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RESUMEN

Introduccién. Las soluciones hipoténicas se
han vinculado a la produccién de hiponatremia
iatrogénica.

Objetivos. Evaluar las variaciones en el sodio
sérico (NaS) tras la administraciéon de una
solucién demantenimiento intravenosaisoténica
(NaClal0,9% en dextrosa al 5%) en comparacion
con una solucién de mantenimiento hipoténica
(NaCl al 0,45% en dextrosa al 5%).
Materialymétodos. Ensayo clinicoaleatorizado,
doble ciego y controlado. Se enrolaron pacientes
pediatricos con una estadia esperada en la
unidad de cuidados intensivos mayor de 24
horas, NaS normal y liquidos intravenosos
> 80% de los liquidos totales de mantenimiento.
La concentracion sérica de Na se midié antes
de colocar la solucién de mantenimiento y al
reducir la administracién de ésta a < 80% del
total del aporte.

Resultados. Se incorporaron 63 pacientes, que
fueron asignados en forma aleatoria a recibir
una solucién de mantenimiento hipoténica
(n= 32) o isoténica (n= 31). Las caracteristicas
basales fueron similares en ambos grupos. No
hubo diferencias con respecto a la cantidad
de solucién administrada (grupo hipoténico
865 + 853 ml; grupo isoténico 778 + 649 ml,
p= 0,654) o el tiempo de infusiéon (grupo
hipoténico: 24 + 10,8 horas; grupo isoténico:
27,6 = 12,8 horas, p= 0,231). Se encontré una
diferencia en el NaS luego de la administracion
de las soluciones de mantenimiento (grupo
hipoténico: 137,8 4,3 mmol/L; grupoisotdnico:
140,0 + 4,1 mmol/L, p= 0,04). Ninguna de las
dos soluciones de mantenimiento aumenté el
riesgo de hiponatremia (Na < 135 mmol/L) o
de hipernatremia (Na > 145 mmol/L).
Conclusiones. Ambas soluciones de manteni-
miento, en 24 horas de infusidon, no aumentaron
el riesgo de producir hiponatremia iatrogénica.
Palabras clave: soluciones intravenosas, hipoténica,
isoténica, ensayo clinico.
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INTRODUCCION

Las soluciones de mantenimiento
(SM) son necesarias para garantizar
el suministro de agua y electrolitos
en los pacientes que no pueden tomar
liquidos por via oral. La composicion
optima de esas soluciones en los
pacientes pediatricos sigue siendo
desconocida.

En 1956, Holliday y Segar!
sugirieron que los electrolitos por
via intravenosa utilizados en las SM
podrian ser similares a los contenidos
en la leche materna (CINa 10-
30 mmol/L). La utilizacién de SM
hipoténicas en los nifios sanos no
deberia asociarse a ningtn riesgo,
pero puede tener consecuencias
perjudiciales en los nifios enfermos
que tienen una capacidad limitada
para excretar agua libre.

Desde la década de 1980, numerosas
publicaciones describieron la aparicién
de morbilidad neurolégica grave y
muerte secundaria a la produccién de
hiponatremia iatrogénica.** A pesar de
la calidad y cantidad de las infusiones
dadas, la concentracion de sodio sérico
(NaS) por lo general se mantiene
dentro de los limites normales (135-
145 mmol/L). La homeostasis del
agua y el sodio es sostenida por el
rinén a través de la excrecion de agua
libre. Se describieron numerosos
estimulos para la secreciéon de la
hormona antidiurética; muchos de
ellos son frecuentes en los pacientes
criticamente enfermos, como las
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infecciones de las vias respiratoria y digestiva, el
dolor, las nduseas, el uso de opidceos y el periodo
posquirtrgico.>” Por lo tanto, las SM hipoténicas
que contienen grandes cantidades de agua libre
podrian inducir hiponatremia iatrogénica en estos
pacientes. Debido a un aumento en el informe de
casos de hiponatremia iatrogénica relacionados
con lesiones cerebrales permanentes y muerte
encefdlica, numerosos autores recomiendan
actualmente el uso de soluciones isoténicas como
SM para los pacientes pedidtricos.®'' A pesar
de la evidencia creciente de que las soluciones
hipoténicas aumentan el riesgo de hiponatremia,
hay pocos ensayos clinicos prospectivos que
lo confirmen en los pacientes pediatricos.® En
nuestro pafs atn se utilizan en algunos centros
SM que contienen NaCl al 0,18% a 0,3% (30 a
45 mmol/L) en dextrosa al 5%, sin controles de
NaS, tanto al inicio como durante la infusion de
las soluciones.'?

El objetivo principal de este ensayo clinico
fue evaluar la diferencia en la NaS con la
administraciéon de dos SM de distinta tonicidad,
SM isotoénica (SMI) (CINa al 0,9% en dextrosa al
5%) y SM hipoténica (SMH) (CINa al 0,45% en
dextrosa al 5%) por menos de 48 horas después
del ingreso en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP).

MATERIAL Y METODOS
Protocolo

Se realiz6 un estudio prospectivo, controlado,
aleatorizado y doble ciego en la UCIP del
Hospital General de Nifios “Pedro de Elizalde”
(HGNPE), entre el 1 de febrero y el 31 de octubre
de 2011. Fueron elegibles los nifios en edades
comprendidas entre 1 mes y 18 afios, con una
estadia esperada en la UCIP >24 horas, con
NaS normal (135-145 mmol/L) medido al
ingresar en la UCIP o después de la reanimacién
con liquidos intravenosos y la exigencia de
> 80% de la administracion total de liquidos de
mantenimiento por via intravenosa. Se excluyeron
los pacientes con insuficiencia renal previa
(creatinina sérica >1 mg/dl en los nifios =3
aflos y creatinina sérica >1,5 mg/dl en los nifios
>3 afios), insuficiencia hepadtica con ascitis e
hipertensién portal, insuficiencia suprarrenal,
sindrome nefrético o nefritico, enfermedad
de Kawasaki, anemia drepanocitica, diabetes
insipida, enfermedad metabdlica congénita,
glucosa en plasma >200 mg/dl; los pacientes
con requerimientos de nutricién parenteral total
o hiperhidratacién (pacientes con tratamiento

oncolégico o riesgo de lisis tumoral) y los
readmitidos en la UCIP. Los pacientes en los
que no se obtuvo una segunda muestra de NaS
quedaron excluidos del estudio.

Los nifios, después de que los padres dieron
su consentimiento informado, fueron asignados
en forma aleatoria en dos grupos: el grupo
hipoténico (SMH), que recibi6é la SM con una
concentracién de sodio de 77 mmol/L, y el
grupo isoténico (SMI), que recibi6 la SM con
una concentracion de sodio de 154 mmol/L.
La adicién de potasio hasta 20 mmol/L en
las SM de ambos grupos la decidi6 el médico
tratante. Las concentraciones de glucosa fueron
las mismas en ambos grupos (dextrosa al 5%).
Las SM se prepararon y enmascararon por los
investigadores farmacéuticos. Las SM se hicieron
bajo flujo vertical laminar de seguridad biolégica
de clase 2X y se almacenaron en bolsas cerradas
herméticas individuales a una temperatura de
2-8°C, hasta su dispensacién con el respectivo
codigo de aleatorizacion. La cantidad de liquido
se calcul6 por las normas del HGNPE, 1500 ml/
m? si el peso del paciente era > 10 kg y 80 mL/kg
si el peso del paciente era = 10 kg, cada 24 horas.

El médico tratante pudo interrumpir el
tratamiento con SM y retirar al paciente del
protocolo en cualquier momento que considerara
necesario realizar un cambio en la concentraciéon
de Na infundida. Los médicos tratantes conocian
los resultados de la natremia de los pacientes
ingresados en el estudio para poder controlar los
eventos adversos relacionados con las alteraciones
de la NaS.

El resultado principal fue el cambio en la
NaS (en mmol/L) entre el valor inicial y final
producido por la infusién de las SM. La NaS se
midié antes de la aleatorizaciéon y cuando los
pacientes alcanzaron >20% de la ingesta total
de liquidos por via oral o al cumplir 48 horas
del inicio de la infusién de la SM, ya que la
mayoria de los pacientes internados en la unidad
alcanzan la alimentacién enteral completa en
las primeras 48 horas desde el ingreso o se les
indica nutricién parenteral. La NaS y los niveles
de glucosa se determinaron con un analizador
de gases y electrolitos en sangre (Gem Premier
3000, Instrumentation Laboratory, Lexington,
MA, EE.UU.). Se consideraron valores normales
de Na$S 135-145 mmol/L, hiponatremia <135
mmol/L, hiponatremia grave <130 mmol/L e
hipernatremia >145 mmol /L.

Los resultados secundarios incluyeron la
mortalidad a los 28 dias después de la asignacion
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aleatoria, el nimero de dias sin ventilaciéon
mecdanica a los 28 dias desde el ingreso en la
UCIP, la duracién de la estadia en la UCIP
medida en dias, la presencia de hiponatremia
e hipernatremia, y el nimero de pacientes que
presentaron hiponatremia grave.

Dos observadores externos realizaron un
anélisis de los resultados cuando se alcanz6 el
reclutamiento de la mitad de la poblacién, sin
encontrar riesgos para completar el estudio.

Este estudio fue aprobado por la Junta de
revision institucional dependiente de Docencia
e Investigacion y el Comité de Bioética (NCT
01301274).

Cilculo del tamafio muestral

El calculo del tamafno muestral se basé en
el resultado principal del estudio. El descenso
minimo estimado de la Na$S fue de 2 mmol/L
en los pacientes con SMH, con una desviacion
estandar de 2 mmol/L."” Teniendo en cuenta un
error alfa de 0,05 y una potencia del 90% para
detectar esta diferencia, el tamano de la muestra
se calculé en 30 pacientes por rama maés las
pérdidas por seguimiento.

Aleatorizacién

Los pacientes fueron asignados a recibir SMH
o SMI a partir de una lista de aleatorizacién
generada por computadora (Microsoft Excel 2007)
en bloques de cuatro. El cédigo de aleatorizacion
fue mantenido por el farmacéutico investigador
y ocultado a todo el personal encargado de
la indicacién y prescripcion de las SM. Estas
se prepararon y codificaron en la farmacia, y
todos los participantes, enfermeras, miembros
del personal médico y de investigacién, los
investigadores (excepto los farmacéuticos), y los
miembros del comité de monitoreo de seguridad
desconocian la concentracién de sodio en las
diferentes soluciones.

Analisis estadistico

Los datos continuos se expresaron como
media + desviacion estdndar (DE) o mediana y
rango intercuartil (IQ) y se compararon mediante
la prueba de la t de Student o la prueba de la U
de Mann-Whitney (datos no paramétricos). Los
datos categoricos se presentaron en proporciones
y se compararon mediante la prueba de la x*> o
la prueba exacta de Fisher. Durante el estudio,
se aceptd un limite significativo <0,05. Los

resultados se analizaron con el programa STATA
9.0 para Windows (Copyright 1984-2003 Stata
Corporation 4905 Lakeway Drive College Station,
TX, EE.UU.).

RESULTADOS

Entre el 1 de febrero y el 31 de octubre de 2011,
251 pacientes fueron ingresados en la UCIP del
HGNPE, 94 fueron elegibles para este estudio,
y por ultimo, 66 pacientes pediétricos fueron
aleatorizados. En 3 pacientes la segunda medida
de NaS no se pudo obtener y se los eliminé para
el andlisis final de datos. Quedaron incluidos en
el estudio 63 pacientes (Figura 1). Treinta y dos
pacientes fueron asignados en forma aleatorizada
para recibir SMH y 31, para recibir SMI.

No hubo diferencias entre los grupos en
cuanto a caracteristicas basales: edad, sexo,
peso, indice de mortalidad pediatrica 2 (PIM 2),
condicién (enfermedad médica o quirtirgica) y
NaS (Tabla 1).

No hubo diferencias entre los grupos en la
duracioén y la cantidad de SM administrada (Tabla
2). Los pacientes recibieron menos SM que la tasa
de mantenimiento tradicional (100 ml/kg/dia
hasta 10 kg de peso), 37% menos en el SMH y
23% menos en los pacientes que recibieron SMI.

Después de la infusién de SM, hubo una
diferencia significativa en la NaS entre ambos
grupos: SMI 140 + 4,1 contra SMH 137,8 + 4,3
mmol/L, p= 0,04. El cambio absoluto en el nivel
de sodio sérico fue mayor en los pacientes que
recibieron SMH (-1,8 mmol/L [IQ -0,1; -3,66])
en comparacion con los que recibieron SMI (0,9
mmol/L [IQ -2,8; 1,1]); sin embargo, la diferencia
no fue significativa.

No hubo diferencias entre los grupos en
el nimero de dias sin ventilacién mecénica,
el tiempo de internacién en la UCIP y la
mortalidad a los 28 dias. Los tres pacientes que
murieron y recibieron todos SMH mantuvieron
una concentracién de sodio por encima de
130 mmol/L durante el periodo de estudio y
la causa de la muerte no estuvo aparentemente
relacionada con la infusion de SM (Tabla 3).

Ambas SM no aumentaron el riesgo de
hiponatremia (SMH, RR 1,21; IC 95% 0,36 a 4,12;
SMI, RR 0,83; IC 95% 0,24 a 2,81) o hipernatremia
(SMH, RR 1,93; IC 95% 0,19 a 19,69; SMI, RR 0,52;
IC 95% 0,05 a 5,24).

Solo hubo un caso de hiponatremia grave (NaS
<130 mmol/L) en un paciente que recibié SMH.
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DISCUSION

Los resultados de este ensayo clinico
mostraron que la disminucién del sodio en el
suero fue mayor con el uso de SM hipoténicas

Ficura 1. Flujograma de los sujetos del estudio

y que el uso de SM isoténicas no produjo
alteraciones en la Na$S en pacientes pediatricos
criticamente enfermos. Estos resultados fueron
similares a los observados en un ensayo

251 pacientes admitidos en la UCIP

Via oral > 20% 43 pacientes

< 24 de estadia en UCIP 37 pacientes
NaS < 135 mmol/L 29 pacientes
NaS > 145 mmol/L 10 pacientes
Otras razones 38 pacientes

94 pacientes elegibles

® No consintieron 9 pacientes
® No se aleatorizaron 25 pacientes
(por decisién del médico tratante)

,7 66 pacientes aleatorizados —I

32 SMI

1 eliminado
(no se obtuvo 22 muestra) | |

31 analizados

34 SMH

2 eliminados
| (no se obtuvo 2* muestra)

32 analizados

SMI: solucién de mantenimiento isoténica; SMH: solucién de mantenimiento hipoténica.

TasLa 1. Caracteristicas de los pacientes al comienzo del estudio

Total SMH SMI p
Pacientes aleatorizados (1) 63 32 31
Varones (1) (%) 37 (58,7) 18 (56,2) 19 (61,3) 0,80
Edad, mediana (IQ), (meses) 59 45(3;9) 5(3;10) 0,54
Peso, mediana (IQ), (kg) 6 (5;11) 6,1 (5;16) 6 (5;10) 0,35
PIM2, mediana (IQ) 2,61 (6;7) 44 (14;85) 2,5(1,6;7) 073
Tipo de diagnéstico
Médico (total) (%) 59 (89) 29 (85) 30 (93,5) 0,71
Enfermedad respiratoria 40 (60) 18 (53) 22 (68) 0,41
Enfermedad hematooncolégica 4 (6) 2 (6) 2(6,5) 1
Enfermedad infecciosa 9 (14) 5 (15) 4(12,5) 0,73
Enfermedad neurolégica 6(9) 4 (11) 2(6,5) 0,42
Quiriirgico (total) (%) 7 (11) 5(15) 2 (6,5) 0,42
NaS basal (media + DE) (mmol/L) 1394 +3,4 139,6 £3,2 139,2 +3,5 0,63

PIM2: Pediatric Index of Mortality 2; NaS: concentracién sérica de sodio; SMH: solucion de mantenimiento hipotdnica;

SMI: soluciéon de mantenimiento isotdnica; IQ: intercuartil.
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realizado por Alvarez Montafiana y cols.” y
confirmados por un metanalisis' que indica que
la administraciéon de SM hipotoénica es un factor
de riesgo importante para la produccién de
hiponatremia iatrogénica en pediatria. Un estudio
reciente mostré una reduccion de la hiponatremia
en nifios posoperados con el uso de SM isoténica,
sin produccién de hipernatremia iatrogénica. En
este estudio, se observaron niveles elevados de la
hormona antidiurética (ADH) en las primeras 24
horas después de estimulos no osméticos para la
secreciéon de ADH.*

La disminucién en la NaS puede deberse a
un déficit de sodio o a un balance positivo de
agua libre de electrolitos (ALE). Los niveles
elevados de ADH afectan la excrecion de ALE,
y se han demostrado diferentes estimulos
no osmoticos que aumentan la secrecion de
ADH.>#"1> Ambas SM indicadas a los pacientes
en nuestro estudio contenian sodio suficiente para
satisfacer las exigencias diarias' y, por esa razon,

la disminucién de sodio sérico seria atribuible a
la ingesta de ALE en exceso contenida en la SMH.
La cantidad absoluta de la disminucién de la NaS
no fue clinicamente relevante en nuestro estudio,
ya que el nivel de la natremia cay6 por debajo de
130 mmol/L en un solo paciente, que no presenté
manifestaciones clinicas.

Sin embargo, teniendo en cuenta que los
pacientes de nuestro estudio recibieron menos
SM que las cantidades originalmente descritas
por Holliday y Segar en 1959, un 37% menos
en el SMH y 23% menos en el SMI, el descenso
en la NaS pudo ser mas importante con el 100%
de la cantidad propuesta de SM por el enfoque
tradicional.! Alvarez Montafiana y cols. sugirieron
que la posibilidad de generar hiponatremia con la
infusiéon de SM hipotoénicas era acumulativa en
funcién de la duracién de la infusion.

Kannan y cols. observaron una menor
incidencia de hiponatremia cuando los
pacientes recibieron dos tercios de las tasas de

TaBLA 2. Cantidad de soluciones administradas, cambios en la concentracion sérica de sodio y caracteristicas de los pacientes

al final del estudio

SMH (n= 32) SMI (n=31) 4
Soluciones administradas (mL) mediana (IQ) 577 (332, 987) 594 (336; 900) 0,92
Horas de administracion de SM (media + DE) 24 +10,8 27,6 +12,8 0,23
Tasa (expresada como % de la tasa tradicional de
administracion de soluciones de mantenimiento) 63 77
NaS final (mmol/L) (media + DE) 137,8 +4,3 140 + 4,1 0,04
Dias sin ventilaciéon mecéanica (media + DE) 199+79 21,566 0,40
Estadia en UCIP (dias) (media + DE) 85+55 12+11,5 0,13
Mortalidad (1) (%) 3094) 0(0) 0,08
Pacientes con hipernatremia (1) (%) 2(6,7) 1(3,3) 1
Pacientes con hiponatremia (1) (%) 5(15,5) 4(12)9) 1

NaS: concentracion sérica de sodio; SMH: solucién de mantenimiento hipoténica; SMI: solucién de mantenimiento isoténica;
1Q: intercuartil; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; SM: soluciones de mantenimiento.

TasLa 3. Caracteristicas de los pacientes fallecidos

Edad (meses) Diagnéstico NaS basal (mmol/L) NasS final (mmol/L) Dia delamuerte Causa de la muerte
46 Leucemia 135 130 24 Shock séptico
linfoblastica aguda
Meningitis 144 140 4 Muerte cerebral
2 Infeccién por 136 142 2 Shock cardiogénico

Bordetella pertussis

Todos los pacientes recibieron soluciones de mantenimiento hipoténicas.

NaS: concentracion sérica de sodio.
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mantenimiento estdndar en comparacién con
las tasas estdndares.'® Las SM hipoténicas dadas
a tasas elevadas han sido relacionadas con la
morbimortalidad en los pacientes pediatricos
debido a la produccién de hiponatremia
iatrogénica.*'7?* Algunos autores sugieren que
el uso de menos volumen de SM seria igual o
mas eficaz en la prevencion de la hiponatremia
adquirida en el hospital que la administracién
de SM isoténicas.'>3?! Neville y cols. hallaron
que el riesgo de hiponatremia se redujo con
el uso de SM isotdnicas, pero no cuando se
restringio la cantidad de SM administrada.? El
presente estudio no fue formulado para comparar
las variaciones en la NaS producidas por la
administracion de diferentes cantidades de SM.

La principal limitacién de este estudio es la
incapacidad para medir los niveles de ADH. Sin
embargo, el aumento en los niveles de ADH en
pacientes pediétricos hospitalizados se describié
en diferentes estudios.>®'*1> En nuestro caso,
se eliminaron pocos pacientes y todos tenian
una medicién de NaS al inicio del estudio. En
muchos de los ensayos clinicos citados no se
midi6 la NaS antes de la administracion de SM
y esto podria haber sobreestimado la presencia
de hiponatremia causada por SM al final de la
investigacion. En nuestro estudio no se incluyeron
pacientes con niveles séricos de sodio inferiores
a 135 mmol/L, y tal vez por esa razén no hemos
visto manifestaciones clinicas o mas pacientes con
hiponatremia al terminar el estudio.

Solo en 3 pacientes se registré una
natremia superior a 145 mmol/L y no fue de
riesgo (<150 mmol/L). Debido a la criticidad
de los pacientes fue dificil estimar los signos
relacionados con la sobrecarga de sodio.
Recientemente, la Agencia Nacional para la
seguridad de los pacientes de Gran Bretafia
emitié recomendaciones con respecto al uso de
SM, considerando de riesgo para el paciente
cualquier concentracién de sodio contenido en las
SM menor de 0,45%.% Las SM con NaCl de 0,45%
a 0,9% mostraron ser seguras en los estudios
recopilados en una reciente revision sistematica.'

Diferentes autores recomiendan obtener una
medicién de electrolitos antes de indicar una SM,
y realizar controles de peso, balance de liquidos
y control de parametros clinicos estrictos durante
su infusiéon.*'>!*

El periodo de intervencién y la cantidad de SM
administrada fueron pragmaticos, lo que permitié
a los médicos ajustar los voliimenes infundidos y
el momento de cambiar a la via oral. Este tipo de

intervencion es muy similar a la atencién habitual.
Los resultados de los estudios especificos fueron
enmascarados completamente para evitar el
efecto Hawthorne.

CONCLUSIONES

Este estudio mostré que ninguna de las SM
estudiadas produjo hiponatremia iatrogénica,
a este ritmo de infusion, en 24 horas. La SM
isoténica no disminuy6 la NaS. Tampoco se
observaron diferencias entre ambas SM en la
produccién de hipernatremia, ntimero de dias sin
ventilacién mecénica, tiempo de internacién en la
UCIP y mortalidad a los 28 dias.®
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