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r  e  s  u  m  e  n

Las pruebas básicas de estudio de la función renal como la osmolalidad urinaria máxima y la

eliminación urinaria de albúmina y de N-acetil-glucosaminidasa se alteran con mucha fre-

cuencia en situaciones clínicas que cursan con hiperpresión en la vía urinaria o con pérdida

de  parénquima renal. No obstante, en todos los algoritmos que se pueden consultar dedi-

cados  al estudio de los niños con infección urinaria o dilatación de la vía urinaria nunca se

menciona el beneficio del uso de esos parámetros funcionales. En esta revisión, ofrecemos

información acerca de la utilidad práctica que conlleva la determinación de los parámetros

básicos de estudio de la función renal. A partir de esos datos proponemos un algoritmo

destinado a realizar una petición razonada de la cistografía conjuntando parámetros mor-

fológicos y funcionales.
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Usefulness  of  basic  renal  function  tests  in  decision-making  in  children
with  loss  of  renal  parenchyma  and/or  dilation  of  the  urinary  tract
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Basic renal function tests such as maximum urine osmolality and urinary elimination of
l-glucosaminidase often reveal abnormalities in clinical cases involving
Concentrating capacity albumin and N-acety
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N-acetyl-glucosaminidase

Cystourethrography

Vesicoureteral reflux

hyperpressure in the urinary tract or loss of renal parenchyma. However, in all the available

algorithms dedicated to the study of children with urinary tract infection or dilation, the

benefit of using these functional parameters is not mentioned. In this review, we  provide

information about the practical usefulness of assessing the basic renal function parameters.
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From these data, we propose an algorithm that combines morphological and functional

parameters to make a reasoned case for voiding cystourethrography.

© 2016 Sociedad Española de Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
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minó el punto de congelación de muchos fluidos y confirmó
los hallazgos de Dreser10.
«La verdad, la que más  firme parece, no es sino un boceto de
otra verdad más  acabada, pero que nunca está terminada
del todo; y solo así se la puede interpretar y juzgar».

(Gregorio Marañón y Posadillo, 1887-1960)

En la práctica pediátrica existen 2 situaciones muy fre-
uentes en las que se hace necesario tomar decisiones con
especto a las pruebas morfológicas que debemos practicar
n los jóvenes pacientes afectos. Nos referimos a la infección
e vías urinarias (IVU) y a las anomalías del desarrollo renal

CAKUT del inglés congenital anomalies of the kidney and urinary
ract) que se detectan con harta frecuencia en las ecografías
ealizadas in utero. En muchos casos, ambas situaciones son
imultáneas.

En el ámbito de las IVU, en concreto, los criterios de la
ndicación de las exploraciones a realizar han variado notable-

ente a lo largo de los tiempos. Al ser el reflujo vesicoureteral
RVU) un hallazgo común en pacientes con IVU, pronto se esta-
leció el concepto de que jugaba un papel en su patogénesis,
or lo que la indicación de la cistografía se realizaba, y en
uchas colectividades aún se realiza, ante la primera infec-

ión. Además, se cimentó la idea de que el RVU era la causa
e las cicatrices renales y, por ende, de la aparición de una

nsuficiencia renal crónica. De ahí viene el que, antaño, se
cuñara el término de «nefropatía de reflujo» que, afortuna-
amente, se ha sustituido por el de «nefropatía cicatricial».
se «miedo» a no realizar prontamente el diagnóstico del
VU con el fin de evitar sus posibles complicaciones acabó
esarrollando el concepto de lo que se ha denominado el para-
igma «reflujocéntrico»1 cuya noción, afortunadamente, ha

do evolucionando en los últimos años hacia territorios más
onderados2,3.

En todos los algoritmos que se pueden consultar dedicados
l estudio de los niños con IVU o CAKUT, en las variables o con-
iciones que conducen a la petición de las pruebas de imagen,
o aparecen nunca los parámetros indicativos de la función
enal4–6. Esto ocurre, incluso, en los algoritmos diseñados por
efrólogos. En esta revisión, ofrecemos información acerca
e la utilidad de las pruebas básicas de función renal en el
anejo de los niños con IVU y CAKUT. En concreto, nos vamos

 referir al estudio del manejo renal del agua (osmolalidad uri-
aria máxima) y a la eliminación urinaria de albúmina y de la
-acetil-glucosaminidasa (NAG).

eneralidades.  Acerca  de  la  capacidad  de
oncentración  renal,  la  albuminuria  y  la
-acetil-glucosaminidasa
a historia del estudio de la capacidad que tienen los riñones
ara ajustar de forma exquisita el metabolismo corporal del
gua mediante los mecanismos de concentración y dilución
by-nc-nd/4.0/).

urinarios perdura desde hace más  de un siglo y medio. Así, en
1859 Hoppe-Seyler (1825-1895) (fig. 1), fisiólogo y químico ale-
mán, demostró que cuando la orina y el suero de un mismo
animal eran separados por una membrana de vejiga de cerdo,
la dirección del flujo se producía desde el plasma hacia la
orina7. En consecuencia, ese autor había descubierto que la
orina podía estar más  concentrada que el ultrafiltrado glome-
rular. Años más  tarde, en Tübingen en 1892, Dreser (1860-1925)
estudió la fisiología de la excreción del agua. Este autor esta-
bleció que la depresión del punto de congelación de la sangre
determinado por el método crioscópico (−0,56 ◦C) no se altera
con la ingesta de agua, en contraste con lo que sucede con
la orina. Durante la restricción de agua, Dreser demostró un
descenso del punto de congelación urinario de −2,40 ◦C en
los seres humanos, o dicho de otro modo, la presión osmó-
tica de la orina podía ser muy superior a la del plasma8. En
un paciente con diabetes insípida, el punto de congelación de
su orina fue de solo −0,20 ◦C; como ha escrito Richet, proba-
blemente, fue ese el primer paciente que se estudió con el
método crioscópico9. Poco después, Winter, en París, deter-
Figura 1 – Felix Hoppe-Seyler (1825-1895).
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Figura 3 – Prueba de la «poliuria experimental» de Joaquín
Albarrán. Ante el estímulo acuoso, el riñón sano (rein sain)
se adapta aumentando el volumen urinario y el enfermo

14
Figura 2 – Joaquín Albarrán (1860-1912).

Poco después, el médico húngaro Korányi (1866-1944) asu-
mió  que los riñones regulan la presión osmótica de la orina
con el objetivo de que la de la sangre permanezca constante.
Para ello, estudió las modificaciones en la depresión del punto
de congelación de la orina en una situación de restricción de
líquidos y observó que en pacientes con uremia terminal la
presión osmótica de la orina casi no se modificaba y se acer-
caba notablemente al valor del plasma9,11. A esta situación
la denominó isostenuria. A partir de estos hallazgos, fue el
primero en introducir el concepto funcional de insuficiencia
renal12. Nótese, por tanto, como ese término tan familiar para
los nefrólogos actuales surgió a partir del estudio del manejo
renal del agua.

Albarrán (1860-1912) (fig. 2) fue un urólogo de origen cubano
que estudió la carrera de medicina en Barcelona. A partir de
1878 se estableció en París donde trabajó con el anatomista
Ranvier (1835-1922) y con el urólogo Guyon (1831-1920). A
Albarrán se le debe un descubrimiento básico y poco cono-
cido. En un momento en el que la única prueba de imagen
disponible era los rayos X recientemente descubiertos, pudo
discernir cuál era el riñón enfermo en los casos de lesiones

unilaterales potencialmente quirúrgicas como, por ejemplo,
en la tuberculosis renal. Y así, creó la denominada «uña de
Albarrán», un pequeño aditamento del cistoscopio por el que
se podía conducir un catéter hacia los meatos ureterales para
(rein malade), no .

recoger directamente la orina procedente de cada riñón13. Tras
ello, creó una de las primeras pruebas funcionales de estímulo,
la «poliuria experimental».  Ante un estímulo acuoso, el riñón
sano se adaptaba al estímulo y el enfermo, no14 (fig. 3). Su
libro Exploration des functions rénales,  escrito en 1905 es, segu-
ramente, el primero de la historia sobre el tema y una deuda
histórica agregada para los nefrólogos14.

En 1909, Ambard y Papin precisaron el concepto de con-
centración máxima suministrando, así, todos los elementos
propios de un nuevo índice de valoración funcional. En ese
momento se conoció que, incluso en periodos de deshidra-
tación severa, se seguía formando orina. Es lo que pasó a
denominarse como la «orina obligatoria» de Ambard y Papin15.

Pronto se diseñaron pruebas destinadas a estimular la
capacidad de concentración urinaria máxima mediante la res-
tricción de líquidos como las de Volhard16 y Addis y Schevky17,
en las que ya no se determinaba la presión osmótica de la
orina sino la densidad (gravedad específica) urinaria. En todo
caso, con estas pruebas se estimulaba la producción de la ADH
endógena. Décadas más  tarde, la denominada prueba de la
«dieta seca» también se estandarizaría en niños desde los 2
años de edad, si bien midiendo la osmolalidad urinaria18.
A partir de la segunda década del siglo pasado se empezó a
disponer de información acerca de que la glándula pituitaria o
hipófisis regula la excreción de agua por parte de los riñones19.



 6;3  6

P
g
p
y
e
m

v
l
t
m

j
d
c
y
d
l

d
r
d
i
a
c
d
l
q
b
e
e
o
e
q
t
e
l
m
E
h
(

m
o
p
e
t
e
c
m
a
p
c
s
q
e
m
d
s
g

reducción del FGR tenían una capacidad de concentración
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ronto se pudo demostrar que en la porción posterior de esa
lándula se produce una sustancia antidiurética que se com-
orta como una «auténtica» hormona al pasar a la circulación

 actuar en el riñón20. A continuación, se empezaron a utilizar
xtractos de hipófisis para determinar la osmolalidad urinaria
áxima21,22.
En 1968, se pudo disponer de un análogo sintético de la

asopresina, la desmopresina23, con el que se pudo realizar
a prueba de concentración de una forma cómoda, en menos
iempo, al tener un efecto antidiurético superior al de la hor-

ona natural24.
Queda fuera del objeto de esta revisión exponer la comple-

idad anatómica y funcional del mecanismo de concentración
e la orina por parte del riñón, cuyos detalles se han ido cono-
iendo, como se indicó más  arriba, desde hace más  de un siglo

 medio y con momentos culminantes como la comprensión
el mecanismo de contracorriente25 o el descubrimiento de

as acuaporinas26.
Basta recordar que la capacidad de concentración renal

epende de una adecuada entrega del ultrafiltrado glome-
ular a los túbulos, de un intersticio medular hipertónico,
e un mecanismo medular contracorriente estructuralmente

ntacto25 y de una permeabilidad normal de los túbulos al
gua en respuesta a la vasopresina. La capacidad de con-
entración es dependiente de la médula renal27. El gradiente
e concentración medular se establece primordialmente por

os túbulos renales del asa de Henle y los vasos sanguíneos
ue los rodean (vasa recta) durante el proceso de intercam-
io contracorriente. El propósito de este último mecanismo
s crear un intersticio medular hipertónico25. En presencia de
se intersticio hipertónico, la vasopresina puede concentrar la
rina a través de un mecanismo de equilibrio pasivo de agua
n las células principales del ducto colector, lo que permite
ue el contenido de la luz tubular se equilibre con el inters-
icio medular hipertónico28. La secreción de la vasopresina
n respuesta a la restricción de agua origina que las vesícu-
as intracelulares de acuaporina 2 (AQP2) se reubiquen en la

embrana apical de las células principales del ducto colector.
ste traslado permite la reabsorción de agua de la luz tubular
acia la célula y, por ende, la concentración de la orina final29

fig. 4).
La introducción en la clínica de la determinación de la albu-

inuria y de la NAG es mucho más  reciente en el tiempo. No
bstante, el hallazgo de la proteinuria fue una de las primeras
ruebas funcionales renales descubiertas en la historia. Así,
n 1764 Cotugno (1736-1822) describió un caso típico de nefri-
is aguda con anasarca y grandes cantidades de una sustancia
n la orina ovi albumini persimilem «coagulable» por el efecto del
alor30. Sus hallazgos fueron confirmados años después por el
édico inglés Blackall (1771-1860). No obstante, a finales de los

ños 80 del siglo pasado se dispuso de técnicas adecuadas que
ermitieron cuantificar pequeñas cantidades de albúmina no
uantificables con las técnicas anteriores. Para su designación
e ha utilizado profusamente el término microalbuminuria
ue es incorrecto desde el punto de vista semántico. Por ello,
s mejor usar sencillamente el nombre albuminuria. Inicial-
ente, se aplicó en clínica para intentar detectar la nefropatía
iabética incipiente31. Desde entonces se ha demostrado que
u excreción elevada mantenida es un signo precoz de daño
lomerular en procesos que cursan con hiperfiltración, tanto
(3):222–231 225

en los casos en los que el conjunto de nefronas es completo
(nefropatía diabética32, obesidad33) como en los que existe
pérdida de parénquima34. Posteriormente, se demostró que,
además, es un buena predictora de desarrollo de enferme-
dad cardiovascular35. En pediatría, se ha observado que puede
estar elevada en los casos de RVU36,37. Una cuestión no cono-
cida es si ese aumento es debido a la pérdida de parénquima
que puede existir en algunos casos de RVU (displasia renal,
cicatrices), o bien, a la hiperpresión que el RVU ejerce en la vía
urinaria.

Desde los años 60 del siglo pasado se sabe que la NAG es
una enzima presente en el tejido renal38, en los lisosomas de
las células del túbulo proximal y que cuya eliminación en la
orina se incrementa al pasar a la luz tubular cuando existe
una agresión celular39. Se ha determinado, clásicamente,
para estudiar la nefrotoxicidad producida por los antibióticos
aminoglucósidos40. Además, sus niveles pueden estar eleva-
dos en los casos que cursan con hiperpresión como sucede en
la obstrucción de la vía urinaria41 y en el RVU aunque, en este
caso, como ocurre con la albuminuria, es difícil saber si obe-
dece a la hiperpresión o a la reducción glomerular asociada36.

Acerca  de  las  determinaciones  básicas  de  la
función  renal  como  marcadores  de  pérdida  de
parénquima

En un estudio en el que incluimos a 77 niños con parénquima
renal conservado confirmado en la gammagrafía realizada con
ácido dimercaptosuccínico y 102 con pérdida de dicho parén-
quima (una o varias cicatrices, riñón único, hipodisplasia),
determinamos los índices de calidad y eficiencia diagnós-
tica de los marcadores de función renal enumerados más
arriba. La sensibilidad de la osmolalidad urinaria máxima para
detectar pérdida de parénquima fue del 30,4% (especificidad
84,8%), la de la eliminación urinaria de albúmina fue del 15,6%
(especificidad 92,1%), la del cociente NAG/creatinina del 11,5%
(especificidad 100%) y la del filtrado glomerular renal (FGR)
del 8,9% (especificidad 100%). No obstante, es llamativo que la
sensibilidad mayor (37,9%) fuera la observada con el volumen
urinario corregido por 100 ml  de FGR. Este hallazgo demos-
tró como este parámetro que se utiliza escasamente y es de
cálculo muy sencillo (creatinina plasmática × 100/creatinina
urinaria) puede ser muy útil en la práctica diaria. En todo
caso, se demostró que los parámetros que estudian el manejo
renal del agua son los más  sensibles para detectar pérdida
de parénquima42. Como corolario de este estudio, podemos
resaltar que el FGR fue el parámetro menos sensible y que
la sensibilidad alcanzada con los parámetros que estudian el
manejo renal del agua fue muy baja, lo que indica que, en la
actualidad, no tenemos medios que puedan estimar adecua-
damente una situación de una pérdida nefronal modesta.

En 2008, en un trabajo en el que incluimos los datos de
160 niños con IVU o CAKUT, comprobamos que, en aquellos
que tenían una osmolalidad urinaria máxima normal, el FGR
siempre era normal, mientras que todos los pacientes con
alterada . En ese estudio, el FGR se calculó con la fórmula
clásica de Schwartz que utiliza una constante con un valor
de 0,55 y que, ahora, sabemos que sobrestima el FGR. En
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Figura 4 – Modelo simplificado del mecanismo de concentración urinario. Para crear un intersticio medular hipertónico es
necesaria una adecuada función de todos los transportadores tubulares de sodio como, por ejemplo, NHE3 (type 3 Na+/H+

exchanger), NaPi-2, (type 2 Na-Pi cotransporter),  BSC-1 (type 1 bumetanide-sensitive Na-K-2Cl cotransporter)  o TSC
(thiazide-sensitive cotransporter)  en el lado luminal tubular (mecanismo 1). Un defecto en su función produciría una pérdida
salina con pérdida acompañada de agua que originaría un intersticio medular menos hipertónico. Además, es necesaria
una adecuada función de los transportadores de urea (UT-A1, UT-A2, UT-A3) para incrementar la osmolalidad del intersticio
medular (mecanismo 2). En presencia de ese intersticio hipertónico, la vasopresina puede concentrar la orina gracias al
estímulo que ejerce en las acuaporinas (AQP), lo que permite que el contenido de la luz tubular se equilibre con el intersticio

medular hipertónico (mecanismo 3).

una revisión reciente y con las nuevas fórmulas para calcu-
lar el FGR en las que se incluye la cistatina C y que son más
verdaderos44, hemos observado que algunos pocos niños en
estadio G2 de enfermedad renal crónica aún concentran bien
(cerca del límite bajo de la normalidad), pero se trata de la
excepción que confirma la regla (datos no publicados). Esta
cualidad la utilizamos mucho en la práctica diaria para no
extraer sangre para calcular el FGR, inicialmente, a nuestros
jóvenes pacientes si la osmolalidad urinaria máxima es nor-
mal.

Como es sabido, en la Clinical Practice Guideline for the Eva-
luation and Management of Chronic Kidney Disease 2012 (Guía
KDIGO), el estadio G1 de enfermedad renal crónica se define
por la presencia de anomalías estructurales o funcionales de,
al menos, 3 meses de duración no acompañadas de dete-
rioro del FGR45. Curiosamente, los autores de la guía, entre

las alteraciones funcionales, incluyeron el incremento de la
albuminuria pero no mencionaron las alteraciones relativas
al manejo renal del agua. En un trabajo reciente, hemos
estudiado a 116 niños con un estudio gammagráfico anormal
(ácido dimercaptosuccínico)46. Entre los 100 niños incluidos
en el estadio G1, la frecuencia del defecto de la capacidad de
concentración (29%) y de elevación del volumen urinario (20%)
fue superior a la del incremento de la albuminuria (12%) y de
la eliminación urinaria de NAG (3%). Todos los niños inclui-
dos en los estadios G2-G5 eran portadores de alteraciones en
el manejo renal del agua. Además, se observó una correlación
directa entre el FGR calculado por la fórmula de Schwartz CKID
201247 y la osmolalidad urinaria máxima (r = 0,63; p < 0,001)
(fig. 5b).

Todos los datos enumerados en este apartado coinciden
con lo que empezó a vislumbrar Korányi hace ya un siglo9,11,12

y con lo que más  tarde confirmarían tanto Alving y van Slyke
en 193448 (fig. 5a) como Epstein en 196649. En palabras de
este último autor: «La capacidad de los riñones para excretar

una orina concentrada se deteriora junto con otras funciones
renales cuando los riñones se cicatrizan progresivamente y se
reduce la cantidad de parénquima renal funcional. El filtrado
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ue cuando la enfermedad renal es avanzada.

lomerular renal y la capacidad de concentración se redu-
en, por lo tanto, aproximadamente en paralelo en muchas
nfermedades comunes que provocan una cicatrización gene-
alizada de los riñones»49.

cerca  de  las  determinaciones  básicas  de  la
unción  renal  como  marcadores  de
iperpresión  sobre  el  parénquima  renal

os resultados que se obtienen en los modelos experimen-
ales que producen hiperpresión en la vía urinaria es difícil
similarlos a malformaciones que cursan con hidronefrosis
n el humano, por 2 razones. La primera es que tanto en el
VU como en la estenosis pieloureteral (EPU) puede existir
na pérdida asociada glomerular (displasia renal, cicatrices).
a segunda es que en el RVU leve o moderado la hiperpresión
uede ser intermitente y en la EPU el nivel de dicha hiperpre-
ión puede variar sobremanera según el grado de estenosis
xistente en la unión pieloureteral.

La preocupación de los autores por la lesión funcional exis-
ente en los casos de hidronefrosis procede de antiguo50. En
os años 60 se demostró que el bloqueo ureteral experimental
lteraba la capacidad de concentración51. La posibilidad de uti-
izar la desmopresina permitió determinar más  fácilmente la
smolalidad urinaria máxima, comprobándose su reducción
anto en adultos52,53 como en niños con hidronefrosis y, en
oncreto, con EPU54,55. Por su lado, con harta frecuencia se ha
escrito la asociación entre RVU y el defecto de la capacidad
e concentración56–61.

En los últimos años se han estudiado los mecanismos que
osibilitan la alteración en el manejo renal del agua cuando

xiste hiperpresión en la vía urinaria. Así, se ha observado que
a obstrucción ureteral origina una reducción en la actividad
e algunos transportadores tubulares del sodio62–64 (meca-
ismo 1, fig. 4), en la expresión de los transportadores de
urea65 (mecanismo 2, fig. 4) y en la actividad de las acuapo-
rinas que se expresan en el ducto colector64,66 (mecanismo 3,
fig. 4). Todo ello se traduce en poliuria y pérdida salina.

Un incremento en la eliminación urinaria de albúmina se
ha descrito tanto en la EPU67 como en el RVU36,37,68. Igual-
mente, se ha comprobado una elevación de la excreción de
NAG y de otras proteínas que son marcadores de función tubu-
lar proximal en ambas circunstancias, EPU41,69,70 y RVU36,71–73.

En medicina pediátrica se observan casos de dilatación de
la vía urinaria que no son secundarios a RVU ni a obstruc-
ción en los que no se demuestra la existencia de hiperpresión.
Para los casos en los que el diámetro de la pelvis renal es
mayor a 2 cm y no existe hiperpresión, se ha utilizado el
término «hidronefrosis primaria» y cuando está dilatado el
uréter se ha usado, asimismo, la expresión «megauréter no
obstructivo». Pues bien, en un estudio en el que incluimos
a 38 niños con un diámetro piélico mayor de 2 cm,  estudia-
mos  si existían diferencias en el comportamiento de la función
renal en los distintos tipos de anomalías morfológicas poten-
cialmente causales74. La osmolalidad urinaria máxima estaba
reducida en el 100% de los casos de RVU, en el 75% de las EPU
y, únicamente, en el 16,7% de las hidronefrosis primarias. La
eliminación urinaria de albúmina estaba incrementada en el
62,5% de los RVU y, únicamente, en el 8,3% de las EPU y en el
11,1% de las hidronefrosis primarias. Por su parte, la excreción
de NAG estaba elevada en el 42,8% de los casos de RVU, en el
25% de los de EPU y en el 6,7% de las hidronefrosis primarias.
Puede observarse, por tanto, como la prueba de concentración
es la más  sensible para detectar alteración de la función renal
en los casos de hidronefrosis. Además, la albuminuria se eleva
especialmente en los casos de RVU, la NAG es un marcador
de hiperpresión menos sensible que la osmolalidad urinaria

máxima y, en los casos de hidronefrosis primaria, la función
renal está escasamente alterada74.

Las ectasias piélicas son unas anomalías morfológicas
renales, en general leves (pelvis renal entre 0,5 y 2 cm de
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lía de la función renal obligaría a realizar dichas pruebas para
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diámetro), cuyo diagnóstico se ha incrementado notable-
mente a partir de la instauración universal de los estudios
ecográficos que se realizan in utero en los embarazos. Las ecta-
sias pueden ser un signo indicativo de RVU o de obstrucción
subyacentes pero, en la mayoría de los casos, no obedecen
a ninguna causa objetivable. En este caso concreto se deno-
minan ectasias renales simples. No obstante, como pueden
ser expresión de una situación patológica, se plantea la cues-
tión de si todos los niños deben ser estudiados mediante
pruebas de imagen que son costosas, no exentas de riesgo
y que producen radiación. En un estudio prospectivo en el
que estudiamos a 79 niños con ectasia piélica, 11 pacientes
tenían RVU de diversos grados75. En relación con estos, los 68
niños sin RVU mostraron una osmolalidad urinaria máxima
significativamente superior, al tiempo que los valores de los
cocientes albúmina/creatinina y NAG/creatinina fueron signi-
ficativamente inferiores. El valor predictivo negativo de las 2
primeras pruebas fue del 93%, con lo que se demostró que la
cistografía no se debe indicar, inicialmente, en los casos de
osmolalidad urinaria máxima y albuminuria normales75.

En un estudio longitudinal en el que incluimos a niños
con diversos grados de RVU observamos que, al diagnóstico,
la osmolalidad urinaria máxima estaba reducida en el 69,5%
de ellos61 pero, al final del periodo de seguimiento, solo estaba
presente en el 19,5%76. Al inicio, el defecto en la capacidad de
concentración estaba relacionado con el grado de RVU pero,
al final, ese defecto estaba más  relacionado con la pérdida de
parénquima con la que habían quedado los pacientes que con
el grado de RVU inicial. En cuanto a la albuminuria, no existie-
ron diferencias entre el periodo inicial y el final (19,6 vs. 17,6%).
No se observó relación de los valores de albuminuria con la
intensidad del RVU. Se concluyó que la eliminación urinaria
de albúmina es, preferentemente, un marcador de hiperfiltra-
ción en niños con RVU relacionado, en ambos momentos, con
la pérdida de parénquima77. Con respecto a la NAG, al diag-
nóstico, estaba elevada en el 37% de los casos. En cambio,
al final, fue normal en todos los casos, con lo que demos-
tró que, en este caso, la eliminación urinaria de NAG es un
marcador moderadamente sensible de hiperpresión en la vía
urinaria78.

Acerca  del  caso  concreto  del  reflujo
vesicoureteral  en  niños  que  han  padecido
infección  de  las  vías  urinarias.  Un  algoritmo
basado  en  las  pruebas  básicas  de  estudio  de  la
función  renal.  Epílogo

La indicación de la cistouretrografía miccional seriada (CUMS)
ha variado a lo largo de los años. Durante mucho tiempo se
pensó que debía solicitarse en todos los casos de IVU, espe-
cialmente, en los niños de corta edad y, sobre todo, en los
varones79. Esto fue motivado por la creencia inexacta de que
la curación del RVU una vez diagnosticado, cualesquiera que
fuera su grado, impediría la aparición de nuevos casos de IVU y
de lesión renal secundaria. Puesto que muchos RVU se curan
espontáneamente con el paso del tiempo80,81, dado que los

de bajo grado no alteran la función renal76 y puesto que el
RVU no es la causa final de las IVU82, la estrategia anterior-
mente citada ha sido ampliamente debatida1–3,5,83. Una de las
3  6(3):222–231

cuestiones que es clave en el asunto es la respuesta a esta pre-
gunta: ¿Ocurre algún problema si no se diagnostica un RVU de
baja intensidad? Nosotros creemos que la respuesta es nega-
tiva, porque lo realmente importante es la calidad y cantidad
del parénquima renal existente y asegurarse de que la fun-
ción renal está indemne, comprobada por los métodos más
sensibles recordados en esta revisión. Como se ha indicado
más  arriba, muchos casos de dilataciones leves de la vía uri-
naria no se asocian a RVU y, si lo hacen, este último suele
ser de grado leve. La consecuencia final es que en ambas cir-
cunstancias (IVU y ectasias), muchas CUMS son normales y,
por tanto, innecesarias. Nosotros, en un estudio ambispectivo
quisimos comprobar si la utilización conjunta de parámetros
ecográficos y funcionales sensibles podía predecir aceptable-
mente el resultado de una CUMS negativa y, con ello, evitar su
solicitud84. Así, recogimos los datos anatómicos ecográficos y
funcionales de 100 niños con CUMS normal y de 63 diagnosti-
cados de RVU (10 de grado leve [I-II], 26 moderado [III] y 27 de
grado grave [IV-V]). Las anomalías morfológicas más  sensibles
para sospechar RVU fueron las cicatrices renales, los riñones
atróficos o hipodisplásicos, las hidronefrosis y las ectasias pié-
licas asociadas a otras anomalías morfológicas. En cuanto a la
función renal, se comprobaron diferencias estadísticamente
significativas (p = 0,004) al comparar la osmolalidad urinaria
máxima de los niños con o sin RVU. Los valores de la elimi-
nación urinaria de albúmina y de NAG fueron poco sensibles,
pero muy específicos (87,9%) en los casos de RVU. Uniendo los
parámetros morfológicos y funcionales, el 70% de los niños
con RVU leve, el 76,9% de aquellos con RVU moderado y el 100%
de los portadores de RVU grave tenían anomalías morfológi-
cas o funcionales. Así, el valor predictivo negativo más  elevado
(80,8%) para detectar RVU se obtuvo cuando se aunaron los
niños portadores de anomalías morfológicas, excluidas las
ectasias piélicas simples, los que tenían solo anomalías fun-
cionales renales y aquellos con ambas alteraciones (116/163).
En estos casos, además, la sensibilidad para diagnosticar RVU
fue del 85,7%. Nuestra conclusión es simple, es decir, si la
función renal es normal, especialmente la capacidad de con-
centración, y si no existen anomalías morfológicas distintas de
las ectasias piélicas, no está indicada, inicialmente, la realiza-
ción de una CUMS (fig. 6). Es necesario resaltar que, en el caso
de pielonefritis reciente, las pruebas deben realizarse entre 2
y 4 meses después para evitar resultados artefactados.

En resumen, el uso adecuado de las pruebas básicas de
función renal sirve para ofertar un giro marcado a la prác-
tica habitual en la solicitud de las pruebas de imagen en niños
con pérdida de parénquima renal o dilatación de la vía urina-
ria. El mecanismo de concentración renal es tan complicado
que cualquier anomalía en su complejo proceso repercute en
la osmolalidad urinaria máxima. Como se ha observado más
arriba, es la primera alteración funcional que acontece en
muchos trastornos renales. Así, en ausencia de hidronefro-
sis, en niños con IVU o ectasia de la pelvis renal, la solicitud
de CUMS o pruebas de medicina nuclear podrían obviarse ini-
cialmente si la osmolalidad urinaria máxima y la eliminación
urinaria de albúmina son normales. A la inversa, una anoma-
intentar explicar su origen posible.
Como escribió Marañón en su Crítica de la Medicina dogmá-

tica (1950): «Quiero decir a los que trabajan a mi lado que no
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Ectasia piélica simple (pelvis
renal de 0,5-2 cm sin otras

anomalías ecográficas
asociadas*), con o sin
antecedente de IVU     

Pruebas básicas de
función renal  

Cistografía** 

Pelvis renal > 2 cm o < 2 cm
con otras anomalías

morfológicas asociadas*, con
o sin antecedente de IVU    

Infección de vías
urinarias (IVU) con

ecografía renal normal  

Repetir las pruebas básicas de
función renal periódicamente

Normales Anormales

* Cicatrices renales, riñones atróficos o hipodisplásicos, dilatación ureteral o ureterocele
** Preferentemente, cistosonografía

Figura 6 – Propuesta de algoritmo para solicitar una cistografía en niños con IVU o CAKUT a partir de ciertos datos
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lviden nunca que cada cosa que los médicos sabemos hemos
e procurar saberla lo más  exactamente que nos sea dado,
ero a conciencia de su posible valor provisional».

onflicto  de  intereses

os autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

 i  b  l  i  o  g  r  a  f  í  a

1. Fernández JM, Málaga S. ¿Es posible cambiar el paradigma
reflujocéntrico? Evid Pediatr. 2006;2:17.

2. Keren R. Diminishing importance of screening and treating
children for vesicoureteral reflux after a first urinary tract
infection. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012;166:1181–2.

3. Paintsil E. Update on recent guidelines for the management
of urinary tract infections in children: The shifting paradigm.
Curr Opin Pediatr. 2013;25:88–94.

4. Jaswon MS, Dibble L, Puri S, Davis J, Young J, Dave R, et al.
Prospective study of outcome in antenatally diagnosed renal
pelvis dilatation. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
1999;80:F135–8.

5. Marks SD, Gordon I, Tullus K. Imaging in childhood urinary
tract infections: Time to reduce investigations. Pediatr
Nephrol. 2008;23:9–17.

6. Anderson NG, Fischer J, Leighton D, Hector-Taylor J, McEwing
RL. Management in children of mild posnatal renal dilatation
but  without vesicoureteral reflux. Pediatr Nephrol.
2010;25:477–83.

7. Hoppe F. Ueber die Bildung des Harns. Arch Pathol Anat.

1859;16:412–3.

8. Dreser H. Ueber Diurese und ihre Beeinflussung durch
pharmakologische Mittel. Arch Exp Pathol Pharmacol.
1892;27:303–19.

2

la función renal.

9. Richet G. The osmotic pressure of the urine–from Dutrochet
to  Korányi, a trans-European interdisciplinary epic. Nephrol
Dial Transplant. 2001;16:420–4.

0. Winter J. Etudes sur la concentration des urines, ses limites.
Arch Physiol. 1896;8:529–36.

1. Richet G. Edema and uremia from 1827 to 1905: The first
faltering steps of renal pathophysiology. Kidney Int.
1993;43:1385–96.

2. Sonkodi S. Hyposthenuria Sándor Korányi’s concept of renal
insufficiency. Am J Nephrol. 1999;19:320–2.

3. Puigvert A. Un médico hispano-cubano en La Sorbonne: Dr. J.
Albarrán. Med Clin. 1960;35:141–6.

4. Albarrán J. Exploration des functions rénales. Étude
medico-chirurgicale. Paris: Masson & Cie; 1905.

5. Ambard L, Papin E. Etude sur les concentrations urinaires.
Arch Intern Physiol. 1909;8:437–90.

6. Volhard F. En: Mohr and Staehelin’s Handbuch der Inneren
Medizin (vol III). Berlin: J. Springer; 1918. p. 1197.

7.  Addis T, Schevky MC. A test for the capacity of the kidney to
produce a urine of high specific gravity. Arch Int Med.
1922;30:559–62.

8. Edelmann CM Jr, Barnett HL, Stark H, Boichis H, Soriano JR. A
standarized test of renal concentrating capacity in children.
Am  J Dis Child. 1967;114:639–44.

9. Motzfeldt K. Experimental studies on the relation of the
pituitary body to renal function. J Exp Med. 1917;25:
153–88.

0. Gilman A, Goodman L. The secretory response of the
posterior pituitary to the need for water conservation. J
Physiol. 1937;90:113–24.

1. Campistol Vila J. Prueba del agua-hipofisina para la
exploración renal de la infancia. Rev Esp Pediatr.
1951;7:775–89.

2. Bjerre-Christensen K. The pitressin test of renal concentrating
capacity; a comparative evaluation of the Addis-Shevky and
Pitressin tests. Acta Med Scand. 1952;142:215–30.

3. Vávra I, Machová A, Holecek V, Cort JH, Zaoral M, Sorm F.

Effect of a synthetic analogue of vasopressin in animals and
in  patients with diabetes insipidus. Lancet. 1968;1:
948–52.

http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30002-9/sbref0535


 0 1 6;

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

6

6

230  n e f r o l o g i a 2

4. Aronson AS, Svenningsen NW. DDAVP test for estimation of
renal concentrating capacity in infants and children. Arch Dis
Child. 1974;49:654–9.

5. Kokko JP, Rector FC Jr. Countercurrent multiplication system
without active transport in inner medulla. Kidney Int.
1972;2:214–23.

6. Denker BM, Smith BL, Kuhajda FP, Agre P. Identification,
purification, and partial characterization of a novel Mr 28,000
integral membrane protein from erythrocytes and renal
tubules. J Biol Chem. 1988;263:15634–42.

7. Weinstein E, Manitius A, Epstein FH. The importance of
aerobic metabolism in the renal concentrating process. J Clin
Invest. 1969;48:1855–61.

8. Fenton RA, Knepper MA. Mouse models and the urinary
concentrating mechanism in the new millennium. Physiol
Rev. 2007;87:1083–112.

9. Noda Y, Sohara E, Ohta E, Sasaki S. Aquaporins in kidney
pathophysiology. Nat Rev Nephrol. 2010;6:168–78.

0. Dock W. Some early observers of albuminuria. Ann Med Hist.
1922;4:287–90.

1. Coutarel P, Grimaldi A, Bosquet F, Bureau G, Thervet F. Which
method of urine collection and expression of results for
albuminuria when screening for incipient diabetic
nephropathy. Diabetes Care. 1988;11:371–2.

2. Dahlquist G, Stattin EL, Rudberg S. Urinary albumin excretion
rate  and glomerular filtration rate in the prediction of diabetic
nephropathy; a long term follow-up study of childhood onset
type-1 diabetic patients. Nephrol Dial Transplant.
2001;16:1382–6.

3. Løkkegaard N, Haupter I, Kristensen TB. Microalbuminuria in
obesity. Scand J Urol Nephrol. 1992;26:275–8.

4. Hostetter TH, Olson JL, Rennke HG, Venkatachalam MA,
Brenner BM. Hyperfiltration in remnant nephrons: A
potentially adverse response to renal ablation. Am J Physiol.
1981;241:F85–93.

5. Yudkin JS, Forrest RD, Jackson CA. Microalbuminuria as
predictor of vascular disease in non-diabetic subjects.
Islington Diabetes Survey. Lancet. 1988;2:530–3.

6. Tomlinson PA, Smellie JM, Prescod N, Dalton RN, Chantler C.
Differential excretion of urinary proteins in children with
vesicoureteric reflux and reflux nephropathy. Pediatr Nephrol.
1994;8:21–5.

7. Konda R, Kakizaki H, Nakai H, Hayashi Y, Hosokawa S,
Kawaguchi S, et al., Reflux Nephrology Forum, Japanese
Prospective Study Group. Urinary concentrations of
alpha-1-microglobulin and albumin in patients with reflux
nephropathy before and after puberty. Nephron.
2002;92:812–6.

8. Walker PG, Woollen JW,  Heyworth R. Studies on
glucosaminidase. 5. Kidney N-acetyl-�-glucosaminidase and
N-acetyl-�-galactominidase. Biochem J. 1961;79:288–92.

9. Robinson D, Price RG, Dance N. Rat-urine glycosidases and
kidney damage. Biochem J. 1967;102:533–8.

0. Naruse T, Hirokawa N, Oike S, Maekawa T. Clinical evaluation
of  urinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase activity in
patients receiving aminoglycoside and cephalosporin drugs.
Res  Commun Chem Pathol Pharmacol. 1981;31:313–29.

1. Carr MC, Peters CA, Retik AB, Mandell J. Urinary levels of the
renal tubular enzyme N-acetyl-beta-D-glucosaminidase in
unilateral obstructive uropathy. J Urol. 1994;151:442–5.

2. García-Nieto VM, Afonso-Coderch M, García-Rodríguez VE,
Monge-Zamorano M, Hernández-González MJ, Luis-Yanes MI.
Índices de calidad y eficiencia diagnóstica de varios
marcadores de función renal para detectar la pérdida de
parénquima en la edad pediátrica. Nefrología. 2012;32:

486–93.

3. García Nieto V, Luis Yanes MI, Monge Zamorano M,
Hernández González MJ, Peralta Aros C, Garin HE. Renal
3  6(3):222–231

concentrating capacity as a marker for glomerular filtration
rate. Acta Paediatr. 2008;97:96–9.
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