SARS-CoV-2%.

De esta forma, el SRAA ha adquirido un rol
preponderante en la fisiopatologia y gravedad de la
infeccién por SARS-CoV-2. ;Cudl es la evidencia
que liga este sistema regulador del equilibrio hidro-
salino y vasopresor del organismo con la fisiopato-
logia de la infeccién por SARS-CoV-2? Un estudio
publicado recientemente por Gu y cols” contribuyé
a la comprensién del rol del SRAA y ECA2 en la
infeccién en un modelo de VRS.

A partir de la hipétesis que el SRAA y la ECA2
mediaban el dafo pulmonar inducido por VRS,
cuantificaron la respuesta inflamatoria en un mo-

delo preclinico de ratas neonatas KO para ECA2 y
en un modelo clinico pedidtrico. Estos autores cuan-
tificaron la concentracién plasmdtica de Angll en
nifios infectados por este virus y en controles sanos,
evidenciando que en 34 nifios infectados por VRS la
concentracién de Angll superaba significativamen-
te a los 20 controles, diferencia que desaparecia en
la fase de regresion de la enfermedad, sugiriendo
fuertemente que Angll participaba en la respuesta
inflamatoria inducida por el virus.

Al inyectar VRS intranasal en ratas sanas, los
autores confirmaron el peak de AnglI observado
previamente en los nifios al tercer dia de la infec-
cién, concluyendo que el SRAA juega un rol pa-
togénico en la infeccién pulmonar por VRS. Para
determinar el mecanismo responsable del alza ob-
servada de Angll midieron los niveles de ECA2 en

Figura 3. Rutas utilizadas por SARS-coV-2 para entrar a la célula blanco,
via ECA2 endosomas y via proteasas TNPRSS2-ECA2.
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homogeneizado pulmonar de las ratas infectadas con
VRS, demostréndose una significativa disminucién
de ECA2 concomitante con el alza de la Angll en
estas ratas, reforzando el concepto de la asociacién
etiopatogénica entre esta enzima y agentes patoge-
nos virales.

La evidencia genética molecular sobre el rol de
la ECA2 como receptor viral de los SARS-CoV ya
habia sido confirmada por diferentes autores. Kuba
y cols.'® estudiaron ratas KO para ECA2 y contro-
les sanos, las que fueron infectadas con SARS-CoV,
cuantificando posteriormente la carga viral y el
namero de copias de las moléculas spike en tejido
pulmonar.

Ambeas, la carga viral y las copias de las moléculas
spike estaban significativamente disminuidas en el
grupo de ratas mutantes carentes de ECA2, conclu-
yendo que la presencia de ECA2 es fundamental
para que el SARS-CoV pueda invadir y replicarse en
las células epiteliales de los alvéolos. El agotamiento
del receptor ECA2 se ha relacionado a una evolu-
cién més severa del cuadro respiratorio agudo®,
dando lugar a la hipétesis de una accién protectora
de ECA2 sobre el dafio pulmonar.

Esta hipétesis ha sido confirmada en modelos
experimentales en ratas KO para ECA2 expuestas
a dafo pulmonar agudo inducido por aspiracién
de 4cido, un modelo clisico de injuria pulmonar
aguda, las cuales recibieron rECA2, para evaluar
posteriormente el edema y la inflamacién del pa-
rénquima. La observacién de la disminucién del
dano pulmonar objetivado en este modelo animal
permiti6 confirmar el efecto protector de la enzima
in vivo. El significativo aumento de un marcador
de inflamacién, como es el edema por aumento de
la permeabilidad vascular y fuga de albimina, agua
y electrolitos, fue observado en ratas KO a ECA2 al
medir el escape (leakage) vascular con Evans blue IV
y Dextran marcado en modelos de dafio pulmonar
agudo. Este efecto fue significativamente atenuado
en cepas de ratas AT1 -/-, que no pueden expresar
la accién de la Angll. Es destacable que, en forma
similar a otras experiencias®, se observé un signi-
ficativo aumento en la expresién de Angll tisular
pulmonar al inducir la inflamacién pulmonar. La
observacién del aumento de Angll en modelos de

inflamacién pulmonar, sugirié que el SRAA sufre
una desregulacién producto de la injuria, ligada a
la caida de los niveles de ECA2. Estos autores de-
mostraron que, durante el fenémeno agudo de in-
flamacién, la ECA2 experimenta una disminucién
de sus niveles, mientras que los niveles de ECA no
se modifican, sugiriendo que la via de la Angll se
encuentra potenciada, fenémeno apoyado por el
hecho que al proceder a la inactivacién genética de
ECA la Angll disminuia en ratones controles y KO
para ECA2, observaciones que han servido de base a
terapias que bloquean el SRAA en injuria pulmonar
aguda.

ECA2 COMO PROTECTOR
DE INJURIA PULMONAR

El funcionamiento de la enzima ECA2 como
factor protector del dafio pulmonar, ha sido suge-

2526 3 partir de la de-

rido por diferentes estudios
mostracion de que el déficit de ECA2 aumenta la
severidad del dano pulmonar inducido por VRS®.

En ratas KO para ECA2 comparadas con ratas
normales infectadas por VRS, la inflamacién pul-
monar tisular y la infiltracién leucocitaria estaban
significativamente elevadas, mientras que la sobre-
vida se encontré significativamente disminuida en
aquellas ratas carentes de ECA2 respecto a los con-
troles. En las ratas KO para ECA2, la carga viral en
el tejido pulmonar y la expresién de Angll, estaban
aumentadas hasta 5 veces respecto a las ratas con-
troles infectadas por VRS. En forma destacada, el
tratamiento con rECA2 pre y posinfeccién con VRS
de las ratas controles atenud significativamente, al
igual que en experimentos previos, los cambios in-
flamatorios alveolares, la carga viral tisular pulmo-
nar, y el alza de AnglI, respecto a las ratas controles
tratadas con placebo.

En el dltimo tiempo han surgido algunas revi-
siones que intentan aunar teorias y explicar la con-
troversia que puede generarse considerando ECA2
como receptor y puerta de ingreso a la infeccién
viral y ECA2 como potencial mecanismo protec-
tor?”*. SARS-CoV-2 utilizaria el receptor ECA2
para ingresar e infectar la célula, incrementando
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las citoquinas proinflamatorias, desarrollando una
tormenta de citoquinas y aumentando la replica-
cién viral, siendo asistido en el proceso de ingreso
por TMPRSS2, pero al mismo tiempo la infeccién
celular generaria una internalizacién y disminucién
de los receptores ECA2 disponibles, esto gatillaria
la disminucién de la enzima soluble ECA2 lo que
desregularia el SRAA y potenciaria la via Angll, ge-
nerando la cascada de dano pulmonar agudo grave
evidenciado en diversos estudios.

BLOQUEO DEL RECEPTOR
DE ANGIOTENSINA I1
E INJURIA PULMONAR

De acuerdo con lo observado, una pregunta de
gran importancia clinica que surge es si el bloqueo
de la via ECA-Angll puede ser protector del da-
fio pulmonar inducido por virus, y en qué forma
afectan a la expresiéon de ECA2 los bloqueadores
AT1%. Kuba y cols.'® evaluaron el rol de ECA2 en
la infeccién por SARS-CoV mediante la inyeccién
intraperitoneal de la fraccién spike Fc purificada del
virus, la cual se asocié a una significativa alza de la
Angll en tejido pulmonar de ratas controles, por
lo cual, para confirmar si la inflamacién pulmonar
dependia del alza de AnglI inducida por SARS-CoV
se administré a los animales previamente tratados
un bloqueador del receptor AT1, observando una
significativa disminucién del edema e inflamacién
pulmonar en las ratas tratadas, sugiriendo que la in-
flamacién y el alza de AnglI producida por el virus
se relacionaba directamente a la caida en los niveles
de ECA2 y la sobreexpresion del SRAA via ECA,
con un aumento de las acciones de AnglI.

En ratas KO para ECA2% después de demostrar
que la disminucién de ECA2 se relacionaba a un
aumento de la mortalidad, de la concentracién de
Angll y de la inflamacién pulmonar, se investigé el
efecto del bloqueo de AT1. Ratas controles fueron
infectadas con VRS, evidenciando la sobreexpresion
de AngllI e inflamacién pulmonar previamente des-
critas. Se administré Losartdn en dosis de15 mg/kg
a un grupo de estos animales, mientras que a otro
grupo igualmente infectado se le trat6 con vehiculo

placebo, observando que el alza de Angll, los cam-
bios inflamatorios y la carga viral en parénquima
pulmonar estuvieron significativamente disminui-
das en las ratas tratadas con Losartdn versus aquellas
tratadas con placebo. Al repetir este experimento en
ratas KO para ECA2, el grupo tratado con Losartdn
al dia -1, 1 y 3 posinfeccién con VRS mostré una
carga viral disminuida, una caida de los niveles de
Angll, y cambios inflamatorios leves en tejido pul-
monar, en contraste al severo dafio que evidencié el
grupo de animales tratados con placebo, sugiriendo
un fuerte efecto protector del bloqueo AT1 frente a
la infeccién viral®.

El bloqueo del receptor TMPRSS2 con el firma-
co Camostat Mesilato (Figura 3), un inhibidor de
proteasas de serina aprobado para el tratamiento de
algunas enfermedades gastrointestinales ha surgido
como una opcidén terapéutica en la infeccién por
SARS-CoV-2'%.

Recientemente Khan y cols.?® reportaron un
ensayo clinico en fase 2 evaluando la eficacia del
farmaco GSK258688, un recombinante humano de
ECA2 en pacientes con SARS-CoV, demostrando
que al aplicar 2 dosis diarias se observé una rdpida
disminucién de los niveles de Angll, y un aumento
de Ang 1-7 en el plasma de los pacientes. Estos estu-
dios iniciales deben ser corroborados y analizados en
relacién con la seguridad del tratamiento evaluado.
Existe informacién respecto al uso de ECA2 y su
efecto a nivel cardiaco que debe ser considerada,
en particular experiencias que junto con avalar un
efecto cardioprotector de esta enzima post injuria
miocdrdica, advierten sobre una alta incidencia de
arritmia y muerte subita en animales transgénicos

con sobreexpresién de ECA2 tratados'?'.

CORONAVIRUS, ECA2 Y RINON

Estudios recientes sugieren que hasta un 10%
de casos confirmados para SARS-CoV-2 requieren
hospitalizacién en UCI, y de este porcentaje un
60% ha evidenciado IRA, 20-30% requiriendo
TRR32, estadistica confirmada por reportes desde
Italia donde el 40% de los pacientes hospitalizados
han requerido UCI, y 20% de ellos TRR. Reportes
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recientes de la actual pandemia SARS-CoV-2, han
mostrado porcentajes variables pero significativos de
compromiso renal®¥.

Naicker y cols. reportaron un 34% de albu-
minuria en rango nefrético en una cohorte de 59
pacientes infectados con SARS-CoV-2 al ingreso al
hospital, y un 63% de ellos con proteinuria masiva
durante su hospitalizacién®.

Cheng y cols. en una comunicacién pre-print,
informaron de 701 pacientes hospitalizados por
SARS-CoV-2, de ellos 43,9% presenté proteinuria
y 26,7% hematuria al ingreso al hospital, 15% de
ese grupo presentd aumento del nitrégeno ureico
en sangre, siendo la falla renal aguda un predictor
independiente de mortalidad intrahospitalaria que
alcanzé un 12%°%.

Una serie de mecanismos etiopatogénicos han
sido asociados como causa de IRA en estos pacien-
tes, hipovolemia, sepsis, tormenta de citoquinas,
hipoxia, shock cardiogénico, necrosis tubular aguda
e injuria tisular renal directa producto del virus; en
tanto, se ha demostrado la existencia de ARN viral
en tejido renal e igualmente en orina, donde se ha
aislado virus en pacientes infectados, sugiriendo que
el rindén es un 6rgano blanco para el SARS-CoV™.
ECA2 se encuentra altamente expresada en las cé-
lulas epiteliales tubulares, glomerulares y vasculares
del rifén, donde la pérdida del balance ECA/ECA2
determina la sobreexpresién de Angll, resultando en
inflamacién tisular, y en este 6rgano en particular,
a través de varios posibles mecanismos de falla renal
aguda como la isquemia-reperfusién, endotoxemia
y shock®%.

Los cambios en la relacion ECA/ECA2 donde
sus concentraciones evolucionan en direcciones
opuestas tras la infeccién viral, han sido utilizados
como marcador del grado de injuria tisular, sugi-
riendo que un aumento en la relacién ECA/ECA2
puede contribuir a una falla renal aguda como re-
sultado de la acumulacién de AngII®.

En el contexto de la enfermedad renal crénica
se ha demostrado que existen factores que pueden
disminuir la concentracién intrarrenal de ECA2.
La hormona fosfattrica FGF23, que se encuentra
elevada en IRA y asociada en multiples estudios a
mortalidad cardiovascular, suprime directamente la

expresiéon de ECA2 en el tibulo distal, pudiendo
contribuir de esa forma a la activacién de Angll

y aumento del dafio renal

. Las terapias dirigidas
a aumentar la concentracién renal de ECA2, fa-
voreciendo la expresién de Ang 1-7 estdn siendo
evaluadas mediante el uso de rECA2 en diferentes
modelos de nefropatias, incluyendo falla renal agu-
da*?. Estas experiencias se basan en estudios previos
con rECA2 soluble en tejidos de rinones de monos
infectados con SARS-CoV-2, los que han mostrado
la inhibicién de la replicacién viral®®, al igual que
comunicaciones anteriores donde el tratamiento con
rECA2 en ratas controles infectadas con VRS mos-
traron una disminucién significativa en los cambios
inflamatorios alveolares, carga viral tisular pulmo-
nar, y alza de Angll, respecto a las ratas controles
tratadas con placebo®.

Desafortunadamente no existe en la actualidad
una terapia antiviral especifica, ni vacunas desarro-
lladas para SARS-CoV-2, por lo cual se encuentran
en curso intensas investigaciones sobre diferentes
terapias para controlar la infeccién. Los pacientes
convalecientes de brotes anteriores de la familia
SARS-CoV presentan un anticuerpo neutralizante
que puede ser detectado hasta 24 meses posinfec-
cién* especificamente dirigido a la proteina spike,
inhibiendo su capacidad de reconocer el receptor
de la célula huésped, o directamente produciendo
la lisis de la particula viral. La importancia y los
mecanismos de accién de anticuerpos neutralizantes
en la infeccién por SARS-CoV ha sido objeto de
multiples publicaciones que tratan en detalle esta
terapia®®.

El conocimiento de los mecanismos etiopato-
génicos de la infeccién por SARS-CoV, su intima
relacién con el SRAA y la ECA2 descritos en esta
revisién, nos permitirdn evaluar en el futuro los
fundamentos sobre los cuales se basan las terapias
propuestas.

En el curso de la actual pandemia ha surgido la
preocupacidn sobre el riesgo que puedan representar
las terapias con inhibidores de ECA y bloqueadores
AT1 hacia una evolucién mds grave de la enferme-
dad. La evidencia acumulada sobre el rol protector
de la ECA2 frenando la sobreexpresién de la via
cldsica y el aumento de Angll parece respaldar las re-
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comendaciones actuales de la comunidad cientifica
respecto a la no suspensién de estos medicamentos
frente a la infeccién por SARS-CoV-2°°. Futuras
lineas de investigacién sobre ésta y otras terapias
como las mencionadas en este articulo permitirin
basar el enfoque terapéutico en evidencias suficien-
temente consolidadas. En el intertanto, la importan-
cia de conocer los mecanismos patogénicos virales
descritos previamente, y su relacién con el SRAA
deben servir de base para enfrentar un agente viral
con caracteristicas altamente patogénicas y atin no
completamente comprendidas.
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RESUMEN

Introduccidn: Las cifras de infeccién por SARS-CoV-2
en poblacién pedidtrica son bajas hasta ahora. Es limitada
la informacién acerca del comportamiento del SARS-
CoV-2 en paciente pedidtrico con enfermedad renal
crénica.

Objetivo: Formular recomendaciones informadas en
evidencia para la prevencién, diagnéstico y manejo de
infeccién por SARS CoV2 en paciente pedidtrico con
enfermedad renal o lesién renal aguda asociada a CO-
VID-19 en Colombia.

Metodologia: Se realiz6 una revisién sistemdtica répida en
bases de datos Embase y Pubmed y sociedades cientificas,
para dar respuesta a preguntas priorizadas por expertos
clinicos en nefrologfa pedidtrica. Se evalto la calidad
de la evidencia con herramientas validadas de acuerdo
con el tipo de estudio. Las recomendaciones prelimina-
res fueron consultadas a un colectivo experto. Se defini6
acuerdo cuando se obtuvo aprobacién en al menos el
70% de los expertos consultados.

Resultados: Se obtuvo respuesta de 19 expertos en ne-
frologia pedidtrica de Colombia, quienes declararon su
conflicto de interés previa consulta. El rango de acuerdo
para las recomendaciones oscilo entre 78.9% y 100%.
Las recomendaciones no requirieron segunda consulta.
Conclusidn: Se presentan las recomendaciones basadas
en evidencia para manejo de paciente con enfermedad
renal y COVID-19 en el contexto colombiano.
Palabras clave: pediatria, SARS-CoV-2, enfermedad

renal.

ABSTRACT

Background: The numbers of SARS-CoV-2 infection in
the pediatric population are low so far. There is limited
information about the behavior of SARS-CoV-2 in a pe-
diatric patient with chronic kidney disease.

Aim: To formulate informed recommendations to the
prevention, diagnosis, and management of SARS CoV2
infection in pediatric patients with kidney disease or
acute kidney injury associated with COVID-19 in Co-
lombia.

Methodology: A rapid systematic review was performed
in Embase and Pubmed databases and scientific societ-
ies, to answer questions prioritized by clinical experts in
pediatric nephrology. The quality of the evidence was
evaluated with validated tools according to the type of

study. The preliminary recommendations were consulted
by an expert group. The agreement was defined when
approval was obtained from at least 70% of the experts
consulted.

Results: A response was obtained from 19 experts in pedi-
atric nephrology in Colombia, who declared the conflict
of interest before the consultation. The range of agree-
ment for the recommendations ranged from 78.9% to
100%. The recommendations did not require a second
consultation.

Conclusion: The evidence-based recommendations for
the management of a patient with kidney disease and
COVID-19 in the Colombian context are presented.
Key words: Child, Covid-19, sars-cov-2, renal disease,
kidney disease.

INTRODUCCION

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 de
reciente aparicion, ha tenido una rdpida propaga-
ci6én mundial, por lo que en menos de tres meses fue
declarada pandemia por la Organizacién Mundial
de la Salud.! A mediados de junio se han reportado
8.1 millones de casos con una letalidad estimada de
5,4%.? Para esta misma fecha en Colombia la enfer-
medad supera los 55 mil casos con 1.864 fallecidos,
de los cuales en poblacién menor de 18 afos se han
reportado 6.884 pacientes con COVID-19 y nueve
casos fatales.?

Si bien durante la pandemia las cifras se han
mantenido bajas respecto a los adultos, la poblacién
pedidtrica es considerada un grupo especial, por lo
que es necesario continuar con medidas preventivas.
La infeccién por SARS-CoV-2 en esta poblacién ha
sido reportada entre 0,9% a 12,3%, con mediana
de incubacién de 8 difas.*® Los principales sintomas
reportados incluyen fiebre (58,3%), tos (75%),
dolor de garganta (5%), secrecién nasal y estornu-
dos (5%) y sintomas gastrointestinales (33%) (7).
Ademds, un nifio con neumonia grave por SARS-
CoV-2 presentd linfocitosis (CD3+, CD8+).% El
83% de los pacientes pediatricos tenian tomografia
anormal que incluia infiltrados locales asimétricos
y opacidad en vidrio esmerilado.’

Se han descrito cinco estadios de la enfermedad:
asintomdtica, leve, moderada, grave y critica.”’® En
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el estudio de Dong y cols, que incluyé poblacién
pedidtrica, se reporté que el 94,1% de los nifos
cursé entre asintomdtico a moderado."!

Aunque no es clara la fisiopatologia de CO-
VID-19, la informacién disponible respecto a las
cifras de contagio y las complicaciones de la enfer-
medad ha permitido sugerir que la presentacién de
la infeccién por SARS-CoV-2 es mds leve en esta po-
blacién en comparacién con los adultos.'” Algunas
de las explicaciones dadas se atribuyen a una menor
susceptibilidad a infecciones clinicamente evidentes
y menor exposicién al virus.'"'"? Sin embargo, la
inmadurez del sistema inmune y la susceptibilidad
especial por los virus respiratorios, podria explicar
la mayor frecuencia y gravedad en nifos mds pe-
quefios. Otros autores sugieren un subregistro de
casos, debido al manejo en casa para el resfriado
comun, que resuelve sin requerir atencién médica."

En Colombia, la Asociacién Colombiana de
Infectologia (ACIN) ha generado los lineamientos
generales de prevencion, diagnéstico y manejo de la
enfermedad COVID-19, sin embargo, hasta ahora
no se han establecido en poblacién pedidtrica con
enfermedad renal crénica en todo su espectro,’ a pe-
sar de que en el afio 2019 se reportaron 982 nuevos
casos, alcanzando una cifra de 1.588 casos de ERC
en pediatrfa.'®

Por lo tanto la Asociacién Colombiana de Ne-
frologfa Pedidtrica (Aconepe) y la Asociacién Co-
lombiana de Nefrologia e Hipertensién Arterial,'”
comprometidas con los pacientes con enfermedad
renal en Colombia, buscan formular y divulgar re-
comendaciones informadas en evidencia sobre la
prevencién, diagnéstico y manejo de la infeccién
por SARS-CoV-2 o enfermedad de COVID-19
en pacientes pedidtricos con Enfermedad Renal o
que cursen con lesién renal aguda asociada a CO-
VID-19. Dado el aumento vertiginoso de nueva
informacién y la dindmica social cambiante, es
necesaria la actualizacién de las recomendaciones
para el manejo de esta enfermeda en la poblacién
pediatrica con enfermedad renal.

METODOLOGIA

El equipo coordinador de pediatria y un equipo
de expertos en nefrologia pedidtrica del pais, prio-
rizaron las preguntas de interés, las cuales se resol-
vieron a través de una revisién rdpida de literatura,
consultando sociedades cientificas, sitios oficiales de
desarrolladores de guias de practica clinica (GPC)
y bases de datos Pubmed, Embase. Los términos
empleados en las busquedas fueron pediatric, child,
renal disease, kidney disease, SARS-CoV-2, COVID.

La calidad de los estudios fue realizada por la
coordinacién metodoldgica, aplicando las herra-
mientas AGREE II para guias de prictica clinica,
AMSTAR-2 para revisiones sistemdticas y meta-
andlisis, RoB para ensayos clinicos, New Castle
Otawa para estudios observacionales (cohortes o
casos y controles) y herramienta Joanna Briggs Ins-
titute para series de casos o reportes de caso. Otros
tipos de documentos fueron considerados de acuerdo
con su pertinencia para resolver las preguntas. La
evaluacién de calidad por cada documento incluido
se presenta en el Anexo A.

Los resultados de las busquedas se presentan co-
mo resumen de evidencia siguiendo recomendacio-
nes de Joanna Briggs Institute' y son el insumo para
la generacién de las recomendaciones preliminares
a cargo del comité coordinador y la coordinacién
metodoldgica. Las recomendaciones se divulgaron
entre expertos clinicos en nefrologia pedidtrica.

El colectivo fue consultado entre el 05 y el 11 de
junio de 2020, a través de una herramienta en linea.
Los expertos manifestaron su acuerdo o desacuerdo
por cada recomendacién preliminar e incluso obser-
vaciones y justificacién del desacuerdo. El acuerdo
se definié para cada recomendacién como al menos
70% de aprobacién entre el total de personas que
respondieron a dicha recomendacién.

Aunque se contemplé desarrollar consenso a
través de método Delphi modificado no hubo ne-
cesidad de pasar a sesién virtual de consenso, puesto
que todas las recomendaciones superaron el umbral
de acuerdo en la consulta en linea. Los resultados se
presentan en Anexo B.
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El colectivo experto declaré el conflicto de in-
terés a través de un formato disefiado para este fin.
Para el andlisis de la consulta se tuvo en cuenta 19
expertos clinicos, que enviaron su declaracién de
conflicto de interés. Ademds, el comité metodolé-
gico analizé el conflicto declarado y su potencial
efecto en las respuestas emitidas para garantizar la
transparencia del consenso.

La fuerza de las recomendaciones es graduada por
parte del comité directivo y metodoldgico en dos
categorfas: Fuerte y Débil. Se consider calidad de
evidencia, balance de riesgos beneficios, consumo
de recursos o disponibilidad en el contexto y las ob-
servaciones emitidas por el colectivo experto. Una
recomendacién fuerte fue definida cuando los clini-
cos consideran que la conducta promovida debe ser
implementada en la mayor parte de los pacientes.
Mientras que una recomendacién débil, implica
que los expertos clinicos reconocen disponibilidad
de otras opciones apropiadas para distintos pacientes
y, en este caso, el paciente deberia ser orientado a
alcanzar la decisién basada en sus preferencias.

En general, es baja la frecuencia de presentacién
de LRA en el paciente pedidtrico con COVID-19.
De los casos reportados en esta poblacién, Chen y
cols, informaron de un paciente que cursé con esta
complicacién dentro de un cuadro grave de CO-
VID-19.” En el estudio de Li y cols, se report6 un
caso de LRA entre 40 nifos con SARS-CoV-2.8

CURSO CLINICO

:Cuiles son los principales hallazgos
clinicos y de laboratorio que sugieren
compromiso renal en pacientes
pedidtricos con COVID-19?

El Instituto Nacional de Salud de Reino Unido,
sugiere usar los criterios de KDIGO para identificar
LRA y monitorizar los cambios de creatinina sérica
y el gasto urinario en pacientes con COVID-19.
Dentro del seguimiento regular también proponen
incluir electrolitos (sodio y potasio), urea y bicarbo-
nato, al menos una vez cada 48 horas e idealmente
cada dia como medida de prevencién de la altera-
cién de la volemia.?

Segun los criterios KDIGO- AKIN validados
para la poblacién pedidtrica, la LRA se define como
el aumento de la creatinina sérica por encima de 0.3
mg/dL en 48 horas a pesar de adecuada reanima-
cién, un aumento de mds del 50% respecto al valor
de base en los dltimos 7 dias o volumen de orina
menor a 0,5 ml/kg/hora durante 8 horas.”

Liy cols, encontraron que nifos con prome-
dio de edad de 5,09 afios (SD 4,71) y COVID-19
tenfan una mediana de creatinina sérica de 0,34
mg/dL mientras que para nifos con otro virus
respiratorio fue de 0,27 mg/dL (30 umol /L versus
24 umol /L).® En la serie de casos de Wang y cols,
la creatinina sérica aumenté en el 15% de los casos
entre los dias 2 2 9 de COVID-19." Otros autores
sugieren que la presencia de albuminuria, hematuria
y el aislamiento de ARN viral en orina son marca-

dores de dafio renal.??

Recomendaciones

* En poblacién pedidtrica, se sugiere emplear la
definicién de LRA como el aumento de la crea-
tinina sérica por encima de 0,3 mg/dL en 48
horas a pesar de una adecuada reanimacion, o
un aumento de mds del 50% respecto al valor
de base en los tltimos 7 dias, o un volumen de
orina menor a 0.5 ml/kg/hora durante 8 ho-
ras, segun la validacién de los criterios KDIGO
AKIN para esta poblacién.
Fuerte a favor

* Se recomienda realizar seguimiento de creati-
nina en suero, hematuria y proteinuria (mi-
croalbuminuria) en poblacién pedidtrica con
COVID-19 grave o severo.
Fuerte a favor

* Se recomienda realizar seguimiento de electro-
litos (sodio, potasio, fosforo), dcido urico, urea
y bicarbonato, al menos una vez cada 48 horas e
idealmente cada dia como medida de prevencién
de hipovolemia.
Débil a favor
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FACTORES DE RIESGO

:Cudl es la frecuencia y los principales
factores de riesgo en pacientes pedidtricos
para presentar lesién renal aguda y
complicaciones renales asociadas a la
infeccién por COVID-192

En la serie de casos de pacientes con ERC se
report6 un caso de LRA entre 16 pacientes pedia-
tricos.”® No se encontrd informacién especifica de
factores de riesgo asociados a LRA en pacientes
pedidtricos, posiblemente debido a que la presen-
tacién de COVID-19 en nifios es un evento de
baja frecuencia. Se ha reportado una tasa de hos-
pitalizacién entre el 5,7 y el 20% y requerimien-
to de UCIP entre el 0,6-2%, con una mortalidad
hospitalaria del 4,2%, cifra mucho mayor que la
reportada en otras series. De los pacientes hospita-
lizados al menos un 15% corresponde a menores de
1 afio, mientras que los mayores de 15 afios requie-
ren cuidado critico en mayor proporcién (66%).*
Los pacientes pedidtricos cursan con presentaciones
graves y severas que podrian tener como complica-
cién LRA,* la cual se reporté en un paciente entre
1065 nifnos incluidos en la revisién de Castagnoli y
cols.” Los pacientes pediatricos en didlisis, deben ser
clasificados como de alto riesgo para contraer la en-
fermedad, incluso en forma intrahospitalaria ya que
en ellos se conjugan diferentes mecanismos como el
inmunocompromiso, la uremia, la malnutricién se-
cundaria, la terapia inmunosupresora, y el frecuente
contacto con trabajadores de salud y otros pacientes
en las unidades renales; asi como la presencia de
familiares y pacientes durante las didlisis; y la falta
de adherencia a las medidas de prevencién.”

Recomendaciones

e Se recomienda considerar la enfermedad renal
crénica como factor de riesgo de LRA en pacien-
tes pedidtricos con COVID-19.
Fuerte a favor

SOPORTE RENAL

Si bien es baja la frecuencia de LRA en pacien-
tes pedidtricos con COVID-19, los casos reportados
con esta complicacién de la enfermedad requirieron
terapia de soporte renal (TSR).

:Cudndo iniciar soporte renal en el paciente
pedidtrico criticamente enfermo con lesién
renal aguda por COVID-19?

En el reporte de Melgosa y cols, se informa de
un caso de LRA en paciente pedidtrico con ERC
que no requirié soporte renal.”> La informaci6n al
respecto es escasa, sin embargo, en una entrevista
de la Dra. Vijayan, declara que las indicaciones para
soporte renal en pacientes con LRA, independiente-
mente de la etiologfa, son hipercalemia, sobrecarga
de volumen, acidosis metabélica, manifestaciones
urémicas como encefalopatia urémica o pericarditis
y oligoanuaria.?

Recomendaciones

* Se recomienda que el nefrélogo pediatra deter-
mine la necesidad, el momento y la modalidad
del reemplazo renal evaluando cada paciente de
manera aislada basado en los estindares de so-
porte renal vigente.
Fuerte a favor

e Se recomienda considerar las indicaciones habi-
tuales de soporte renal para pacientes con CO-
VID-19.
Fuerte a favor

* Se recomienda el inicio de TSR en paciente con
LRA con COVID-19 con complicaciones como
hiperpotasemia, acidemia metabdlica, sobrecarga
de volumen y manifestaciones urémicas.
Fuerte a favor

* Se sugiere iniciar TSR en pacientes COVID-19
con LRA estadio 3 segin criterios KDIGO
AKIN, considerando el contexto clinico mds
amplio: como la presencia de afecciones mo-
dificables con la terapia y las tendencias de los
laboratorios, mds alld de un valor de creatinina
o BUN.

Fuerte a favor
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MODALIDADES DE SOPORTE RENAL

:Cuil es el desempeio y la indicacién de
las modalidades de terapia de soporte renal
en el paciente pedidtrico con COVID-19 y
lesién renal aguda?

La experiencia reportada de la unidad renal de
Seattle en Estados Unidos, sugiere el uso de moda-
lidades de soporte renal, como terapia de reemplazo
renal continuo (TRRC) o didlisis lenta de baja efi-
ciencia para pacientes que estdn criticamente enfer-
mos sin tolerancia a hemodidlisis intermitente con-
vencional, basados en la agudeza de la enfermedad.
De igual manera, insta a considerar la experiencia
de las instituciones con las modalidades disponibles
en el contexto.”

Las TSR en el paciente pedidtrico se han sugeri-
do en casos que cursen con LRA, disfuncién orgéni-
ca maltiple, sobrecarga de volumen y, desequilibrio
hidroelectrolitico y dcido-base que amenazan la vida
del nino. Las modalidades sugeridas incluyen la te-
rapia de reemplazo renal continuo (TRRC) como
la hemofiltracién venovenosa continua (CVVH),
hemodiafiltracién venovenosa continua (CVVHDEF)
y las terapias intermitentes prolongadas (TRRIP).
Cuando los pacientes cursen ademds con lesién he-
patica, el intercambio de plasma también podria ser
considerado.***

Para los casos graves sospechosos o confirmados
de COVID-19 que requieren soporte renal debido a
sindrome de disfuncién orgénica multiple se sugiere
inicio de TRRC a tasas de flujo entre 40 y 50 ml/
kg/h durante 10 horas o inicio de didlisis perito-
neal.'#??

En el estudio de Shekerdemian y cols, se reportd
la necesidad de terapia extracorpérea en seis nifos
(12,5%) que ingresaron a la unidad de cuidado in-
tensivo con enfermedad COVID-19 grave. No se

requirié terapia de reemplazo renal continua.*

Recomendaciones

* Se recomienda que el nefrélogo determine la
necesidad, el momento y la modalidad del reem-
plazo renal evaluando cada paciente de manera
aislada basado en los estdndares de soporte renal
vigente.

Fuerte a favor

Se recomienda considerar las indicaciones habi-
tuales de soporte renal para pacientes con CO-
VID-19.

Fuerte a favor

Se recomienda el inicio de TSR en el paciente
con LRA con COVID-19 y complicaciones co-
mo hiperpotasemia, acidemia metabélica, sobre-
carga de volumen y manifestaciones urémicas.
Fuerte a favor

Se recomienda la terapia de reemplazo renal
continua (TRRC) o terapia de reemplazo renal
intermitente prolongada (TRRIP) en el manejo
de pacientes con LRA y COVID-19, de acuerdo
con la experiencia de la institucién y disponibi-
lidad.

Fuerte a favor

Se recomienda en pediatria utilizar flujos san-
guineos (5 ml/kg/min), mdximo entre 120 y
150 cc/min.

Débil a favor

Se sugiere el inicio de TRRC a tasas de flujo
entre 40 y 50 ml/kg/h durante 10 horas o el
inicio de didlisis peritoneal de preferencia au-
tomatizada, en caso de no disponer de TRRC,
en pacientes graves con sindrome de disfuncién
orgdnica multiple.

Débil a favor

Se recomienda en pacientes pedidtricos con pe-
so menor a 8 kg, con limitacién para accesos
vasculares y/o contraindicacién de TSR (TRRC
- HDI), sin disponibilidad del recurso, el uso de
la didlisis peritoneal aguda como alternativa de
TSR.

Fuerte a favor

Se recomienda que la implantacién de catéter
peritoneal o de hemodidlisis en poblacién pe-
didtrica sea realizada por el personal més experi-
mentado en dicho procedimiento para prevenir
y manejar complicaciones potenciales.

Fuerte a favor

Se recomienda que en pacientes pedidtricos
con peso corporal menor a 3 kg con LRA por
COVID-19 preferir el uso de didlisis peritoneal
aguda.
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Fuerte a favor

* Se sugiere usar protocolo de anticoagulacién
con citratos como estrategia de primera linea
en la prevencién de coagulacién del circuito, de
acuerdo con la experiencia de cada centro y su
disponibilidad.

Fuerte a favor

PRONOSTICO

Los resultados de pacientes pedidtricos con CO-
VID-19 en general son buenos, dado que la mayoria
de los casos se presentan en estadios leves y mo-
derados y resuelven con manejo convencional en
un par de semanas. El 7,4% de los casos tiene pre-
sentacion grave y severa de la enfermedad, entre el
5,7% y 20% requieren hospitalizacién o UCL.® Un
caso cursé con complicaciones por choque séptico y
lesién renal que requirié soporte vital recuperdndose

satisfactoriamente.?>*

:Cual es la mortalidad y qué factores se
asocian a complicaciones o compromiso
renal asociado a la infeccién por
COVID-192

Los desenlaces reportados incluyen progresion de
COVID-19 a estadios graves o severos, mortalidad,
falla multiorgdnica, para los cuales se ha sugerido
potencial asociacién con interleuquina-10 (IL-10),
incrementos de creatin-kinasa y dimero-D. #1524

A pesar de que la informacién es consistente en
términos de presentaciones leves en pediatria, se ha
reportado que la infeccién por SARS-CoV-2 en
poblacién infantil es mds grave en nifios mds pe-
quenos, aunque el punto de corte no estd claramente
definido. Algunos autores consideran que menores
de 3 afios tienen mayor posibilidad de tener en-
fermedad grave, mientras que otros sugieren que
son los menores de 1 afio, puesto que el 15% de los
casos de COVID-19 se presentan en esta edad.*”?

Al igual que en los adultos, se ha descrito que la
comorbilidad tiene un papel pronéstico en el des-
enlace del paciente. Las comorbilidades descritas en
ninos incluyen enfermedad renal, cardiopatia con-

génita, hipoplasia pulmonar, enfermedad pulmonar
crénica, enfermedades neuromusculares, desnutri-
cién grave, anemia, hemoglobinopatias, inmunode-
ficiencia congénita o adquirida y obesidad han sido
descritas como factores de riesgo de progresién a
COVID-19 grave, cuyo resultado puede ser choque
séptico y disfuncién multiorgdnica.””*

La mortalidad en poblacién infantil es muy baja,
en un reporte ocurrié una muerte entre 2143 nifos
con COVID-19." En otro reporte, este desenlace
ocurrié hasta en el 4% de los pacientes ingresados
en unidad de cuidado intensivo (n=2)).%

Recomendaciones

* Se sugiere considerar creatin-kinasa, dimero-D,
ferritina y citoquinas (IL-10, IL-6) como mar-
cadores de prondstico en nifios con COVID-19,
seguin la disponibilidad.
Fuerte a favor

* Se sugiere realizar seguimiento de creatin-ki-
nasa, dimero-D, ferritina y citoquinas (IL-10,
IL-6), en nifios en estadio moderado a severo de
COVID-19, de acuerdo con la disponibilidad.
Fuerte a favor

¢ Se recomienda considerar la edad, comorbilida-
des como enfermedad renal, cardiopatia con-
génita, hipoplasia pulmonar, enfermedad pul-
monar crénica, enfermedades neuromusculares,
desnutricién grave, anemia, hemoglobinopatias,
inmunodeficiencia congénita o adquirida, cincer
y obesidad, como factores de riesgo de progre-
sion a COVID-19 grave.
Fuerte a favor

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
(ERC) Y COVID-19

En el afio 2018 en Colombia habifa 3120 casos
de enfermedad renal en nifios, segtin la Cuenta de
Alto Costo.?® La enfermedad renal en si misma es
considerada un factor de riesgo para infeccién por
SARS-CoV-2, dado que el requerimiento de tera-
pias de soporte renal limitan el cumplimiento de
medidas de aislamiento, ademds porque el principal
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contagio se ha establecido a través de cuidadores y
familiares y el aislamiento de los nifos es de cierta

manera mas dificil.™

Factores de riesgo

:Cudl es la frecuencia y los factores de riesgos
asociados a la infeccién por COVID-19, en
pacientes pedidtricos con enfermedad renal
crénica?

Es escasa la informacién de COVID-19 en el
paciente pedidtrico con ERC, sin embargo, se ha
descrito que la presencia de comorbilidades, es-
tado de inmunocompromiso, asistencia rutinaria
a instituciones de salud, necesidad de acompanante
durante la TSR, baja adherencia a medidas de pre-
vencién pueden ser factores de riesgo de infeccién
por SARS-CoV-2." Respecto al estado de inmuno-
supresion se sugiri6 la estratificacion en tres grupos
de riesgo, teniendo en cuenta la individualidad del
paciente: su edad y la comorbilidad general, la in-
munosupresién actual y pasada y las manifestaciones
clinicas previas de susceptibilidad a la infeccidn; se
dan recomendaciones de medidas preventivas.”

Recomendaciones

e Se recomienda considerar la enfermedad renal
y la terapia de soporte renal como factores de
riesgo para COVID-19 en poblacién pedidtrica.
Fuerte a favor

e Se recomienda considerar el estado de inmu-
nosupresion y seguir las pautas internacionales
de estratificacién del riesgo de COVID-19 en
poblacién pedidtrica con ERC inmunocompro-
metida.
Fuerte a favor

Curso clinico

:Cudl es el comportamiento clinico en los
pacientes pedidtricos asociado a la infeccién por
COVID-19 con enfermedad renal crénica?

Es escasa la informacién al respecto. En la se-
rie de casos de Melgosa y cols, se reportaron 16
pacientes pedidtricos con enfermedad renal previa.
El 19% fueron sintomdticos, los demds cursaron
con tos y rinorrea (62,5%), fiebre (50%) y sintomas

gastrointestinales (25%). Cuatro casos presentaron
linfopenia y en todos los pacientes los hallazgos de
imdgenes pulmonares fueron tipicos incluyendo in-
filerados difusos o focalizados. El 37% de los ninos
que requirieron hospitalizacién presentaron LRA
por baja ingesta de liquidos. Todos los pacientes
tuvieron buen pronéstico.*

Recomendaciones

* Pacientes pedidtricos con enfermedad renal
crénica parecen cursar con infeccién por SARS-
CoV-2 de manera semejante a nifios de la pobla-
cién general.
Fuerte a favor

* Se sugiere realizar vigilancia ~ de liquidos para
prevenir complicaciones de la enfermedad.
Fuerte a favor

* Se sugiere remitir paciente pedidtrico a servicio
de urgencias en caso de presentar fiebre sin cau-
sa aparente, para diagndstico y manejo temprano
de COVID-19.
Débil a favor

BIOSEGURIDAD

:Qué recomendaciones de bioseguridad en
general se deben tener en cuenta ante la
pandemia por COVID-19 en las unidades
de didlisis pedidtrica?

En general las medidas de prevencién orientadas
a evitar el contagio por SARS-CoV-2 en unidades
de didlisis pedidtricas, son las mismas consignadas
en el capitulo I de este documento. Sin embargo,
vale la pena rescatar informacion especifica para esta
poblacién. Algunos autores sugieren evitar el uso de
respiradores N95 puesto que podria generar hipoxia
en los ninos; la terapia de soporte renal y las md-
quinas, idealmente deberfan ser las mismas en cada
sesién de didlisis. Deben mantenerse medidas de ais-
lamiento de al menos 1 metro en todas las direccio-
nes, se debe evitar el contacto entre nifios durante la
didlisis (las cortinas podrian ser ttiles); debido a que
el potencial modo de contagio de esta poblacién es
a través de familiares o cuidadores, es necesario que
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el acompanante a las unidades de didlisis sea fijo y
ante sospecha o confirmacién de COVID-19, estas

personas deban aislarse de los nifios.'%

Recomendaciones

* Se recomienda implementar las medidas preven-
tivas de infeccién por SARS-CoV-2 presentadas
en el capitulo I.
Fuerte a favor

* Se recomienda evitar el uso de respiradores N95
en poblacién pedidtrica por riesgo de hipoxia.
Débil a favor

* Se recomienda continuar la modalidad de so-
porte renal instaurada para pacientes pedidtri-
cos con ERC.
Fuerte a favor

* Se recomienda mantener la distancia entre pa-
cientes en didlisis de al menos un metro en todas
las direcciones.
Fuerte a favor

* Se recomienda realizar las didlisis de pacientes
pedidtricos con ERC sospechosos o confirmados
con COVID-19 en dreas aisladas o en los ulti-
mos turnos.
Fuerte a favor

* Se recomienda que el acompanante a las TSR sea
fijo.
Fuerte a favor

* Se recomienda que familiares o cuidadores con
sospecha o confirmacién de COVID-19 se aislen
de los ninos con ERC.

Fuerte a favor

Pronostico
:Cudl es la mortalidad y qué factores se asocian
a esta 0 a una evolucién grave en los pacientes
pedidtricos con enfermedad renal crénica
asociado a la infeccién por COVID-192

La mortalidad por COVID-19 en poblacién
pedidtrica es un evento raro. En pacientes menores
de 18 anos con ERC estadio 5, se ha descrito que
comorbilidades crénicas como enfermedad pulmo-
nar, infeccién, medicacién con inmunosupresores,
terapia de soporte renal con didlisis, inciden en los
desenlaces de estos pacientes.'

Recomendaciones

e Se recomienda considerar comorbilidades cré-
nicas como enfermedad pulmonar, infeccidn,
medicacién con inmunosupresores, terapia de
soporte renal con didlisis, como potenciales
factores prondstico en los desenlaces de pacien-
tes pedidtricos con ERC que cursen con CO-
VID-19.
Fuerte a favor

TRATAMIENTO ERC

;Cudles son las recomendaciones con relacién
ala continuidad o ajustes del tratamiento farma-
colégico rutinario en pacientes pedidtricos con
ERC por una glomerulopatia, segiin el curso de
sintomas leve - moderada - severas por enferme-
dad COVID-19, se deben tener en cuenta?

La informacién disponible respecto al manejo
farmacolégico rutinario de pacientes con ERC du-
rante el curso de la pandemia por SARS-CoV-2 es
controvertido. En el caso de pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 se sugiere considerar la suspensién
o modificacién transitoria de esquemas con micofe-
nolato mofetilo, micofenolato sédico, azatioprina,
ciclofosfamida (oral e intravenoso), ciclosporina, ta-
crolimus y rituximab.*” La suspensién de micofeno-
lato mofetilo o la azatioprina se ha sugerido también
en pacientes con remision de la enfermedad de por
lo menos 12 meses.*

En el reporte de Melgosa y cols, el 56% de los
pacientes con SARS-CoV-2 leve tenian esquemas de
inmunosupresién crénica, en quienes se considerd
la suspensién (micofenolato, azatioprina) o modifi-
cacién de la terapia (micofenolato, tacrolimus). El
everolimus no fue modificado.”

Los aspectos a considerar como modificables
dependen de caracteristicas del paciente y tipo de
medicamento. La via de administracién, dosisy fre-
cuencia de administracién son aspectos de la terapia
que podrian ser susceptibles de modificacién para
evitar exposicion del paciente a instituciones hos-
pitalarias, sin embargo, la informacién disponible
sugiere que la decisién de continuar, modificar o
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suspender la terapia de inmunosupresién sea eva-
luada de cara al riesgo beneficio, informando al pa-
ciente el impacto potencial de la decisién tomada.”

Para pacientes en esquemas de inmunosupresién
asintomdticos sin sospecha de COVID-19, la infor-
macién disponible sugiere mantener tratamientos
instaurados y seguir protocolos habituales® y para
aquellos con alto riesgo de progresién a ERC estadio
5 sin terapia inmunosupresora se ha recomendado
su inicio.*

Para pacientes programados para tratamientos
intravenosos con metilprednisolona podrian pasar
a altas dosis de prednisona oral o metilprednisolona
oral. En casos de remisién prolongada de la enfer-
medad con esteroides a dosis bajas y en dias alter-
nos, se sugiere suspension, de lo contrario podria
ser titulada la dosis cada dos semanas. Ante la nece-
sidad de hospitalizacién, algunos autores respaldan
las dosis de estrés de corticoesteroides cuando los
pacientes se encuentran en un régimen de esteroides
a largo plazo.”

Recomendaciones

* Se sugiere mantener tratamientos instaurados y
seguir protocolos habituales en pacientes asin-
tomdticos, sin sospecha de COVID-19 que se
encuentren en esquemas de inmunosupresiéon
Fuerte a favor

* En caso de paciente con infeccién por SARS-
CoV-2 se sugiere considerar la suspensién o mo-
dificacién transitoria de esquemas con antime-
tabolitos, teniendo en cuenta el potencial riesgo
beneficio de la decisién, edad del paciente, estado
actual de salud, esquema instaurado y acceso a la
terapia.
Fuerte a favor

* Se recomienda informar al paciente y familia, la
decision de suspensién o modificacion del trata-
miento y el impacto potencial.
Fuerte a favor

* Se sugiere que los pacientes en tratamientos
intravenosos con metilprednisolona pasen a al-
tas dosis de prednisona oral o metilprednisolona
oral.
Fuerte a favor

TRATAMIENTO COVID-19

Actualmente no existe un medicamento para el
tratamiento de COVID-19. La eficacia y seguridad
de medicamentos con potencial efecto sobre esta
enfermedad estdn siendo explorados. En general, el
manejo sugerido para COVID-19 hasta ahora in-
clufa antiviral y antimalarico independientemente
de la poblacién.”!

Publicaciones recientes de estudios observaciona-
les y resultados preliminares de ensayos clinicos, han
llamado la atencién sobre el perfil de seguridad de
medicamentos usados en COVID-19, dada la pre-
sentacién de eventos adversos de terapias con hidro-
xicloroquina, azitromicina y lopinavir/ritonavir.?>#
Dentro de los reportes de eventos adversos serios en
poblacién adulta se encuentran la prolongacién del
intervalo QT y riesgo de paro cardiaco.’**

Basado en ultimos hallazgos de seguridad de
hidroxicloroquina, la Organizacién Mundial de la
Salud, el 27 de mayo de 2020 suspendié temporal-
mente el brazo de tratamiento con este medicamen-
to en el ensayo clinico solidario.*®

:Cudles son las dosis de los medicamentos
utilizados para el tratamiento de COVID-19

en pacientes pedidtricos en terapia de reemplazo
renal (didlisis peritoneal/hemodidlisis)?

Las terapias reportadas para el manejo de CO-
VID-19 en poblacién pedidtrica incluyen hidroxi-
cloroquina, azitromicina, remdesivir, tocilizumab,
oseltamivir, interferén, glucocorticoides e inmu-
noglobulinas.”?**%” En poblacién pedidtrica con
enfermedad renal se ha reportado el uso de hidroxi-
cloroquina, lopinavir/ritonavir, el cual fue suspen-
dido por eventos gastrointestinales secundarios.”
No se encontré informacién de dosificacién en la
poblacién de interés.

Recomendaciones

* Se recomienda que el nefrélogo pediatra, en
conjunto con especialidad tratante, evalten la
necesidad de modificacién de la dosificacién de

esquemas de manejo de COVID-19 en ninos
con ERC.
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Fuerte a favor

* Se recomienda tener precaucién en la prescrip-
cién de lopinavir/ritonavir en paciente con ERC
con COVID-19, teniendo en cuenta potenciales
eventos adversos asociados.
Fuerte a favor

e No se recomienda el tratamiento con hidroxi-
cloroquina como terapia para COVID-19.
Fuerte en contra

e Se recomienda limitar el uso de medicamen-
tos nefrotéxicos en el manejo de paciente con
COVID-19. En caso de ser necesario, ajustar la
dosis segn la tasa de filtracién glomerular.
Fuerte a favor

VITAMINA D

:Est4 justificado la suplementacién de
vitamina D a todos los pacientes con
enfermedad renal crénica ante la
pandemia COVID-19?

Se ha sugerido que la vitamina D puede influir
en los desenlaces por SARS-CoV-2 en pacientes con
ERC, teniendo en cuenta hallazgos reportados para
pacientes en condiciones criticas con deficiencia
de la vitamina.”®* Sin embargo, la evidencia en el
contexto de la epidemia por COVID-19 es escasa.

Recomendaciones

* No se recomienda la suplementacién de vitami-
na D en pacientes pedidtricos con ERC y CO-
VID-19, al menos hasta que nueva evidencia
esté disponible.
Fuerte en contra
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ANEXO B:
RESULTADOS DE LA CONSULTA POR CADA RECOMENDACION

Recomendacion Resultado consulta (%)

En poblacion pediatrica se sugiere: [Emplear la definicion 94,7
de LRA como el aumento de la creatinina sérica por encima

de 0.3 mg/dL en 48 horas a pesar de adecuada reanimacion

o un aumento de mas del 50% respecto al valor de base en

los dltimos 7 dias o un volumen de orina menor a

0.5 ml/kg/hora durante 8 horas, segtlin la validacion de los

criterios KDIGO AKIN para esta poblacion.]

Se recomienda: [Realizar seguimiento de creatinina en 84,2
suero, hematuria y proteinuria (microalbuminuria) en
poblacion pedidtrica con COVID-19 grave o severo.]

Se recomienda: [Realizar seguimiento de electrolitos 84,2

(sodio, potasio y fésforo), acido Urico, urea y bicarbonato,
al menos una vez cada 48 horas e idealmente cada dia como
medida de prevencion de hipovolemia.]

Se recomienda: [Considerar la enfermedad renal crénica 100,0
como factor de riesgo de LRA en pacientes pediatricos con COVID-19.]

Se recomienda: [Que el nefrologo pediatra determine la 100,0
necesidad, el momento y la modalidad del reemplazo renal

evaluando cada paciente de manera aislada basado en los estandares

de soporte renal vigente.]

Se recomienda: [Considerar las indicaciones habituales de 100,0
soporte renal para pacientes con COVID-19.]

Se recomienda: [El inicio de TSR en paciente con LRA con 100,0
COVID-19 con complicaciones como hiperpotasemia, acidemia
metabdlica, sobrecarga de volumen y manifestaciones urémicas.]

Se sugiere: [Iniciar TSR en pacientes COVID-19 con LRA estadio 3 84,2
segun criterios KDIGO AKIN, considerando el contexto clinico mas amplio:

como la presencia de afecciones modificables con la terapia, y las tendencias

de los laboratorios, mas alla de un valor de creatinina o BUN.]

Se recomienda: [Que el nefrélogo determine la necesidad, el momento y 100,0
la modalidad del reemplazo renal evaluando cada paciente de manera
aislada basado en los estandares de soporte renal vigente.]

Se recomienda: [Considerar las indicaciones habituales de 100,0
soporte renal para pacientes con COVID-19.]
Se recomienda: [El inicio de TSR en paciente con LRA con COVID-19 100,0

y con complicaciones como hiperpotasemia, acidemia metabdlica,
sobrecarga de volumen y manifestaciones urémicas.]

Se recomienda: [La terapia de reemplazo renal continua (TRRC) o 100,0
terapia de reemplazo renal intermitente prolongada (TRRIP) en el

manejo de pacientes con LRA y COVID-19, de acuerdo con la

experiencia de la institucién y disponibilidad.]

Se recomienda: [En pediatria utilizar flujos sanguineos altos 94,7
(5 ml/kg/min), maximo entre 120 y 150 cc/min.]
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Se recomienda: [En pacientes pediatricos con peso
menor a 8Kg o con limitacion para accesos vasculares y/o
contraindicacién de TSR (TRRC - HDI) sin disponibilidad
del recurso, el uso de la didlisis peritoneal

aguda como alternativa de TSR ]

100,0

Se recomienda: [La implantacion de catéter peritoneal o
de hemodiilisis en poblacion pediatrica sea realizada por
el personal mas experimentado en dicho procedimiento
para prevenir y manejar complicaciones potenciales.]

100,0

Se recomienda: [En pacientes pediatricos con peso
corporal menor a 3 Kg con LRA por COVID-19 preferir
el uso de dialisis peritoneal aguda.]

100,0

Se sugiere: [Inicio de TRRC a tasas de flujo entre 40 y
50 ml/kg/h durante 10 horas o inicio de dialisis peritoneal

de preferencia automatizada, en caso de no disponer de TRRC,
en pacientes graves con sindrome de disfuncion organica multiple.]

84,2

Se sugiere: [Usar protocolo de anticoagulacion con

citratos como estrategia de primera linea en la prevencion
de coagulacion del circuito, de acuerdo con la experiencia de
cada centro y su disponibilidad.]

89,5

Se sugiere: [Considerar creatin-kinasa, dimero-D, ferritina y
citoquinas (IL-10, IL-6) como marcadores de prondstico en
nifios con COVID-19, segln la disponibilidad.]

94,7

Se sugiere: [Realizar seguimiento de creatin-kinasa, dimero-D,
ferritina y citoquinas (IL-10, IL-6), en nifos en estadio

moderado a severo de COVID-19, de acuerdo con la disponibilidad.]

100,0

Se recomienda: [Considerar la edad, comorbilidades como
enfermedad renal, cardiopatia congénita, hipoplasia pulmonar,

enfermedad pulmonar crénica, enfermedades neuromusculares,
desnutricion grave, anemia, hemoglobinopatias, inmunodeficiencia

congénita o adquirida, cancer y obesidad, como factores de
riesgo de progresion a COVID-19 grave.]

94,7

Se recomienda: [Considerar la enfermedad renal y
la terapia de soporte renal como factores de riesgo
para COVID-19 en poblacion pediatrica.]

100,0

Se recomienda: [Considerar el estado de inmunosupresion y
seguir las pautas internacionales de estratificacion del

riesgo de COVID-19 en poblacion pediatrica con

ERC inmunocomprometida.]

100,0

Paciente pediatricos con enfermedad renal croénica parecen
cursar con infeccion por SARS-CoV-2 de manera semejante
a ninos de la poblacion general.

89,5

Se sugiere: [Realizar vigilancia de liquidos para prevenir
complicaciones de la enfermedad.]

89,5

Se sugiere: [Se sugiere remitir paciente pediatrico a servicio
de urgencias en caso de presentar fiebre sin causa aparente,
para diagnéstico y manejo temprano de COVID-19.]

78,9

Se recomienda: [Implementar las medidas preventivas de
infeccion por SARS-CoV-2 presentadas en el capitulo 1.]

94,7
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Se recomienda: [Evitar el uso de respiradores N95 en
poblacion pediatrica por riesgo de hipoxia.]

94,7

Se recomienda: [Continuar la modalidad de soporte renal
instaurada para pacientes pediatricos con ERC.]

94,7

Se recomienda: [Mantener la distancia entre pacientes en
dialisis de al menos un metro en todas las direcciones.]

89,5

Se recomienda: [Realizar las didlisis de pacientes pediatricos
con ERC sospechosos o confirmados con COVID-19
en areas aisladas o en los ultimos turnos.]

100,0

Se recomienda: [Que el acompanante a las TSR sea fijo.]

100,0

Se recomienda: [Que familiares o cuidadores con sospecha o
confirmacion de COVID-19 se aislen de los nifios con ERC.]

100,0

Se recomienda: [Considerar comorbilidades crénicas como
enfermedad pulmonar, infeccion, medicacion con inmunosupresores,
terapia de soporte renal con dialisis, como potenciales factores
prondstico en los desenlaces de pacientes pediatricos con ERC

que cursen con COVID 19.]

100,0

Se sugiere: [Mantener tratamientos instaurados y seguir
protocolos habituales en pacientes asintomaticos,

sin sospecha de COVID-19 que se encuentren en esquemas
de inmunosupresion.]

94,7

Se sugiere: [Que pacientes en tratamientos intravenosos
con metilprednisolona pasen a altas dosis de prednisona oral o
metilprednisolona oral.]

94,7

En caso de: [Paciente con infeccion por SARS-CoV-2 se sugiere
considerar la suspension o modificacion transitoria de esquemas
con antimetabolitos, teniendo en cuenta el potencial riesgo beneficio
de la decision, edad del paciente, estado actual de salud, esquema
instaurado y acceso a la terapia.]

100,0

Se recomienda: [Informar al paciente y familia, la decision de suspension
o modificacion del tratamiento y el impacto potencial.]

100,0

Se recomienda: [Que el nefrélogo pediatra, en conjunto
con especialidad tratante, evalien la necesidad de modificacion
de la dosificacion de esquemas de manejo de COVID-19 en nifos con ERC.]

100,0

Se recomienda: [Tener precaucion en la prescripcion de
lopinavir/ritonavir en paciente con ERC con COVID-19,
teniendo en cuenta potenciales eventos adversos asociados.]

100,0

Se recomienda: [No se recomienda tratamiento con
hidroxicloroquina como terapia para COVID-19.]

100,0

Se recomienda: [Limitar el uso de medicamentos nefrotoxicos
en el manejo de paciente con COVID-19. En caso de ser necesario,
ajustar la dosis segln la tasa de filtracion glomerular.]

100,0

No se recomienda: [La suplementacion de vitamina D en pacientes
pediatricos con ERC y COVID-19, al menos hasta que nueva
evidencia esté disponible.]

94,7
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Mora, Maria José Vargas, Paula Rodriguez, Kateir Contreras, Mauricio Guerrero, Rodrigo Daza, Sandra Juliana
Jiménez,Adriana Robayo, Gabriel Cantor.
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Coordinador: Richard Baquero.

Natalia Mejia, Jimena Caceres, Diana Carolina Chacon Jaimes, Ehimy Suarez Barajas, Richard Baquero, Natalia
Mejia, Jimena Caceres, Ehimy Suarez Barajas, Angélica Maria Calderén Ortiz, Adriana Isabel Meza Martinez,
Carolina Lucia Ochoa, Douglas Ramén Villafane Bermudez, Zilac Espitaleta, Gustavo Guerrero Tinoco, Martha
Isabel Carrascal.
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Coordinador: Roberto Ramirez.

Joaquin Rodelo, Héctor Mauricio Cardenas, Alvaro Mercado, Hernando Altahona, Sandra Castelo, Mercedes
Alfaro, Inge Arroyabe, Viviana Raoch, Elizabeth Ardila, Claudia Acosta, Roberto Ramirez, Ignacio Villanueva.

Capitulo V:Trasplante y Enfermedad Glomerular:
Coordinador: Rodolfo Torres.

Camilo Montero, Paola Garcia,Andrés Acevedo, Rodolfo Torres, Gustavo Aroca, Astrid Hernandez, Orlando
Olivares, Natalia Malaver, Jessica Pinto, Sandra Juliana Jiménez, Gustavo Aroca, Marco Anaya, Sonia Celi.

Capitulo VI: Enfermeria Nefrolégica
Coordinadores: Diana Gayon, Jorge Pérez

Ingrid Torres, Carolina Pedraza, Natalia Carolina Tobén, Betty Zambrano, Jeniffer Fordon, Liseth Rincon, Maria
Fernanda Pérez, Luisa Fernanda Grajales, Luis Chaparro Quiroz
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PROCURACION Y TRASPLANTE EN
PANDEMIA: PERSPECTIVA BIOETICA

Comité de Bioética INCUCAI

RESUMEN

El Comité de Bioética del INCUCALI, frente a
la actual situacién de pandemia, y atendiendo a su
impacto en la actividad sanitaria de procuracién y
trasplante, analizé los nuevos dilemas que se generan
a través de un documento que contempla la mirada
de los pacientes en lista de espera y trasplantados; la
comunicacién en donacién; el consentimiento in-
formado; la confidencialidad y la justicia y equidad.

En el mismo se ponderan los grupos de riesgo,
los cuidados, el temor frente a nueva situacién co-
mo asi también el escenario de incertidumbre en la
comunicacién de donacién con los familiares y la
administracién del consentimiento informado.

Se realiza una consideracién especial en el enfo-
que de la confidencialidad ya que, en situacién de
pandemia, no estd especificamente incluida como
excepcion del secreto médico.

Por dltimo, el documento profundiza en la
justicia y equidad al consensuar cémo habria que
coordinar, en época de pandemia, los trasplantes,
ponderando en esta situacién el riesgo-beneficio de
los mismos, la utilizacidon de los recursos sanitarios y
el rol de los comités de bioética, en la bisqueda del
justo equilibrio entre el interés colectivo y la salud
individual.

INTRODUCCION

La irrupcién de un virus nuevo, SARS-COV 2,
en el mundo ha generado una pandemia con devas-
tadoras consecuencias ya conocidas por todos. En
ese contexto, la actividad sanitaria de procuracién
y trasplante de érganos también ha sido profun-
damente impactada. No solo en nuestro pais sino
en aquellos que han ostentado el mayor niimero de
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trasplantes del mundo, con el consecuente desmedro
de la posibilidad y oportunidad para los pacientes
que esperan un trasplante.

Esto obedece, sin duda, a diversas causas, entre
ellas la disminucién del ndmero de donantes, los
numerosos problemas logisticos a subsanar en el
marco del aislamiento social preventivo y obliga-
torio -ASPO- y el contexto de incertidumbre en el
que se realizan los trasplantes en el escenario actual
de pandemia. Asimismo, el propio sistema de salud
que, frente al potencial colapso, se ha focalizado en
organizarse para atender a los pacientes afectados
por esta nueva patologfa.

Esta pandemia también ha irrumpido y desafia-
do a la reflexién bioética, a fin de dar respuesta a
nuevos dilemas que se han suscitado en el dmbito
de la atencién de la salud y de la vida. La particular
actividad de procuracién-trasplante, no ha escapado
a ello, sostenerla en el marco de una pandemia, se
ha sumado a los conflictos ya conocidos y discutidos
desde hace décadas.

Considerando la problematica especifica de los
pacientes en lista de espera y trasplantados, como
asi también del personal de salud involucrado en
la procuracién y trasplante, este Comité de Bioéti-
ca se propuso como objetivo del presente trabajo,
abordar en un breve documento las cuestiones éticas
vinculadas a procuracién y trasplante en épocas de
pandemia, considerando los siguientes aspectos:

* La mirada de los pacientes en lista de espera y
trasplantados.

* La comunicacién de la donacién.

* El consentimiento informado para el trasplante.

* La confidencialidad y el trasplante en época de
pandemia.

* Justicia y equidad en el trasplante y COVID19.

LA MIRADA DE LOS PACIENTES

Los pacientes en lista de espera y trasplantados
atraviesan una problemdtica particular en la pan-
demia, dado que ellos estdn incluidos dentro de los
grupos de riesgo, por ello su mirada cobra especial
relevancia, en estos pdrrafos que siguen recogemos
su voz y experiencia.

Sabemos que cuentan con una gran ventaja, pa-
ra nada menor: los cuidados de higiene personal y
las medidas preventivas que se han recomendado
insistentemente en consonancia con las recomenda-
ciones del Ministerio de Salud, estdn ya aprendidas e
incluidas dentro de su conducta habitual desde hace
largo tiempo. Los pacientes trasplantados aprenden
estas medidas de higiene al comienzo de su enferme-
dad, luego las refuerzan cuando hacen su evaluacion
pre-trasplante, durante la espera en la lista de espera
y las marcan a fuego con el trasplante.

Ellos, mds que nadie, conocen la importancia
de cuidarse, de aislarse, de no estar en contacto con
personas que pueden llegar a contagiarlos o enfer-
marlos. Sus familias también conocen estas medidas,
por mucho tiempo las casas de estos pacientes se
convirtieron en lugares libres de visitas que posi-
blemente estén cursando un resfriado, una gripe o
cualquier enfermedad que pudiera contagiar al pa-
ciente. ;Tapabocas, barbijos? ;Incémodos? ;Para qué
usarlos? Ellos conocen las respuestas, salen de alta
de su trasplante con un barbijo que los acompana a
todos lados. Lo usaron para entrar a los centros de
salud, en los colectivos, en los subtes, en el colegio,
en la facultad y en algiin que otro evento donde
habia mucha gente desconocida. ;{Saben que es im-
portantisimo usarlo, que los protege! No se quejan
porque saben que es algo que los cuida los primeros
meses después de ese tan ansiado trasplante que les
dio una nueva oportunidad de vivir. Conocen la
importancia de hacer caso a las directivas que les
dan sus médicos. Por todo esto, en estas nuevas cos-
tumbres de higiene generalizada, tienen la ventaja
de la practica.

Pero asi como tienen estas ventajas hay algo que
los tiene muy preocupados. Sus defensas no son
iguales que las de la poblacién general. Sus defensas
estdn bajas, son pacientes inmunosuprimidos. Tie-
nen mds miedo. “Es un virus nuevo y que puede
causar mucho dafo” se escucha, a cualquier hora, en
cualquier programa de los medios de comunicacién.
Ellos sabian que cualquier virus les puede hacer mu-
cho dafo pero sus médicos saben cémo manejarlos.
Y este nuevo virus ;saben cémo manejarlo? Ain no.
Y ;cémo afecta a los pacientes trasplantados el CO-
VID19? Hay poca bibliografia disponible, el virus
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lleva apenas 5 meses entre nosotros... y en Argentina
solo lleva 3. No hay cura para la poblacién general
todavia, imaginense para un paciente trasplantado:
la angustia y ansiedad es mayor que para el resto.

Pero el largo camino que han transitado, los ha
dotado de paciencia, y en muchos casos de una fe
inquebrantable, la voz que ellos enarbolan asi lo
asegura y los que los conocemos de cerca podemos
dar cuenta de ello.

Sin embargo, también tienen preocupaciones
adicionales durante el aislamiento social preventivo
y obligatorio ~-ASPO-, entre ellas el acceso perma-
nente a su medicacién inmunosupresora que deben
consumir sin interrupcién, la que debe ser entregada
por las obras sociales luego de una cantidad exagera-
da de requisitos administrativos, que muchas veces
incluyen, andlisis de sangre actualizados, resumen de
historia clinica actualizado y los formularios com-
pletos por su médico de cabecera.

Todo este papelerio resulta muy engorroso para
ellos, o sus familiares cuando los pacientes no pue-
den valerse por si mismos pero lo hacen porque es /z
llave que abrird el cofre de su medicacién cada mes.
Con la abrupta llegada de la prohibicién de salir
nadie pudo prepararse para los dias que vendrian,
mucho menos ellos. Las obras sociales no contesta-
ban, los médicos lo hacian con lentitud.

Es nuevamente el estado, en esta oportunidad
representado por el drea social del INCUCAL la
que ayudé a resolver las dificultades que provocé
la pandemia, no solo respecto a la medicacidn sino
también con la prérroga en el vencimiento de las
situaciones clinicas y evaluaciones anuales para los
pacientes que estdn en lista de espera; la renovacion
automdtica para las credenciales de los pacientes
trasplantados y en lista de espera como asi también
permitiendo que los pacientes trasplantados pu-
dieran acceder a la vacuna de la gripe con la sola
presentacién de la credencial ya que muchos no
contaban con la orden en papel, entre otras inter-
venciones que hicieron por los pacientes.

Estamos seguros de que esta pandemia trajo
avances que redundan en la simplificacién de trd-
mites engorrosos y esperamos que estas mejoras pue-
dan quedarse ya que alivian la agotadora burocracia

por la que pacientes y familiares pierden un tiempo
considerable de sus jornadas. Ejemplos de estas me-
joras podemos verlas en las recetas electronicas y la
utilizacién mds activa de la credencial que plasma
los derechos de la Ley 26.928 de proteccién integral
para personas trasplantadas y en lista de espera.

La segunda mejora que vemos es la teleconsul-
ta. Para muchos pacientes del interior que tienen
que trasladarse a otras provincias para sus controles
post trasplante la teleconsulta, y la telemedicina en
general, puede ser una gran ayuda. Tengamos en
cuenta que estos pacientes pierden dias de trabajo,
deben planificar su semana con el cuidado de sus
hijos, pierden dias de clase en el caso de los meno-
res en edad escolar y los mayores que asisten a la
universidad.

Con la telemedicina, los andlisis de sangre en un
centro cercano al domicilio y un par de mails se lo-
gran evitar viajes en micro o avion de muchas horas
con el consecuente desajuste en la vida de pacientes
y de sus acompanantes. Tengamos en cuenta que
hay pacientes que solo viajan una vez por afio pero
hay otros que tiene que hacerlo dos o tres veces por
ano.

Un detalle que debemos tener en cuenta es el
manejo de las nuevas tecnologias de comunicacién
por parte de los pacientes. Algunos serdn capaces de
enviar y recibir correos electrénicos o mensajes por
redes sociales pero otros no sabrdn cémo hacerlo.
Estos tltimos encontrardn un obstéculo adicional
al acceso a la atencién.

Los pacientes trasplantados y en lista de espera
son parte del grupo de riesgo por su inmunosupre-
sién y sus patologias. Tienen una ventaja con res-
pecto al resto de la comunidad: saben la importancia
de las medidas preventivas. El virus COVID19 es
nuevo, poco se sabe en la comunidad en general
pero los pacientes trasplantados y en lista de espe-
ra estdn en desventaja porque hay todavia menos
bibliografia disponible. Esperamos que la imple-
mentacion de la tecnologia aplicada se quede entre
nosotros, baje la burocracia para los trdmites que
deben realizar los pacientes y de esta manera se haga
menos tedioso conseguir la medicacién o sacar un
turno en un centro médico.
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LA COMUNICACION
DE LA DONACION

Nos referiremos en este punto al proceso de
comunicacién que se establece con familiares de
pacientes criticos y, fundamentalmente, mediado
por la noticia de la muerte, siempre previa a la co-
municacion de la donacidn. Esta instancia siempre
ha sido identificada como uno de los nudos criticos
entendiendo que puede resultar un condicionante
facilitador o bien obstaculizador dependiendo de
cémo se desarrolle.

Una comunicacidn eficaz en el proceso de do-
nacién tiene como objetivo primordial la obtencién
de 6rganos y tejidos para trasplante interviniendo
para reducir el impacto de la noticia de la muerte en
favor del proceso de duelo y generando un contexto
emocional adecuado para comunicar la donacién, ya
sea en el marco de un régimen con consentimiento
presunto como asi también para el caso de que los
familiares deban prestar su conformidad.

Se espera que el profesional a cargo pueda identi-
ficar los momentos oportunos para cada instancia de
comunicacién respetando los tiempos de asimilacién
de la familia, facilitando alivio emocional y favore-
ciendo un contexto adecuado para la expresién de
las emociones.

Estas consideraciones, en linea con el concepto
de humanizacién de la medicina, no son exclusivas
para la temdtica de la donacién de érganos sino que
son esperables y deseables en el dmbito de la salud
en todas las instancias. Se tornan imprescindibles en
unidades de cuidados criticos en las cuales la comu-
nicacién de malas noticias es cotidiana y, es por ello,
que impacta de manera positiva en la prevencién del
estrés del equipo de salud.

El escenario actual en el marco de la pandemia
representa un desafio de adecuacion de lo aprendido
en materia de comunicacién. En este contexto, mas
que nunca, la buena comunicacién y la intencién de
dar ayuda emocional se verdn altamente valoradas.

Los equipos de salud vinculados al proceso de
donacidén han recibido, en mayor o menor medi-
da, capacitacién y entrenamiento al respecto y, en
este sentido, contardn con una expertise especifica
en la materia. Las herramientas de comunicacion

aprendidas para generar empatia, tener una escucha

activa, valorar las emociones y generar una relacién

de ayuda, no deberfan cambiar.

Lo nuevo se presentard en el contexto y ciertos
condicionantes vinculados al entorno institucional
y al encuadre. Nos referimos a cuestiones como, por
ejemplo:

* El régimen de visitas y el tiempo limitado de es-
tancia de los familiares en el hospital que podria
resultar en desmedro del espacio necesario para
la despedida del ser querido y la consecuente
aceptacion de la pérdida.

* La distancia e imposibilidad de contacto fisico
y el uso de barbijos que pueden constituirse en
una limitante en la comunicacién y el lenguaje
no verbal.

* El clima hospitalario impactado por lo descono-
cido, la incertidumbre y la crisis, con una mayor
propensién al estrés laboral.

* El uso del teléfono y tecnologias para facilitar la
comunicacién como videollamadas, whatsapp,
cuando siempre hemos valorado la necesidad de
lo presencial.

Sin embargo, estas y otras cuestiones que pue-
dan identificarse como lo nuevo y que podrian hacer
tambalear la seguridad y confianza en las propias
capacidades, representan un desafio para la reinven-
cién de la comunicacién a partir de las destrezas ya
adquiridas. Serd necesario apelar a la creatividad en
innovacién en los procesos de pensamiento a la hora
de brindar respuestas a las familias.

Algunas primeras recomendaciones son: conocer
las reglas y protocolos de cada hospital en donde se
va a desarrollar la comunicacién, explicitar este nue-
vo encuadre con la familia, no dar por hecho que
las familias entienden o saben por qué realizaremos
una comunicacién a distancia o por qué limitare-
mos los participantes, tratar de acordar los canales
de comunicacién que utilizaremos como asi también
optimizar los recursos de técnicas y herramientas de
comunicacién verbal.

Este nuevo desafio comunicacional que se plan-
tea nos interpela a recordar que el deber de cuidado
que siempre tuvimos con los pacientes fallecidos y
posibles donantes y sus familias, extensivo a los pa-
cientes en lista de espera para trasplante, no cesa con
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la pandemia sino que, mds bien, desafia -nos desaffa-
a poder adecuar todas las herramientas aprendidas al
contexto actual de emergencia sanitaria.

El escenario actual no nos debe hacer preguntar
si podemos sino que nos debe hacer afirmar que
debemos seguir haciéndolo. El principio ético de
responsabilidad y de beneficencia deben ser nuestras
gufas normativas para continuar estableciendo las
nuevas modalidades de comunicacién de la dona-
cién que las circunstancias requieren.

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL TRASPLATE

El consentimiento informado constituye el refle-
jo y la puesta en prictica del principio de autonomia
de la voluntad y, desde la perspectiva bioética, no
es un mero documento que se hace suscribir al pa-
ciente sino que refleja el espacio comunicacional de
intercambio de informacién en el marco de la rela-
cién médico paciente, en el cual el paciente recibe
por parte del profesional del equipo de salud, toda
la informacién sobre su salud y su tratamiento, a fin
de tomar una decisién verdaderamente informada
y por ende, libre.

Tiene una larga historia en la bioética, desde su
inclusién en el Cédigo de Nuremberg en adelan-
te, no solo para la investigacién sino para la toma
de decisiones en ética clinica. Se lo ha incluido en
numerosos cédigos y declaraciones éticas interna-
cionales, como asi también en las legislaciones de
diversos paises, incluido el nuestro reflejando con
este instituto el respeto por la dignidad humana.

La Ley Nacional N° 26.529 “Derechos del pa-
ciente en su relacién con los profesionales e institu-
ciones de salud”, define el consentimiento informa-
do en su articulo 5°.

Asimismo, se lo define en el Cédigo Civil y Co-
mercial de la Nacién vigente, en su articulo 58 para
investigaciones con seres humanos y en el articulo
59 tanto para la prictica clinica como para investi-
gacion.

La informacién recibida debe resultar completa,

integral y adecuada. El Dr. Diego Gracia Guillén,

experto internacional en bioética, hace referencia
a una revolucién médico sanitaria ocurrida en las
ltimas décadas: “en ninguna otra época como en
la nuestra se han planteado tantos y tan complejos
problemas morales a los médicos, y nunca como
ahora se ha requerido una adecuada formacién ética
de los profesionales sanitarios”. El autor cita tres
razones que explican esta revolucién: 1) la mayor
autonomia y capacidad de decisién del enfermo; 2)
las profundas transformaciones tecnolégicas de la
practica médica; y, 3) el modo como los poderes
publicos, en particular el Estado, han disefiado y
gestionado la politica sanitaria”.'

La informacién que se suministra debe ser toda
aquella que le resulte necesaria al paciente en el pro-
ceso de la toma de decisién. Este proceso debe ser
gradual, en el seno de la relacién médico-paciente,
en virtud del cual el paciente acepta o rechaza some-
terse al tratamiento o intervencién sugeridos.

Actualmente, bajo el contexto de la pandemia
que debemos afrontar, existen documentos que han
tomado posicién en relacién al consentimiento in-
formado.

A su vez, nuestra legislacién ha contemplado
excepciones al mismo, tal como lo menciona la Ley
Ne° 26.529 en su articulo 9° “2) Cuando mediare
grave peligro para la salud piiblica; b) Cuando me-
diare una situacion de emergencia, con grave peligro
para la salud o vida del paciente, y no pudiera dar el
consentimiento por si 0 a través de sus representantes
legales”.

Si bien, como se ha mencionado precedente-
mente hay excepciones, siempre que exista la po-
sibilidad de efectuar el proceso de consentimiento
informado, este Comité considera que es oportuno
y necesario realizarlo.

Otro tema que también nos ocupa en esta si-
tuacién extrema atravesada por el COVID-19 son
las directivas anticipadas. La ley N°© 26.529, en
su articulo N° 10 establece que toda persona capaz

I. Gracia D. Planteamiento general de la bioética.
En: Fundamentacion y ensenanza de la bioética.
Bogota DC: Ed. El Buho Ltda. 2000.
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mayor de edad puede disponer directivas anticipa-
das sobre su salud, pudiendo consentir o rechazar
determinados tratamientos médicos, preventivos
o paliativos y otras decisiones relativas a su salud,
lo cual incluye la posibilidad del trasplante. Las
directivas anticipadas deberdn ser respetadas por el
equipo de salud que trata al paciente, salvo las que
impliquen desarrollar practicas eutandsicas’, las cua-
les se considerardn inexistentes. Esta perspectiva fue
ratificada por el mismo articulo N° 59 del Cédigo
Civil y Comercial de la Nacién.

En anexo se incorpora la propuesta de 1 modelo
de consentimiento informado para el trasplante en
el contexto de pandemia.

LA CONFIDENCIALIDAD Y
EL TRASPLANTE EN
EPOCA DE PANDEMIA

La confidencialidad, junto con la veracidad y
el respeto de la intimidad son elementos esenciales
constitutivos del secreto médico, al que todos los
pacientes tienen derecho y el equipo de salud tiene
la obligacién de respetar. El fundamento ético del
deber de respeto de la confidencialidad halla sus rai-
ces en el concepto de dignidad humana, consagrada
en las declaraciones sobre derechos humanos como
asi también en el principio bioético de autonomia
de la voluntad.

El derecho a la confidencialidad que les asiste a
todas las personas, genera obligaciones morales y le-
gales a los profesionales del equipo de salud. Recor-

* Actualmente se considera a la eutanasia cuando
hay una accién activa por parte del equipo de
salud, que tiene como resultado inmediato
la muerte del paciente, a su peticion y en el
contexto de una enfermedad. Es decir que
es la accion directa, activa, la anteriormente
denominada eutanasia activa voluntaria, como por
ej. colocar una inyeccion letal, no se considera
eutanasia el retiro de las medidas de soporte vital.

demos, por un lado la consagracién de la autonomia
de la voluntad en la Constitucién Nacional, como
asi también la obligacién de salvaguardar el secreto
médico (confidencialidad) que ha sido brindado en
un marco de confianza, incluido en el Cédigo Civil
y Comercial de la Nacién vigente, en la Ley de De-
rechos del Paciente N° 26.529, como asi también
en el Cédigo de Etica para el Equipo de Salud, por
mencionar algunos.

Cabe preguntarse acerca de si ese deber de con-
fidencialidad, enmarcado en el principio de auto-
nomia, es un deber moral de respeto irrestricto, o
es un deber prima facie y caeria frente a la conside-
racion de alguna circunstancia en que se justificaria
moralmente la excepcién a esa obligacién. En otras
palabras si se trata de un deber de obligacién per-
fecta frente a cualquier circunstancia, o es un deber
de obligacién imperfecta que cede frente a determi-
nados hechos o circunstancias.

En primer término sefialaremos que la autono-
mia de la voluntad, si bien es un principio bioético
inexcusable, en su implementacién prictica no se
constituye en un derecho absoluto para los pacientes
sino que se consideran limitaciones cuando en pos
de su ejercicio, se produce dano a terceras perso-
nas. También es sabido que el deber moral y legal
de salvaguarda del secreto médico y, por lo tanto,
de la confidencialidad, cede frente a determinadas
circunstancias tales como el deber indirecto que
tiene el equipo de salud de salvaguardar la vida, la
salud y la integridad de terceros involucrados en la
atencién de un paciente, como ejemplo, el tomar
conocimiento de abuso infantil. También puede
exceptuarse frente a requerimientos judiciales o a la
obligacién de notificacién epidemiolégica de deter-
minadas enfermedades.

Ahora bien, en el contexto de la actual pande-
mia producida por el SARS-COV2, si bien no se
encuentra explicitamente incluida la excepcién al
deber de salvaguardar la confidencialidad, podria
fundamentarse en que la no notificacién de un caso,
ya sea de un profesional o de un paciente, generaria
un riesgo para la salud puablica. Un riesgo poten-
cial para seres inocentes con la consabida mayor
necesidad de utilizacién de recursos, en el contexto
de una potencial saturacién del sistema. También
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es conocida la estigmatizacién que han sufrido los
profesionales, los pacientes o, incluso, los barrios
con mayor cantidad de casos. En consecuencia, ya
hemos afirmado que la obligacién de mantener el
secreto médico y la confidencialidad es un deber
moral prima facie que cede y estd moralmente jus-
tificado, ante determinadas circunstancias. Ahora
bien, la vulneracién de la confidencialidad deberia
considerar el establecimiento de un modo de co-
municacién que prevea evitar la estigmatizacién y
discriminacién de los actores involucrados.

Por lo antedicho, no podria justificarse moral-
mente el poner en conocimiento publico o, incluso,
en estos tiempos de tecnologizacién de la comunica-
cién, la utilizacién de las redes sociales para notifica-
cién de un determinado caso. La obligacién moral
deviene, en consecuencia, de establecer formas y
mecanismos de notificacidn, a los potenciales ter-
ceros involucrados, ya sea las autoridades sanitarias
responsables de la salud publica, ya sea los contactos
cercanos y los pacientes involucrados.

En el caso del proceso donacién-trasplante la
positividad de SARS-COV?2 descarta la donacién
de érganos, al mismo tiempo que descarta a un re-
ceptor en lista de espera del trasplante.

JUSTICIAY EQUIDAD EN
TRASPLANTE Y COVID19

En la pandemia el niimero de donantes cadavé-
ricos ha disminuido notablemente respecto de los
tltimos afos lo que ha impactado notablemente en
el acceso al trasplante. Esto ha hecho que se plan-
teen diversos interrogantes acerca de si el sistema
de salud ha priorizado la atencién de pacientes
COVID respecto a todo el universo de pacientes,
incluidos los que estdn el lista de espera. Si bien,
éste ha sido uno de los tantos planteamientos, es
sabido que la disminucién de donantes reales estd
en relacién a una multiplicidad de factores, como
la disminucién de las muertes por trauma, que es
una de las causas preponderantes de muerte en los
donantes reales. Sumado a ello, el ya mencionado
escenario de incertidumbre en trasplante con menor
actividad y selectividad de los equipos de trasplante,

que redujeron inicialmente su actividad, motivada
en el riesgo desconocido de transmisién de la enfer-
medad, efectuando asi una ponderacién clara de la
diada riesgo/beneficio, en términos bioéticos princi-
pialistas, no maleficencia/ beneficencia y finalmente,
los problemas logisticos en la propia operatividad,
como consecuencia de las medidas de prevencién
con restricciones al transporte.

La realidad es que Argentina y su Sistema Na-
cional de donacién trasplante ha podido abordar
éstas nuevas problemadticas, gestionando en la in-
certidumbre y poniendo en juego todos los recursos
necesarios para dar respuesta a pacientes, sobre todo
a aquellos en situacién de urgencia o emergencia,
logrando concretar numerosos trasplantes en pan-
demia.

Sin embargo, se ha producido un giro en la re-
flexién bioética en la pandemia, virando el deber de
cuidado centrado en el paciente, al deber de cuidado
centrado en la comunidad, especificamente enfo-
cdndose en la salud como un bien social. Se suma a
ello, la necesidad de administrar los recursos sani-
tarios disponibles para atencién de la pandemia, en
muchas ocasiones con necesidad de racionalizarlos.
Se plasman aqui las denominadas circunstancias de
justicia, que pueden describirse, al decir de John
Rawls® como las condiciones normales bajo las cuales
la cooperacion humana es tan posible como necesaria:
muchos individuos coexisten en un determinado terri-
torio geogrdfico. Estos individuos son vulnerables a los
ataques y estan sujetos a la posibilidad de ver bloquea-
dos sus planes por la fuerza conjunta de los otros. En
este momento, la fuerza de “los otros” estaria repre-
sentada por la pandemia y nosotros -todos los ciu-
dadanos- potenciales pacientes, afectados por ella.

En este contexto cabria reflexionar acerca de cé-
mo deberfan coordinarse y gestionarse los trasplan-
tes en épocas de pandemia, analizar riesgo-beneficio,
tratamientos proporcionados y desproporcionados
aplicados especificamente al trasplante, la utilizacién

2. Rawls, J. Teoria de la Justicia. Ed. Fondo de Cultura
Econdmica. 1993. Buenos Aires. pp.152.
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de recursos sanitarios en situaciones en que podria
postergarse, por ejemplo, el trasplante de un pacien-
te en situacion electiva. Brindar sustento y apoyo a
las decisiones del personal de salud, no debiendo
ser solo de ellos la decisién del trasplante sino que
es necesario, en el contexto de incertidumbre y mds
que nunca, la participacién de los pacientes en la
toma de decisién, como asi también fortaleciendo
el rol de las recomendaciones de los Comités de
Bioética buscando el justo equilibrio entre el interés
colectivo y la salud individual de quienes estdn en
lista de espera. Para ello, y apelando a la propuesta
rawlsiana del equilibrio reflexivo,’ es necesario que
se armonicen los intereses en juego, promoviendo
la igualdad y equidad en el acceso a la atencién de
la salud y al trasplante, en este escenario de incer-
tidumbre y vulnerabilidad, que afecta no solo a los
pacientes afectados con COVID, a los afectados por
otras patologfas, en definitiva, a toda la ciudadania
pero muy especialmente al personal de salud.

Tomar este principio formal, justicia como
igualdad y equidad, y traducirlo a un concepto ope-
rativo en procuracién y trasplante, en el contexto
de la pandemia, implicaria que el sistema de salud
y especificamente la red nacional de procuracién
trasplante, bregard por continuar la tarea de procu-
racién de 6rganos, en la medida en que la situacion
objetiva de pandemia lo permita en las unidades de
cuidados criticos. En la post pandemia, habrd que
generar los mecanismos para asegurar que se den los
pasos necesarios para retornar el ritmo tendiente a
lograr la autosuficiencia en trasplante y esto es tarea
de todos los actores involucrados.

3. Rawls,). Teoria de la Justicia. (op. cit)

CONCLUSION

El contexto actual ha hecho resurgir nuevamen-
te la reflexién bioética como una fuente de la cual
abrevar las respuestas a los dilemas actuales nacidos
en la coyuntura de esta pandemia. Este documento
ha planteado las principales cuestiones que se han
suscitado producto de la emergencia sanitaria y ha
esbozado algunas respuestas como puntapié inicial
a una discusién que se ird profundizando a medida
que avance la crisis que estamos atravesando.
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ANEXO 1.
MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRASPLANTE

Se propone un modelo de consentimiento informado para trasplante en pandemia y la posibilidad de
tratamientos posteriores en infeccién por SARS-COV2 que provoca el COVID19

Modelo
Se deberd incluir en el consentimiento informado todos los items incluidos en el articulo N° 59 del Cédigo
Civil y Comercial de la Nacién:
a. su estado de salud;
b. el procedimiento propuesto, con especificacién de los objetivos perseguidos con el trasplante
c. los beneficios esperados del procedimiento;
los riesgos, molestias y efectos adversos previsibles;
la especificacién de los procedimientos alternativos y sus riesgos, beneficios y perjuicios en relacién
con el procedimiento propuesto; (trasplante)
f. las consecuencias previsibles de la no realizacion del procedimiento propuesto o de los alternativos
especificados,
g. en caso de padecer una enfermedad irreversible, incurable, o cuando se encuentre en estado terminal,
o haya sufrido lesiones que lo coloquen en igual situacidn, el derecho a rechazar procedimientos
quirdrgicos, de hidratacién, alimentacién, de reanimacién artificial o al retiro de medidas de soporte
vital, cuando sean extraordinarios o desproporcionados en relacién a las perspectivas de mejoria, o
produzcan sufrimiento desmesurado, o tengan por tnico efecto la prolongacién en el tiempo de ese
estadio terminal irreversible e incurable,
h. el derecho a recibir cuidados paliativos integrales en el proceso de atencién de su enfermedad o pade-
cimiento.

y se propone agregar los siguientes pardgrafos:

1. Dejo constancia que he sido correctamente informado por mi médicola tratante sobre el contexto actual de
la pandemia, las particularidades del virus (infeccion por el SARS-COV2, conocido como nuevo Coronavirus).
También se me han informado las medidas de bioseguridad adoptadas en

y las que debo seguir en forma personal (distancia social, lavado de manos, uso de alcohol en gel, tapabocas, etc.)

2. Asimismo se me ha explicado que diferentes sociedades cientificas y organismos internacionales han publicado
informes en relacion a la enfermedad, indicando que se desconoce el potencial de transmision del SARS-COV2,
mediante el trasplante de drganos, tejidos, células y la transfusion de sangre. No obstante ello, se han realizado
todas las medidas de deteccion y relevamiento de los drganos a trasplantar por medio de los estudios de laboratorio
y serologia a fin de asegurar la viabilidad y seguridad de los drganos, tejidos y células a trasplantar.

3. Me han informado que este equipo de trasplante sigue las normativas y recomendaciones vigentes al respecto,
dictadas por el INCUCAI y la Sociedad Argentina de Trasplantes.
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Buenos Aires,  de de 202 Hora:  :
PACIENTE
DNI Firma Aclaracién
MEDICO
Firma Aclaracion y sello

En caso de que el paciente no esté en condiciones de brindar consentimiento, la aceptacion al tratamiento es
brindada por: ~ Nombre y Apellido:
DNI:
Vinculo con el paciente:
Firma:
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

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

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

ALANERPE se reserva todos los derechos sobre
los manuscritos presentados.

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

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

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

LA PUBLICACION MULTIPLE

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

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

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

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

La politica Editorial respecto a publicaciones
multiples es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si:

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

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

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

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

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

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

La revista no acepta repetida o duplicada.

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

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

CUESTIONES ESPECIFICAS

Las contribuciones se clasifican de la siguiente
manera:

1. Editoriales

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

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

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

2. Caso Clinico

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

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

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

3. Articulo Original

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

Este tipo de manuscrito debe ser muy estruc-
turado. Se debe incluir un Titulo, Resumen en es-
panol/portugués e inglés, Introduccién, Pacientes/
Materiales y Métodos, Resultados, Discusion, Con-
clusiones. Esta estructura debe aplicarse también a
los resumenes, que debe ser presentado en espafiol/
portugués e inglés. La longitud mdxima recomenda-
da es de 3.000 palabras, con 30 0 menos referencias
bibliograficas, se pueden incluir un nimero méximo
de 4 tablas o figuras.

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

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

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

3.2. Resumen

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

3.3. Pacientes y métodos

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

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

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

3.4. Resultados

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

3.5. Discusion

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

Las conclusiones deben ser sélidamente respal-
dadas por datos.

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

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

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

3.6. Agradecimientos

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

3.7. Referencias

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

El orden para cada cita debe ser la siguiente:

a) Articulos de revistas:

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

El titulo, en su idioma original.

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

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

b) Capitulos de libros

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

3.8. Tablas

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

3.9. Figuras

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

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

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

3.10. Medidas

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

3.11. Las reimpresiones

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

3.12. Autores

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

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

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

3.13. Agradecimientos y

diversas contribuciones

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

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

4. Up to date

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

5. Revisiones

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

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

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

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