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Resumen

Existe un importante vacio de informacion en la Guias de mangjo de la Enfermedad Renal Crénica (ERC)
sobre los potenciales beneficios de una adecuada hidratacion para prevenir € dafio renal. Aunque no hay
evidencias concluyentes, estudios experimentales y poblacionales sugieren que la cantidad de liquido
ingerida puede ser un factor de riesgo de ERC no establecido. Los efectos renales adversos de una
insuficiente hidratacion podrian estar mediados por e incremento de vasopresina. En este sentido, una
ingesta hidrica generosa, a menos para eliminar la carga osmética, puede ayudar a preservar la funcién rena
en pacientes con ERC que conservan la capacidad de generar ato volumen de orina.

El siguiente andlisis tedrico, pretende proporcionar un argumento razonable para responder a la pregunta ¢Dr
cuanto debo beber?. Una dieta estandar genera aproximadamente unos de 650 mOsm de solutos, que deben
ser excretados por €l rifién. Si asumimos que la maxima concentracion urinaria es de 1.200 mOsm/K g, seran
necesarios a menos 500 mL de orina para eliminar la carga de solutos. Cuando existe dafio renal avanzado,
se pierde la capacidad de concentracion y se produce una orina isostendrica (250-300 mOsm/Kg). Si €
volumen urinario obligatorio se obtiene dividiendo la excrecion osmolar diaria por la osmolalidad urinaria
maxima, seria necesaria una diuresis de a menos 2 L, para eliminar la carga habitual de solutos. Esto se
consigue, en funcién de las perdidas extrarrenales, con unaingestaliquidaentre2,5y 3,5L a dia

A pesar que la capacidad de generar elevada diuresis se mantiene hasta etapas avanzadas de la ERC, esta
recomendacion debe mangjarse con maxima cautela, e individualizarse. No es aplicable a pacientes con
sindrome cardiorrenal o con riesgo de retencion hidrosalina. Asimismo, la ingesta forzada puede exceder la
capacidad de dilucion del rifion, e inducir hiponatremia. Por ello deben vigilarse los pardmetros séricos y
urinarios con objeto de prevenir tanto la hiponatremia, como la deshidratacion, circunstancia esta Gltima, mas
frecuente en épocas estivales y en pacientes afiosos, que son la poblacion mayoritaria en las consultas ERC
avanzada.

Hidratacion y volumen deorina
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Con frecuencia los pacientes preguntan: ¢Dr. cuanto debo beber?, "porque yo orino mucho, y si bebo mas,
orino mas', ¢es eso malo? A estas cuestiones debemos responder con argumentos convincentes. Resulta
[lamativo que las Guias KDIGO [1] y las mas recientes KDOQI [2] no marquen pautas respecto a laingesta
hidrica y la diuresis deseable en el paciente con ERCA. Tampoco € tratado electronico UPTODATE hace
referencia a la diuresis, advirtiendo Unicamente del riesgo de retencidon hidrosalina en e apartado de
complicaciones (http://www.uptodate.com/home: Overview of the management of chronic kidney disease in
adults), especiamente si hay antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva y disfuncién sistolica. Esto es
l6gico, pero si 1o extendemos a todos los pacientes, podemos quedarnos con la idea que debemos restringir
los liquidos, cuando esta recomendaci én puede tener consecuencias indeseables.

A nivel poblacional, la hidratacién como hipotesis de salud es puesta en valor en numerosos trabajos de la
literatura[3] [4].

Asimismo, revisiones relevantes han analizado [5] [6] [7] [8] los mecanismos por |os cuales la baja ingesta
liquida puede tener efectos adversos sobre €l rifion y las vias urinarias en cuatro escenarios de enfermedad:
urolitiasis, infecciones urinarias, cancer de vejigay en la ERC.

En & ambito de la ERC, en la literatura podemos encontrar datos de los beneficios de una adecuada
hidratacion para prevenir el dafio renal [9] [10] [11]. También, un estudio transversal més reciente, en
pacientes con ERC moderada, sugiere que la mayor ingesta de agua se asocia a menor riesgo de albuminuria
y de progresion de la ERC [12]. Sin embargo, estos resultados no han sido confirmados por otros autores;
Clark W et a [13] en un ensayo clinico controlado, no han podido verificar beneficios renoprotectores con el
incremento de ingesta liquida vs ingesta estdndar, si bien los niveles de copeptina bajaron significativamente
en €l grupo con incremento de la hidratacion [14].

Con todo, y a fata de evidencias contundentes, € balance de informacion anima a alcanzar un alto flujo
urinario en estos pacientes. Wang CJ et al [6] recomiendan que individuos en riesgo de nefrolitiasis, ERC y
PQR pueden beneficiarse de un flujo urinario de 3-4 L y que esta medida es razonablemente segura. Una
revision reciente de la literatura, propone que la éptima ingesta liquida sea de 2,5-3,5 L diarios, haciendo
posible una diuresis diluida de 2 a 3 litros [15]. Asimismo, Clark WF et al [8] en un excelente analisis,
concluyen en los beneficios de una adecuada hidratacion en pacientes con litiasis, ERC, nefropatia
mesoamericay poliquistosisrenal.

Hidratacion y carga de solutos en € adulto sano

El rifion necesita agua para filtrar y excretar los productos de desecho de la sangre [4] [16] [17]. Una dieta
estandar representa aproximadamente la generacion de 650 mOsm* de solutos, que deben ser excretados por
el rifion [18]. Esta cargarenal de solutos (CRS) procede de los alimentos ingeridos y puede estimarse a partir
de lasiguiente ecuacion: CRS= Na+ Cl + K + P+ (N/28). Na, K, Cl y P se expresan en mmol y el N en mg.
En ella se asume que todas las proteinas son convertidas en urea 'y todos los minerales de los alimentos son
eliminados por el rifion. A partir de esta formula, la Osm urinaria puede calcularse asi: Osm urinaria = CRS
(mOsm/dia) / (ingesta de agua - perdidas extrarenales de agua en L/dia) [18].

El rifibn sano es capaz de modificar la osmolalidad (Osm) urinaria entre 40-1.200 mOsm/Kg de agua
aproximadamente [16] [17] y e volumen urinario variard en funcion de la cantidad de osmoles que se
necesite excretar. En circunstancias habituales, la Osm urinaria es dos a tres veces superior a la plasmética,
siendo entonces la diuresis media diaria en individuos sanos de 1,2-2,0 L [6] [19]. Asimismo, € volumen
urinario obligatorio, que se obtiene dividiendo la excrecion osmolar diaria (mOsm/dia) por la osmolalidad
urinaria maxima (mOsm/kg H20), ser& aproximadamente, de 500 mL de orina en condiciones de maxima
concentracion.



Esta informacion nos puede proporcionar argumentos razonables, para estimar la diuresis minima necesaria
capaz de eliminar la carga de solutos en la ERCA.

La cantidad de liquido ingerida puede ser un factor de riesgo de ERC no
establecido

Trabajos antiguos de fisiologia renal sostenian que una alta ingesta liquida podia prevenir €l dafio renal,
llegando incluso a recomendar diuresis de 3 L/dia [20]. Posteriormente, estudios en animales también
constataron los beneficios de la altaingesta liquidaen la ERC [21] [22].

Otros estudios han verificado los potenciales beneficios de la ata ingesta liquida en la prevencion de la
progresion de la enfermedad renal. Strippoli GF y col [11] realizaron dos cortes consecutivos transversales en
la poblacion general mayor de 50 afios, demostrando que aquellos individuos con mayor ingesta liquida
(quintil més elevado: > 3,2 L/dia) tenian menor riesgo de desarrollar ERC. Clark WF y col [10] analizaron la
relacién entre volumen de orina y deterioro renal en una serie de 2.148 individuos con FG > 60 mL/min
durante un periodo de seguimiento de seis afios. Los autores observaron una relacion inversa entre volumen
de orinay dafo renal; destacando que aguellos con una diuresis > 3 L mostraron menor deterioro renal.
Sontrop J et a [23] realizaron un amplio estudio poblaciona transversal (NHANES Data, FG > 30
mL/min/1,73 m2) hallando mayor deterioro renal en la poblacion con menor ingesta liquida. Hay dos
observaciones de interés en este estudio: 1) la ausencia de asociacion entre ingesta liquida y enfermedad
cardiovascular; y 2) que estos potencial es efectos beneficiosos se pierden cuando la elevadaingesta liquida es
a expensas de productos azucarados.

Es muy interesante el trabajo de Peraza S et al [24], a proposito de la Nefropatia Endémica Mesoamericana,
gue estudiaron una poblacion expuesta a una hidratacion insuficiente y prolongada, observando que estos
individuos sufrian episodios de dafio renal agudo subclinico, y como consecuencia de ello, mayor
susceptibilidad a padecer ERC. Este manuscrito y una prolija revision publicada en un editorial acompafiante
[25], nos advierten que el reconocido "calentamiento global”, como consecuencia del cambio climatico,
puede ser un riesgo adicional de ERC, especia mente en poblaciones expuestas a duras condiciones de trabgjo
en climas célidos.

La ADH tiene mucha culpa

Los datos de la literatura apuntan a que los efectos renales adversos de una insuficiente hidratacién, podrian
estar mediados por €l incremento de vasopresina u hormona antidiurética (ADH) [9] [26] (Figura 1). LaADH
activa los receptores V2 [27] [28] induciendo multiples efectos a nivel renal: vasoconstriccion de la arteriola
eferente, aumento del flujo plasmético renal y del filtrado glomerular, hiperfiltracidn glomerular, aumento de
la eliminacion urinaria de albumina, de la reabsorcion tubular de Na, e incremento de la sintesis de renina.
Junto al aumento de la reabsorcion de agua'y Na, también aumenta la permeabilidad a la urea, por lo que la
economia de agua se consigue tambien excretando menos urea. Todo esto da lugar a una cascada de eventos
que finalmente producen proliferacion mesangia [29], dafio tubulo-intersticial y nefrosclerosis [9] [17] [30]
(Figura 2). En la misma linea, se ha demostrado que e incremento de la concentracion urinaria, cursa con
mayor riesgo de inicio de tratamiento renal sustitutivo [31]. Por contra, la reduccion de los niveles de ADH
enddgenos con alta ingesta liquida produce descenso de la tension arterial, de la proteinuria, y potencial
beneficio sobre la funcion renal [30] [32]. En este sentido, la copeptina, un peptido glicosilado, coliberado
con la vasopresina, ha demostrado ser un marcador serico fiable de la ADH. Un estudio piloto randomizado
en ERC estadio 3 ha demostrado que e incremento de la ingesta liquida se asocién a un descenso
significativo de la copeptina [33].

En la poliquistosis renal es donde mejor se han documentado |os efectos adversos de la ADH [9] [34] [35]
[36], demostrandose que e aumento de ingesta de agua retrasa el crecimiento de los quistes en animales, via
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lasupresion directade la ADH. Efectos similares se han demostrado con el empleo de antagonistas selectivos
de la vasopresina en pacientes (Tolvaptan) con PQR y funcion renal preservada [37]. Se considera que estos
beneficids son mayores cuando €l rifion conserva aln la capacidad de concentrar orina[9].

¢Dr. cuanto debo beber? Sugerencias para la practica clinica

Partimos de la premisa de que lainformacién previa fué obtenida de estudios poblacionales y experimentales,
y de que no hay evidencia contundente para recomendar una hidratacion forzada -pero tampoco para
restringir liquidos- en la ERC. Dicho esto, y a la espera de mayor informacion, con € siguiente andlisis
tedrico, pretendemos proporcionar un argumento razonable para responder a la pregunta que da titulo al
editoria: ¢Dr cuanto debo beber?

Deciamos que para mantener la homeostasis, la carga obligatoria de solutos a excretar por €l rifion es de unos
600 mOsm diarios. También sabemos que cuando existe dafio renal avanzado, se pierde la capacidad de
concentracion y se produce una orina isostendrica, entre 250 y 300 mOsm/L como término medio [6] [19],
gue hemos verificado en una serie de pacientes de nuestra consulta observando que estos valores oscilan en
un rango intercuartil muy estrecho (Tabla 1). Por lo tanto, en la ERC con masarenal activa reducida, se debe
excretar mas agua para eliminar los solutos adquiridos con la dieta. Si como decimos previamente, €
volumen urinario obligatorio se obtiene dividiendo la excrecion osmolar diaria (mOsm/dia) por la
osmolalidad urinaria maxima (mOsm/kg H20) [6] [19], una diuresis de 2 L seria e minimo requerimiento
para eliminar la carga habitual de solutos. Esto se consigue, en funcién de las perdidas extrarenales, con una
ingesta liquida entre 2,5y 3,5 L al dia. De forma general podemos estimar que €l 20% de la ingesta liquida
proviene de los sdlidos y €l 80% del aguay otros liquidos [18].

En este sentido, €l concepto extendido de “beba lo que tenga de sed” puede resultar insuficiente,
especialmente en enfermos afiosos [38] y en épocas estivales. Los beneficios de laingesta liquida més alla de
las demandas de la sed, podrian ser clave para retrasar la progresion de la ERC [6] [7]. De hecho, es clésico
constatar aumentos de la creatinina sérica en épocas de calor, 0 durante episodios que cursen con
deshidratacion (fiebre, diarreas, vomitos...), y que se recuperan tras una adecuada ingesta liquida. Ante estas
eventualidades, debemos también asesorar a paciente para una reduccion o suspension transitoria de
diuréticos, bloqueantes del ge renina-angiotensina o antihipertensivos, como medidas de prevencién de un
deterioro agudo, eventualmente irreversible, de lafuncién renal.

Por otra parte, debemos ser muy cautos, |os conceptos previos no son aplicables a pacientes con criterios de
sindrome cardiorrena [39]. Ante una funcion cardiaca precaria (disfuncion sistélica o incluso disfuncion
diastdlica severa), con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, la hidratacion forzada conlleva el
riesgo de retencién hidrosalina e hiponatremia, especialmente cuando el Na urinario esta bajo, indicando que
los mecanismos neurohormonal es compensadores estan en maxima estimulacion.

En nuestra consulta ERCA, ademés de vigilar periddicamente los parametros urinarios, hemos tomado la
rutina de pedir a paciente la medicion de la diuresis de 24 hs. una o dos veces a mes, y asi cotejar con €
volumen que traen para €l andlisis periodico. De esta forma tenemos € volumen urinario del paciente en
perspectiva, aumentamos el nivel de advertencia sobre esta recomendacion, y también verificamos €l tan
frecuente: "Doctor €l dia que tengo que recoger la orina, siempre orino menos’. En la (Tabla 1) mostramos
los valores de diuresis, Osm urinaria, Na urinario y sérico, en una serie de 94 pacientes de nuestra consulta
ERCA en estadios 4 y 5 (64+14 afos, 78% varones, 48% diabéticos, 71% recibia diuréticos de asq), es decir
con un FG calculado inferior 30 ml/min, y que salvo contraindicacion explicita recibian la recomendacion de
beber una cantidad de agua suficiente para alcanzar un volumen urinario superior alos 2 litros. Asi podemos
comprobar que el ato volumen urinario es una caracteristica de la ERC hasta etapas muy avanzadas
(solamente el 25% de los pacientes tenian diuresis inferioresa 2 L). Asimismo la Osm demuestra que la orina
es claramente isostendrica tal como se describe clésicamente y el Na urinario se mantiene algo por encima de
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|as recomendaciones cléasicas.

Los valores de Na sérico han demostrado el bajo riesgo de hiponatremia a pesar de estimular la ingesta
liquiday reducir €l Nade la dieta. Solamente 4 pacientes presentaban cifras de Nainferiores a130 mEg/L sin
acusar ninguna sintomatologia. Sin embargo, esto nos advierte, que algunos pacientes presentan también una
dificultad mayor paradiluir la orina, ante unaingesta forzada de liquidos. Dado gue en la préctica clinica son
dificiles de detectar a priori, debemos estar advertidos de esta eventualidad que puede pasar clinicamente
inadvertida, y que debe ser corregida precozmente.

Conceptos clave:

Medidas complementarias en enfermos con funcién renal precaria, pero que conservan la capacidad de
generar ato volumen de orina (Tabla 2):

1.- En pacientes con ERCA la capacidad de generar alto volumen de orina se conserva hasta etapas
avanzadas de la enfermedad.

2.- Laingesta de agua, més alla de la necesaria para eliminar la carga osmatica, puede ayudar a preservar la
funcion renal. Alcanzar una diuresis de 2-3 litros a dia, o incluso mayor, es una propuesta razonable y
adecuada. Esta medida se aplica con més evidencia en pacientes con PQR.

3.- La alta ingesta liquida a base principamente de agua simple es lo recomendable, evitando los producos
liquidos ricos en azlicares.

4.- Esta recomendacion debe aplicarse con cautela e individualizarse:

4.1.- No es aplicable a pacientes con sindrome cardiorrenal, con riesgo de retencion hidrosalina e
insuficiencia cardiaca congestiva.

4.2.- Laingesta forzada puede exceder |a capacidad dilutoriarenal einducir hiponatremia.
5.- Medidad de control complementarias (en prevencion de |os efectos adversos mencionados):
5.1.- Medicion periddica de ladiuresis de 24 hs por parte del pacientey control del peso.
5.2.- Vigilancia sistemética de laosmolalidad urinariay del sodio en sangrey orina en las consultas.

6.- Deben observarse las medidas para prevenir la deshidratacion, circunstancia mas frecuente en épocas
estivales y en pacientes afosos, que son la poblacion mayoritaria en consultas ERCA.

7.- Debe hacerse hincapié en el autocontrol de la medicacién reduciendo o suspendiendo transitoriamente los
diuréticos y bloqueantes del ege renina-angiotensina-aldosterona, ante circunstancias de riesgo de
deshidratacion.

* El concepto de osmolaidad (mOsm/kg de agua) u osmolaridad (mOsm/L de solucién) difieren en la

unidades que lo expresan. Aunque es mas correcto osmolalidad, paralos fines clinicos préacticos |os podemos
usar de formaindistinta. Ambos expresan la concentracion de solutos u osmoles de una solucion.

Tablas
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Figuras

Tabla 1: Parametros urinarios en 94 pacientes con ERC E4 y E5 de nuestra
consulta. Osm: osmolalidad. IC: intercuartil.

Diuresis Osm orina Na serico Na orina
mL/ 24 hs mOsm / Kg agua mEq/L mEq/ 24 hs
Mediana 2740 296 139 139
Rango IC 1940-3510 246-349 137-141 104-193
Tabla 1.

Tabla 2: Conceptos clave

1.- El alto flujo urinario es una condicién de la ERC

2.- La ingesta de agua, mas alli de la necesaria para eliminar la carga osmética, puede ayudar a preservar la funcién
renal. Alcanzar una diuresis de 2-3 litros al dia, o incluso mayor, es una propuesta razonable y adecuada.

3.- La alta ingesta liquida a base principalmente de agua simple es lo recomendable, evitando los producos liquidos ricos
en azicares.

4.- Esta recomendacion debe aplicarse con cautela e individualizarse:

4.1.- No aplicable a pacientes con sindrome cardiorrenal, con riesgo de retencién hidrosalina e insuficiencia cardiaca
congestiva.

4.2.- La ingesta forzada puede exceder la capacidad dilutoria renal e inducir hiponatremia.

5.- Medidad de control complementarias (en prevencién de los efectos adversos mencionados):

5.1.- Medicién periédica de la diuresis de 24 hs por parte del paciente y control del peso.

5.2.- Vigilancia sistemiitica de la osmolalidad urinaria y del sodio en sangre y orina en las consultas.

6.- Deben observarse las medidas para prevenir la deshidratacion, circunstancia mas frecuente en épocas estivales y en
pacientes afiosos.

7.- Debe hacerse hincapié en el autocontrol de la medicacion reduciendo o suspendiendo transitoriamente los diuréticos
y bloqueantes del eje RAA, ante circunstancias de riesgo de deshidratacion.

Tabla 2.




Figura 1: Efectos renales desfavorables de una
insuficiente hidratacion mediado por la ADH

ERC
l

Retencion solutos

Hidratacion —> —l—
Estado hiperOsm
l
T ADH

|

Dano renal

Figura 1.

%@ Figura 2: La ADH induce

Vasoconstriccion arteriola eferente

Hiperfiltracion glomerular
Aumenta la reabsorcion tubular de Na
Estimula sintesis renina por activacion de Rec V2.

Efecto directo sobre la Eroliferaci()n mesangial.

Dafio tubulo-intersticial y nefrosclerosis

Figura 2.

Referencias bibliogr aficas

1. KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.
Kidney Int Suppl 3 2013:1-150.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+Suppl+3+2013%3A 1- 150


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+Suppl+3+2013%3A1-150

2. lkizler TA, Burrowes JD, Byham-Gray LD, et al; KDOQI Nutrition in CKD Guideline Work Group.
KDOQI clinical practice guideline for nutrition in CKD: 2020 update. Am JKidney Dis. 2020;76(3)(suppl
1):S1-S107 http://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020%3B 76%283%29%28suppl +1%29%3A S1-
S107

3. Valtin H: "Drink at least eight glasses of water aday." Really? Is there scientific evidence for "8 x 8'? Am
JPhysiol Regul Integr Comp Physiol 2002, 283(5):R993-1004.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22+Real ly%3F+| st+there+scientific+evidencet+for+%228+x+8%22%
1004

4 . Negoianu D, Goldfarb S: Just add water. J Am Soc Nephrol 2008, 19(6):1041-1043.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=3HAm+Soc+Nephrol +2008%2C+19%286%29%3A 1041-1043

5. Wenzel UO, Hebert LA, Stahl RA, Krenz |: My doctor said | should drink alot! Recommendations for
fluid intake in patients with chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2006, 1(2):344-346.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+JAm+Soc+Nephrol +2006%2C+1%282%29%3A 344-
346

6 . Wang CJ, Grantham JJ, Wetmore JB: The medicina use of water in renal disease. Kidney Int 2013,
84(1):45-53. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2013%2C+84%281%29%3A45-53

7 . Lotan Y, Daudon M, Bruyere F, Talaska G, Strippoli G, Johnson RJ, Tack I: Impact of fluid intake in the
prevention of urinary system diseases. a brief review. Curr Opin Nephrol Hypertens 2013, 22 Suppl! 1:S1-10.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Nephrol +Hypertens+2013%2C+22+Suppl +1%3A S1-
10

8. Clark WF, Sontrop JM, Huang SH, Moist L, Bouby N, Bankir L: Hydration and Chronic Kidney Disease
Progression: A Critical Review of the Evidence. American journal of nephrology 2016, 43(4):281-292.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American+journal +of +nephrol ogy+2016%2C+43%284%29%3A 281-
292

9. Bankir L, Bouby N, Ritz E: Vasopressin: anovel target for the prevention and retardation of kidney

disease? Nat Rev Nephrol 2013, 9(4):223-239.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bankir+L %2C+Bouby+N%2C+Ritz+E%3A+V asopressin%3A +a+nov
239

10 . Clark WF, Sontrop JM, Macnab JJ, Suri RS, Moist L, Salvadori M, Garg AX: Urine volume and change
in estimated GFR in a community-based cohort study. Clin JAm Soc Nephrol 2011, 6(11):2634-2641.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+JAm+Soc+Nephrol +2011%2C+6%2811%29%3A 2634-
2641

11 . Strippoli GF, Craig JC, Rochtchina E, Flood VM, Wang JJ, Mitchell P: Fluid and nutrient intake and risk

of chronic kidney disease. Nephrology (Carlton ) 2011, 16(3):326-334.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephrol ogy+%28Carlton+%29+2011%2C+16%283%29%3A 326-
334

12 . Hung-Wel Wang, Ming-Y an Jiang, Higher volume of water intake is associated with lower risk of
albuminuria and chronic kidney disease. Medicine (Baltimore) May 2021
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=M edi cine+%28Bal timore%29+May+2021

13 . Clark WF; Sontrop JM et al. Coaching to Increase Water Intake on Kidney Function Declinein Adults
With Chronic Kidney Disease. The CKD WIT Randomized Clinical Trial. JAMA 2018;319(18):1870-1879.
doi:10.1001/jama.2018.4930 http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=4930

14 . Sontrop JM, Huang S-H, Garg AX, et al. Effect of increased water intake on plasma copeptin in patients
with chronic kidney disease: results from a pilot randomised controlled trial. BMJ Open 2015;5:e008634.
doi:10.1136/bmjopen-2015- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1136%2Fbmjopen-2015-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020%3B76%283%29%28suppl+1%29%3AS1-S107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020%3B76%283%29%28suppl+1%29%3AS1-S107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22+Really%3F+Is+there+scientific+evidence+for+%228+x+8%22%3F+Am+J+Physiol+Regul+Integr+Comp+Physiol+2002%2C+283%285%29%3AR993-1004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22+Really%3F+Is+there+scientific+evidence+for+%228+x+8%22%3F+Am+J+Physiol+Regul+Integr+Comp+Physiol+2002%2C+283%285%29%3AR993-1004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+2008%2C+19%286%29%3A1041-1043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2006%2C+1%282%29%3A344-346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2006%2C+1%282%29%3A344-346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2013%2C+84%281%29%3A45-53
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Nephrol+Hypertens+2013%2C+22+Suppl+1%3AS1-10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Nephrol+Hypertens+2013%2C+22+Suppl+1%3AS1-10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American+journal+of+nephrology+2016%2C+43%284%29%3A281-292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American+journal+of+nephrology+2016%2C+43%284%29%3A281-292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bankir+L%2C+Bouby+N%2C+Ritz+E%3A+Vasopressin%3A+a+novel+target+for+the+prevention+and+retardation+of+kidney+disease%3F+Nat+Rev+Nephrol+2013%2C+9%284%29%3A223-239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bankir+L%2C+Bouby+N%2C+Ritz+E%3A+Vasopressin%3A+a+novel+target+for+the+prevention+and+retardation+of+kidney+disease%3F+Nat+Rev+Nephrol+2013%2C+9%284%29%3A223-239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2011%2C+6%2811%29%3A2634-2641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2011%2C+6%2811%29%3A2634-2641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephrology+%28Carlton+%29+2011%2C+16%283%29%3A326-334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephrology+%28Carlton+%29+2011%2C+16%283%29%3A326-334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medicine+%28Baltimore%29+May+2021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=4930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1136%2Fbmjopen-2015-

15 . Perrier E et a Hydration for health hypothesis: a narrative review of supporting evidence. Eur J Nutr.
2021 60(3):1167-1180). http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+60%283%29%3A 1167-
1180%29

16 . Berl T: Impact of solute intake on urine flow and water excretion. J Am Soc Nephrol 2008, 19(6):1076-
1078. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3Am+Soc+Nephrol +2008%2C+19%286%29%3A 1076-
1078

17 . Popkin BM, D" Anci KE, Rosenberg IH: Water, hydration, and health. Nutr Rev 2010, 68(8):439-458.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Nutr+Rev+2010%2C+68%288%29%3A 439-458

18 . Scientific Opinion on Dietary Reference Values for water. EFSA Panel on Dietetic Products N, and
Allergies (NDA). European Foods Safety Authorities.
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/1459.pdf: Scientific Opinion on Dietary Reference Vaues for
water. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition, and Allergies (NDA). European Foods Saf ety
Authorities. http://www.ef sa.europa.eu/en/ef sgjournal/doc/1459. pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=pdf

19 . Perucca J, Bouby N, Valeix P, Bankir L: Sex difference in urine concentration across differing ages,

sodium intake, and level of kidney disease. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2007, 292(2):R700-

R705.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physi ol +Regul +I ntegr+Comp+Physi ol +2007%2C+292%282%:
R705

20 . Pitts R: Physiology of the Kidney and Body Fluids (ed 3). Chicago, IL, Y ear Book Medical Publishers,
1974, 1974.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chi cago%2C+IL %2C+Y ear+Book+M edi cal +Publishers¥%2C+1974%3

21 . Bankir L, Bouby N, Trinh-Trang-Tan MM: V asopressin-dependent kidney hypertrophy: role of urinary
concentration in protein-induced hypertrophy and in the progression of chronic rena failure. Am JKidney
Dis 1991, 17(6):661-665.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=Am+X+Kidney+Dis+1991%2C+17%286%29%3A 661-665

22 . Bouby N, Bachmann S, Bichet D, Bankir L: Effect of water intake on the progression of chronic rena
failure in the 5/6 nephrectomized rat. Am J Physiol 1990, 258(4 Pt 2):F973-F979.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physi ol +1990%2C+258%284+Pt+2%29%3AF973-
F979

23 . Sontrop JM, Dixon SN, Garg AX, Buendia-Jimenez |, Dohein O, Huang SH, Clark WF: Association

between water intake, chronic kidney disease, and cardiovascular disease: a cross-sectional analysis of

NHANES data. American journal of nephrology 2013, 37(5):434-442.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=American+journal +of +nephrol ogy+2013%2C+37%285%29%3A 434-
442

24 . Peraza S, Wesseling C, Aragon A, LeivaR, Garcia-Trabanino RA, Torres C, Jakobsson K, Elinder CG,
Hogstedt C: Decreased kidney function among agricultural workersin El Salvador. Am JKidney Dis 2012,
59(4):531-540.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=Am+X+Kidney+Dis+2012%2C+59%284%29%3A531-540

25 . Brooks DR, Ramirez-Rubio O, Amador JJ. CKD in Central America: a hot issue. Am JKidney Dis
2012, 59(4):481-484.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+2012%2C+59%284%29%3A 481-484

26 . Bankir L, Bouby N: Vasopressin and urinary concentration: additional risk factorsin the progression of
chronic renal failure. Am JKidney Dis 1991, 17(5 Suppl 1):20-26.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+X+Kidney+Dis+1991%2C+17%285+Suppl +1%29%3A 20-
26


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+60%283%29%3A1167-1180%29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+60%283%29%3A1167-1180%29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+2008%2C+19%286%29%3A1076-1078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+2008%2C+19%286%29%3A1076-1078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nutr+Rev+2010%2C+68%288%29%3A439-458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+Regul+Integr+Comp+Physiol+2007%2C+292%282%29%3AR700-R705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+Regul+Integr+Comp+Physiol+2007%2C+292%282%29%3AR700-R705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chicago%2C+IL%2C+Year+Book+Medical+Publishers%2C+1974%3B+1974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+1991%2C+17%286%29%3A661-665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+1990%2C+258%284+Pt+2%29%3AF973-F979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+1990%2C+258%284+Pt+2%29%3AF973-F979
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American+journal+of+nephrology+2013%2C+37%285%29%3A434-442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American+journal+of+nephrology+2013%2C+37%285%29%3A434-442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+2012%2C+59%284%29%3A531-540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+2012%2C+59%284%29%3A481-484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+1991%2C+17%285+Suppl+1%29%3A20-26
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+1991%2C+17%285+Suppl+1%29%3A20-26

27 . PeruccaJ, Bichet DG, Bardoux P, Bouby N, Bankir L: Sodium excretion in response to vasopressin and
selective vasopressin receptor antagonists. JAm Soc Nephrol 2008, 19(9):1721-1731.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=3HAm+Soc+Nephrol +2008%2C+19%289%29%3A 1721-1731

28 . Schweda F, Klar J, Narumiya S, Nusing RM, Kurtz A: Stimulation of renin release by prostaglandin E2

is mediated by EP2 and EP4 receptors in mouse kidneys. Am J Physiol Renal Physiol 2004, 287(3):F427-

F433.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Am+J+Physi ol +Renal +Physi ol +2004%2C+287%283%29%3A F427-
F433

29 . Ganz MB, Pekar SK, Perfetto MC, Sterzel RB: Arginine vasopressin promotes growth of rat glomerular
mesangial cellsin culture. Am JPhysiol 1988, 255(5 Pt 2):F898-F906.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physi ol +1988%2C+255%285+Pt+2%29%3A F898-
Fo06

30 . Bolignano D, Zoccali C: Vasopressin beyond water: implications for renal diseases. Curr Opin Nephrol
Hypertens 2010, 19(5):499-504.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Curr+Opin+Nephrol +Hypertens+2010%2C+19%285%29%3A 499-
504

32 . Torres VE: Vasopressin in chronic kidney disease: an elephant in the room? Kidney Int 2009, 76(9):925-

928.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Torres+V E%3A +V asopressi n+in+chronic+kidney+di sease%03A +an+€l
928

33. Sontrop JM, Clark WF. Effect of increased water intake on plasma copeptin in patients with chronic
kidney disease: results from a pilot randomised controlled trial. BMJ Open 2015 Nov 24;5(11)
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BM JH+Open+2015+Nov+24%3B5%2811%29

34 . Nagao S, Nishii K, Katsuyama M, Kurahashi H, Marunouchi T, Takahashi H, Wallace DP: Increased
water intake decreases progression of polycystic kidney disease in the PCK rat. JAm Soc Nephrol 2006,
17(8):2220-2227.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=3HAm+Soc+Nephrol+2006%2C+17%288%29%3A 2220-2227

35. Torres VE, Bankir L, Grantham JJ: A case for water in the treatment of polycystic kidney disease. Clin J
Am Soc Nephrol 2009, 4(6):1140-1150.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+JAm+Soc+Nephrol +2009%2C+4%286%29%3A 1140-
1150

36. Wang X, Wu 'Y, Ward CJ, Harris PC, Torres VE: Vasopressin directly regulates cyst growth in
polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2008, 19(1):102-108.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=3Am+Soc+Nephrol +2008%2C+19%281%29%3A 102-108

37 . Torres VE, Chapman AB, Devuyst O, Gansevoort RT, Grantham JJ, Higashihara E, Perrone RD, Krasa

HB, Ouyang J, Czerwiec FS et al: Tolvaptan in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease.

The New England journal of medicine 2012, 367(25):2407-2418.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=The+New+Engl and+journal +of +medi cine+2012%2C+367%2825%29°
2418

38 . Phillips PA, Rolls BJ, Ledingham JG, Fording ML, Morton JJ, Crowe MJ, Wollner L: Reduced thirst
after water deprivation in healthy elderly men. N Engl JMed 1984, 311(12):753-759.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N-+Engl+J+M ed+1984%2C+311%2812%29%3A 753- 759

39 . Ronco C, McCullough PA, Anker SD, Anand I, Aspromonte N, Bagshaw SM, Bellomo R, Berl T,
Bobek I, Cruz DN et al: Cardiorenal syndromes: an executive summary from the consensus conference of the
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI). Contrib Nephrol 2010, 165:54-67.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Contrib+Nephrol+2010%2C+165%3A54-67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+2008%2C+19%289%29%3A1721-1731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+Renal+Physiol+2004%2C+287%283%29%3AF427-F433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+Renal+Physiol+2004%2C+287%283%29%3AF427-F433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+1988%2C+255%285+Pt+2%29%3AF898-F906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Physiol+1988%2C+255%285+Pt+2%29%3AF898-F906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Nephrol+Hypertens+2010%2C+19%285%29%3A499-504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Curr+Opin+Nephrol+Hypertens+2010%2C+19%285%29%3A499-504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torres+VE%3A+Vasopressin+in+chronic+kidney+disease%3A+an+elephant+in+the+room%3F+Kidney+Int+2009%2C+76%289%29%3A925-928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torres+VE%3A+Vasopressin+in+chronic+kidney+disease%3A+an+elephant+in+the+room%3F+Kidney+Int+2009%2C+76%289%29%3A925-928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=BMJ+Open+2015+Nov+24%3B5%2811%29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+2006%2C+17%288%29%3A2220-2227
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2009%2C+4%286%29%3A1140-1150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+J+Am+Soc+Nephrol+2009%2C+4%286%29%3A1140-1150
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Am+Soc+Nephrol+2008%2C+19%281%29%3A102-108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+New+England+journal+of+medicine+2012%2C+367%2825%29%3A2407-2418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+New+England+journal+of+medicine+2012%2C+367%2825%29%3A2407-2418
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med+1984%2C+311%2812%29%3A753-759
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Contrib+Nephrol+2010%2C+165%3A54-67

