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1. Resumen

Introduccion: Existe asociaciéon entre el uso de soluciones hipotdnicas e
hiponatremia, sin embargo se siguen utilizando en cuidado intensivo donde los
pacientes tienen factores de riesgo adicionales para presentarla. Nuestro objetivo fue
evaluar la asociacion de hiponatremia aguda en nifios criticos con el tipo de solucion

de mantenimiento.

Materiales y métodos: Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva,
en nifos en cuidado intensivo entre el 2015-2018, que recibieron liquidos de
mantenimiento en las primeras 48 horas del ingreso. Se realizé andlisis univariado,
bivariado y multivariado controlando factores de confusion. Se considerd p <0.05

como significativa.

Resultados: Se incluyeron 1668 pacientes, 503 cumplieron criterios de inclusion. El
24.1% presentaron hiponatremia siendo mas frecuente en los que recibieron
soluciones hipoténicas (37% vs 63%, OR comparativo 1,41 1C95% 0,92, 2,15
p=0,106) con aumento en la estancia hospitalaria (Diferencia de promedios 8, [C95%
2,67, 13,3, p=0,001). El uso de diurético de ASA y los postoperatorios tuvieron
mayor riesgo de hiponatremia si recibian soluciones hipotdnicas. (OR 2,1 1C95%
1,41, 3,0 p=0,000). Las soluciones isotonicas balanceadas tenian menor riesgo de
presentar hiponatremia (OR 0,59 1C95% 0,35, 0,99, p=0,007) e hipercloremia (OR
0,51 IC95% 0,34, 0,77, p=0,000).

Conclusion: 1 de cada 4 nifios que recibieron liquidos de mantenimiento presentaron
hiponatremia aguda; siendo mas frecuente con las soluciones hipoténicas, en
pacientes en postoperatorio y que recibieron diurético de asa, aumentando el tiempo
de estancia hospitalaria. Se requieren ensayos clinicos que permitan establecer la

solucion de mantenimiento con mayor eficacia y seguridad en nifios criticos.

Palabras clave: Hiponatremia, soluciones no balanceadas, soluciones balanceadas
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2. Introduccion

El sodio es el principal determinante de la osmolaridad por lo que cambios en su concentracion
altera el movimiento de liquidos entre los compartimentos intracelular y extracelular, (1)cuando
se produce el descenso de sodio en menos de 48 horas a valores por debajo de <130 mmol/L
pueden presentarse sintomas inespecificos como letargia, nduseas o vomitos y progresar a
convulsiones, paro respiratorio y muerte. En el caso de los nifios, debido a su mayor relacion
cerebro / volumen intracraneal tienen mayor riesgo de sufrir estas secuelas en comparacioén con

los adultos. (2,3)

El uso tradicional de las soluciones intravenosas se basa en el método planteado en 1957 por
Malcolm Holliday y William Segar el cual permite determinar las necesidades de liquidos de
mantenimiento en pediatria en una solucion hipotdnica para aproximarse mejor a las
necesidades de solutos (2,4). No obstante, mucho ha cambiado en el tratamiento y cuidado de
los pacientes pediatricos desde la publicacion de 1957 (5), ahora hospitales modernos brindan
atencion a nifios con patologias complejas y con compromiso multiorganico (3). Asi mismo el
reconocimiento del papel de la Hormona Antidiurética (ADH) en respuesta a estimulos no
osmoticos como el dolor, ansiedad, fiebre, vomito, trastornos respiratorios o post operatorios,
reduce la capacidad de los rifiones para excretar agua aumentando el riesgo de hiponatremia (6—
8). La consecuente disminucion de la osmolaridad puede llevar a encefalopatia hiponatrémica
como resultado del edema cerebral, aumento de la presion intracraneal y alteracion del flujo
cerebral. Esta puede llegar a presentarse hasta en el 50% de los pacientes pediatricos con un
sodio <125 mEq/L (3,9—11) y con descripcion de mas de 50 reportes de morbimortalidad en
niflos previamente sanos asociado con la administracion intravenosa de liquidos hipotdnicos e
hiponatremia (12). Sin embargo, también se han expresado inquietudes sobre la administracion
de soluciones isotonicas de mantenimiento por complicaciones no observadas con soluciones
hipotdnicas, como hipernatremia, acidosis metabdlica o sobrecarga de liquidos; las cuales no
deberian producirse a menos que exista un defecto de concentracion renal, pérdida de agua

extrarrenal o restriccion prolongada de liquidos (13).
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3. Planteamiento del Problema

Las disnatremias son un problema comun en la poblacion pediatrica, siendo la hiponatremia
definida como el sodio sérico <135 mEq/L, el trastorno hidroelectrolitico mds comun en la
poblacion pedidtrica, pudiéndose encontrar en el 25% de los pacientes hospitalizados,
principalmente en pacientes criticos que requieren manejo con liquidos endovenosos durante su
estancia hospitalaria, siendo trascendental su correcta identificacion y manejo con el fin de

evitar el desarrollo de secuelas neurolédgicas. (13—16)

La tonicidad de los liquidos endovenosos es motivo de controversia, sin que se haya logrado
hasta la fecha llegar a un consenso sobre el tipo de solucion de mantenimiento mas conveniente,
(17) asi como ha aumentado la preocupacion de que la practica habitual de administrar liquidos
hipotdnicos de mantenimiento a nifios hospitalizados conduzca a hiponatremia potencialmente

peligrosa. (18)

Las soluciones de mantenimiento hipotonicas se han considerado seguras en la mayoria de los
ninos debido a los mecanismos de adaptacion del rifion que permiten la eliminacion del exceso
de agua libre y, por lo tanto, el mantenimiento del equilibrio de sodio. (11) Sin embargo se ha
planteado que estas soluciones no deben administrarse de forma rutinaria a los nifios
hospitalizados debido a numerosos estimulos no osmoticos que favorecen la secrecion de ADH,
aumentando el riesgo de desarrollar hiponatremia con el consecuente cambio osmdtico que
genera el paso de liquido del espacio extracelular al intracelular, causando edema cerebral y
resultar en morbimortalidad neuroldgica irreversible, de la cual se han descrito desde 1993 mas
de 50 casos a nivel mundial asociado con el uso de soluciones hipotdnicas en nifios previamente

sanos. (19-21)

A pesar de esta preocupacion y de los resultados de estudios que demuestran que el uso de
soluciones con concentraciones de sodio similares al plasma reduce el riesgo de hiponatremia
en comparacion con uso de liquidos hipotonicos, actualmente no hay un consenso claro sobre
la composicion Optima de las soluciones intravenosas de mantenimiento, por lo que la
administracion de soluciones hipotonicas como liquidos de mantenimiento sigue siendo

habitual en la practica clinica. (11,18,22)
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En la tltima década, varios estudios han cuestionado si las soluciones hipotonicas son las mas
adecuadas para el manejo de pacientes pediatricos hospitalizados, especialmente en
postoperatorio y en UCI, por el riesgo aumentado de hiponatremia, (23,24) llegando a

presentarse en un 19-50% de los pacientes pediatricos hospitalizados. (25)

Una revision sistémica de la literatura realizada por Choong et al (19) indica que, aunque no
hay una solucién con una composicion ideal para todos los nifios, el potencial dafio de las
soluciones hipotdnicas puede evitarse con la administracion de soluciones isotonicas al ser mas
fisiologicas y una opcidén mas segura. Un metaanalisis realizado por Foster et al encontré que
la administracion de soluciones hipotonicas vs soluciones isotonicas en nifios en la unidad de
cuidados intensivos y en postoperatorio aumenta el riesgo de hiponatremia, sin embargo, no hay
datos suficientes y deben evaluarse factores individuales de cada paciente. (26) Asi como el

metaanalisis realizado por Mcnab llega a la misma conclusion sobre las soluciones hipotonicas.

(11)

En 2007, la National Patient Safety Agency (NPSA) emitid una alerta para la seguridad del
paciente, recordando a los médicos el mayor riesgo de hiponatremia de soluciones con bajas
concentraciones de sodio, como la solucion salina 0.18% con glucosa al 4%. Sin embargo, esta
entidad soporta el uso de otras soluciones hipotonicas (cloruro de sodio 0.45% con glucosa 5%,
cloruro de sodio 0.45% con glucosa 2.5%), excepto en nifios con riesgo de hiponatremia,

quienes deben recibir soluciones isoténicas. (27)

Guias recientes recomiendan el uso estandar en liquidos de mantenimiento de soluciones
i1sotonicas y libros clasicos de pediatria ya describen el uso de estas soluciones, aunque solo en
pacientes bajo estimulo de la ADH. (28-30) Sin embargo, Coulthard (31) describe que el
cambio de solucion salina de 0.18 a 0.45% puede causar que mas nifios desarrollen
hipernatremia y, por lo tanto, podria causar mas dafo que beneficio por lo que recomienda
continuar el uso de soluciones hipotonicas (SSN 0.18%) al considerarlas mas fisiologicas y

equivalentes a las ingestas orales normales.
3.1 Pregunta De Investigacion

(Cual es el riesgo de hiponatremia con el uso de soluciones endovenosas en pacientes criticos

pediatricos en la Fundacion Cardio Infantil entre enero 2015-2018?

13



4. Justificacion

El uso de soluciones de mantenimiento es una de las herramientas terapéuticas mas utilizadas
en el paciente pediatrico hospitalizado, sin embargo, el uso tradicional de soluciones descrito
desde 1957 por Holliday y Segar ha cobrado mucha importancia debido a que se ha descrito la
asociacion con trastornos hidroelectroliticos como la hiponatremia, llevando al aumento

significativo de morbilidad neurologica. (20,32)

A pesar del interés que ha recibido esta asociacion y la literatura disponible donde se propone
cambiar el paradigma del uso de soluciones hipotdnicas en pacientes que requieren liquidos de
mantenimiento, sigue existiendo controversia en las indicaciones y posibles complicaciones con
en el uso de soluciones balanceadas y no balanceadas, siendo habitual en la practica clinica el

uso continuo de soluciones hipotdnicas.

Es asi que teniendo en cuenta que las caracteristicas de los estudios extranjeros no son del todo
superponibles a la poblacion pediatrica de Colombia y son pocos los datos que disponemos
sobre el comportamiento de las soluciones de mantenimiento, el sodio y los desenlaces clinicos
asociados en nuestra poblacion, se plantea el siguiente estudio de cohorte retrospectivo en busca
de la asociacioén de hiponatremia con el uso de soluciones endovenosas en nifios criticos en la
Fundacion Cardio infantil entre los afios 2015 al 2018, teniendo como punto de partida medidas
cuantitativas de niveles sodio en plasma desde su ingreso y su variacion durante la estancia en
la unidad de cuidado critico, determinando la posible relacion existente entre la hiponatremia
(desarrollada antes de primeras 48 horas) y el tipo de liquido de mantenimiento utilizado en el
paciente criticamente enfermo. Lo anterior permitié evidenciar la mejor opcion para el manejo
de pacientes criticos y generar recomendaciones sobre el uso seguro de soluciones de
mantenimiento en nuestra poblacion, pudiendo prevenir complicaciones asociadas a la

hiponatremia y tiempos de hospitalizacion prolongados.
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5. Marco Teorico
5.1 Hiponatremia

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en los pacientes pediatricos
hospitalizados, esta se define como la concentracion sérica de sodio menor de 135 mEq/L, (33)
cuando se presenta en las primeras 48 horas se considera aguda y después de las 48 horas se

considera cronica (34) y segtn los valores séricos se clasifica en (35,36):
Leve: 130-135 mEq/L

Moderada: 125-129 mEq/L

Severa: menor de 125 mEq/L.

Uno de los determinantes de la concentracion sérica de sodio en el agua corporal toral (ACT),
esta varia dependiendo de factores como la edad y el sexo, de manera que durante la gestacion
cerca del 90% del peso fetal es agua, en neonatos a término es del 70% y en adolescentes
masculinos del 60%, en el caso de las mujeres es del 55% debido al reemplazo del tejido magro

por tejido adiposo. (37,38)

El ACT se encuentra distribuida en un 40% o 2/3 en el compartimiento intracelular (LIC), 20%
o 1/3 en el compartimiento extracelular (LEC), este ultimo estd compuesto en un 75% por el
liquido intersticial y el 25 % en el compartimiento intravascular separados por el endotelio
capilar. (37,39) El estado de equilibrio de la composicion de agua dependera de tres fuerzas, la
presion hidrostatica, la presion coloidosmoética y la permeabilidad capilar. (40) En estos
compartimientos se encuentran electrolitos como el potasio, fosfato, los aniones organicos y
proteinas de manera predominante en el LIC, mientras que en el LEC se encuentran el sodio y
el cloro; estos ultimos al ser los solutos osmoticamente mdas activos son los principales
determinantes del volumen del liquido extracelular. Dado que los cambios en el cloruro son en
gran medida secundarios a los cambios en el sodio, la cantidad de sodio en el ECF es el
determinante mas importante del volumen de ECF. (37,39,40) El LIC y el LEC estan en
equilibrio osmético porque la membrana celular es permeable al agua, si la osmolalidad de uno

de los compartimentos cambia, el movimiento del agua igualara rapidamente la osmolalidad, es
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asi cuando se reduce la concentracion de sodio sérico se producird hipoosmolalidad e hipo
tonicidad, el agua fluird desde el espacio extracelular al compartimento intracelular y generara

edema celular. (9,41)

La regulaciéon de la osmolalidad plasmatica (normal 285-295 mOsm/kg) y del volumen
intravascular estd controlada por sistemas independientes para el balance del agua, lo que
determina la osmolalidad, y para el balance del sodio, lo que determina el estado de volumen.
(40) Los cambios en el metabolismo del agua y del liquido extracelular depende de mecanismos
neuro hormonales a corto plazo ejercidos por accion directa del sistema nervioso autonomo y a
largo plazo por hormonas como la hormona antidiurética (ADH) y la aldosterona. (9,42) La
ADH es una hormona producida en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo y
secretada en la hipofisis posterior ante estimulos osmaticos y no osmoticos en respuesta al estrés
por cirugia, dolor, vomito, hipovolemia, hipotension, neumonia, la administracion de opiaceos
y anestesia, que conduce a una retencion inadecuada de agua y la posibilidad de desarrollar
hiponatremia. (3,40) La ADH es liberada secundaria al estimulo de barorreceptores en el arco
aortico y quimiorreceptores hipotalamicos sensibles a la disminucion del volumen sanguineo
del 5-10% y cambios tan pequefios del 1% en la osmolaridad del LEC, siendo esta Gltima un
reflejo de la concentracidon de sodio. (3,9) La ADH se une a los receptores V2 en la membrana
basolateral de los tibulos colectores renales, activando la adenilato ciclasa, favoreciendo la
incorporacion de canales de AQP2 a nivel de la membrana apical lo cual genera aumento la
absorcion de agua. (43) Asi mismo, la ADH estimula la retencion de sodio en el asa de Henle
del glomérulo renal lo que ayuda a crear una médula mas hipertonica y maximiza la

conservacion de agua cuando la ADH actua en el tubo colector medular. (44)

La disminucion del volumen del liquido extracelular es también detectado a nivel renal en el
aparato yuxtaglomerular activando el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la angiotensina
I1, el producto final de este sistema, es un potente vasoconstrictor que genera aumento de la
reabsorcion de sodio en los tubulos renales proximales restaurando asi el volumen sanguineo y
aumentando la tasa de filtracion glomerular. Asi mismo, la angiotensina Il estimula la liberacion
de aldosterona por la corteza adrenal, la cual act@ia sobre los tubulos distales para efectuar la

reabsorcion de sodio. (39,45)
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Por otro lado, en caso de aumento del LEC y en respuesta al estiramiento de la pared cardiaca
durante el volumen y / o la sobrecarga de presion se produce liberacion de péptidos natriuréticos

aumentando la TFG, natriuresis y diuresis. (39)

Basado en estos mecanismos se puede establecer que se puede producir hiponatremia por la
ingesta inadecuada de sodio, el aumento en la excrecion de sodio, el exceso en la ingesta de

agua libre y la reduccion en la excrecion de agua.
5.2 Hiponatremia en poblacion pediatrica

La hiponatremia en la poblacion pediatrica es compleja y multifactorial, siendo mas comun el
exceso de agua libre que la deplecion de sodio. Al momento de estudiar la causa se debe tener
en cuenta la osmolaridad, ya que puede estar asociada a hipertonicidad, hipotonicidad e
isotonicidad, asi mismo se debe conocer el estado de volumen del paciente, la osmolalidad y el

sodio en orina.(1) Esto permite clasificarla segin la osmolalidad plasmaética en:

Hiponatremia isotdnica: se debe a la presencia de hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia o

hiperproteinemia.

Hiponatremia hiperténica: >295 mOsm/kg: por gradiente osmotico el agua se dirige al espacio

extracelular diluyendo la concentracion de sodio, se produce secundario a hiperglucemia,

manitol, sacarosa, medio de contraste y dextranos de bajo peso molecular.

Hiponatremia hipotonica: <275 mOsm/kg: llamada también hiponatremia verdadera, representa

un exceso de agua en relacion con las reservas de sodio existentes y puede presentarse en

diferentes estados de volemia. (9,46,47)(Esquema 1)
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Ilustracion 1.Aproximacion diagnodstica de hiponamtremia

Na <135
mmol/L

Y

Osmolalidad
plasmatica

. - ¥ Y y Hiperglicemia
Hiperproteinemia Normal | Bajo I Medios de contraste
Hiperlipidemia Pseudohiponatremia Manitol, sorbitol, glicina
{ ‘ '
Hipovolemia Euvolemia Hipervolemia
— I ! l
FENa <0.5% FENa <0.5%
GENa <o.5@ GEN& >o.s<yD ((FENa>0.5% ) - -
Pérdida extra renal Pérdida renal *SIADH Estados edematosos *Falla renal aguda
*V/émito *Diuréticos *Deficiencia de *Sindrome nefrético *Enfermedad ?enal
*Diarrea *Deficiencia gluccocorticoides *Cirrosis Tl
*Quemaduras mineralocorticoides *Hipotiroidismo *Falla cardiaca
*Pancreatitis *Cerebro perdedor
*Peritonitis de sal
*Sudoracion *Nefropatia
excesiva perdedora de sal

*Obstruccion del
tracto urinario

Fuente: Zieg J. Pathophysiology of Hyponatremia in Children. Front Pediatr. 2017; 5:213.

5.3 Fisiopatologia

A medida que disminuye el sodio plasmatico, se desarrolla un gradiente osmotico entre los
compartimientos generando movimiento del agua hacia el espacio intracelular, Si la
hiponatremia se desarrolla de manera aguda (en menos de 48h) los mecanismos de adaptacion
(disminucion de la concentracion de los solutos intracelulares osmoéticamente activos y los
osmolitos orgénicos (glicina, taurina, mioinositol y creatina) )no se produciran de manera
efectiva, (41,48) desarrollandose edema cerebral y sintomas secundarios a este como cefalea,
alteracion del estado de conciencia, desorientacion, agitacion, delirio, convulsiones, respiracion
de Cheyne-Stokes, hiporreflexia, coma, paro respiratorio y muerte por herniacion

transtentorial. (14,45)
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En comparacion con los adultos, la poblacion pediatrica tiene mayor riesgo de desarrollar
encefalopatia hiponatrémica, ya que el sodio promedio para que se genere esta complicacion en

los nifios es de 120 mEq/L mientras que en los adultos es de 111 mEq/L. (49)

Una de las causas de hiponatremia en el paciente pediatrico que ha sido relevante en los tltimos
anos es el uso de soluciones de mantenimiento hipotonicas, debido a la constante evidencia que
relaciona su administracion con la aparicion de hiponatremia (33,50) y aunque los liquidos
intravenosos contintian siendo una de las terapias mas comuinmente prescritas en los nifios

hospitalizados, existe una gran heterogeneidad en la practica clinica. (36)
5.4 Soluciones endovenosas

Dentro de las soluciones existentes para la administracion de liquidos endovenosos se
categorizan en dos grupos: los cristaloides y los coloides. (50) Los cristaloides son soluciones
acuosas que contienen diversas combinaciones de electrolitos y buffers, estas soluciones se
describen segun su tonicidad, la cual es una medida de la osmolalidad efectiva entre dos
compartimentos separados entre si por una membrana semipermeable, como la membrana
celular. La tonicidad de las soluciones esta influenciada principalmente por la concentracion de
sodio, siendo el factor determinante del gradiente osmotico entre los compartimentos extra e
intravasculares. (10,33,51) Los fluidos en relacion con el plasma son hipotoénicos (menos
solutos), isotonicos (la misma cantidad de solutos) o hipertonico (mayor cantidad de solutos)

(52) (Tabla 1).

En la administracion de soluciones glucosadas es importante tener en cuenta que aunque estas
soluciones son isoosmolares e hiperosmolares con respecto al plasma, una vez administrados la
glucosa es absorbida rapidamente reduciendo la tonicidad del fluido convirtiéndolo en isoténico
o incluso hipotonico ya que el componente de glucosa no contribuye significativamente a la
fuerza osmoética a través de la membrana celular. (10,52) La solucion salina normal contiene
una concentracion de cloruro mucho mayor en comparacion con la de plasma que induce
acidosis metabolica cuando se administra en grandes volumenes (52), es por esto que se han
desarrollado las llamadas soluciones balanceadas que tiene composicion de electrolitos y una

tonicidad mas cercana a la del plasma, reducciéon en la concentraciéon de sodio y cloro ,
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sustituyen el cloro por lactato (lactato de Ringer) , acetato, malato o gluconato y permitiendo

tener capacidad de buffer a través del metabolismo del lactato en el higado. (50,53)

Tabla 1. Composicion de las soluciones mas usadas.

Solucion Osmolaridad  Contenido sodio Osmolaridad Tonicidad
(comparado con
(mOsm/It) (mmol/litro)
el plasma)
Cloruro sodio 0.9% 308 154 Isoosmolar Isotonico
Cloruro sodio 0.45% 154 77 Hipoosmolar Hipoténico
Cloruro sodio 0.45% + glucosa 5% 432 75 Hiperosmolar Hipotonico
Cloruro sodio 0.9% + glucosa 5% 586 150 Hiperosmolar Isotonico
Cloruro sodio 0.18% + glucosa 5% 284 31 Isoosmolar Isotonico
Solucion Hartman 278 131 Isoosmolar Isotonica

Fuente: Terris M, Crean P. Fluid and electrolyte balance in children. Anaesth Intensive Care Med.
2014;15(12):554-7. McNab S, Duke T, South M, Babl FE, Lee KJ, Arnup SJ, et al. 140 mmol/L of sodium versus
77 mmol/L of sodium in maintenance intravenous fluid therapy for children in hospital (PIMS): A randomised
controlled double-blind trial. Lancet. 2015;385(9974):1190-7.

El grupo de los coloides son preparaciones reforzadas con macromoléculas que atraviesan con
dificultad la membrana capilar de forma que para preservar la presion oncoética intravascular y
permitir una expansion de volumen mas eficiente, los mas usados en la practica general son la

alblimina, las gelatinas y los almidones. (54)
5.5 Historia del uso de soluciones endovenosas

La importancia en la administracion de estas soluciones en la poblacion pediatrica se describe
mucho antes del siglo XXI, es asi como en 1928 Blackfan y Maxcy reportaron la inyeccion
intraperitoneal de solucion isotonica en nueve lactantes deshidratados, con mejoria de su estado,
en 1920 Marriott describio el mejoramiento de la circulacion y perfusion tisular con la
restauracion del liquido extracelular, (28) en 1923 Gamble et al. describieron parte de la
fisiopatologia de los fluidos y las alteraciones electroliticas de la infancia, en los afios 40s

Darrow describe los compartimientos celulares y la importancia del sodio en los movimientos
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del agua entre estos, (55,56) describe el papel del potasio en la enfermedad diarreica utilizando
el término "terapia de déficit" como un método en la reposicion hidroelectrolitica y en 1935
Darrow et describieron la deshidratacion como el resultado de la pérdida de electrolitos y agua,

refiriéndose de manera indirecta a la deshidratacion hiponatremia. (28,56)

Asi mismo, en 1957 Malcolm Holliday y William Segar plantearon un método para suplir las
necesidades de liquidos de mantenimiento en pediatria, fundamentado en la tasa metabdlica de
nifos sanos, en la composicion de la leche de vaca y leche humana, (2,4,57) asi como
establecieron los liquidos de mantenimiento en una solucidn hipotdnica para aproximarse mejor

a las necesidades de solutos.(58)

Este método plantea la reposicion de liquidos (Tabla 2) asociado a requerimientos de sodio de
3 mEqg/L y de potasio 2 mEq/L por cada 100 Kcal dia, obteniendo la tradicional solucion de

mantenimiento hipotonica utilizada en la practica clinica tradicional en pediatria. (57,59)

Tabla 2. Requerimientos de liquidos en el paciente pediatrico.

Peso Fluidos por dia Fluidos por hora
0-10Kg 100 kilocalorias por kilo dia 4 ml/kg/h
100 cc/kg
11-20 Kg 1.000 por los primeros 10 kg +50 ml/kg por cada kg 40 ml/hy 2 ml por cada kg adicional
adicional >10kg
>20 Kg 1500 ml +20 ml/kg por cada kg adicional >20kg 60 ml/h + 1 ml por cada kg adicional
Maéximo 2.400 ml/dia

Fuente: Holliday M, Segar W. The maintenance need for water in parenteral fluid therapy. Pediatrics.
1957;19(May):823-32. R. Kliegman, B. Stanton, J. St. Geme NS. Nelson Textbook of Pediatrics. 20th ed. Elsevier,
editor. Vol. 1. 2016. 385 p.

No obstante, mucho ha cambiado en el tratamiento y cuidado de los pacientes pediatricos desde
la publicacion de 1957 en la cual hospitales modernos brindan atencion a nifios con patologias
complejas y con compromiso multiorganico. (3,5) Asi mismo, el aumento de la ADH ante

estimulos no osmoéticos reduce la capacidad de los rifiones para excretar agua aumentando el
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riesgo de hiponatremia (6,8) y de encefalopatia hiponatrémica, llegando a presentarse en el 50

% de los pacientes pediatricos con sodio <125 mEq/L. (12,49)

5.6 Estado del arte

La prescripcion de soluciones hipoténicas sigue siendo prevalente como lo demuestra un

estudio realizado en el Reino Unido por Freeman et al (60) donde evaluan las practicas de

prescripcion, evidenciando que el 78% de los residentes de pediatria usan soluciones

hipotdnicas de mantenimiento en escenarios tipicamente asociados a aumento de la ADH. Asi

como el 69.2% de los residentes de pediatria en Corea prescriben liquidos hipotdnicos en el

postoperatorio, excepto para hidratacion inicial; por lo que el actual manejo de liquidos podria

aumentar el riesgo de hiponatremia adquirida en el hospital. (57) (Ver tabla 3)

Tabla 3.Estado del arte
Estudio Tipo de
estudio
Padua (32) Revision
sistematica
Yang (7) Metaanalisis
Wang (4) Metaanalisis
Foster (58) Metaanalisis

Observaciones

Disminucion de riesgo de hiponatremia con soluciones

isoténicas

Disminucion de riesgo de hiponatremia con soluciones

isoténicas

Aumento de riesgo de hiponatremia con soluciones

hipotonicas

Aumento de riesgo de hiponatremia severa con soluciones

hipotonicas

Aumento de riesgo de hiponatremia con soluciones

hipotonicas

RR

0.50

0.36

2.24

5.29

237

1C95%

0.40-
0.62

0.26—
0.51

1.52 -
3.31

1.74-
16.06

1.72-
3.26
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Aumento de riesgo de hiponatremia moderada con @ 6.1

soluciones hipotonicas

Mcnab (11) Revision Soluciones isotonicas tuvieron menor riesgo de hiponatremia = 0.48
sistematica

Choong-kho Revision Aumento de riesgo de hiponatremia con soluciones 17.22

(19) sistematica hipotonicas

Fuente: Recopilacion por autores. 2019

Tabla 4.Continuacion estado del arte

2.2-17.3

0.38-
0.60

8.67 -
342
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Raksha (61) | Montafia(62) [arandang (25) | Choong (63) | Mcnab (16) Karageorgos
(64)
Tipo de | Ensayo Ensayo Cohorte Ensayo Ensayo Cohorte
estudio clinico clinico retrospectiva | clinico clinico retrospectiva
Pacientes 240 122 1046 258 641 472
Hiponatremi | 16.60% 20.6% 38.6% 11%
a y solucion
hipoténica
Hiponatremi | 7,50% 5,1% 27,8% 4%
a y solucion
isotonica
RR
OR 1,63 0,31 3,99
IC 95% 1.24-2.15 p.74 0-16-0-61 1,36-11,69
P 29 p=0.02 p <0.001 04 01 01
Principales | Neumonia | Cirugia Hemato/oncol Gastroenteritis
diagnosticos abdominal ogico
. Meningitis Estenosis
hipotonica
Patologia de | Gastroenterol pildrica
Sindrome L ) Cirugia Quirurgicos,
SNCl/cirugia | ogia
convulsivo ortopédica UCl Neumonia
Cirugia Cardiologia general y
Bronquiolit . . Bronquilitis
cardiaca urologica
is Infeccioso
. Apendicitis
Patologia
tordcica/cirug Deshidratacion
fa con
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Principales
diagnosticos

isotonica

Neumonia

Encefalitis

viral
Meningitis

Sindrome

convulsivo

Cirugia
cardiaca
Patologia

toracica/cirug

ia

Patologia de
SNC/cirugia

Otros

Neurologia
Neurocirugia

Hemato/oncol

ogico
Otros

Gastroenterol

ogia

requerimiento

de liquidos

endovenosos
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6. Objetivos
6.1 General

Establecer el riesgo de hiponatremia aguda con el uso de soluciones hipotonicas al compararlas
con soluciones endovenosas isotonicas en las primeras 48 horas de estancia en la Unidad de

Cuidados Intensivos pediatrico de la Fundacion Cardioinfantil entre enero 2015-2018.
6.2 Especificos

1. Evaluar la asociacion entre hiponatremia aguda y el uso de soluciones endovenosas de
mantenimiento (hipotdnicas o isotonicas) en nifios en estado critico hospitalizados por

cualquier patologia.

2. Describir la poblacion del estudio en términos demograficos (edad, género, estrato social,
régimen de afiliacion en salud), clinicos (causa de la hospitalizacion, patologia quirurgica
o médica, escala de severidad), paraclinicos (alteraciones hidroelectroliticas) y desenlaces

asociados (Tiempo de hospitalizacion, encefalopatia hiponatrémica, muerte).

3. Describir los diagnoésticos de ingreso de acuerdo con las soluciones de mantenimiento

utilizadas (hipotdnicas e isotdnicas) en la poblacion de estudio.

4. Estimar la frecuencia del tipo de soluciones usadas como liquidos de mantenimiento
(hipotonicas y/o isotonicas) en las primeras 48 horas de ingreso a la unidad de cuidado

intensivo pediatrico de la Fundacién Cardio infantil.

5. Describir la presencia de complicaciones como encefalopatia, tiempo de estancia

hospitalaria y muerte en la poblacion de estudio.

6. Describir la presencia de hiponatremia y otros desenlaces clinicos de interés como
alteraciones del cloro, acidosis metabolica, insuficiencia renal aguda en la poblacion de

estudio de acuerdo con el tipo de soluciéon endovenosa utilizada.
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7. Hipotesis

Alterna (H1):

Existe un mayor riesgo de hiponatremia aguda con el uso de soluciones hipotonicas comparado
con el uso de soluciones isotonicas en las primeras 48 h de hospitalizacion en la Unidad Cuidado

Intensivo pediatrico en la Fundacion Cardio infantil entre enero 2015-2018.

Nula (Ho):

No existe un mayor riesgo de hiponatremia aguda con el uso de soluciones hipotdnicas
comparado con el uso de soluciones isotonicas en las primeras 48 h de hospitalizacion en la

Unidad Cuidado Intensivo Pediatrico en la Fundacion Cardioinfantil entre enero 2015-2018.
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8. Metodologia
8.1 Tipo de estudio
Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva.
8.2 Definicion de poblacion y muestreo
Universo

Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de cuidado intensivo pediatrico de la Fundacion

Cardio infantil.

Poblacion accesible

Todos los pacientes de 1 mes hasta los 17 afios que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
pediatrico de la Fundacion Cardio Infantil y a quienes se les administraron liquidos endovenosos

en el periodo comprendido entre enero del 2015 y diciembre del 2018.

Poblacion objeto en estudio

Pacientes de 1 mes hasta los 17 afos a quienes se administraron soluciones intravenosas
isotonicas o hipotonicas en quienes fuera evaluada la presencia de hiponatremia en las primeras
48 horas posterior al ingreso a la unidad de cuidado intensivo pediatrico de la Fundaciéon Cardio

infantil entre enero del 2015 y diciembre del 2018.

Tipo de muestreo

Se tomaron todos los pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de
la Fundacioén Cardio Infantil de enero 2015 a enero 2018 que cumplian con los criterios de

seleccion.

Marco muestral:

La unidad de cuidado intensivo pediatrico de la Fundacion Cardio infantil atiende en promedio

500 pacientes por ano, de los cuales el 100% recibe soluciones endovenosas de mantenimiento.
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Calculo de la muestra

Para un nivel de confianza del 95% y un poder del 80% se obtiene que Z 1-a/2 y Z 1-B/2 es 1,96
y 0,84 respectivamente, considerando que el grupo expuesto a soluciones hipotdnicas tiene un
riesgo de presentar hiponatremia 10% mayor que el no expuesto a esta solucion, y segin los
hallazgos de Wang y cols quienes encontraron un RR de 5,29 de presentar hiponatremia entre
los pacientes que reciben soluciones hipotonicas, utilizando Epidat 4.2 para el célculo del
tamafio de muestra, consideramos que se requieren 133 pacientes expuestos a soluciones
hipoténicas y 133 nifios a soluciones isotonicas para un total de tamafio de muestra de 266

pacientes ingresados a cuidados intensivos durante el periodo de tiempo descrito.
8.3 Criterios de seleccion

Criterio de inclusion

Pacientes de 1 mes de vida hasta los 17 afios 11 meses que:

-Recibieran liquidos endovenosos isotonico o hipotonicos de mantenimiento desde la primera

hora de ingreso a unidad de cuidados intensivos.

-Tener valor de sodio sérico realizado en las primeras 6 horas de ingreso a UCIP tomado por
gases o en el laboratorio central. Este primer sodio sérico se considerara el sodio basal o de

tiempo cero (T0).

-Exista evidencia de que se tomd sodio sérico al menos en dos oportunidades después del
ingreso y del sodio considerado como tiempo cero (T0) en las siguientes 48 horas de estancia

en la unidad de cuidado intensivo.

Criterios de exclusion

-Pacientes que previo al ingreso a la unidad de cuidado intensivo pedidtrico ya presentaban

hiponatremia documentada por hallazgos en los gases o sodio del laboratorio central.

-Paciente con insuficiencia suprarrenal diagnosticada previa al ingreso.
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-Pacientes con hipotiroidismo, sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética,

reajuste de ormostato diagnosticados previos al ingreso.

-Pacientes que requieran solucion salina hipertonica 3% en las primeras 48 horas de ingreso a

la unidad de cuidados intensivos.

-Pacientes que reciban mas de un tipo de solucién en las primeras 48 horas de ingreso a la

unidad de cuidados intensivos.

Ilustracion 2. Grupo de pacientes incluidos en el estudio

-Quirdrgico n=107(21.3%)

-Gastroenteroldgico n=100

(19.9%)

-Pulmonar n=99 (19.9%)

-Infeccioso n=75 (14.9%)

-Oncohematolégico n=32 (6.4%)
» -Neuroldgico n=24 (4.8%)

-Nefrolégico n=12 (2.4%)

-Cardiaca n=5 (1%)

-Otras: n=49 (9.7%)

(

Isoténicas n=219

Ramringery  |(ocalncess
SSN y DADSSN

plasmalyte) ( y=99 )
n=120

Tabla 5.Matriz y definicion de variables.

v

Hipoténicas:
n=284
Hipotdnicas Hipotdnicas
80mEq/l n=190 60mEq/l n=94
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NOMBRE | DEFINICION | OPERATIVIZACI | CARACTERISTIC | RELACION
ON A
VARIAB | Edad Numero de Numero de meses Cuantitativa de razéon | Independiente
LES meses cumplidos
cumplidos desde
DEMOG el nacimiento.
RAFICA
S Sexo Sexo de | Registro en Hoja de Cualitativa Independiente
nacimiento. Ingreso
1. Hombre nominal dicotomica
2. Muyjer
Estrato Clasificacion 1. Uno Cualitativa ordinal Independiente
socioecondém | segun las 2. Dos
ico caracteristicas 3. Tres
sociodemografic 4. Cuatro
as de un sector. 5. Cinco
6. Seis
Régimen de | Tipo de | 1. Complementaria Cualitativa nominal Independiente
afiliacion en | afiliacion al 2. Contributivo politomica
salud servicio de salud 3. Subsidiado
TIPO DE | Soluciones Lactato de 1.Presente Nominal dicotémica Variable de
SOLUCI | isotonicas Ringer 0 2. Ausente exposicion
ON balanceadas | plasmalyte
Soluciones SSN 0.9% 1. Presente Nominal dicotomica. Variable de
isotonicas 2. Ausente exposicion
NO DSSN 0.9%
balanceadas
Soluciones Dextrosa con 80 1.Presente Nominal dicotémica Variable de
hipotonicas | mg/lit de sodio 2. Ausente exposicion
tipo | con o sin
potasio.
Soluciones Dextrosa con 60 1.Presente Nominal dicotémica Variable de
hipotonicas | mq/lit de sodio 2. Ausente exposicion
tipo 2 con o0 sin
potasio.
TRAST Hiponatremi | Sodio menor a 1. Si Cualitativa nominal Variable
ORNOS a 135 mEqg/L en 2. No dicotomica dependiente
HIDRO- algin momento
ELECT antes de 48 horas
ROLITI
COS Valor de | 1ras 6 horas de | Registro de sodio en | Cuantitativa continua Variable
sodio sérico | ingreso mEg/L independiente

TO
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Sodio sérico

Entre TO 'y

Registro de sodio en

Cuantitativa continua

Variable

T1 siguientes 12 mEg/L independiente
horas
Sodio sérico | Finalizado T1 y | Registro de sodio en | Cuantitativa continua Variable
T2 siguientes 12 mEg/L independiente
horas
Sodio sérico | Alas48horasde | Registro de sodio en | Cuantitativa continua Variable
T3 ingreso. mEg/L independiente
Hipernatrem | Sodio mayor a 1. Si Cualitativa Nominal Variable
ia 150 mEg/L en 2. No dicotomica dependiente
algin momento
antes de 48 horas
Valor de | TO, T1, T2, T3 Registro de sodio en | Cuantitativa continua Variable
sodio sérico mEg/L independiente
Hipocalemia | Concentracion 1. Si Cualitativa nominal Variable
de K sérico 2. No dicotomica independiente
menor de 3.5
en algun
momento antes
de 48 horas
Valor de | TO, T1, T2, T3 Registro de potasio Cuantitativa continua Variable
potasio en mEq/L independiente
sérico
Hipercalemi | Concentracion 1. Si Cualitativa nominal Variable
a de K sérico 2. No dicotomica independiente
mayor a 5 en
algin momento
antes de 48 horas
Valor de | TO, T1, T2, T3 Registro de potasio Cuantitativa continua Variable
potasio en mEq/L independiente
sérico
Hipocloremi | Concentracion 1. Si Cualitativa nominal Variable
a sérica de CI 2. No dicotomica independiente
menor 100

mEqg/L en algin
momento antes
de 48 horas
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Valor de
cloro sérico

T0, T1, T2, T3

Registro de cloro en
mEg/L

Cuantitativa continua

Variable
independiente

Hiperclorem

ia

Concentracion

de Cl mayor a
110 mEg/L en
algin momento
antes de 48 horas

Cualitativa nominal
dicotomica

Variable
independiente

Valor de
cloro sérico

T0, T1, T2, T3

Registro de cloro en
mEg/L

Cuantitativa continua

Variable
independiente

CLINIC
A

Causa de la
hospitalizaci
on

Diagnostico
principal de la
hospitalizacion

3. 1. Pulmonar

1.1 Neumonia

1.2 Bronquiolitis

1.3 SDRA

1.4 Otros

2. Nefrologica

2.1 IRA

2.2 Trasplante Renal
2.3 Otros

3. Cardiologico

3.1 Disfuncion
Miocardica

3.2 Cardiomiopatia
3.3 Otros

4. Infeccioso

4.1 Sepsis o Choque
Séptico

4.2 Meningitis

4.3 Otras

5. Quirtrgico

5.1 Neuroquirtrgico
5.2 Cirugia Pediatrica
5.3 Otros

6. Neurologico

6.1 Epilepsia

6.2 Otros

7.
Hemato/Oncoldgico
7.1 Leucemia

7.2 Linfomas

7.3 Otros

Cualitativa Nominal
politdbmica

Variable
independiente

Quirargico o
médico

Tipo de
intervencion por
la= cual se
encuentra
hospitalizada

1. Médico
2. Quirtrgico

Cualitativa nominal
dicotomica

Variable
independiente
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Uso de | Medicamentos 1. Si Cualitativa nominal | Variable de
diuréticos que aumentan la | 2. No dicotomica confusion
excrecion
urinaria de agua
y electrolitos.
Balance Liquidos Expresar en Cuantitativa Variable de
liquido administrados y porcentaje continua. confusion
acumulado eliminados  en
en las | las primeras 24
primeras 24h | horas
de ingreso
Balance Liquidos Expresar en Cuantitativa Variable de
liquido administrados y porcentaje continua. confusion
acumulado eliminados  en
en las 48h de | las primeras 48
ingreso horas
CONSE Tiempo de | Tiempo de | Dias Razén continua Variable
CUENCI | hospitalizaci | estancia en independiente
AS 6n UCIP
Encefalopati | Sintomas 1.Presente Nominal dicotémica Variable
a neurologicos 2. Ausente independiente
hiponatrémic | secundarios a
a nivel de sodio
bajo (menor de
135 mg/ dl) y
que no existan
otras causas
médicas que lo
expliquen.
Muerte a los | Cese de las | Nota médica en Nominal dicotémica Variable
28 dias. funciones historia clinica (HC). independiente
vitales. Término | 1. Presente
de la vida al dia | 2. Ausente

28 considerando
TO el dia de
ingreso a UCIP.
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8.4 Fuentes de informacion y recoleccion de datos

Fuentes de informacion

Libros de registro de ingreso de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos de la

Fundacion Cardio Infantil y las historias clinicas sistematizadas.

Recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos se tuvieron en cuenta todas las historias clinicas electronicas
comprendidas en el periodo entre el 01 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2018; para
esto se utilizaron los libros de registro de ingreso de los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos de la Fundacion Cardio infantil. Con este registro se procedio a revisar las historias
clinicas de forma retrospectiva (iniciando por las historias de 31 enero de 2018 hacia atras)
hasta lograr la obtencion completa de los datos pertinentes que permita evaluar cada una de las
variables de los pacientes requeridos. De esta forma se verificd cuales cumplen o no con los

criterios de inclusion.

Procesamiento de los datos

La informacion se registr6 en una tabla de datos en un formato estandarizado (ver anexos), que
al finalizar la recoleccion permitio realizar el andlisis la cual esta disponible en la nube para uso
exclusivo de los investigadores, con manejo de clave personal. Esto con el fin de al ir revisando
las historias clinicas se vaya alimentando la base de datos. Esta informacion no estuvo

disponible para ninguna otra persona y se us6 exclusivamente para esta investigacion.
8.5 Control de sesgos y errores

En esta investigacion se buscéd controlar el sesgo de seleccion con diferentes estrategias. En
primer lugar, se defini6é claramente la poblacion de estudio de referencia que corresponde a
pacientes que han recibido liquidos endovenosos de mantenimiento al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos y previo al ingreso no presentaban alteraciones en los niveles
de sodio. Se incluyeron todos los pacientes que cumplieronn con los criterios de inclusion y no

tuvieran criterios de exclusion.
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La pérdida de datos de las historias recolectadas se evitd puesto que la informacidon se mantiene
dentro de la custodia de la papeleria relacionada con la historia clinica, situacion que en
cuidados intensivos es de rutina, ademas de ser una exigencia y esta monitorizado que se cumpla

por parte del departamento de enfermeria y de calidad de la institucion.

Igualmente, el sesgo de informacion relacionado con el observador se control6 de varias
maneras. En primer lugar, la informacion que se diligencio en el formato de recoleccion datos
ha sido recogida por personal calificado de la unidad de cuidado intensivo pediatrico y con un
control riguroso de calidad de la informacion que se diligencia de rutina en la UCIP por parte
del departamento de calidad ajustado a las guias de manejo de buenas practicas clinicas exigidas
por la Joint Comission International. En este mismo sentido, el instrumento de recoleccion
(ver anexo) fue entendible y facil de diligenciar por parte de los investigadores, verificando que
la informacion consignada se encuentrara completa, ordenada y secuencial. No obstante, la
informacion que se diligencid en el formato también estd consignada en la historia clinica
electronica que servio de respaldo a los datos alli descritos. Las unidades que se usaron en las
variables cuantitativas fueron las mismas y definidas previamente en la tabla de variables y con

las variables cualitativas se busco usar categorias excluyentes y exhaustivas.

En este mismo sentido, las medidas de variables clinicas, asi como la forma de toma de la
muestra, el volumen de sangre a utilizar, el tiempo de procesamiento de la muestra y las
unidades de informacion de los resultados son procesos que fueron estandarizados en la

Fundacion Cardioinfantil y se realizaron de la misma manera en todos los pacientes.

Con respecto al procesamiento de los datos, la informacion consignada en el instrumento de
recoleccion fue transcrita a un instrumento de recoleccion en Excel que constituyo la base de
datos del estudio el cual us6 medidas estandar numérica de codificacion, fue diligenciado por
personas previamente entrenadas en cada uno de los pasos de transcripcion de la informacion
que participan como investigadores en el estudio. Con estas estrategias de control de sesgo de
informacion se buscé no alterar la precision de los datos, no encontrar asociaciones espurias y

por lo tanto tener adecuada validez interna y externa.

Con respecto al control de la confusion, desde la fase de disefio de la investigacién se pudo

realizar solo con una adecuada especificacion de los criterios de inclusion y exclusion por el
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tipo de disefio observacional de la investigacion. En este sentido las variables que fueron
consideradas factores de confusion son todas las descritas en la literatura previa que tienen
asociacion con las variables dependientes tanto de medicion in vivo como con los
biomarcadores. En la fase de analisis se busco realizar estandarizacion para el control de las
variables confusas y analisis multivariado como se describe en el plan de andlisis de resultados.
No consideramos que sea necesario realizar estratificacion para que no se vea afectada la
potencia del estudio. Con estas estrategias se buscd controlar la confusién para no tener
asociaciones falsas y/o alteracion de las asociaciones existentes que afecten la validez interna y

por lo tanto la validez externa.
8.6 Plan de andalisis

Para el andlisis se tomd como variable de exposicion el uso de soluciones endovenosas
(hipotonicas o isotonicas). Como variable de desenlace se tuvo la presencia de hiponatremia en
las primeras 48 horas desde el ingreso a la UCI. Como variables de confusion balance hidrico

(positivo >10%) y el uso de antidiuréticos.

Se realiz6 un analisis univariado, describiendo las variables cuantitativas con medidas de
tendencia central, usando medias e informando sus desviaciones estandar asumiendo
normalidad (segun prueba de kolmogorov smirnov) y para variables de distribucion no normal,
se utilizaron medianas y rangos intercuartilicos. Igualmente, las variables cualitativas se

informaron usando proporciones.

Se realizd un andlisis bivariado definiendo la presencia de hiponatremia como variable
dependiente y las variables en estudio (sexo, patologia de base, tipo solucion utilizada, entre

otras) como las variables independientes.

Se considerd un valor de p<0.05 como significativo y los datos del analisis univariado, bivariado
y multivariado fueron informados en graficos y tablas segun correspondiera. Se utilizo el

programa STATA 14.0 para la realizacion del analisis estadistico.

De forma especifica, para el primer objetivo “Evaluar la asociacion entre hiponatremia aguda y

el uso de soluciones endovenosas de mantenimiento (hipotdnicas e isotonicas) en nifios en
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estado critico hospitalizados por cualquier patologia”, se realizd un anélisis de regresion

logistica con ajuste por variables de confusion.

Para los objetivos 2 a 6 se construirdn una tabla de frecuencias diferenciando de acuerdo con el

tipo de solucion utilizada como isotdnicas o hipotonicas.
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9. Aspectos éticos

Este estudio se realiz6 bajo los principios éticos para las investigaciones médicas planteadas en
el codigo de Nuremberg, adoptados en la declaracion de Helsinki y en la 64* Asamblea General
realizada en Fortaleza, Brasil, en octubre del 2013. Asi mismo se rigio bajo las regulaciones
locales planteadas por el ministerio de salud de Colombia en la resolucion 8430 de 1993 en lo

concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”.

Por otra parte, teniendo en cuenta la ley estatutaria 1581 del 2012 y la ley 79 de 1993, se
mantuvo la confidencialidad de la informacion contenida en las historias clinicas que aportaron
la informacion para este estudio, protegiendo cualquier dato sensible que €stas contuvieran, sin
embargo, dentro de los datos a recolectar no se incluyen datos sensibles que pudieran ser objeto

de discriminacion.

Esta investigacion es clasificada dentro de la categoria de riesgo minimo segln el articulo 11
de dicho decreto, debido a la vulnerabilidad del grupo etario involucrado y al ser un estudio
retrospectivo, los datos se obtendran de las historias clinicas teniendo en cuenta que no se
realizaron intervencion en el paciente. Se solicitd la autorizacién al ente encargado de la
institucion para la obtencion de los datos, los cuales se mantuvieron de forma legitima y exacta,
generando analisis globales mas no de pacientes en particular. La informacion obtenida de este
estudio y sus resultados son publicos para fines cientificos y académicos, independientemente

del resultado obtenido.

Se declara que no hay ningtn conflicto de interés particular por parte de los investigadores que

participan en este estudio.
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10.1 Cronograma

10. Consideraciones administrativas

Actividad 2018 2019 2020
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10.2 Presupuesto

EVENTO ACTIVIDAD PRESUPUESTO

Planteamiento del Problema Asesoria  tutor tematico. Recurso humano, | $1.000.000
transporte.

Pregunta de Investigacion Asesoria tutor tematico. $1.000.000
Recurso humano, transporte.

Seleccion de Grupo de Trabajo Reunidn tutores. $5.000.000
Recurso humano, transporte.

Busqueda de la literatura Busqueda Internet, apoyo red de bibliotecas, | $3.000.000
mensajeria, Recurso Humano, uso de computador e
Impresion, Gasto de servicios publicos: Luz, Agua
Teléfono.

Elaboracion de Fotocopias, uso de computador, transportes para | $3.000.000
asesorias, impresiones (Tinta, Hojas y desgaste

Pre-protocolo equipo), Comestibles, Esferos, servicio de luz, agua.
Recurso Humano.

Correccion de Pre-protocolo Transporte, recurso humano. $2.000.000

Presentacion a Comité Cientifico Fotocopias, recurso humano. $ 1.000.000

Presupuesto para viajes y 10.000.000

presentacion del trabajo en congresos

segun corresponda nacionales.

Recoleccion de datos Recurso Humano, Uso computador, Comestibles, | $4.000.000
Luz.

Analisis de base de datos Transportes, Servicios de luz, agua, teléfono, Uso | $ 8.000.000
Computador, Comestibles.

Redaccion de documento final Recurso humano, impresion empaste. $5.000.000

Evaluacién de documento final Recurso humano. $3.000.000

42




Correcciones a documento final

Recurso humano.

$3.000.000

Presentacion Tesis Recurso Humano, Transporte Uso de computador, | $5.000.000
Salon, Medio Visual.

Publicacién Tesis Gastos de Envio, Internet. $2.000.000
Traduccion 2.000.000
Viaje nacional presentacion 4.000.000
protocolo congreso
Sometimiento articulo revista 4.000.000
Indexada

Total 66.000.000
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11.Resultados esperados

El determinar el riesgo de hiponatremia con el uso de soluciones intravenosas de mantenimiento
en la poblacion pediatrica de la unidad de cuidado intensivo, permitié evidenciar la mejor
opcidn para el manejo de pacientes criticos y generar recomendaciones sobre el uso seguro de
soluciones de mantenimiento en nuestra poblacion, pudiendo prevenir complicaciones

asociadas a la hiponatremia y tiempos de hospitalizacion prolongados.

Se gener6 conocimiento de epidemiologia local que permitié abrir un abanico de problemas de
investigacion que se veran reflejados en la generacion de recomendaciones de manejo para
nuestra poblacion. Asi mismo, se fortalecido la capacidad cientifica de las instituciones

involucradas.
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12. Resultados

Se incluyeron 503 pacientes, de los cuales 284 (56.5%) recibieron soluciones hipotdnicas, 120
(23,9%) solucion isotdnica balanceada (Lactato Ringer o Plasmalyte), 99 (19,7%) solucion
isotonica no balanceada (SSN 0.9% y DADSS 0.9%). La mediana de la edad fue de 24 meses
para todos los grupos (RIQ 8-96 meses) y el 51% de los pacientes incluidos fueron de sexo
femenino. No se identificaron diferencias significativas en la edad segun el sexo. El 76,4% de
los pacientes estaban afiliados al sistema de salud mediante el régimen contributivo, 14,3%
pertenecian al régimen subsidiado, el 9,9% tenian medicina complementaria y el 1,2% no se

encontraba afiliado a ningtin régimen de salud.

El 59% de los casos ingresaron a la UCIP por enfermedades no quirrgicas. No se encontraron
diferencias significativas en la distribucion de los casos quirargicos o no, de acuerdo al sexo o
edad (p=0,387). Las causas mas frecuentes de hospitalizacion fueron la necesidad de cirugia

pediatrica (11,9%), trasplante hepatico (11,7%) y la sepsis (11,1%). (Tabla 6,7)

Tabla 6. Distribucion de las causas de hospitalizacion en la Unidad de cuidado critico.

Frecuencia Porcentaje %
Quirudrgico 107 21,3
Gastroenterologico 100 19,9
Pulmonar 99 19,7
Infeccioso 75 14,9
Otras 49 9,7
Hemato oncolégico 32 6,4
Neurologico 24 4,8
Nefrolégica 12 2,4
Cardiacas 5 1,0

Los pacientes hospitalizados por afecciones pulmonares y gastrointestinales mostraron tener
una edad significativamente inferior a otras causas (p=0,045). El grupo etareo en el que se uséd
soluciones hipotonicas fue significativamente menor que el grupo de edad a quienes se les

indicé soluciones isotonicas (p=0.001). (Tlustracion 3, tabla 7)
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Ilustracion 3. Pacientes hospitalizados segiin la edad en meses por grupo de patologias.
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Tabla 7. Distribucion demografica, diagnéstica segin la solucion utilizada

Isoténicas Hipoténicas
Solucion Solucion Solucién Solucion
Total de
. isotonica isotonicano  hipotdnica hipotonica
pacientes . . p*
(n=503) balanceada  balanceada tipo 1 tipo 2
(n=120) (n=99) (n=190) (n=94)
Sexo mujer, n (%) 256 (50,9%) 61 (50,8%) 51 (5,5%) 90 (47,6%)  54(57,4%) 0,954
Edad me(’;els(’z;nedlana 24(8-96) 132 (78-168) 72(12-132)  9(5-12)*  12(9-36)* 0,001
Tiempo de
hospitalizacion mediana 17 (9-34) 13 (8-25) 14 (8-31) 19 (11-36) 22 (10.47) 0,000
(RIQ)
Quirargico, n (%) 206 (41%) 44 (36,7%)  38(38,4%) 89(46,8%)  35(37,2%) 0,160
Causa hospitalizacion
Pulmonar 99 (19,7%) 14 (11,7%) 14 (14,1%) 45 (23,7%) 26 (27,7%)* 0,001
Nefroldgica 12 (2,4%) 5(4,2%) 3 (3%) 1 (0,5%) 3(3,2%) 0,156
Cardiaca 5 (1%) 2 (1,7%) 0 1 (0,5%) 2 (2,1%) 0,347
Infecciosa 75(14,9%) 13 (10,8%) 18 (18,2%) 30 (15,8%) 14 (14.9%) 0,456
Neurologico 24 (4,8%) 9(7,5%) 4 (4%) 34 (17,9%) 7 (7,4%) 0,756
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Hematoncolégicas 32 (6,4%) 18 (15%)* 10 (10,1%)* 2 (1,1%) 2(2,1%) 0,001

Gastrointestinal ~ 100(19,9%)  10(8,3%) 11 (11,1%)  65(342%)  14(14,9%) 0,000
Otras 49.(9,7%) 20 (16,7%) 13 (13,1%) 8 (4,2%) 8(8,5%) 0,000

Otros diagnosticos

Tri:gf;ite 56 (11,1%)  8(6,7%)  11(1L1%)  26(13,7%)  11(11,7%) 0,124
o, o, 0 0, %k 0,
hepéitico 59 (11,7%) 5 (4,2%) 5(51%) 41 (21,6%)*  8(8,5%) 0,001

*Prueba de Chi2- diferencia entre grupo con soluciones Isotonicas e hipotonicas.

La hiponatremia se present6 en 121 (24,1%) de todos los pacientes estudiados. El1 37% (45
pacientes) de los casos ocurrieron con soluciones isotonicas y el 63% (76 pacientes) con
soluciones hipotonicas. El riesgo de presentar hiponatremia al usar soluciones hipotonicas vs
isotonicas es de OR comparativo de 1,41 1C95% 0,92, 2,15 p=0,106.

Cuando se analizo la presencia de hiponatremia segun el tipo de solucidn, se encontrd que las
soluciones isotonicas balanceada tenia menor riesgo de presentar hiponatremia frente a las otras
soluciones (OR 0,59 1C95% 0,35, 0,99, p=0,007). No obstante, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de hiponatremia y el uso de otras soluciones
como liquidos de mantenimiento: soluciones isotonicas no balanceadas (OR 1,02 1C95% 0,61,
1,71, p=0,082), solucién hipotonica tipo 1 ( Dextrosa con 80 mq/lit de sodio) (OR 1,05 IC95%
0,69, 1,06, p=0,078) solucién hipotonica tipo 2 ( Dextrosa con 60 mg/lit de sodio) (OR 1,05
1C95% 0,93, 2,52, p=0,324). (Tabla 8, Ilustracion 4)

De la misma manera, independientemente del tipo de solucion utilizada, se encontrd que los
pacientes en postoperatorio tenian mayor riesgo de presentar hiponatremia (OR 1,93 1C95%
1,23, 3,1, p=0,001), siendo atin mayor si se usaba diuréticos de asa dentro de las primeras 48
horas (OR 1,74 1C95% 1,11, 2,73, p=0,007), el riesgo de hiponatremia en estos pacientes con
el uso de diurético aumentaba si ademas estaba recibiendo soluciones hipotonicas como liquidos
de mantenimiento (OR 2,1 1C95% 1,41, 3,0 p=0,000).

La solucion isotdnica balanceada se asocido con un menor riesgo de presentar hiponatremia
incluso al ajustar el resultado con los grupos que recibieron diurético o estaban en
postoperatorio (OR 0,48 1C95% 0,28, 0,8, p=0,001).

No se encontré aumento del riesgo de presentar hiponatremia en pacientes con acidosis de
cualquier tipo (OR 2,27 1C95% 0,87-5,65, p=0,085), ni en nifios que tenian hiperlactatemia (OR
1,32 IC95% 0,53-3,28, p=0,536), acidosis metabodlica (OR 0,76 1C95% 0,29-2,01, p=0,766), ni
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lesion renal aguda (OR 0,51 IC95% 0,15-1,76, p=0,441), independiente del tipo de solucion

utilizada.

Tabla 8. Presentacion de hiponatremia segtn el tipo de solucion empleada

Tipo de solucion OR IC 95% P
o . Balanceada 0,59 0,35-0,99 0,007
Solucionisoténica |0 % lanceada 1,02 0,61-1,71 0,082
Solucidn Tipo 1 1.05 0,69-1,06 0,078
hipotonica Tipo 2 1,05 0,93-2,52 0324

Ilustracion S.Proporcion de casos de hiponatremia de acuerdo al tipo de solucion

empleada.
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Al evaluar otros desenlaces como la hipernatremia, se present6 en 29 pacientes (5,8%), no se

encontro asociacion entre la frecuencia de presentacion de esta y el tipo de solucion utilizada




(p=0,894), la edad (p=0,705), asi como tampoco se asocid con la causa de hospitalizacion
(p=0,621) ni con el grupo de pacientes en postoperatorio (p=0,962.), sin embargo, si el paciente
presentaba hipernatremia si se encontré mayor riesgo de desenlace fatal (OR 6,6 1C95% 2,39,
18,22; p=0,001).

En el analisis multivariado la solucion isotonica balanceada mostr6 una relacion no significativa
con una menor presentacion de hipercalemia (OR 0,51 1C95% 0,22, 1,18 p=0,326), no se
encontro riesgo de presentar hipercalemia con el uso de otras soluciones (p=0.435).

El uso de soluciones isotonicas balanceadas se asocio a menor riesgo de presentar hipercloremia
(OR 0,51 IC95% 0,34, 0,77, p=0,000). Pero no se observo ninguna asociacion entre la presencia
de trastornos del cloro y el uso de soluciones no balanceadas e hipotonicas (OR 0,74 1C95%

0,47, 1,16, p=0,234). (Tabla 9)

Tabla 9. Tipo de solucion y asociacion a hipercloremia

Tipo de solucion OR IC 95% p
Balanceada 0,51 0,34-0,77 0,000
Solucién isoténica
No balanceada 0,74 0,47-1,16 0,234
Tipo 1 1,79 1,23-2,62 0,000
Solucién hipotonica :
P Tipo 2 1,32 0,82-2,11 0,242

La mediana del tiempo de hospitalizacion fue de 17 dias (RIQ 9-34), especificamente para las
soluciones hipotonicas de 20 dias (RIQ 11-38) (para la solucion tipo 2 fue de 22 dias y para la
tipo 1 fue de 19 dias), resultado significativamente superior en comparacion con las soluciones
isotonicas con una mediana de 14 dias (RIQ 8-30) (para las soluciones balanceada 13 dias y
para las soluciones no balanceadas 14 dias) p=0,000. El uso de una solucion hipotonica se asocid
a 8 dias mas de estancia hospitalaria total (Diferencia de promedios 8, IC95% 2,67, 13,3,

p=0,001). (Tlustracion 6)

La mediana de la estancia en la UCI fue de 4 dias (RIQ 3-8) para todos los grupos, siendo

significativamente mayor en los pacientes con sepsis y con desenlace de mortalidad. No se
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documentaron diferencias significativas en el tiempo de estancia en la UCI de acuerdo al tipo

de solucién empleada (p=0,543). (Ilustraciéon 7,8)

Ilustracion S. Distribucion del tiempo de hospitalizacion de acuerdo a la solucion
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Ilustracion 6. Distribucion de la estancia en la UCI en casos de sepsis y mortalidad
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Respecto a la encefalopatia hiponatrémica se present6 en 4 pacientes (0,8%), sin documentarse

dafio neuroldgico asociado, con posterior recuperacion a realizarse la correccion del sodio.

La muerte ocurri6 en 24 pacientes (4.8%) Su presentacion no mostrd diferencias significativas

de acuerdo al tipo de solucion empleada (p=0,347). La mortalidad mostr6 mayor relacion con

otras variables como sepsis (OR 3,61 1C95% 1,42, 9,42 p=0,011), hipernatremia (OR 6,6
1C95% 2,39, 18,22 p=0,025) y un lactato mayor a 2 (OR 14,61 1C95% 1,87, 114,21, p=0,001).
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Ilustracion 7. Distribucion de la estancia en UCI de acuerdo a la solucion empleada.
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13. Discusion

El uso de liquidos de endovenosos como soluciones de mantenimiento es una de las practicas
habituales en el manejo de los pacientes en estado critico. En general existe consenso frente al
volumen a administrar basado en la férmula propuesta por Holliday-Segar sin embargo, existe
controversia sobre la tonicidad ideal, dada la descripcion de complicaciones como la

hiponatremia aguda con el uso de soluciones hipoténicas y la presencia de desenlaces adversos.

(65)

En esta investigacion se evaluaron 503 pacientes hospitalizados en cuidado critico que
recibieron soluciones isotonicas o hipotonicas como liquidos de mantenimiento, encontrando
que el 24.1%. de ellos presentaron hiponatremia aguda en las primeras 48h de ingreso a cuidado
critico. De estos pacientes el 37% de los casos ocurrieron con el uso de soluciones isotonicas y
el 63% con soluciones hipotonicas. El riesgo de presentar hiponatremia al usar soluciones
hipotdnicas vs isotonicas es de OR comparativo es de 1,41 1C95% 0,92, 2,15 p=0,106. Aunque
la prueba estadistica no muestra diferencia significativa lo mas probable es que con un tamafio

de muestra mas grande este se vuelva significativo.

En la literatura este porcentaje es variable dependiendo del estudio revisado, en la cohorte
retrospectiva de Carandang y colaboradores (25) en la que evaluaron a 1048 pacientes, 38.6%
de los pacientes que recibieron soluciones hipotdnicas presentaron hiponatremia y el 27.8% de
los que recibieron soluciones isotonicas presentaron hiponatremia (OR 1.63; 1C95% 1,24-2.15,

P<0.001).

La frecuencia de presentacion de la hiponatremia se asocidé de manera significativa con el tipo
de solucion utilizada, encontrandose que aquellos pacientes que recibieron soluciones
isotonicas balanceadas tenian menor riesgo de presentar hiponatremia (OR 0,59 1C95% 0.35,
0.99, p=0,007). Estos hallazgos con consistentes con el metaanalisis de Mcnab y colaboradores
(11) quienes encontraron que las soluciones isotonicas tienen menor riesgo de generar
hiponatremia comparado con las soluciones hipotonicas (17% isotonicas vs 34% hipotonicas,
RR 0.48 (IC95% 0.38-0.60), asi como el metaandlisis de Foster y compaiiia (26) en 2014 con
un riesgo relativo de 2.37 de presentar hiponatremia con el uso de soluciones hipotonicas vs

isotonicas (IC95% 1.72-3.26).
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Dentro de los factores de riesgo para presentar hiponatremia, encontramos que
independientemente del tipo de solucion utilizada los pacientes en postoperatorio se
encontraron que tenian mayor riesgo de presentar hiponatremia (OR 1,93 IC95% 1,23, 3,1,
p=0,001) lo que puede estar en relacion con la administracion de agentes anestésicos, opidceos
y la secrecion no osmética de ADH.(65) Entre los pacientes en postoperatorios abdominales, el
exceso de liquido intersticial inmediatamente después de la intervencion, asi como la presencia
de colostomias (con posible pérdida de sodio) podrian justificar la asociacion. (66) A pesar de
estos hallazgos, se ha descrito en la literatura que existe mayor riesgo de presentar hiponatremia
en pacientes con patologias quirurgicas cuando se administran soluciones hipotonicas,
incluyendo la cohorte de Carandag (25)((RR 2.24, C195% 1.52 - 3.31) e hiponatremia severa
RR 5.29, CI95% 1.74 - 16.06)) y el ensayo clinico de Choong K y colaboradores (63) (40.8%
vs 22.7%; RR: 1.82 (IC95%: 1.21-2.74; p= 0.004).

El uso de soluciones isotonicas balanceadas se asoci6 a menor riesgo de presentar hipercloremia
(OR 0,51 IC95% 0,34, 0,77 p=0,000). Hallazgo que podria estar en relaciéon con la menor
concentracion de cloro de las soluciones balanceadas. Aunque en este estudio no se observo
ninguna asociacion entre la presencia de trastornos del cloro y el uso de soluciones no
balanceadas (OR 0,74 1C95% 0,47, 1,16, p=0,234), la presencia de hipercloremia en nifios
criticos se ha asociado con el uso de soluciones ricas en cloruro administradas principalmente
como expansores de volumen y de mantenimiento (OR 1.13; IC95% 1.04-1.23) (67), que
pudieran generar complicaciones secundarias a la vasoconstriccion renal y esplacnica, asi como
al aumento de citoquinas inflamatorias, aumentando el riesgo de complicaciones (OR 1.9,

1C95% 1.1 — 3.2, p = 0.023) y mortalidad asociada (OR 3.7,1C95% 2.0 — 6.8, p <0.001) (68).

Por otro lado, encontramos que los pacientes que recibieron diurético de asa tuvieron mayor
riesgo de hiponatremia (OR 1,74 1C95% 1,11, 2,73, p=0,007), siendo atin mayor si ademas
estaba recibiendo soluciones hipotonicas como liquidos de mantenimiento (OR 2,1 IC95% 1,41,
3,0 p=0,000). Aunque el 73% de los casos de hiponatremia inducida por diuréticos se deben a
los diuréticos de tipo tiazida, solo el 8% son causadas por diuréticos de asa como la furosemida,
a menos que el diurético haya inducido una deplecion de volumen o la ingesta de agua sea muy

alta (ya que los diuréticos de asa alteran parcialmente la capacidad de dilucion urinaria), lo que
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podria alterarse atin mas en los nifios mas pequefios que tienen dificultades para mantener una

medula renal hipertonica. (44,66)

Por otro lado, se encontré aumento en la estancia hospitalaria de 8 dias con el uso de soluciones
hipoténicas (Diferencia de promedios 8, 1C95% 2,67, 13,3, p=0,001), como también lo
evidencia la cohorte retrospectiva de Shein y colaboradores en pacientes con bronquiolitis
donde el uso de soluciones hipotonicas se asocié con aumento en la estancia hospitalaria en los

primeros dias de hospitalizacion. (69)

Se ha descrito desenlaces tales como muerte o lesiones neurologicas como resultado de
hiponatremia adquirida en el hospital en nifios que reciben liquidos intravenosos hipotdnicos.
Segun el estudio realizado por Moritz y colaboradores en el que 1 de cada 12 pacientes que
presentaban hiponatremia iatrogénica durante la estancia hospitalaria tenia riesgo de morir,
correspondiendo al 9.4% (IC98% 1.85 a 12.01) demuestra el potencial de severidad de las
consecuencias asociado al uso de soluciones hipotonicas. (20) Sin embargo, durante este estudio
no se evidencio un aumento de la mortalidad asociado al tipo de solucion endovenosa, pero si
se asocio con la presencia de sepsis (OR 3,61 1C95% 1,42,9,42. p=0,011), hipernatremia (OR
6,6 1C95% 2,39, 18,22, p=0,025) y un lactato mayor a 2 (OR 14,61 1C95% 1,87, 114,21,
p=0,001) independientemente del tipo de solucidn utilizada. Es posible que estudios disefiados
para la evaluacién de la mortalidad como desenlace primario y un mayor tamafio muestral
logren identificar diferencias significativas en este desenlace. Asi mismo el uso de soluciones
que reduzcan la presentacion de estos eventos (hipernatremia e hiperlactatemia) probablemente
produciran efectos sobre la mortalidad de los pacientes y considerar utilizar una solucion de

acuerdo a las comorbilidades o patologia de base del paciente.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Por su naturaleza retrospectiva el estudio podria ser
susceptible a sesgo de seleccion, sin embargo y para controlarlo se establecieron criterios de
inclusion y exclusion claros y fueron incluidos todos los pacientes en el periodo de tiempo
establecido. La metodologia definida para la realizacion del presente estudio permitié controlar
errores en la captura de la informacion y se busco realizar analisis multivariado para controlar
los factores de confusion. Las variables que podrian generar diferencias en las asociaciones

como la edad, género y enfermedad de bases fueron tenidas en cuenta al momento de realizar
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el analisis de la informacion. Asi mismo no fue posible por el tipo de estudio realizar la medicion
en el tiempo exacto de diferentes variables clinicas y paraclinicas en todos los pacientes, sin

embargo, se tuvieron en cuenta intervalos para su evaluacion.
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14. Conclusiones

El uso de soluciones de liquidos de mantenimiento en nifios criticos se asocia con una frecuencia
importante de hiponatremia aguda en las primeras 48 horas de ingreso a terapia intensiva. De
hecho, encontramos que 1 de cada 4 nifios que reciben liquidos de mantenimiento presentan
hiponatremia aguda. Esta hiponatremia es mas frecuente y marcada en aquellos pacientes que
reciben soluciones hipoténicas como liquidos de mantenimiento frente a los que reciben
soluciones isotdnicas y este hallazgo se asocia a mayor duracion de la estancia hospitalaria. En
los pacientes en postoperatorios es mas frecuente observar esta hiponatremia, asi como en
aquellos nifios que reciben diuréticos de ASA. El uso de soluciones isotonicas balanceadas
como liquidos de mantenimiento se asocia a menor frecuencia de hiponatremia y de
complicaciones. Se necesitan ensayos clinicos que evaluen la eficacia y seguridad del uso de

soluciones isotonicas balanceadas en nifios criticos como soluciones de mantenimiento.
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