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1. INTRODUCCION

1.1. Metabolismo del agua y electrolitos. Distribucion en los diferentes

compartimentos en lactantes y nifios.

El agua es el componente mas abundante del cuerpo humano. Las funciones
extraordinariamente complicadas del ser humano dependen de que se preserven entre
limites estrechos el volumen y la composicion de los liquidos corporales porque el
ambiente interno del cuerpo es en gran medida, un medio liquido.

El concepto de homeostasia, creado por Claude Bernard, se refiere al equilibrio
dindmico entre la entrada de agua, sustancias inorganicas y moléculas orgénicas, su
distribucidn entre los compartimentos acuosos corporales, y la salida casi igual de estas
sustancias. Esta homeostasia o equilibrio es posible gracias a mecanismos de
retroalimentacion que abarcan la participacion del sistema nervioso central, el sistema
endocrino y organos de transporte como el tubo digestivo y el rifion'. El balance
hidrico viene determinado por la ingesta (agua bebida y agua contenida en los
alimentos) y la eliminacion (por orina, heces, a través de la piel y del aire espirado por
los pulmones). El fallo de estos mecanismos y las consiguientes alteraciones del balance
acuoso pueden producir graves trastornos capaces de poner en peligro la vida del
individuo.

El agua es esencial para los procesos fisioldgicos de la digestion, absorcion y
eliminacién de desechos metabdlicos no digeribles, y también para la estructura y
funciéon del aparato circulatorio. Actua como medio de transporte de nutrientes y de
todas las sustancias corporales, y tiene accidon directa en el mantenimiento de la

temperatura corporal.

1.1.1. Distribucion del agua en los diferentes compartimentos en lactantes y nifios.

El 80% del peso de un recién nacido es agua, y este porcentaje disminuye
progresivamente hasta el afio de edad a cerca del 60% para permanecer estable en toda
la edad adulta'™ (ver Figura 1). Esta distribuida en dos grandes compartimentos en el
organismo: el compartimento intracelular, que corresponde al 55-75% del agua corporal
en funcién de la edad, y el compartimento extracelular, que contiene el 25-45% del agua
corporal total. Este ultimo compartimento a su vez se subdivide en el liquido intersticial

(dos tercios del liquido extracelular) y el plasma (un tercio del liquido extracelular);
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estos dos compartimentos se encuentran separados entre si anatdmicamente por el
endotelio capilar. El agua plasmatica supone normalmente el 5% del peso corporal. El
volumen de sangre, dado un hematocrito de 40%, es habitualmente un 8% del peso
corporal, aunque es mayor en neonatos y niflos pequefios. En prematuros y neonatos es
de aproximadamente 10% del peso corporal. Los compartimentos intracelular y
extracelular estan separados por las membranas celulares, teniendo la mayoria de ellas

poros que permiten el paso libre de agua de un compartimento a otro.
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Figura 1'. Compartimentos corporales de agua, expresados como
porcentajes de peso corporal desde el principio de la vida fetal hasta
la vida adulta: @, agua corporal; A, agua extracelular; O, agua
intracelular (tomado de Fris-Hansen BJ, Body compartments in
children. Pediatrics 28:171, 1961; en Hill LL', PCNA 1990).

Normalmente existe un delicado equilibrio entre el liquido intravascular y el intersticial.
El balance entre las fuerzas hidrostatica y oncética regula el volumen intravascular, que
es critico para la perfusion adecuada de los tejidos. El liquido intravascular tiene una
mayor concentraciéon de albumina que el liquido intersticial y la fuerza oncotica

consiguiente mantiene el agua dentro del espacio intravascular. El mantenimiento de
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este gradiente depende de la permeabilidad limitada de albimina a través de los
capilares. Por el contrario, la presién hidrostatica del espacio intravascular, que es
debido a la accion de bombeo del corazéon, conduce liquido fuera del espacio
intravascular.

La distribucién del agua en los compartimentos apenas varia, gracias a un finisimo
control de la osmolalidad que se mantiene igual en cada uno de los compartimentos.
Fisiologicamente, el agua que contiene el organismo humano proviene del exterior pero
también se produce en su interior. El ingreso desde el exterior se produce por la ingesta
de liquidos y alimentos, y el volumen necesario varia en funcién de la edad. El principal
estimulo regulador de la ingesta es la sed, que se dispara por el aumento de osmoles
eficaces en sangre, principalmente el sodio, y el umbral de estimulo suele ser por
encima de 295 mOsm/kg de liquido. La produccion de agua en el cuerpo humano deriva
del metabolismo de los hidratos de carbono, y representa el 10% de la cantidad del agua
que se ingiere™*.

En cuanto a las pérdidas de agua, se producen por diversas vias. Existen tres cuya
eliminacién no depende del contenido de agua y de solutos en el organismo: las
pérdidas insensibles por piel, que dependen exclusivamente de la temperatura corporal y
de la temperatura ambiente; las pérdidas respiratorias, que dependen de la humedad
exterior; y las heces, que son mas o menos constantes. La otra via de eliminacién de
agua es la urinaria, siendo los riflones los principales drganos reguladores del equilibrio
entre las entradas y las pérdidas junto con la sed. Permiten una estabilidad en el
volumen de liquido que contiene el organismo, y una estabilidad en la concentracion de
sus solutos, con variaciones menores del 2%.

El principal control sobre la eliminacion de agua por orina lo ejerce la hormona
antidiurética (ADH). La ADH humana es un octapéptido ciclico sintetizado en los
nicleos supradptico y periventricular del hipotdlamo, que es transportado hasta la
neurohipéfisis y desde alli secretado al torrente sanguineo’. Su liberacion estd
estimulada por un aumento de la tonicidad u osmolalidad efectiva (condicionada por los
iones cloro y sodio) por encima de 280-290 mOsm/kg de liquido. Este aumento es
detectado por osmorreceptores situados también en el hipotalamo, que estan conectados

con los nucleos productores de ADH®.

19



Hypothalamus

Magnocelluar neurons inthe
supraoptic and paraventriculsr
nucleus send axons to the posterior
pitutary glsnd

Parvocellular neurons in the
paraventricularnucieus send axons to the
median eminence

AVP AVP is released somatodendriically
‘within the nuclei of its origin

Pituitary gland

Neurosecretory endings release AVP

into the pituitary portal circulation Posterior lobe

Anterior lobe

Neurosecretory endings release AVP
ifo the systemic circulation

AVP acts on corticotrope anterior
pitutary gland cells which release
ACTH into the systemic circulation

}

AVP

Figura 2. Esquema de las vias de estimulacion desde el hipotdlamo hasta la
neurohipdfisis para la liberacion de ADH; AVP: arginina vasopresina (=ADH)
(Tomado de Warltier DC. The vasopressin system. Anesthesiology 2006:105:599-
612).

Una vez liberada a la sangre, la ADH ejerce su accion antidiurética uniéndose a los
receptores V2 de los conductos colectores del rifion condicionando un aumento del
AMP ciclico intracelular que determina un aumento de los canales de agua o
Acuaporinas tipo 2 (Figuras 3 y 4). Estas acuaporinas se insertan en la superficie apical
de las células principales del tibulo colector condicionando una reabsorcion de agua
libre™*’. La disminucion de la osmolalidad plasmatica por debajo de 280 mOsm/kg de
liquido inhibe la secrecion de ADH. Esto conlleva una disminucién del numero de
canales de agua permeables en los conductos colectores renales y por lo tanto una

L, . a8
disminucidn de la reabsorcion de agua libre®.
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Figuras 3 y 4. Esquema de la transmision intracelular de la sefial de la ADH en el tubo
colector renal; en la parte derecha del esquema se observa la cascada intracelular que
conlleva la uniéon de la ADH (= AVP) a los receptores V2 de la nefrona; AQP =
aquaporina. (Tomado de Warltier DC. The vasopressin system. Amnesthesiology

2006:105:599-612).

1.1.2. Distribucién de los electrolitos en los diferentes compartimentos.

En el liquido intracelular, los iones mds abundantes son el potasio y los fosfatos
organicos. La cantidad neta de potasio intracelular es bastante estable ya que existe una

bomba activa de intercambio de potasio por sodio, que acumula el potasio dentro de la
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célula. Al ser la membrana celular impermeable a los iones de forma pasiva, se impide
la salida de potasio del interior celular. En el liquido extracelular, los iones cloro y sodio
son los mas abundantes. Existen diversos mecanismos para mantener la concentracion
de estos iones bastante estable, pero su variacion en situaciones no fisioldgicas puede
ser mayor que la de los solutos intracelulares, principalmente a nivel plasmatico (ver

Tablas 1y 2).

Iones intracelulares Iones extracelulares

- Sodio (catién dominante)
- Calcio

- Bicarbonato

- Cloro (anién dominante)

- Potasio (cation dominante)
- Magnesio
- Fosfato (anion dominante)

Tabla 1: Distribucion de los cationes y aniones principales en los
espacios intracelular y extracelular.

Sales minerales ex{;‘i:cueil(lll (;ar Plasma Iﬁslslélﬁi Sudor
Sodio (mmol/l) 140 140 10 80
Cloro (mmol/1) 105 105 2 87
Potasio (mmol/l) 5,1 4,5 145 5,1
Calcio (mmol/l) 2,5 2,4 2 1
Magnesio (mmol/l) 0.4 0,9 70 0.4

Tabla 2: Concentracién molar de los principales iones minerales en los
compartimentos extracelular, intravascular (plasma) y celular (modelo:
célula muscular) y en el sudor. Apréciese la semejanza del contenido
ionico de los dos primeros (fondo gris) y las concentraciones practicamente
inversas del sodio y potasio en el liquido intracelular (cation predominante
el K") respecto del extracelular (cation predominante el Na").

Dentro del espacio extracelular, el liquido contenido en los compartimentos
intravascular y extravascular entra en contacto en los capilares donde existen poros
permeables al agua y a los iones. El mantenimiento del liquido en un compartimento
determinado depende del equilibrio entre dos fuerzas que se oponen: la hidrostatica y la
oncotica. La presion hidrostatica es la que se produce en el interior de los capilares y
que tiende a que el agua y los electrolitos salgan al espacio intersticial. Sin embargo, la
presion oncdtica, generada por las proteinas plasmadticas, principalmente por la
albumina, tiende a mantenerlos dentro de los capilares. La presion oncdtica se genera

por el hecho de que los poros de los capilares son impermeables a la albtimina, por lo
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que necesariamente ésta debe permanecer en el espacio intravascular. Sin embargo, la
albumina posee una carga negativa, lo que hace que los cationes, y principalmente los
iones sodio que son los cationes mas abundantes en el plasma, sean atraidos por ella. Al
permanecer el sodio en el interior de los vasos, la osmolalidad del plasma se mantiene y,
por lo tanto, el agua transportada con la sangre permanece en su mayor parte dentro de
éstos’.

Metabolismo de los iones sodio y cloro. El sodio es el principal idn e incluso el soluto
mas abundante, en el espacio extracelular. El 30% del sodio no es intercambiable, es
decir, que esta fijo en una localizacion, y es parte del contenido en los huesos. El otro
70% si que puede cambiar de localizacidén; de este sodio intercambiable, el 50% se
encuentra en el liquido extracelular, otro 14% también en el hueso y sélo un 2,5% en el
liquido intracelular por la accidon de la bomba de intercambio de sodio y potasio de las
membranas celulares. Esta bomba permite un gradiente diferencial de solutos,
aumentando extraordinariamente tanto el potasio intracelular como el sodio
extracelular. El sodio corporal proviene principalmente de la ingesta y se excreta por
orina mayoritariamente, siendo su excrecion por el sudor minima en condiciones
normales. El sodio excretado en la orina representa del 0,5 al 1% del sodio filtrado’
(figura 5).

Existen dos sistemas que regulan la eliminacion urinaria de sodio en funciéon de la
cantidad ingresada en el organismo. El primero de los sistemas es el sistema Renina-
angiotensina-aldosterona. En este sistema, la aldosterona aumenta la reabsorciéon de
sodio actuando sobre los receptores de mineralcorticoides localizados en el tubo
contorneado distal y tiibulo colector de la nefrona. Este sistema es estimulado por una
disminucion en la volemia circulante o por una disminucién del contenido total de
sodio. El otro sistema que influye en la eliminacién de sodio es aquel en el que
interviene el péptido natriurético atrial, que se sintetiza en las auriculas cardiacas en
situaciones de hipervolemia y que condiciona una mayor excrecion de sodio en orina®.
La regulacién del volumen hidrico corporal y la osmorregulacion, aunque estan ligadas
ya que generalmente el sodio arrastra al agua en todo el compartimento extracelular, son
independientes.

Las variaciones de la concentracion de sodio estan causadas generalmente por trastornos
en la homeostasis del agua corporal, mientras que las variaciones en el contenido total
de sodio resultan de un balance anormal de sodio.

En la Figura 5 se esquematiza, a nivel de la nefrona’, los diferentes puntos de
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intercambio de sodio y los puntos de accion de los dos sistemas principales de control
de agua y sodio corporal.

El cloro es un i6n de localizaciéon también preferentemente extracelular, aunque un
12,5% se encuentra en el compartimento intracelular’. La incorporacién y eliminacion
del cloro en el organismo va paralela a la del sodio en gran medida, pero la excrecion
renal de cloro es independiente de la del sodio. En la tltima porcion de la nefrona, en el

tubulo contorneado distal?, existe sin embargo cotransporte de los dos iones.

Filtered Na Na remaining
100% | ,in initial CD
T =R B 6%

s =1

t_;:_\\
Na reabs. c Influence
in PCT U
ENaC of AVP

il I Na reabs. .’
inCD

Na reabs, in
loop and DCT

l MNa Excreted

|/ [[% {os%]

Na reabs.: sodio reabsorbido; PCT: Tubulo

contorneado proximal; DCT: Tubulo contorneado

distal;: CD: Tubo colector; AVP: hormona

antidiurética; ENaC: canal de sodio epitelial.
Figura 5. Esquema del metabolismo renal del sodio representado en
una nefrona (Tomado de Bankir L, Bichet DG, Boudy N. Vasopressin
V2 receptors, ENAC and sodium reabsorption: a risk factor for
hypertension? Am J Physiol 2010; 299:917-28).

1.2. Osmolalidad y tonicidad en el agua de los diferentes compartimentos

corporalesz's.

La osmolalidad de los liquidos corporales es la cantidad de solutos por kilogramo de
liquido. La osmolalidad en el espacio intracelular y extracelular es la misma (275 a 290
mOsm/kg de liquido), es decir, que la concentracion de solutos es la misma, pero el tipo

de solutos es diferente.
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Esta igualdad de concentracion de solutos es la que en situaciones fisioldgicas hace que
no haya un flujo importante de agua de un compartimento a otro, ya que las membranas
celulares no son impermeables de forma pasiva al agua, pero si a la mayoria de solutos.
La osmolalidad de cualquier compartimento depende por lo tanto principalmente de los
solutos que abundan mas en cada uno de ellos. La osmolalidad del espacio intracelular
depende sobre todo de los iones potasio y fosfatos organicos. El i6n sodio, tanto en su
forma asociado al cloro como asociado al bicarbonato, es el principal determinante de la
osmolalidad extracelular. La glucosa y la urea también influyen en la osmolalidad
extracelular. De esta forma, la osmolalidad extracelular viene determinada por la
siguiente formula: Natremia(mmol/l) x 2 + Glucemia(mg/dl)/18 + Urea(mg/dl)/6. Sin
embargo, la concentracion plasmatica de glucosa depende directamente de la secrecion
de insulina, que es independiente de la osmolalidad, y su cantidad neta en situaciones
fisioldgicas tiene poco efecto osmdtico, y la urea, si transcurre un cierto tiempo, se
iguala en los dos compartimentos por difusidon. Asi pues, sélo el i6n sodio, al que es
totalmente impermeable la membrana celular de forma pasiva, condiciona y es
estrictamente responsable de la reparticion del agua entre el espacio intra y extracelular.
La osmolalidad que este ién provoca en el espacio extracelular es llamada tonicidad u
osmolalidad efectiva’.

Este equilibrio preciso entre la concentracién de iones a cada lado de la membrana
celular es el que condiciona la estabilidad del agua en cada uno de los compartimentos
corporales. Se define pues las soluciones que se puede administrar directamente al
torrente sanguineo como isotonicas, hipotonicas o hipertonicas en funcion de que
condicionen flujo de agua de un compartimento a otro si son administrados en
cantidades importantes (Figuras 6 y 7).

Por lo tanto, la administracion de soluciones con una concentracién de sodio superior a
la plasmatica conlleva una salida de agua hacia el espacio extracelular hasta que la
osmolalidad de ambos compartimentos se iguala, y si se trata de soluciones con
concentraciones de sodio inferiores a la plasmatica conllevan el efecto inverso. Las
soluciones isotonicas, en condiciones fisioldgicas, no condicionan flujo de agua de un
compartimento a otro*. Dentro del organismo existe una peculiaridad para el sistema
nervioso central, el cual presenta la posibilidad de contrarrestar las variaciones de la
osmolalidad. Esto se debe a que una diferencia en la osmolalidad, con la consiguiente
aparicion de un flujo de agua de un compartimento a otro, conlleva una dilatacion o una

contraccion del volumen de la célula que altera su funcionamiento e incluso puede
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conllevar la muerte celular. Para evitar este riesgo, las células del encéfalo pueden
variar su contenido en solutos de forma activa, como un mecanismo de defensa ante una
diferencia de osmolalidad transmembrana; es lo que se llama adaptacion osmética’.
Pero esta capacidad de adaptacion es mas eficaz frente a la hiperosmolalidad que frente
a la hipoosmolalidad®, Como el mayor determinante de la osmolalidad es el sodio,
significa que la hiponatremia es la situacion de variacion de la osmolalidad que mas

riesgo puede condicionar para las neuronas.

—— - I Membrana 1 =

I Endotelio 1 1 celular — = No puede cruzar

i capilar | Los tamafios indican la concentracion relativa
——— -

ONa*

Difusion
Simple

Ko —H— oK+
Plasma Intracellular
fluid
28.1 L (67%)
proteins—f|
CIr =——pg——Cr Phosphates™
][] o
300 mOsM 300 mOsM
F 33% B87% I
Liquido Extracelular I Liquido Intracelular

Figura 6. Representacion esquematica de los tres compartimentos de distribucion
del liquido corporal, con su respectivo volumen porcentual medio y sus diferentes
concentraciones molares de solutos (representados por figuras geométricas de
tamafios proporcionales a su concentracion molar respectiva).
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Figura 7. Se esquematiza el paso de agua del espacio extracelutar (EEC) al
intracelular (EIC) que, por 6smosis, se produciria en una hipotética situacion de
hipotonicidad del EEC. A= presion hidrostatica aumentada en el EIC como resultado
del trasiego osmético de agua desde el EEC hipotonico respecto a aquel.

La igualacién de la tonicidad por flujo de agua transmembrana cuando ha variado la
osmolalidad de forma brusca se realiza de forma rapida, del orden de segundos a
minutos. Sin embargo, si la tonicidad varia progresivamente (por ejemplo, por la ingesta
y bebida de liquidos hipo o hipertdnicos) este proceso es mas lento a consecuencia del
tiempo de absorcion y transporte a los tejidos. Por lo tanto, la administracion de liquidos
intravenosos, que provocan variaciones rapidas de la osmolalidad intravascular, es uno
de los factores que mas intensamente producen variaciones en los volimenes intra y

4
extracelular”.

1.3. Fisiopatologia de la deshidratacion por pérdidas digestivas en la edad
pediatrica

La deshidratacion (DH) es la disminucién aguda del peso corporal, secundaria a la
pérdida de agua, con mantenimiento de la masa magra. La pérdida pura de agua es
infrecuente por lo que el término de DH se identifica con la pérdida de agua y de
electrolitos, principalmente sodio, potasio y bicarbonato. Es producida por la pérdida
de agua y sal, como la causada por vOmitos, diarreas, diuréticos, hemorragias o
secuestro en tercer espacio. Dependiendo del tipo de proceso fisiopatoldgico, el agua y
el sodio (principal catiéon del espacio extracelular) pueden perderse en proporcion

fisiolégica o de forma dispar, produciéndose con cada proceso diferentes situaciones

27



clinicas designadas como deshidratacion normotdnica (la mayoria isonatrémica: Sodio
130-150 mmol/l), hiperténica (la mayoria hipernatrémica: Natremia > 150 mmol/l) o
hipotdnica (siempre hiponatrémica: Natremia < 130 mmol/l)’.

La deshidratacion se desarrolla cuando se pierden fluidos del espacio extracelular a un
ritmo que excede los ingresos. Los puntos de pérdida mas comunes son: 1) el tracto
digestivo, 2) la piel, y 3) la orina (diuresis osmotica, terapia diurética o diabetes
insipida). La distinta concentracion electrolitica de los fluidos perdidos en cada una de
estas localizaciones condiciona una tendencia diferente respecto al tipo de alteraciones
acido-base y electrolitica en cada caso (ver Tabla 3). Mas raramente la deshidratacion
resulta de una inadecuada ingesta sin excesivas pérdidas.

Los nifios y especialmente los lactantes son mas susceptibles a la deshidratacion que los
adultos. Su riesgo es alto por las siguientes causas: a) son mas susceptibles a las diarreas
infecciosas y a los vomitos que los adultos; b) hay un turnover hidrico
proporcionalmente mas alto en los nifios comparado con los adultos; c) los mas
pequeflos no comunican sus necesidades de fluidos o no acceden independientemente a
los fluidos para reponer sus pérdidas de volumen.

La deshidratacion reduce el volumen efectivo circulante, por lo tanto altera la perfusion
tisular. Si no es rapidamente corregida, se genera dafio isquémico en los o6rganos
terminales conduciendo a una grave morbilidad.

Al evaluar a un nifio con tendencia a la deshidratacion (DH) el clinico debe abordar el
grado de deplecion del volumen de liquido extracelular (LEC). Menos frecuentemente
el clinico debe evaluar las pruebas de laboratorio y el tipo de liquido perdido (ver Tabla
4) para conocer las alteraciones electroliticas y del equilibrio acido-base secundarias

esperables a tratar.

1.3.1. Grado de deshidrataciéon

Es imperativo evaluar con precision el grado de deshidratacion ya que las

depleciones de volumen de LEC graves exigen una répida reposicion de liquidos™’. La
DH se mide mas objetivamente como un cambio en el peso respecto al basal (ver tabla
4). Una pérdida de peso mayor del 1% en 24 horas, generalmente es atribuible a DH y
no a la masa corporal magra o grasa; por lo tanto, una pérdida de peso 1,2 kg debe
reflejar la pérdida de 1,2 litros de liquido. En la mayoria de casos, sin embargo, no esta
disponible un peso reciente anterior y el clinico debe estimar el grado de deplecion de

liquido basandose en los signos clinicos.
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Se han hecho diversos intentos para determinar una medida de la DH mediante el uso de
combinaciones de hallazgos clinicos. En 2008 se publicé la validacion de una escala
elaborada a partir de la evaluacion de nifios menores de 4 afios con diagnostico de
gastroenteritis aguda (GEA) en base a cuatro aspectos clinicos (aspecto general, ojos,
membranas mucosas y lagrimas), que pueden llegar a sumar una puntuacion total que va

de 0 a 8", hallandose que estima significativamente la DH (Tabla 5).

Fluido Sodio Potasio Cloro Proteina
(mmol/l) | (mmol/ll) | (mmol/l) (g/dl)

Gastrico 20-80 5-20 100-150 -
Diarrea 10-90 10-80 10-110 -
Intestino delgado | 100-140 5-15 90-130 -
Ileostomia 45-135 3-15 20-115 -
Quemaduras 140 5 110 3-5
Sudor:

- Sano 10-30 3-10 10-35 -

- Fibrosis Quistica 50-130 5-25 50-110 -

Tabla 3. Posibles origenes de pérdidas hidro-electroliticas causantes de
deshidratacion y concentraciones electroliticas y proteica de los fluidos
correspondientes. Sobre fondo gris los fluidos digestivos.

Grado de DH Leve Moderada Grave
Variacion de peso:
- Lactantes y < 2 afios <5% 6-9 % >10 %
- Nifios > 2 afios 1-3 % 4-8 % >9%
Pulso Normal o leve T Aumentado Taquicardia severa
Hipotension No Ortostatica Franca
Turgor de la piel Normal Disminuido Muy disminuido
Fontanela Normal Deprimida Muy deprimida
Signo del pliegue Normal Lento Muy lento
Mucosas y lagrimas Normal Secas Muy secas
Densidad urinaria Normal Aumentada Muy aumentada
Diuresis Normal o disminuida Oliguria Oligoanuria
BUN Normal Elevado Muy elevado

Tabla 4. Gravedad de la deshidratacion y signos clinicos segun el porcentaje de pérdida
del peso corporal respecto a antes de la enfermedad. DH: deshidratacion.
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Caracteristica 0 1 2
Sediento, inquieto o . . .
Aspecto general/ .. .. Somnoliento, hipoactivo e
. Normal | letargico, pero irritable R
actitud hipotonico: comatoso o no
al ser tocado
Ojos Normal Levemente hundidos Muy hundidos
Membranas , . .
Humedas | Pegajosa, saliva espesa Seca
mucosas (lengua)
Lagrimas Lagrimas | Lagrimas disminuidas Lagrimas ausentes

La puntuacion se compone de 4 elementos clinicos, que pueden resumirse en una puntuacion
total de 0 a 8. Las cuatro categorias finales son “no DH” o DH minima (<3%; puntuacion de 0),
deshidratacion leve (DH 3% a < 6%; puntuacion de 1--4), deshidratacion moderada (DH 6 a 9%)

y DH grave (DH > 10%; puntuacién de 5-8).

Tabla 5'": “Escala 4 items / 8 puntos” de clasificacién clinica del grado de
deshidratacion. (Goldman et al: Pediatrics. 2008;122-3: 545-9).

1.3.2. Trastornos electroliticos, 4acido-base y glucémico asociados a la DH por

pérdidas digestivas

La concentracion de sodio en la DH varia con la pérdida relativa de soluto respecto

del agua. Los cambios en la concentracion de sodio juegan un papel fundamental para

decidir el tipo de deplecion de volumen:

a)

b)

Hiponatremia y deshidratacion hipotonica: el desarrollo de hiponatremia refleja
la pérdida neta de soluto en exceso sobre la pérdida de agua. Esto no se produce
directamente, como pérdidas de fluido, puesto que la diarreas no son
hipertonicas. Por lo general el soluto y el agua se pierden en proporcion, pero el
agua se toma y retiene en el contexto de la secrecion de la hormona antidiurética
inducida por hipovolemia. Dado que el agua corporal fluye bajo estas
circunstancias desde el compartimento extracelular a las células, los signos de la
deshidratacion se hacen facilmente profundos.

Deshidratacién normonatrémica y normotonica: En esta situacion, el soluto se
pierde en proporcion a la pérdida de agua.

Hipernatremia y deshidratacion hipertonica: Este cuadro refleja la pérdida de
agua por encima de la pérdida de soluto. Puesto que , bajo estas circunstancias,
el agua corporal fluye desde el liquido intracelular al extracelular, estos nifios
tienen menos signos de deshidratacidon para cualquier cantidad dada de pérdida
de liquidos que la que tendrian los nifios con deshidratacion normonatrémica (o

normotonica) y especialmente aquellos con deshidratacion hiponatrémica.
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La acidosis metabélica es el trastorno acido-basico que acontece con mayor frecuencia
en los nifios deshidratados por pérdidas digestivas y tiene su origen en varios

mecanismos:

a) Acidosis metabdlica con brecha anidnica normal o hiperclorémica, debida a
pérdidas aumentadas de bicarbonato en mayor proporcion que de cloruros,
mecanismo que se produce caracteristicamente en las pérdidas diarreicas, dada
la composicion de este fluido (ver Tabla 3). Puede darse también como
consecuencia de un sobreaporte de cloruros en la fluidoterapia de rehidratacion
al usar soluciones hipercloradas (como el suero salino fisiologico) respecto al
plasma en ritmos de infusién altos como los empleados en fase de reposicion
aguda del volumen intravascular.

b) Acidosis metabodlica con brecha anidnica aumentada: ésta puede estar presente
durante la gastroenteritis aguda y en situaciones de muy escasa ingesta hidro-
caldrica, con origen en dos mecanismos:

- La cetogénesis derivada de la lipolisis, que genera aumento de los cetoacidos
no medibles e incrementa la brecha anidnica por descenso adaptativo del
bicarbonato.

- Acidosis lactica: en los casos de DH severa o con hipovolemia y consecuente

hipoperfusion / hipoxia tisular.

La alcalosis metabélica se da en situaciones muy concretas de pérdidas digestivas en
pediatria, pues tiene su origen mas comun en la perdida de hidrogeniones (H") por
vomitos sin diarreas. El estémago secreta en condiciones normales acido clorhidrico
(HCI), con generacion de bicarbonato (HCOs-) extracelular durante el proceso. La
pérdida de HCI por vémitos reiterados o por aspiracion gastrica vigorosa provoca un
incremento equivalente de la concentracion plasmatica de HCOs3-. Se produce también
contraccion de volumen por pérdida de liquido, que promueve la resorcion renal de
sodio a cambio de la excrecion de H' y potasio, lo que contribuye a la generacién y
mantenimiento de la alcalosis metabdlica. Esta alteracion es la caracteristica en los
casos de lactantes con estenosis hipertréfica de piloro o con obstruccion digestiva alta,
como la duodenal y los cuadros infecciosos agudos con vomitos sin diarreas. Una causa
rara de alcalosis metabdlica en lactantes es la diarrea congénita perdedora de Cloro (Cl),

trastorno autosoémico recesivo. Estos pacientes tienen intercambio intestinal deficiente
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de CI' y de HCOs- , pero intercambio intacto entre sodio y H', lo que produce pérdida

de CI'y H' en el liquido diarreico, deshidratacion y alcalosis metabdlica’.

Potasio: es sabido que los pacientes con DH por pérdidas digestivas sufren en su
mayoria una situacién de kaliopenia corporal. Los datos disponibles, que se basan en
estudios del balance, ponen de manifiesto que los déficit de potasio en lactantes con DH
isotonica moderada, varian entre 8 y 10 mmol por kg, comprensible pues el excremento
diarreico contiene cantidades importantes de potasio. De todas formas, la concentracion
sérica de potasio tiene un valor limitado para estimar el déficit corporal de este ion,
predominantemente intracelular. Aunque muchos pacientes a la llegada puedan
presentarse con normokaliemia e incluso hiperkaliemia, ésta responde en parte a la
acidosis asociada y a menudo oscurece la hipopotasemia franca que, de otra manera
habria reflejado la deficiencia corporal de potasio; pero también puede estar relacionada
con cierto grado de insuficiencia prerrenal subyacente (excepcion hecha de los raros
casos con fallo no prerrenal, como el sindrome hemolitico-urémico o nefropatia
subyacente). La correccion de la acidosis presumiblemente deriva en retorno del potasio
al medio intracelular por lo que, en la mayoria de los casos, durante la rehidratacion
(RH) el nivel de K en sangre tiende a disminuir incluso a niveles de hipokaliemia si no
se suplementa debidamente la solucién intravenosa (iv) a infundir con este electrolito

: 1
por encima de un aporte basal .

La incidencia de hipoglucemia durante la GEA en nifios fue objeto de interés de

. . 12418
diferentes estudios

en el pasado. Aunque éstos corresponden a muy distintos
entornos epidémicos y geograficos y abordan rangos de edad no idénticos, permiten
concluir que la hipoglucemia se presenta durante la GEA en general, segun series, con
una incidencia entre el 0,9 y el 7,9%, correspondiendo este Gltimo indice mas elevado a
una serie restringida a menores de 36 meses, mientras que la mayoria de estudios
abarcan pacientes hasta 10 o 15 afios de edad. Pero dos estudios de Reid'"™"® (2003 y
2005) demostraron una incidencia mayor de hipoglucemia como complicacion en
pacientes con DH; ambos estudios se restringieron a menores de 5 afios con DH por
GEA y demostraron una incidencia respectiva de hipoglucemia de 9 y de 34%. En los
nifios con diarreas y vomitos la baja ingesta de carbohidratos conduce a la liberacion de
acidos grasos libres, y exceso de cuerpos ceténicos. Como mencionabamos mas arriba,

la cetosis es uno de los mecanismos contribuyentes a la acidosis que presentan la

mayoria de los pacientes deshidratados y ésta, a su vez, genera el estado de inapetencia,
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nauseas y/o perpetuacion de los vomitos, por lo que, pretender combatir la DH sélo con

la reposicion de sales y liquidos perdidos seria un abordaje suboptimo.

1.4. Fundamentos y antecedentes historicos de la fluidoterapia de rehidratacion en

Pediatria

A pesar de la generalizacion y el éxito mayoritario de la terapia de rehidratacidon oral

19-24 ,
, todavia son numerosas las

(TRO) usando soluciones glucosalinas normalizadas
situaciones clinicas (Tabla 6) en las que se hace necesario recurrir a la rehidratacion

intravenosa (RIV).

Se puede afirmar que en estos momentos coexisten dos modalidades de RIV, que
llamaremos RIV Convencional (RIVC) y RIV Répida (RIVR); son en cambio
numerosos y diversos los procedimientos y tipos de solucion descritos e incluidos en

cada una de ellas.

El procedimiento de rehidratacion intravenosa (RIV) en Pediatria ha sido
reiteradamente revisado en las ultimas décadas, sobre todo desde que los paises
desarrollados se interesaran por la llamada RIV rapida (RIVR), ejercida desde los afios
60 en paises en desarrollo del tropico y subtropico. La RIV convencional (RIVC) en
aquéllos ha sido habitualmente programada para ser satisfecha en al menos 24 horas (48
a 72 h en DH hipernatrémica) y con fluidos gluco-hiposodicos (equivalente a decir
gluco-hipotdénicos “in vivo™). El uso de dichos fluidos obliga a sus usuarios a observar y
respetar estrictas cautelas en lo que respecta a los ritmos de perfusion durante las
rehidrataciones y sobre todo en casos de DH hipernatrémica, puesto que su infusién a
altos flujos podria causar una brusca hipotonicidad sérica respecto del espacio celular y
derivar en complicaciones serias como el edema cerebral. La interiorizacion de estas
cautelas impone en nuestros Pediatras 16gicas inercias e incluso desconfianza y rechazo

respecto al procedimiento de RIVR.

En la RIV convencional, que ha estado vigente en nuestro medio desde los estudios de
Darrow™ y los de Holliday y Segar®®, el liquido parenteral a infundir deberia tomar en
cuenta las estimaciones del déficit de volumen de liquido corporal, asi como las
necesidades ordinarias de liquidos de mantenimiento y las perdidas patoldgicas activas a
causa de las diarreas y/o vomitos mantenidos. En esta modalidad, el liquido parenteral
seleccionado, segun el algoritmo de la Figura §, es un compuesto resultante de la

sumacion de componentes hidrico y electrolitico del déficit a reponer (segun el tipo
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osmolar de DH) y los de mantenimiento de necesidades basales, y el ritmo de
restitucion se ajusta, segun el tipo osmolar de DH, siguiendo criterios expuestos en la
Tabla 7. Debe sefalarse, como advertencia, que las recomendaciones para la DH
isotonica e hipotonica (Figura 8 y Tabla 8) se basan en el método de restitucion
osmolar. Sin embargo, en el caso de DH hipertonica, las computaciones semejantes
producen una solucion compuesta final que tiene una concentracion inaceptablemente
baja de sodio. En este caso la Figura 8' incorpora la recomendacién de Finberg?*® de la

concentracion final de sodio del liquido parenteral que se administrara.

INDICACIONES DE REHIDRATACION INTRAVENOSA

Fracaso de terapia de RH oral

Diarreas de muy alto gasto

Vomitos incoercibles

DH grave con inestabilidad hemodinamica / shock
hipovolémico

Oliguria o anuria prolongada

Prematuros y neonatos

Complicaciones que contraindiquen la RH Oral: alteracion
de la conciencia, convulsiones, distension abdominal o ileo
paralitico

Tabla 6. Indicaciones de rehidratacion intravenosa en
pacientes deshidratados por pérdidas digestivas; RH =
rehidratacion, DH = deshidratacion.

Tipo de DH / Tiempo de RH (1)1(2)1r:1§ 11302;3284 ii;ig
DH Isonatrémica 50 % 100 % -
DH Hiponatrémica 75 % 100 % -
DH Hipernatrémica 25% 50 % 100 %

Tabla 7: Ritmo de la restitucion del déficit expresado como porcentaje
acumulativo en la rehidratacién intravenosa convencional.
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Tipo de Concentracic’)q Tipo de Solucion Concentrapi()n
Deshidratacién deseada de Sodio (CINa: g%) de Sodio
(mmol/l) 870 (mmol/l)
Isonatrémica 50-60 0,33 56
Hipernatrémica 30-40 0,2 34
Hiponatrémica leve o 70-80 0.45 77
moderada
Hiponatrémica grave 90-110 - -

Tabla 8. Concentraciéon de sodio de las soluciones parenterales postuladas y
empleadas durante décadas por la rehidratacion intravenosa convencional.

[Na" ) sérico
. | l |
> 150 meq/L 130 a 150 meq/L 120 & 130 meg/L < 120 meq/L
i | J
Concentracién de sodio en la solucién final }
' ' ' '
30 a 40 meg/L 50 a 60 meg/L 70 a B0 meq/L 80 a 100 meq/L
' ' l '
NaCl 0.2%/G 5% NaCl 0.33%/G 5% NaCl 0.45%/G 5% NaCl 0.45%/G 5%
Bicarbonato*
(Na* = 34 meq/L) (Na® = 56 meq/L) (Na® = 77 meq/L) (Na® = 100 meg/L)

*NaCl 0.45%/5% (1 000 mi) + NaHCOs, 23 meq

Figura 8. Algoritmo clasicamente empleado en la RIV convencional para
seleccionar el liquido parenteral apropiado para tratar a los lactantes que
experimentan DH diarreica de gravedad moderada, que se basa en los
conocimientos de la concentracion sérica de sodio; G 5%= solucion
glucosada al 5%. [Pediatric Clinics of North America 1990, 37(2)].

Y sin embargo, las pautas de RIV rapida se instituyeron con éxito hace ya medio siglo

en paises tropicales asolados por las peores epidemias de disenteria y/o cdlera, como la

. 34,35,46,47
India

la identificacion analitica del tipo osmolar de DH esta a menudo fuera del alcance. Entre

las principales caracteristicas diferenciales de la RIVR, establecida en aquellos paises,

y paises de Centro-América
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respecto de la RIVC esta la de no hacer distingo procedimental, ni en el tipo de solucion
ni en el ritmo de infusidn, entre los tres tipos osmolares de deshidratacion, en su
mayoria secundarias a pérdidas digestivas en Pediatria. En estos &mbitos, con contexto a
menudo catastrofico y de gran precariedad de recursos, la RIVR supuso una
oportunidad de salvacion de multitud de pacientes en los que la RIV convencional
dificilmente hubiera podido atender al alto gasto de pérdidas hidricas sin saturar las
unidades asistenciales e, incluso, hubiera supuesto riesgo de complicaciones graves, por
usar fluidos gluco-hipotoénicos, cuando fuera pautada sin identificacion electrolitica del
tipo osmolar de DH. La busqueda de una pauta de RIVR que fuera de facil ejecucion y
segura en su uso genérico ante cualquier tipo de DH, necesariamente debia centrar su
cautela procedimental en la isotonicidad de los fluidos a emplear, aspecto esencial para
la optimizacion de este procedimiento, como lo es también para la fluidoterapia de
resucitacion hemodindmica de alto ritmo en el shock. De hecho es la isosalinidad
(equivalente a decir isotonicidad “in vivo”) de los fluidos empleados la que explica que
la pauta de RIVR en aquellos paises que la generalizan con éxito no haga distingo
procedimental para deshidrataciones hipernatrémicas respecto de las hipotdnicas e
isotdnicas, cautela diagnostica a menudo fuera del alcance de los recursos disponibles
en contextos catastroficos. En la Tabla 9 se resumen las principales caracteristicas

diferenciales de estos dos métodos de RIV contrapuestos.

Pero hay que destacar que, durante la ultima década, también la fluidoterapia de
mantenimiento estd siendo objeto de revision en nuestro medio, desde la preocupacion
por prevenir los eventos adversos ligados a la hiponatremia en pacientes hospitalizados

y postoperados. Son ya muchos los autores y estudios®

que abogan razonadamente a
favor de la mayor seguridad del uso de soluciones isotonicas, como un reciente meta-

analisis ha venido a demostrar™.

El nuevo interés cobrado en ultimas décadas por la RIVR en nuestro medio cultural y

. ’ PR . . IS 4-44
cientifico derivo en el despliegue de numerosos estudios clinicos®

, con el objetivo de
verificar la eficacia y seguridad de la misma en nuestro entorno y, de esa forma,
validarla para su uso rutinario. No en vano el estandar de composicion del suero de
rehidratacion oral (SRO) hubo de ser en el pasado objeto de modificacion en adaptacion
a las caracteristicas epidémicas y sanitarias de los paises denominados desarrollados.
Una evaluacion global de los resultados de esos estudios conduce a concluir que existe

una franca controversia al respecto del tema, pero el analisis pormenorizado de los
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mismos permite detectar de inmediato que, bajo la denominaciéon de RIVR, se han
incluido conceptos, procedimientos y fluidos muy dispares y, por lo tanto, dificilmente

comparables y algunos incluso arriesgados.

Toda esa experiencia publicada ha sido previamente analizada por la doctoranda,
valorando a fondo los resultados, discusiones y cautelas adoptadas o expresadas por los
autores en sus respectivos estudios y relacionando éstas con la composicion de las
distintas soluciones de RH propuestas y con los ritmos de infusion utilizados. Los
estudios analizados y los principales resultados y conclusiones de los mismos, han sido

sintetizados en las Tablas 10, 11y 12.

REHIDRATACION PAUTA PAUTA RAPIDA
INTRAVENOSA CONVENCIONAL (versiones geograficamente mas extendidas)
Ambito de origen Hemisferio Norte Ecuador y subtropico:

uso g “Orbita de conocimiento"/ | “Orbita de conocimiento™/ origen:
y origen: Anglo-Sajona Centro-América e India
s Aplicarse en reponer rapido el
+ + .
Programacion Reponer déficit + NB déficit sin desatender el aporte de

pérdidas persistentes glucosa desde el principio

Gluco-isotdnicos ("Dhaka") o
Fluidos empleados Gluco-hipoténicos Solucion 90 ("Pizarro": equivalente
a 3/5 salino + Glucosa)

Distintos ritmos segun
Ritmo de infusion tipo de DH y fases de la
RH (2 a 3 fases)

Constante de principio a fin
de la RH

Tiempo de 12 a 24 horas

realizacion 48-72h en hipernatremia La mayorfa entre 2y 6 horas

Tabla 9. Principales caracteristicas diferenciales de las pautas "convencional" y rapida de
rehidratacion intravenosa. NB = necesidades basales; DH = deshidratacion; RH =
rehidratacion.
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Autor Afio Pais Disefio | Esce- |  Grado de DH hiper- N* de
estudio? | nario® | Deshidratacionc| natrémica | pacientesd
Sperotto*® 1977 Brasil SC SH leves-severas excluida 30
Posada® 1986 Costa Rica SC uP leves-severas incluida 50
Vesikari4® 1987 Finlandia ECA SH leves-moderadas no hubo 15
Rosensteins® | 1987 USA Cs uP moderadas (5-9%) - 58
Rahman®35 | 1988 | Bangladesh ECA SH moderadas-severas incluida 67
Moineaus' | 1990 Canada sc uP 'ez’jjﬁgt"%eg’,}z;’s excluida 17
Sunoto® 1990 Indonesia SC SH severas - 21
Ferrero® | 1991 | Argentina sc SH m°?;[g‘éaeslé5%§g’) Yl incluida 22
Bernal* 1994 Colombia SC SH leves-severas 8 cians(::i((:z %) 50
Reid* 1996 USA SC uP moderada no facilitado 58
Bello* 1997 Uruguay SC UP leves-severas 12 C;Z;':::J %) 107
Nager® 2002 USA SC UP moderada excluida 46 SNG/ 44 IVR
Mosqueda®® 2009 Espafia SC UpP leves-moderadas excluida 19
Nager4® 2010 USA ECA UP moderada excluida 45 UR/43R
Freedman*' | 2011 Canada ECA uP moderadas-severas no hubo 114
Levy4 2013 USA CcC UP leves-severas no facilitado 188

— *ECA: ensayo clinico randomizado; SC: series de casos; CC:estudio caso-control.
— Y UP: unidad de urgencias pediatricas; SH: sala hospitalizacion.

— ¢ déficit estimado en paréntesis cuando era facilitado
— den los ensayos clinicos, el n° representa el de pacientes asignados a RHIVR

— UR: “ultrardpida”; R: “répida”; SNG: "sonda nasogastrica"; IVR: "intravenosa répida".

— Celdas de fondo gris: estudios del ambito Asia, Centro-América y Sud-América; celdas de fondo blanco: estudios del
ambito hemisferio norte.

Tabla 10. Caracteristicas de los estudios sobre RIV rapida identificados. Las numeraciones
en superindice anexas a “autor” corresponden al orden de la referencia bibliografica
correspondiente.
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En la revision realizada por la doctoranda, ésta extiende su andlisis hasta la valoracion
del suministro horario intravenoso de glucosa y de potasio (resumidos en las Tablas 13
y 14) en los principales procedimientos de RIVR revisados, comparandolos ademas con

los aportes estandar de la fluidoterapia de mantenimiento de necesidades basales y con

otros, maximos, como lo bolos correctores de hipoglucemia.

Pauta evaluada

Solucion empleada

Ritmo de infusion

Glucosa horaria
suministrada

Rahman3435

Solucion Dhaka +
Glucosa 2,5%

25 mifkg/h

0,625 glkgth

Posada, Pizarro®, Ferrero%s,
Bernal“6, Bello*”

Solucion 90. Glucosa 2%

25 mi/kg/h

0,5 glkg/h

50 ml/kg en 12 hora, luego 10

1,25 g/kg/1? hora;

Sperotto*® SS 1/2N + Glucosa 2,5% ml/kg/h para reponer el déficit

P : To| MnpER PP S I 1 uego 0,25 gikgh
Moineaus! SS 1/3N + Glucosa 3,3% 10 ml/kg/hora 0,33 glkglh
Fluidoterapia de manteni- - Maximo, nifios < de 10 kg: Maximo: 0,20 g/kg/h
miento (método de SS 1/3N + Glucosa 5% 4,2 mikkg/h Paciente de 40 kg:
Holliday?6) - Paciente de 40 kg: 2 ml/kg/h 0,1 gkg/h

Minimo: 0,2 g/kg/bolo

Bolo iv ante hipoglucemia Glucosa 25% 6 10% Bolo: 5 a 15 minutos 9%

Maximo: 1 g/kg/bolo

Tabla 13. Analisis del suministro intravenoso (iv) de glucosa proporcionado por los
diferentes procedimientos y fluidos empleados en RIVR, exponiéndose el aporte horario de
cada uno y, como extremos de comparacion, el de la fluidoterapia de mantenimiento y el
del bolo corrector puntual minimo y maximo ante hipoglucemia.

Fluidoterapia Solucién Cc:jncen:rac_:lon Ritmo de Alli(orteer’gtast:gr[;or
evaluada empleada e potasio Infusién gpesoy
(mmollL) (mmol)
e i 13 25 milkgh 0,325 mmolikgh
RIVR segln s }
Posada, Pizarro, olucion 90
Ferrero, Bemal y Glucosa 2% 20 25 mitkg/h 0,5 mmol/kg/h
Bello
Fluidoterapia de Cl 111, Na 130, 20 mik 10-20 mi .
resucitacion con Acetato 28 y Calcio 4-55 mkg en mn, 0.24-03 mmpl/ kgrh
! COmMO maximo
Ringer lactato 3,7 (mmol/l) hasta tres veces
F'“ifot,erépi? dg CNa 0%y Nifio 10 kg: 4,2 mifkg/h | 0,084 - 0,126 mmolikg/h
mantenimiento de w70
NB (método Glucosa 5% 20-30
Holliday) Nifio 30 kg: 2,4 milkg/h | 0,048 - 0,072 mmolikg/h

Tabla 14: Analisis del suministro iv de potasio proporcionado por los diferentes
procedimientos y fluidos empleados en RIVR, exponiéndose el aporte horario de cada uno y,
como extremos de comparacion, el de la fluidoterapia de resucitacion con solucion Ringer
lactato (en tres expansiones) y el de la fluidoterapia de mantenimiento, segin método de
Holliday, para dos supuestos, de 10 y 30 kg de peso. NB: necesidades basales.



El amplio analisis llevado a cabo respecto a la RIVR condujo a la doctoranda a las

siguientes conclusiones de interés:

a) La solucion mejor situada para la RIVR, entre las conocidas y publicadas, en base a
criterios de eficiencia y seguridad, es la Solucion Dhaka con Glucosa, incluso en lo
que respecta a la concentracion de Potasio y para el ritmo usado por Rahman® (25
ml/kg/h), caracteristico de RIVR.

b) En definitiva, la solucion iv mas dptima a recomendar en RIVR debe ser una gluco-
electrolitica, isotonica e isoclorada respecto al plasma, con una concentracion de
glucosa que garantice un aporte horario entre 0,4 y 0,6 g/kg/hora (Glucosa entre 2,5
y 5%, en funcidn del ritmo fijo de infusién empleado) y de potasio entre 0,15 y
0,325 mmol/kg/hora. Este deberia estar presente en los fluidos de RIVR para casos
de DH por pérdidas digestivas desde el principio de la misma con una
concentracién entre 12 y 20 mmol/l (salvo ante excepcional hiperkaliemia no leve o
intuida nefropatia no prerrenal, como la del sindrome hemolitico urémico).

¢) Definicion del método de RIVR: se concluye que la RIVR debe ser definida en
funcién de sus caracteristicas diferenciales con la RH convencional (ver Tabla 9) y
con referencia a su version mas optimizada como aquélla que, fijando su objetivo
de célculo y procedimental en el restablecimiento rapido del déficit de volumen y
en el combate temprano y activo de la cetosis, se lleva a cabo de principio a fin con
una unica solucion gluco-electrolitica isotdnica, isoclorada (GEITIC), a un ritmo
constante de 20-25 ml/kg/hora, con la cautela de nunca sobrepasar los 500 ml/hora,
durante el tiempo que se requiera, hasta la reposicion del déficit conocido o
calculado, e incentivando la pronta ingesta que contribuya en el corto plazo a
balancear las pérdidas activas y las necesidades basales

d) Se razonan las indicaciones clinicas, limites, contraindicaciones y cautelas a
observar en la RIVR y se argumenta el interés de considerarla una simple
modalidad concreta, con indicaciones especificas, dentro del procedimiento de
RIV con soluciones GEITIC a ritmo constante genérico (RIV-GEITIC-RCG).
Dentro de este procedimiento, cabria definir otros ritmos mas préximos a los
maximos adoptados en la RIVC o RIV “no rapida” con el objetivo (dada su

anticipable ventaja en cuanto a seguridad y facil implementacién) de su
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generalizacion a los tipos y grados de DH mdas comunes en los paises desarrollados

y/o ante copatologias que puedan desaconsejar los altos ritmos de la RIVR.

e) Tras un analisis llevado a cabo sobre los ritmos maximos ejecutables en la RIVC,

que se detalla mas adelante (apartado 3.1.2 de fundamentos de la hipotesis, pagina

62 del presente documento), se especificaron tres posibles ritmos a incluir en el

procedimiento de RIV-GEITIC-RCG, proponiendo respectivas soluciones GEITIC

que garanticen, para cada uno, el cumplimiento del suministro de glucosa y potasio

argumentados en las conclusiones a) y b), asi como los criterios de eleccidon de uno

u otro ritmo (ver tablas 15y 16). Estos criterios serian:

i.

ii.

ii.

En deshidrataciones leves y moderadas con pérdidas activas leves o
moderadas: ritmos de 10 ml/kg/h con solucién GEITIC que provea glucosa 4-
5% y potasio a 20 mmol/l (GEITIC-1), tantas horas como indice porcentual de
DH.

En deshidrataciones graves con pérdidas activas leves o moderadas con
pérdidas activas altas: 15 ml/kg/h con solucién GEITIC que provea glucosa a
3-3,5% y potasio a 16 mmol/l (GEITIC-2); duraciéon de la infusion en horas:
igual al indice porcentual de DH dividido por 1,5.

En deshidrataciones graves con pérdidas activas altas, como coélera o disenteria
y sin concurrir contraindicaciéon renal o hemodinamica, solucién Dhaka
glucosada (glucosa 2,5% y potasio 13 mMol/L) a ritmos de auténtica RIVR,
20-25 ml/kg/h durante 4 a 6 horas

En las tablas 15 y 16 se expone la composicion de las tres soluciones GEITIC que,

difiriendo entre si en el ritmo de infusion y las concentraciones de glucosa y potasio

ajustadas para aquél, tienen todas en comun la isotonicidad, el caracter isoclorado

de los fluidos y un aporte horario garantizado y semejante de glucosa y de potasio.
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COMPOSICION SUGERIDA DE LA SOLUCION GLUCO-

m;&"g (,)D,E_ ELECTROLITICA EN FUNCION DEL RITMO EN RHIVR S%"Elfﬂém
RIV-GEITIC |Glucosa | Potasio | Cloro Sodio | Acetato Og;?:&?;g: d EXISTENTE O
- 0,
RGC (%) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mmoll) | (mmolll) (mOsm/) PROPUESTA
10 ISO-1 (composi-
mlikg/hora 4-5%| 2 520-570 | cien on tabla 16)
95-110 | 130-135 | 40-44
15 ISO-2 (composi-
ml/kg/hora 325 % 16 470-430 cion en tabla 16)
20-25 Solucion DHAKA
ml/kg/hora 25% 13 %8 133 48 430 GLUCOSADA3

Tabla 15. Propuestas procedimentales mas optimas para la RIV-GEITIC a ritmo genérico
constante (RIV-GEITIC-RGC) tras la revision realizada.

SOLUCION | ORDEN MEDICA PARA COM- |Glucosa| Sodio | Cloro | Potasio |Acetato °s.'(‘;°;“"
GEITIC | POSICION DE CADA SOLUCION | (¢%) | (mmoll) | (mmol) | (mmol) | (mmait) |  BC80
- Sol. Glucosalina 0,3% 480 cc
(= CINa 51,4 mMol/L y Glucosa 5%)
Solucion | _ i3 20% (3.4 Mol 6cc | 467 | 1326 | 109 | 194 |428 | 560
GEIIC-1 | - ONa20% (34 Molar) 4 ' ' ’
- Acetato sddico (1 Molar) 22 cc
- CIK (2 Molar) 5cc
- Sol. glucosalina1/3 480 cc
., (= CINa 51,4 mMol/L y Glucosa 3,3%)
Solucion | \a 20% (3.4 Mol 6cc | 322 | 1329 | 1055 | 156 | 429 | 474
GEITIC'2 a 0 ( f (0] al‘) cc ) ) ) ) )
- Acetato sddico (1 Molar) 22 cc
- CIK (2 Molar) 4cc
.. | -Sol. glucosalina1/2 480 cc
Aproximacion | - (_ ¢ 772 mMollL y Glucosa 2,5%)
ala Solucion
Dhaka®s | -CINa20% (34 Molar)  2cc | 246 | 1327 | 101 | 118 | 434 | 424
Glucosada | - Acetato sodico (1 Molar) 22 cc
- CIK(2 Molar) 3cc

Tabla 16: Detalle de la composicion molar de cada una de las soluciones propuestas para RIV-
GEITIC-RGC, con las instrucciones médicas para su composicion respectiva a partir de
soluciones estandarizadas disponibles en nuestro medio.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Tras analizar a fondo toda la experiencia publicada en las ultimas décadas respecto a la
RIV pediatrica e identificar los objetivos fisioldgicos que debe satisfacer una RIV
optima en pacientes deshidratados por pérdidas digestivas y las propiedades de los
fluidos a emplear mas vinculadas a la seguridad en la infusion, cabe afirmar que el
curso exitoso de la llamada RIV rapida (RIVR) en los paises y equipos médicos que la
ejercen con mas eficacia y seguridad, asi como el de las nuevas pautas de fluidoterapia
de mantenimiento que reducen el riesgo de hiponatremia, tienen su fundamento en el
uso de soluciones glucoisotdnicas o con concentracion sddica cercana a la isotonicidad

y, en el caso de la RIVR, ademas, las isocloradas respecto al plasma.

Debemos considerar que, en la mayoria de los casos, los pacientes han alcanzado su
estado de DH en un contexto de pérdidas digestivas, vomitos y/o diarreas, que siguen
activas en el momento de instaurar la fluidoterapia y, como consecuencia de esas
pérdidas alimentarias, su involuntaria inaniciéon les ha conducido a un estado cetdsico
por activacion de la lipdlisis alternativa. Por lo tanto, al momento de iniciar la
fluidoterapia, lo mas comiin es que nos hallemos ante un paciente con cetosis (la
mayoria de las veces con acidosis metabdlica secundaria), nauseoso ¢ inapetente, pero a

la vez sediento.

El procedimiento exitoso de RIV en estos pacientes debe por lo tanto perseguir los

siguientes objetivos:

- Reponer el déficit hidroelectrolitico a un ritmo suficiente que evite que las pérdidas
activas lo impidan,

- Inhibir la cetosis mediante el suficiente aporte de glucosa, seguramente mayor que el
definido para necesidades basales, y

- Evitar que la propia fluidoterapia empeore la acidosis si la hay, lo que implica eludir
sobreaportes de cloro*, balancear bien los ingresos y pérdidas hidricas y combatir

enérgicamente la cetosis.

Coexistiendo en este momento dos modalidades de RIV, que llamaremos RIV Répida
(RIVR) y Convencional (RIVC), la simplicidad metodoldgica y eficacia de los mas
optimos procedimientos de RIVR empleados en los paises asolados por las peores
epidemias de infecciones digestivas (identificados en apartados previos) y la seguridad
en fluidoterapia intravenosa de mantenimiento vinculada a la eleccién de soluciones
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isotonicas, anima a buscar un modelo metodolégico de RIV en Pediatria que fusione
lo mejor de ambas experiencias, con aspiracion a que pueda incluso llegar a
imponerse sobre los procedimientos previos de RIVC porque cumpliera
condiciones de universalidad, seguridad y facil implementacién. El analisis de la
experiencia publicada de cada tipo de RIV que precede al presente apartado permite

identificar, como principales ventajas de cada una a perseguir, las siguientes:

- Simplicidad de célculo del ritmo y ejecucion de la infusion intravenosa de la RIVR
por: a) centrar el calculo so6lo en el déficit de volumen a reponer, pero con un ritmo
de infusion que garantice que las pérdidas activas y las necesidades basales estén
sobradamente cubiertas, b) establecer un ritmo constante de infusion de principio a
fin de la RH y ¢) no hacer distingo de procedimiento para los tres tipos osmolares de
DH.

- Eficiencia de la RIVR, en sus version mas optima (Rahman), traducida en mas
rapida restitucion de la normohidratacion, de la tolerancia oral y del bienestar del
paciente, asi como en reducciéon de la estancia y gasto hospitalarios como
consecuencia del ritmo de infusiéon y un suministro de glucosa prefijado a garantizar,
mediante el uso de soluciones Gluco-Electroliticas IsoTonicas IsoCloradas
(GEITIC).

- Seguridad vinculada a la isotonicidad en los fluidos, demostrada en numerosos
trabajos, tanto sobre RIVR como sobre fluidoterapia de mantenimiento.

- Adaptabilidad de la RIV convencional a las situaciones particulares de
comorbilidad o circunstancias que desaconsejen la infusion de altos flujos
intravenosos, constituyendo en consecuencia un primer objetivo intermedio del
presente trabajo el analizar los maximos ritmos empleados en la RIVC para
aproximar a éstos los que se recomendaran con los fluidos idoneos antes sefialados.
Con ello se quiere atender al tipo de casuistica diversa y a los contextos epidémicos

de nuestro medio, muy diferentes a los de los paises donde nacié la RIVR.

Estos aspectos constituyen los puntos basicos de interés que justifican el proyecto del
presente trabajo que busca aproximarse a la identificacién de una solucién venosa
optima y a describir el ritmo de infusion y protocolo de actuacion mas
recomendable para la misma, supeditando ambos objetivos a maximas exigencias

de eficacia y seguridad.
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3. HIPOTESIS

3.1. Fundamentos de la hipoétesis de trabajo

El procedimiento de RIV en los pacientes pediatricos deshidratados por pérdidas
digestivas debe basarse en los siguientes objetivos: a) reponer el déficit
hidroelectrolitico a un ritmo suficiente que evite que las pérdidas activas lo
impidan, b) inhibir la cetosis mediante el suficiente aporte de glucosa (seguramente
mayor que el definido para necesidades basales), y c) evitar que la propia
fluidoterapia empeore la acidosis si la hay, lo que implica eludir sobreaportes de
cloro, balancear bien los ingresos y las pérdidas hidricas y combatir enérgicamente
la cetosis.

Las soluciones de infusion isotonicas e isocloradas (ITIC) han demostrado ser
las mas vinculadas a la seguridad respecto a los riesgos de inducir alteraciones
osmolares y del equilibrio acido-base en el plasma, tanto en la fluidoterapia de

3544
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resucitacion como en la RIV y en la fluidoterapia de mantenimiento de

necesidades basales? .

El mayor suministro de glucosa durante la RIV se vincula con mejor evolucién,
mas pronta recuperacion de la tolerancia oral y reduccion del indice de retorno de
los pacientes'? a las Unidades de Urgencias Pediatricas (UUP).

Un suministro suficiente de potasio en la RIV de pacientes deshidratados por
pérdidas digestivas, deberia garantizarse desde el inicio de la misma (a excepcion
de verosimil insuficiencia no prerrenal, como el sindrome hemolitico-urémico o
franca hiperpotasemia no facticia), puesto que en la mayoria de los casos existe una
kaliopenia corporal, disfrazada inicialmente en los niveles plasmaticos por la
acidosis. Si no se tiene en cuenta esta cautela, la RIV y la correccion secundaria de
la posible acidosis, conduce casi indefectiblemente a la caida de la kaliemia,
incluso a niveles de hipokaliemia, cuyas consecuencias incluyen: posible dafio
tubular renal (por debajo de 3 mmol/l), inhibicion de la secrecidon de aldosterona e
insulina y poliuria.

El ritmo de infusién en RIV, empleando soluciones GEITIC, debe garantizar la
reposicion del déficit hidroelectrolitico a un ritmo suficiente que evite que las
pérdidas activas lo impidan, ademas de garantizar los aportes de glucosa y de

potasio pretendidos. Los ritmos de RIVR y los fluidos postulados por autores como
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Rahman y Pizarro (20 y 25 ml/kg/hora) para contextos epidémicos como el colera y

la disenteria, no s6lo necesitan una acotacion de maximos a no sobrepasar, sino que

podrian resultar excesivos en los paises desarrollados en los que, por otro lado, ya
se vivio en el pasado la experiencia de tener que adaptar la salinidad y tonicidad de
las soluciones de rehidratacion oral (SRO) a situaciones clinicas generadoras de

pérdidas hidroelectroliticas de menor intensidad que en aquéllos y

predominantemente viricas. Cabe especular que tal vez no pueda prefijarse un

Unico ritmo como idéneo puesto que deberian tenerse en cuenta los distintos

contextos epidémicos y geograficos, entornos sanitarios y/o copatologias en ciertos

casos y que la RIVR (en ritmos de 20-25 ml/kg/hora) deberia ser considerada una
modalidad concreta, con indicaciones especificas, dentro del procedimiento de RIV
con soluciones GEITIC a ritmo constante genérico (RIV-GEITIC-RCG).

Se propone como parte de la hipétesis el recomendar, como regla genérica y mas

segura, un ritmo preferente en todos lo casos de 10 ml/kg/hora durante tantas

horas como niimero en que se haya cifrado la pérdida porcentual de peso por DH

(pues 10 ml/kg/hora equivale a reponer cada hora un 1% del déficit de volumen

estimado). Este ritmo propuesto no deberia tener que excluir del método, a las

DH hipernatrémicas, siempre que se demuestre estequiométricamente que el

uso de soluciones GEITIC con ese ritmo es mas seguro que los propugnados en

RIVC con soluciones glucohipoténicas. Para fundamentar la eleccion de este

ritmo que se propone en la hipdtesis, se considerd necesario el analisis previo de las

cuestiones que a continuacion se despliegan:

a) (RIV-GEITIC a ritmo comun y constante para la DH Hipernatrémica?: analisis
de su seguridad — versus RIVC - a través del calculo de las modificaciones
osmolares y dilucionales producidas en el LEC durante la infusiéon de los
respectivos fluidos y ritmos desde una simulacion hipotética de caso.

b) Ritmos de infusion horaria maximos en RIV convencional, ;distan mucho de los
de la RIV rapida?: un analisis para identificar el ritmo de RIV constante mas

eficiente y seguro.
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3.1.1. Analisis comparativo del curso natrémico y riesgo del descenso osmolar bajo

RIV-GEITIC (rapida y “no rapida”) versus RIV convencional mediante simulacién

hipotética de un caso de DH hipernatrémica

Se evalua este aspecto a través de un modelo teérico de caso hipotético de DH
hipernatrémica desde el que se ha desplegado un andlisis comparativo del curso
natrémico y riesgo asociado a su ritmo de descenso bajo RHIV convencional con
solucion glucohipotdnica versus RIV a ritmo constante y genérico (comun para los
tres tipos de DH), en versiones rapida y no rapida, con fluidos GEITIC.

Llamémoslas pauta A (RIV convencional con fluidos glucohipotdnicos y célculo de
reposicion del déficit de volumen en 48 horas), pauta B (Solucion GEITIC en ritmo
de RIVR: 25 ml/kg/h, segin pauta de Rahman**° o a 20 ml/kg/h) y pauta C
(Solucién GEITIC en ritmo genérico constante “no rapido” de 10 ml/kg/h ), cuyos
respectivos fluidos, aportes horarios y proceder se resumen en la Tabla 17.

Pongamos como modelo un paciente de un afio de edad cuyo peso original era de 10
kg y que llega a nuestras manos deshidratado en el curso de una gastroenteritis,
presentando un peso a la llegada de 9.200 gr, una natremia de 170 mmol/l, una
bicarbonatemia de 12 mmol/l y un exceso de bases negativo de 14 mmol/l.

Podemos inferir con estos datos, apoyandonos en el esquema de la Figura 1, que su
volumen de liquido extracelular (LEC) original era de aproximadamente 2.800 ml
(de los cuales unos 750 ml ocuparian normalmente el espacio vascular) y que la
“osmoralidad sodio-dependiente” de su plasma a la llegada era de al menos 340
mosm/L.

Valoremos ahora en este paciente del modelo tedrico el curso que tendra, hora a
hora, su natremia con cada una de las pautas de RIV descritas, conociendo que el
volumen de liquido EC (LEC) en su estado de DH actual se halla en unos 2.000 ml
(original de 2.800 ml menos la pérdida conocida de 800 ml por DH). Calcularemos
tras cada incremento horario de volumen por RIV y para cada pauta y solucion, la
nueva situacion osmolar y concentracion molar de sodio en el espacio EC del
paciente, utilizando la formula de célculo de la osmolaridad y molaridad resultante
de una mezcla de soluciones con distintas osmolaridades y concentraciones molares

de un soluto comlin a ambas, en funcion del volumen de participacion de cada una:
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(Osm; x V)) + (Osm; X V,) + (Osm; x V3)
Osmolaridad de la mezcla =

Vi+V,+V;

([Na]; x Vy) +([Na], x V3) +([Na]; x V3)
Concentracion molar de Sodio de la mezcla =

Vi+V,+V;

Seglin estas formulas, tras la 1* hora de RHIVR, bajo la pauta A, a sus 2.000 ml de
LEC con concentracion molar de sodio ([Na]) de 170 mmol/l se afiadirian 55 ml de
una solucion con ([Na]) de 33 mmol/l, resultando un volumen de LEC final de 2.055
ml con una [Na] de 166,34. Bajo la pauta B (20 ml/kg/h = 200 ml/h de solucién
GEITIC), al final de 1* hora la [Na] sera de 166,72 mmol/l y el volumen de LEC de
2.200. En cambio, bajo la pauta C propuesta en este proyecto, sumando 100 ml (10
ml/kg/h) de volumen con solucion GEITIC, el volumen final de LEC sera de 2.100 y
la natremia de 168,2 mmol/l. Las osmolaridades resultantes respectivas serian: 332,3,
333,4 y 336,4 mosny/l. Si continuaramos hora a hora con el mismo procedimiento,
partiendo en cada nueva hora del volumen y osmolaridad del LEC que resultaron de
la perfusion de la hora previa, podriamos conocer el curso del descenso de la
natremia y de la osmolaridad con cada modalidad de RHIV y deducir si alguna de las
pautas incurre en descenso de la natremia mas rapido y, por lo tanto, resulta mas

peligrosa que la otra.
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MODELO TEORICO: PAUTA A: PAUTA B: PAUTA C:
Caso de DH Hiperna- . ) . RIV RAPIDA con S. RIV-GEITIC
L RIV convencional con soluciones .
trémica (170 mmoll/l). lucohinoténicas GEITIC segin propuesta
Peso original: 10 kg 9 P Rahman para ESTUDIO
_— Solucién gluco- Solucién L SOLUCION
Composicion bicarb d | lina 1/5 Solucién GEITIC
Fluidos icarbonatada | glucosalina GEITIC-Dakha a
1/5 + CIK +CIK estudio
. . N NB a 80 ml/kg/dia + DV 25 20
Caleulo ritmo de infusion distribuido en 48 horas mifkg/h | mikgm | 10 M7k
Sodio (mmol/l) 33,33 30,8 133 133
El aportado por el 30,8
Cloro (mmol/l) SIK' 20_?’30 + el aportado por 98 109
: el CIK (20-40)
Potasio (mmol/l) 20-40 20-40 13 20
Bicarbonato (mmol/l) 33,33 - - -
Acetato mmol/l - - 48 42,4
Glucosa (g%) 4 4 2,5 4,7
Osmolaridad, incluido el
K (mOsmiL) 327-347 321- 341 427 540
Tonicidad efectiva o
“sodlio-dependiente” 66,66 61,6 266 266
(mosm/l)
Ritmo de infusion 55 250 200 100
(ml/hora)
Duracién de la RHIV 48 3h y 12 4h 8
(horas) min
Glucosa: aporte horario 0,22 0,625 050 0,47
(9/kg/h)
Potasio: aporte horario 0,11-0,22 0,325 026 0,20
(mmol/kg/h)

Tabla 17. Detalles de la composicidn, osmolaridad, tonicidad “sodio dependiente”, aportes
horarios de glucosa y potasio, ritmos y duracion de las tres pautas de RIV (A= convencional,
B= RIVR con solucién GEITIC, y C: RIV-GEITIC a ritmo constante prudente) a contrastar
en el modelo tedrico de caso de DH Hipernatrémica planteado. DV: déficit de volumen.
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Conclusiones: El descenso de la natremia (Tabla 18) en la pauta convencional —
infusion mas lenta pero con fluidos glucohipoténicos - ocurre mas acelerada y
peligrosamente que en la que utiliza solucién GEITIC a ritmo constante y comtin al de
los otros tipos de DH, segin procedimiento defendido en este proyecto. Ademas, si
observamos el aporte horario de glucosa que el paciente viene a recibir en cada una de
las pautas (Tabla 17), es facil deducir que en la pauta A de RIV convencional éste dista
poco de los aportes proporcionados en la fluidoterapia de mantenimiento (0,15-0,2
g/kg/h), mientras que en la pauta B, GEITIC a ritmo comun, se le suministra
practicamente el doble de glucosa por hora, circunstancia que parece mas propicia para
combatir la situacion de cetosis y acidosis consecuente que, por inanicion involuntaria,
asocian los pacientes deshidratados por pérdidas digestivas, siempre y cuando se pueda
demostrar que no genera hiperglucemias y poliurias secundarias. Pero este extremo fue
ya analizado y descartado por Rahman® pese a su aporte (0,625 g/kg/h) atn mayor que
el propuesto en este proyecto (0,47 g/kg/h) y, de hecho, el mas alto de todos los trabajos
sobre RIVR publicados. Cabe esperar que esta ventaja contribuya a combatir mas
enérgicamente la cetosis y a anticipar la recuperacion de la tolerancia a la ingesta oral.
Es esta esperada ventaja la que pone al alcance del médico y del paciente la reparacion
de la hipernatremia restante por la via digestiva, lo que, mediando la funcién absortiva
“inteligente” del enterocito, resulta sin lugar a dudas mucho mas segura y deseable para
incorporar agua libre al medio interno que la via parenteral. Obsérvese que, en el
supuesto B, con la RHIV-GEITIC cumplida y muy probablemente la cetosis en
remision y la acidosis muy mejorada, el paciente tiene aun una natremia de 159 mmol/l,
pero muy probablemente haya podido iniciar la ingesta tras primeras horas de RHIV
(por oferta temprana que constituira una norma en el procedimiento defendido por este
proyecto) y ésta venga no solo a completar la reparacion electrolitica pendiente sino

también a compensar las pérdidas activas digestivas que puedan atn estar ocurriendo.
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3.1.2. Analisis de los ritmos maximos de infusién horaria empleados en RIV

convencional para identificar el ritmo de RIV constante mas eficiente y seguro: ;distan

mucho de los de la RIV rapida?.

Definir el ritmo o los ritmos de infusion que deben caracterizar a la RIV a ritmo
constante y que, por otro lado, estén en rangos prudentes para eludir tanto el riesgo de
insuficiencia de aporte como el de una sobrecarga hemodindmica y/o de problemas en
el punto de acceso venoso, obliga a abrir otro andlisis que, a juicio de la doctoranda,
deberia incluir:

a) La identificacion de los ritmos de infusién (en ml/kg/hora) maximos administrados
en la RIV convencional.

b) Contemplar ademas los volumenes adicionales maximos a suministrar, por pérdidas
digestivas activas durante la RIVC a los que, tanto esta modalidad como la RIVR,
deberian dar cobertura.

¢) Tomar en consideracion las circunstancias clinicas o copatologias que pudieran
desaconsejar ritmos altos de infusién venosa.

Los dos primeros apartados son analizados por la doctoranda partiendo de dos casos

clinicos hipotéticos a modo de patrdn tedrico extremo:

- Caso 1 (Tabla 19, celdas de fondo gris): lactante de 3 meses cuyo peso original era

de 6 kg y que llega a la UUP con un peso de 5.100 gr (DH de 15%), natremia de 131

mmol/l y ritmo alto de pérdidas digestivas activas.

- Caso 2 (Tabla 20, celdas de fondo gris): paciente de 2 afios cuyo peso original era de

13 kg y que llega a la UUP con un peso de 11.440 gr (DH de 12%), natremia de 131

mmol/l y ritmo alto de pérdidas digestivas activas.

- Caso 3 (Tabla 20, celdas de fondo gris): paciente de 2 aflos cuyo peso original era de

13 Kg y que llega a la UUP con un peso de 11440 gr (DH de 12%), natremia de 138

mmol/l y ritmo alto de pérdidas digestivas activas.

En las Tablas 19 y 20 se despliegan los célculos y el ritmo de perfusién maximo que

recibirian estos dos pacientes con DH hipoténica durante la fase de reposicion del

LEC (primeras 8 horas: reposicion de la mitad del déficit de volumen) en la RIV

convencional (RIVC) y también los correspondientes a dos teoéricos ritmos de RIVR

(15 y 20 ml/kg/h), asi como las duraciones respectivas; debe destacarse que en la RIV

convencional del modelo propuesto, el ritmo de infusion pasa a reducirse después de

la 8" hora, mientras que las RIVR mantienen el mismo ritmo programado de principio

a fin de la reposicion de déficit. Al introducir los volumenes adicionales que deben



asegurarse para la cobertura de pérdidas digestivas activas, se ha recurrido también en
los casos modelo a supuestos extremos con alto gasto diarreico y, con estas premisas,
puede apreciarse que la RIV convencional alcanza, para el caso 1, un ritmo 16,5
ml/kg/h y para el caso 2 un ritmo 14,2 ml/kg/h. Los casos expuestos como modelos
teoricos han sido elegidos expresamente por sus caracteristicas extremas puesto que
cualquiera que fuera el ritmo minimo de infusién que acabara mereciendo la
calificacion de RIVR deberia abarcar a cubrir las necesidades de cualquiera de estos
casos extremos, sin desventajas respecto a la RIV convencional expuesta, de lo que
cabe deducir que no deberia considerarse RIVR ningun ritmo constante de infusion
menor de 15 ml/kg/h.

Un tercer modelo (caso 3) de mismas caracteristicas que el caso 2 y con pérdidas
digestivas activas graves, pero con DH isoténica (Tabla 20), en el que se ha
distribuido la reposicion del déficit de volumen en RIV convencional a lo largo de 24

horas, arroja un ritmo de infusién maximo de 11,7 ml/kg/hora.

Caso 1 Caso 1: RIVR: RHIV
FT Mantenimiento de NB segin método de | py convencional: fase de reposi- a ritmo constante
. Holliday e . Nifia 3m, 6kg,
Ritmos de cion de LEC (1/2 del DV en 1= 8h). 7 M
" > - 5 DH 15% Hipoténica
fluidoterapia Caso 1: Nifio 14 Nifia 3m, 6 kg, DH 15%
gl Nifia 2 afios, M (peso 5.100gr); [Na] 132 mmol/l
Lactante de 50 13 ki afios, peso (DH Hipoténica) 20 ml/kg/h (RIVR)
3m, peso 6 kg P 9 55 kg P )
4 _ 15 (% de DH)
(\:/gllﬁlr;lgr? 2' 1006 = 1150 2200 (600/3) + (5000 x 015 0.5) = 2% de RHihora
600 ml/di mi/dia mi/dia
administrar micia ! : 650mlen8h = en 7,5h: 900 ml
; nfusic NB (600) +450 = 20 mikghh =
R'tm°0drehg‘rf:s'°” 25 mih 48 mih 92 mih )
P =25+5625= 81 ml/hora (nh
Ritmo de infu- 4,2 3,7 1,7
sion: mikkg/h (A) milkgh milkgh mikgh 13,5 mikgh
Volumen a = Pérdidas leves (PL): + 25 ml/kg/dia =
adicionar al ritmo = +1 mlkgh (#) Caso con diarreas copiosas y 20 mi/kg/h
para cubrir = Pérdidas moderadas (PM): + 50 ml/kg/dia = frecuentes (A ): + 3 mikkg/h
pérdidas =+2mikgh (%) (#): +1 mi/kg/h
digestivas activas | = Pérdidas graves (PG): + 75 ml/kg/dia = (%): +2 mlikglh
(PDA) ~+3mlkgh (A )
Ritmo de infusion PL:5,2 PL:4,7 PL:2,7 135+3(A)=
(A*PDAIPOrKg | puy: 6,2 PM:57 | PM:37 | =16,5mikg/hx 8 h; luego, 20 milkglh
deinitizo y PG: 7.2 PG: 6.7 PG 47 segun PDA, 12,5 ml/kg/h x 16h x 7,5 horas
duracion mifkg/h mifkg/ mikgh | (#):14,5mlkg/h ; (%): 15,5mllkg/h

Tabla 19. Caso tedrico 1: Exposicion comparativa de los ritmos de infusién horaria de las
distintas fluidoterapias (FT), partiendo de la FT de mantenimiento de necesidades basales (NB),
segun método de Holliday, en tres supuestos con distintos pesos y edades. Desde un caso
clinico teérico (caso 1: fondo gris) con DH del 15% hipoténica y con pérdidas digestivas

62



activas graves, se despliegan los calculos de un supuesto ritmo de infusion maximo para RIV
convencional (fase de reposicion de LEC, primeras 8h), exponiéndose comparativamente el
grado de cobertura de una modalidad de RIV con fluidos GEITIC a ritmo constante en rango de
RIVR (20 ml/kg/h).
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Conclusion tras el analisis expuesto sobre ritmos de infusion. Cabe deducir:

- Que los ritmos de infusion que han de definir la RIVR son los ritmos constantes
de infusion mayores de 17 ml/’kg/h

- Que la mayoria de casos de DH no extremos verian suficientemente satisfecha su
reposicion de volumen, con eficiencia y sin riesgos, sin descuidar las pérdidas
activas moderadas y las necesidades basales, con ritmos genéricos comprendidos

entre 10 y 15 ml/kg/h (méximo 500 ml/hora).

Respecto a las circunstancias clinicas o copatologias que podrian desaconsejar los
ritmos altos de infusion venosa de la RIVR, deben ser consideradas las siguientes:
edad menor de un mes, cualquier clinica edematosa o congestiva, sea de origen renal,
cardiaco o hepatico, oliguria o anuria no prerrenal, miocardiopatia y situacioén de
insuficiencia cardiaca o respiratoria. Existen ademas dos circunstancias de riesgo
infrecuentes, pero que pueden subyacer en una GEA y no ser conocidas o evidentes
en un primer momento: el sindrome hemolitico urémico y la miocarditis virica por
enterovirus. Algunos estudios sugieren que la afeccion cardiaca puede estar presente
en el 3,5 al 5% de pacientes durante brotes de infeccion por virus coxsackie. Desde
esta perspectiva, la doctoranda recomienda las siguientes cautelas: 1) Optar por usar
ritmos prudentes dentro de la RIV-GEITIC, una vez aproximados éstos por andlisis
como el expuesto arriba y en Tablas 19 y 20, tras identificar los limites maximos de
los ritmos de infusion empleados en la RIV convencional, 2) fijar un volumen
maximo de infusidn horaria a nunca sobrepasar (500 ml/h), y 3) monitorizar siempre
la frecuencia cardiaca y la pulsioximetria en aquellos pacientes a los que se
administren ritmos de auténtica RIVR (20-25 ml/kg/h).

Tras el analisis expuesto cabria reivindicar la RIV con soluciones GEITIC a ritmo
constante (RIV-GEITIC-RC) como la modalidad a generalizar, estableciendo el
ritmo prudente para casos leves y moderados sin elevadas pérdidas en 10 ml/kg/hora,
ritmo defendible ante cualquier copatologia que concurra (ver Tabla 20 con modelo
teorico) y que pudiera constituir una contraindicacion de RIVR. Para casos de DH
moderada con altas pérdidas o DH graves se propone el ritmo de 15 ml/kg/h y
siempre, en los casos con signos de fallo hemodinamico, se deberia practicar la
deseable expansion o expansiones con los volimenes tipicos establecidos (20
ml/kg/h en 20 minutos o en una hora) con el mismo fluido GEITIC. Desde este

esquema, la RIVR vendria a convertirse en una variante especifica de la RIV



GEITIC-RGC cuyos ritmos (> de 17 ml/kg/h: 20 y 25 ml/kg/h, maximo 500 ml/h)

tendrian sus indicaciones especificas en contextos epidémicos concretos.

3.2. Hipotesis definitiva de trabajo

La doctoranda se propone demostrar que el uso de una unica solucién
glucoelectrolitica isotonica e isoclorada, a ritmo genérico y constante, permite
establecer un procedimiento eficaz y seguro de rehidratacion intravenosa de los
pacientes pediatricos afectos de cualquiera de los tipos de deshidratacion por pérdidas
digestivas y postula para tales fines un ritmo de infusién fijo, genérico, prudente y

preferente de 10 ml/kg/hora.
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4. OBJETIVOS

Con arreglo a la fundamentacion previa, en el presente proyecto se han planteado los

siguientes objetivos:

4.1. Objetivo primario
Verificar la seguridad de la solucion gluco-electrolitica isotonica e iscoclorada
(SGEITIC) propuesta, a través de la evaluacion del curso de la natremia en los

pacientes rehidratados con ella.

4.2. Objetivos secundarios

a) Valorar otras variables relacionadas con la eficacia y seguridad del
procedimiento: curso del estado acido-base, de la kaliemia, de la glucemia, de
la cloremia y de la ganancia ponderal, asi como la integridad de la via de
acceso venoso ¢ identificacién de eventuales efectos secundarios adversos
como hipertension o flebitis quimica.

b) Intentar contribuir a redefinir el procedimiento idéoneo de RIV de pacientes
pediatricos deshidratados por pérdidas digestivas, en el caso de quedar
demostrada su eficacia y seguridad, por entender que el propuesto aventajaria
al método tradicional por sencillez y universalidad de uso.

¢) Proponer secundariamente una definicion unica y segura del procedimiento de
RIV rapida, variante de la RIV con solucion GEITIC, asi como sus

indicaciones epidémicas y/o clinicas, limites, cautelas y contraindicaciones.
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5. METODOLOGIA

5.1. Diseiio del estudio

El presente proyecto se propuso exponer la experiencia resultante del empleo de una
solucion GEITIC de RHIV suministrada a ritmo de infusiéon fijo y continuo mediante
el desarrollo de un estudio unicéntrico, analitico, longitudinal, prospectivo, secuencial,
experimental y abierto, con cumplimiento estricto de las normas de Buena Practica

Clinica.

5.2. Ambito de realizacién del estudio

En la Seccion de Urgencias Pediatricas del Servicio de Pediatria del Hospital Infantil
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, de la que forma parte la docotoranda, se
realizo el reclutamiento de los casos a incluir en el mismo durante el periodo que se
requirié hasta alcanzar el tamafio muestral calculado y programado. La intervencion
experimental y su monitorizacion se llevd a cabo en la Unidad de Observacion de
Urgencias, dependiente de la seccidn mencionada, en la que habitualmente se llevan a

cabo las rehidrataciones de pacientes afectos de patologias digestivas.

5.3. Seleccion de sujetos

La poblacion a estudio fue reclutada entre los pacientes traidos a la UUP del Hospital

Infantil de La Fe de Valencia con signos clinicos de deshidratacion en un contexto de

vomitos y/o diarreas y/o inanicion, existiendo contraindicacién o impedimento para

realizar su rehidratacién por via oral (RHO).

o Criterios de inclusiéon: Pacientes con edad comprendida entre 1 mes y 14 afios en
los que se identifique un estado de deshidratacidon isonatrémica, hiponatrémica o
hipernatrémica en un contexto de vomitos y/o diarreas, existiendo contraindicacion
o impedimento para realizar su rehidratacion por via oral por acontecer alguna de
las siguientes circunstancias:

- Fracaso de la via oral.
- Diarreas de muy alto gasto para la capacidad de ingesta del paciente.
- Vomitos incoercibles.

- DH grave con shock hipovolémico.
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- Complicaciones que contraindiquen la RHO como: intervencidn quirurgica,
alteracion de la conciencia, convulsiones, distensién abdominal por ileo
paralitico u obstructivo.

e Criterios de exclusiéon: Edad menor de un mes, posibilidad de RHO, cualquier
clinica edematosa o congestiva, sea de origen renal, cardiaco o hepatico, oliguria o
anuria no prerrenal, miocardiopatia dilatada o miocarditis aguda, situacion de

insuficiencia cardiaca o respiratoria.

5.4. Tratamiento del estudio y pauta de dosificacion
La serie de pacientes que se incluyeron en el estudio recibieron la pauta de RIV con la
solucion GEITIC propuesta (GEITIC-1 de la tabla 16) y con el ritmo de infusion y

aportes consecuentes que se desean evaluar y que quedan expuestos en la Tabla 21.

Composicion y propiedades de la soluciéon GEITIC Confeccién de la soluciéon
y ritmo de infusién propuestas a estudio GEITIC propuesta
Sodio 132,6 mmol/I
Cloro 109 mmol/1
Acetato 42,8 mmol/l
Potasio 19,4 mmol/l Sol. glucosalina 0,3 480 ml
Glucosa 4,67 g% CINa 20% 6 ml
Osmolaridad 540 mosm/1 Acetato sodico 1Molar 22 ml
ici CIK 2 Molar (* 5 ml
“Sod;f)?gé(sgr?giente” ~270 mosm/l (*) salvo casos c(orf hiperkaliemia o
Rimo deinfusion |, JOMRER | sl oo,
Duracién dela RIV | oot B0V hors - 1
Aporte horario de Glucosa 0,467 g/kg/h
Aporte horario de Potasio 0,194 mmol/kg/h

Tabla 21: Tabla resumen con la composicion molar y concentracion de glucosa de la
solucion glucoelectrolitica isotdnica isoclorada (GEITIC) a estudio, el ritmo de infusion
programado y el suministro horario resultante de glucosa y potasio. DV: Déficit de
volumen.
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5.5. Procedimientos del estudio:

5.5.1.Seleccion / nivel inicial:

o Identificacion de candidatos para el estudio (cumplimiento de criterios de
inclusion y exclusion).
e Obtencidn del consentimiento informado de los padres o tutores del paciente tras

la informacion del protocolo y de los riesgos del estudio.

o Recogida de datos basales (especificados en el formulario de recogida de datos:
Anexo 1 de este proyecto):

A)Registro de datos biométricos / clinicos generales: a) edad; b) tiempo de

evolucion de vomitos si los hay; ¢) tiempo de evolucion de diarreas, si las hay;

d) frecuencia cardiaca; e) tension arterial; f) temperatura, g) peso a la llegada;

h) peso previo mas cercano conocido del paciente, si se dispone; ¢ i) grado de

DH estimado, expresado en porcentaje respecto del peso original del paciente,

que se calcula por uno de los procedimientos que a continuacion se detallan:

— En el caso de conocerse la pérdida de peso real por DH por disponerse de
un peso previo reciente y fiable, se calculd el porcentaje de déficit hidrico
con respecto a dicho peso a partir de la diferencia, expresada en gramos,
entre aquél y el medido en estado de DH, (haciendo equivaler gr de peso
perdido a ml de déficit de liquido). Una vez calculado el grado porcentual

de DH, se programa la duracion de la RIV segun la Tabla 22.

peso perdido en gramos
Grado porcentual de DH = x 100
peso original en gramos

— Si se desconoce el peso previo del paciente antes de la DH, se estima el
grado porcentual de ésta en base a signos clinicos, usando el score “4 items-
8 puntos” expuesto en la Tabla 5'"'. El célculo del peso original, una vez

estimado el indice porcentual de déficit hidrico se hace segun la formula:

actual

(*) Peso previo a DH =
1 — indice porcentual de DH
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Ejemplo: paciente con DH estimada del 6 % y peso a la llegada de 11 kg.
Peso previo=11/(1-0,06)=11/0,94=11,702 kg.
Déficit a reponer: 702 gr ~ 700 ml.
Ritmo de infusion: 11,7 x 10 =117 (120) ml/hora. Duracién: 6

horas.

B) Registro de constantes sanguineas previas a la indicacion del tratamiento:
pH sanguineo, glucemia, natremia, kaliemia, calcemia, cloremia,

creatininemia, uremia, bicarbonatemia, exceso de bases, hemoglobinemia.

5.5.2.Periodo de estudio: Descripcion de la intervenciéon experimental

a) Se canaliza una via venosa para la perfusion de fluidos y, en este momento, se
completa el curso de otros estudios analiticos adicionales que sean pertinentes
al caso (parametros renales, siempre, e infecciosos, si se sospecha cuadro

bacteriano o complicacion).

b) Tratamiento intravenoso:

b.1. Si glucemia < 65 mg/dl, se administra Glucosa i.v. para correccion:
— Si no hay clinica neuroldgica: 2 ml/kg de S. Glucosado 10% (= 0,2 g/kg
de glucosa) en 10-15 min.
— Si hay clinica neuroldgica: 1,5 a 3 ml/kg de solucion glucosada 33%
(0,5-1 g/kg de glucosa) diluido en mismo volumen de agua bidestilada
en < 5 minutos (glucosa 16,5%).
b.2. Rehidratacion intravenosa con la solucion GEITIC en estudio (ver

Tabla 21).

— Duracién de la RH: en funcidn del indice porcentual de DH, segun la
Tabla 22.

— Volumen hora: 10 ml por kilogramo de peso original. El calculo del
peso original cuando no es conocido y se ha cuantificado la DH por
déficit porcentual estimado en funcién de la clinica, se hace segun la

formula (*) arriba explicada.
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RIV con Solucién GEITIC y ritmo de infusién de 10 ml/kg/hora

DH

DH

DH

DH

DH

0, o, o,
Grado de DH 30 | 4% | 5% 6% 7.5% DH 9% |DH 12% [DH 15%
Tiempo de 8h 11h 14
RHIV 3h 4h Sh 6h 7,5h | (1* hora: | (1* hora: | (1* hora:
20 ml/kg)|20 ml/kg)(20 ml/kg)

Tabla 22: Duracidn de la perfusion en funcion del grado de DH y con el
ritmo de infusién postulado en el estudio (10 ml/kg/hora).

¢) Tratamiento de la emesis y alimentario:
e Si habia vomitos activos a la llegada, en mayores de 2 afios con DH no leve
y/o alteracion acido-base significativa (bicarbonatemia < de 16 mmol/l), se

administrd Ondansetréon sublingual o intravenoso, dosis de 0,15 mg/kg

(méximo 8 mg).

e Corregida la hipoglucemia, si la hubo, tras una hora de RHIV o tras 20-30
minutos de haber administrado Ondansetron: se incentiva la ingesta de

liquidos claros y no grasos, preferiblemente Suero de Rehidratacion Oral

(SRO).

e Entre la 2% y la 4* hora, tolerados liquidos, se ofertan alimentos solidos o

semisélidos con predominio de carbohidratos, manteniendo incentivo de

ingesta de SRO a demanda.

d) Fluidoterapia tras finalizar la RIV-GEITIC:

o Puede salinizarse la via venosa siempre que el/la paciente esté ya bebiendo

y/o comiendo con suficiencia para compensar las pérdidas activas si las hay.

e Dejar misma solucién GEITIC a ritmo de necesidades basales (NB), mas
prevision de pérdidas activas si continua habiéndolas, en el caso de que aun
persista la intolerancia oral o inapetencia o imposibilidad de comprobarlas

por sueflo nocturno.

e) Controles durante y tras la RIV-GEITIC:

e Monitorizacion clinica durante la RIV-GEITIC:
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- Monitorizaciéon continua de frecuencia cardiaca (FC), fijando alerta de
limite superior para FC en 25 pulsaciones por minuto (ppm) por encima de
la FC basal a la llegada.

- Tension arterial y temperatura cada 2-4 horas.

o Controles de equilibrio acido-base (EAB) y electrolitos por micrométodo
en muestra de sangre capilar en la propia sala (i-STAT1 Analyzer MN:300,
Abbot): el 1° se realiza cuando se hayan satisfecho 2 horas de RIV-GEITIC y
los siguientes cada 4 horas y/o final de la misma. Especificaciones:

- Si la RIV-GEITIC se hubiera programado para sélo 3 horas o menos, se
haré un solo control tras el basal, fundiendo el 1°y el final en uno sélo.

- Si la RIV-GEITIC se hubiera programado para 4 horas, se haran dos
controles: tras la 2% hora y al final, tras la 4* hora.

- Si la RIV-GEITIC se hubiera programado para 5 horas, se hardn dos
controles: tras 2* hora de RHIV vy al final, tras la 5* hora.

- Cualquier RHIV-GEITIC que sobrepase una programacion de 6 horas,
conllevara 3 controles tras la 2* y 6* hora y al final de la misma.

e Control de peso del paciente al final de la reposicion de déficit por RHIV-
GEITIC y en el momento del alta.

e) Criterios de alta: deben cumplirse todas las siguientes condiciones:

- Normal ingesta, tolerancia digestiva y diuresis (admisible cierta
inapetencia a sélidos, pero ingiere liquidos).

- Reposicion efectiva del déficit de volumen, a constatar por la ganancia de
peso.

- Normoglucemia y practica resolucion de los trastornos del EAB (exigible
Bicarbonatemia > 18 mmol/l).

- Ausencia de alteracion electrolitica (Na, K, y Ca en rangos normales).

- Ritmo defecatorio en GEA compensable por ingesta oral de liquidos.

g) Recogida y registro de datos: Segun se detalla en formulario de recogida de

datos, individual por caso, que se anexa.

5.5.3. Evaluacion de la respuesta

Son objeto de evaluacion y registro los siguientes parametros:
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= Peso recuperado, absoluto y relativizado para al déficit de volumen calculado y
el volumen administrado en cada caso,

= Tiempo de fluidoterapia de RH,

= Tiempo de estancia hospitalaria (hasta el alta de observacion),

= Tiempo transcurrido (en los casos con vomitos activos a la llegada) desde el
inicio de la RH hasta ingesta bien tolerada a: a) liquidos, b) solidos,

= Se vigila durante la RH: estado de alerta, posible presencia de cefalea y/o edemas y,
cada 2 horas: registro de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca.

= A las 2 h de iniciada la fluidoterapia de RH: control de natremia, kaliemia,
cloremia, glucemia, bicarbonatemia, exceso de bases y calcemia;

= A las 4 h de iniciada la fluidoterapia de RH o al final de ésta si durara menos de 4
h: control de natremia, kaliemia, cloremia, glucemia, bicarbonatemia, exceso de
bases y calcemia;

= A las 6 h de iniciada la Fluidoterapia de RH o al final de ésta si durara menos de 6
h: control de natremia, kaliemia, cloremia, glucemia, bicarbonatemia, exceso de

bases y calcemia.

5.5.4. Analisis estadistico v determinacion del tamafio muestral

- Criterios de eficacia y de seguridad

Como criterio de seguridad se ha elegido el parametro "incidencia de
hiponatremia". Nos proponemos poder probar una significativa ventaja en el uso
de la solucion GEITIC propuesta, sentando el objetivo de reducir, al menos a la
mitad, la incidencia de hiponatremias respecto a la notificada por Bello*’ con la
Solucién 90.

Como criterio de eficacia se ha elegido la evaluacion del parametro
bicarbonatemia al final de la RIV-GEITIC, usando como dato objetivo
bibliografico de referencia para el calculo la facilitada por Bernal*® en 1994
respecto de su serie rehidratada con Solucién 90. Este autor facilita un valor final
de bicarbonatemia de 17,4 mmol/l (+ 4,03) y en el estudio que presentamos nos
proponemos poder demostrar una mejoria de este valor final con la soluciéon
GEITIC propuesta, concediendo un valor de +1,5 a la diferencia minima que se

desea detectar.
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- Justificacion del tamafio muestral:
El célculo del tamafio muestral se ha realizado bajo la version "comparacioén con
respecto a una proporcion poblacional" (1) respecto de la variable principal
"incidencia de hiponatremia", con un nivel de confianza de 95% (1-alfa = 0,95) y
para una potencia del estudio de 80%. Valiéndonos del dato facilitado por la
publicacién de Bello*’ antes mencionada, aspirando a poder detectar una reduccion
en la incidencia de hiponatremia con la nueva solucién a, al menos, la mitad de
aquélla, esto es, de de 37,5% (~ 0.38%) a 19% (= 0.19), la muestra necesaria de

casos a reclutar para el ensayo seria de 48.

[ZoN]2.P.(1-P)| ] + 2B N[ P1.(1-P}) + P, (1-Py)]
(1) N=

(P, + Py’

- Variables de estudio:

a) Variables relativas a la seguridad: curso de la natremia (variable principal),
la kaliemia y la glucemia, asi como la aparicion de problemas en el
mantenimiento de la via venosa a nivel del punto de insercion (como pérdidas
de la misma y/o extravasaciones con edema local) y de otros posibles efectos
adversos como edema o signos de flebitis quimica.

b) Variables relativas a la eficacia: curso evolutivo de la ganancia de peso, de la
recuperacion del apetito y de la tolerancia oral, de la acidosis o la alcalosis si
las hubiera (curso de la bicarbonatemia y del exceso de bases) y de los signos

de hemoconcentracién (hemoglobina y hematocrito).

- Analisis estadistico

El analisis estadistico se basa en el principio de intenciéon de tratar.

Concretamente, se establecen dos objetivos concretos:

a) Por un lado, se pretende conocer el perfil de los sujetos pediatricos con
deshidratacion con respecto a una serie de parametros biologicos de interés. En
el analisis basal se valoran las medidas de tendencia central (media aritmética
y mediana) y de dispersion estadistica (rango, desviacion estandar y rango
intercuartilico) respecto de las siguientes variables continuas: edad, grado de
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deshidratacion expresado en pérdida porcentual estimada de peso, natremia,
kaliemia, calcemia, cloremia, glucemia, bicarbonatemia, exceso de bases en
sangre, hemoglobina y hematocrito. Las variables categoricas se describen con
el recuento numérico (incidencia absoluta y porcentaje) de casos con respecto a
las siguientes variables dicotomicas de presentacidon clinica: presencia de
vomitos, de diarreas, de hiponatremia (< 134 mmol/l), de isonatremia, de
hipernatremia (> 146 mmol/l) y de hipoglucemia (Glucemia < de 65 mg/dl).

b) Por otro lado, el interés principal de la investigacion se centra en comprobar la
seguridad de la solucién propuesta a través de la comparaciéon de los niveles
de distintos parametros en dos momentos diferentes (basal y final):

o Se obtienen las medidas de tendencia central (media aritmética y mediana)
y dispersion estadistica (rango, desviacion estandar y rango intercuartilico)
de los siguientes pardmetros cuantitativos:

— Curso de la natremia (variable principal), de la kaliemia, de la
calcemia, de la glucemia, de la bicarbonatemia, del exceso de bases, de
la hemoglobinemia y del hematocrito, a lo largo de la RH y finalizada
ésta,

— Tiempo transcurrido de RIV hasta ingesta liquida tolerada,

— Tiempo transcurrido de RIV hasta ingesta solida tolerada,

— Tiempo transcurrido desde el inicio de la RIV hasta que el paciente
satisface los criterios de alta

— Tiempo trsanscurrido real hasta el alta efectiva,

— Ganancia de peso.

o Se calcula la incidencia absoluta y porcentaje de casos con respecto a las
siguientes variables dicotomicas:

— Hiponatremia (< 134 mmol/l).

— Hipernatremia (> 146 mmol/l).

— Hipocalcemia (< 1,1 mmol/l).

— Hipercalcemia (> 1,35 mmol/l).

— Hipopotasemia (< 3,5 mmol/l).

— Hiperpotasemia (> 6,5 mmol/l).

— Hipercloremia (> 110mmol/1).

— Hipocloremia (<95 mmol/l).
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— Hiperglucemia para situacién de infusién venosa continua y/o eventual
ingesta durante la RHIVR (> 200 mg/dl).

— Hipoglucemia (< de 65 mg/dl).

— Incremento de la FC mayor de 20 ppm respecto a la FC basal.

— Incremento de tension arterial (T.A.) sistolica mayor de 15 mm de Hg

respecto a la basal.

— Edema facial.

— Extravasacion y/o edema local en el punto de acceso venoso.

— Signos de flebitis quimica.
Se han llevado a cabo una serie de comparaciones mediante el zest de Wilcoxon. La
eleccion de dicha prueba estadistica obedece a la falta de normalidad de la
distribucién de los grupos en la mayoria de las ocasiones, ademas de al reducido
nimero de sujetos dentro del grupo con DH hipernatrémica. En este punto cabe
especificar que, al estar trabajando con los mismos sujetos en dos momentos
distintos, los datos han sido tratados como medidas no independientes. Sin embargo,
en los casos en los que se ha tenido en cuenta unicamente un momento temporal (o
bien basal o bien final), los datos han sido tratados como independientes. El gran
nimero de comparaciones a realizar pone en peligro el valor y fiabilidad de los
resultados obtenidos puesto que nos hallamos ante mas de 20 comparaciones y ese
nimero ya supone una probabilidad del 64% de cometer un error de tipo I y, por lo
tanto, falsos positivos. Es por eso que los p-valores obtenidos han sido corregidos
mediante un método conocido como “false discovery rate”, donde los p-valores son
reajustados en funcion del numero de comparaciones hechas. Algunas
comparaciones concretas se han hecho con el test de Kruskal-Wallis por cumplir las
funciones de un ANOVA (comparar mas de dos grupos con respecto a una variable
continua), pero tratindose de un test no paramétrico que se usa cuando no puede
asumirse normalidad en los grupos.
Los célculos y los resultados pertinentes han sido obtenidos mediante el software
estadistico R (version 3.1.2). Kruskal-Wallis cumple las funciones de un ANOVA
(comparar mas de dos grupos con respecto a una variable continua), s6lo que en este
caso se trata de un test no paramétrico utilizado cuando no puede asumirse

normalidad en los grupos.
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6. RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes y se produjeron 9 pérdidas: 3 de ellas por no poder disponer
de muchos de los parametros bioquimicos basales de laboratorio tras malograrse las
muestras respectivas (coaguladas); en dos casos la RIV-GEITIC-10 o sus registros
fueron interrumpidos durante el horario de atencién continuada por algin facultativo no
implicado en el estudio, bien sustituyendo aquélla por una pauta de RIV convencional
(sin existir incidente que constituyera motivo de exclusién o suspension justificada) o
bien por no registrar los datos intermedios y finales del estudio; las otras 4 pérdidas se
debieron a un incorrecto cumplimiento del protocolo de estudio respecto a las variables
a registrar, por haberse omitido o realizado muy demoradamente ciertas
determinaciones analiticas post-RIV y/o el pesaje del paciente.

Caracteristicas basales de la serie: en las Tablas 23, 24, 25 y 26 se exhiben las
caracteristicas basales de los 50 casos objeto de RIV-GEITIC-10. Aunque el rango de
edad de la serie va de 3 meses a 9 afios, el 72% de los casos tiene menos de 3 afios y los
menores de 2 afios suponen el 54%. Presentaban DH isonatrémica 38 casos (76 %),
hipernatrémica 7 (14 %) e hiponatrémica 5 (10 %). El rango de edad de los casos con
hipernatremia fue: 3 a 28 meses (Figura 9). El anélisis de la distribucién por edad de los
tres tipos osmolares de DH demostré una diferencia significativa entre ellos, siendo
especialmente destacable la de los casos hipernatrémicos cuya presentacion se

concentra en menores de 28 meses (Figura 9).
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Figura 9. Distribucion por edad de los casos segun el tipo osmolar de DH
(hipernatrémica, isonatrémica e hiponatrémica) en tiempo basal, expuesta
mediante diagrama de “cajas y patillas” (mediana, intervalo intercuartilico y
valores maximo, minimo y atipicos). En la figura se afiade la significacion
estadistica resultante del analisis de la comparacion de las medias y
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desviacion estandar de las natremias de los tres grupos utilizando el test de
Kruskal-Wallis.

Caracteristicas basales de los casos de DH tratados con

RIV-GEITIC-10

N° de casos:

- DH isonatrémica

- DH hiponatrémica
- DH hipernatrémica

38 de 50 (76 %)
5de 50 (10 %)
7 de 50 (14 %)

50 (59 reclutados - 9 pérdidas)

Total
Sexo M:32/F: 18
Edad Rango: 3 meses a 9 afios

- DH isonatrémica
- DH hiponatrémica
- DH hipernatrémica

- Menores de 2 afios
- Menores de 3 afios
- Edad 3 a 9 afios

Media: 3,08 afios

3,5 meses a 9 afios
8 meses a 4 afios
3 a 28 meses

27 (54 %)
36 (72 %)
14 (28 %)

Tiempo de evolucion de las pérdidas
digestivas

Rango: 6 -120 horas
Media: 48,3 horas

Voémitos 48 (96 %)
Diarreas 34 (68 %)
Casos con pérdida de peso conocida 23 (46 %)

Grado de DH estimado Rango: 2-14 %
Media: 4,76 %
- Leve (< 5% hasta 2 a.; resto <3%) 21 (42 %)
- Moderado (5-10% hasta 2a.; resto 4-9%) 27 (54 %)
- Grave (10-15% hasta 2a.; resto 9-12%) 2 (4 %)
Fiebre 10 (20 %)
Rango: 14 - 77
Urea sérica basal (mg/dl) g.
Media: 39.14
.. . Rango: 0,23 - 0,86
Creatininemia basal (mg/dl) .
Media: 0,42

Tabla 23:
con RIV-GEITIC-10.
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i Basal Tras RIV GEITIC: 10 ml/kg/h
Pardmetros 1 o (0B Med Promedio (0E)|  Medi
romedio cdiana romedio €diana
evaluados (rango) (P25-P75) (rango) (P25-P75) P
Natremia (mmol/l): 141,08 (5.9) 140 (138-142) 141,8 (3,15) | 142 (140-143,7) =0,025
(130-158) (135-153)
- DH hiponatrémicas | 131,8 (1,30) | 132 (131-133) | 139,8(1,78) | 140 (138-140,5)
(130-133) (138-142)
- DH isonatrémicas 139,9 (2,21) 140 (138-142) 141,3 (2,27) | 141,5 (140-143)
(136-145) (135-145)
- DH hipernatrémicas| 152 (5,15) | 155(150,5-157,7) | 145,7(3,86) | 145 (143,5-1482) | =0,035
(146-158) (142-153)
oH 7,34 (0,06) 7,34 7,42 (0,06) 7,41 <0001
(7,22-7,51) (7,30-7,38) (7,31 -7,63) (7,39 7,45)
Bicarbonatemia 16,5 (4,06) 15,7 22,55 (3,14) 22,8 <0.001
(mmol/l) (10,6 - 25,6) (13,8 18,4) (17,8 - 30,6) (20,2 - 24,4) ’
Calcemia 1,203 (0,104) 1,230 1,159 (0,131) 1,135 0,063
(mmol/1) (0.81-144) | (1,137-1262) | (0.92—145) | (1,072—1,265) ’
Exceso de bases -9 (4,69) -10 -1,93,67) -2 <0.001
(mmol/l) (-17,+1) (-12,5,-7) (-8, +7) (4,75, +0,75) ’
81,5 (35,26 2 126,8 (56,86 110
Glucemia (mg/dl) » (33.26) 7 -8 (36,56) =0,225
(32-237) (61,25 — 83) (61-317) (89— 162)
4 4 4 7 4
Kaliemia (mmol/l) 6 (058 s 7 (0.78) >3 = 0435
(3.6-62) (42-4,9) 3.7-71) (4,12-5,07)
Cloremia (mmol/l) — 102,8 (8,99) 97 (93— 103) 108 (2,65) | 107 (106—108,5) | =0,036
11 no medidas —: (92— 131) (104-113)
- DH hiponatrémicas 93,6 (0,71) 93 (93 - 95) nd. wal
(92-95)
- DH isonatrémicas 99,5 (3,52) 99 (97-102,5) | 106,9(1,97) | 107 (105—108)
(93-107) (104-111)
- DH hipernatrémicas 1243 (5,25) | 125 (122-126) | 1102 (295) | 110 (109- 113) -
(116-131) (106 - 113)
. 37,9 (3,74 32,6 (2,30
Hematocrito (%) ( ) 37 (36 - 40) (2.30) 33 (32-34) <0,001
(31-50) (27- 39)
12,8 (1,28 11,08 (0,78
Hemoglobina (g/dl) 8 (1,28) 12,6 (12— 13,5) ©78) 11,2 (10,9-11,6) | <0,001
10,5-17) (9.2-12,9)
Frecuencia cardiaca 119 (20,6) 113,5 (15,6)
120 (101 - 127) 113 (102-126) | =0225
(ppm) (66 -165) (82 -140)
Tension arterial(mm Hg)
- Sistolica 100 (9.22) 96 (100 - 105) 101 (10,51) 97 (94 - 105) =0,229
(84-127) (88-120)
- Diastélica 57,6 (6,95) 57 (55 - 60) 58 (4,74) 57 (54— 60) =0,551
(40 - 81) (51- 66)

Tabla 24: Parametros clinicos y de laboratorio evaluados antes y después de la RIV-GEITIC-
10 en el conjunto de la serie clinica: Variables continuas que se describen con media,
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desviacion estandar y rango y, en celdas de fondo gris, con mediana y cuartiles (P25, P75). Se
afiade la significacion estadistica resultante del analisis de la comparacion de los rangos de

cada parametro en los dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

Tras RIV-GEITIC: 10

Parametros evaluados Basal ml/kg/h
Hiponatremias 5 (10 %) 0
3 (6%) *:
Hipernatremias 7 (14%) . *(reSiC!“?les de DH
hipernatrémicas por lento
descenso durante la RIV)
Hipoglucemias ( < 65 mg/dl) 21 (42 %) 1 (61 mg/dl): 0,02 %
5(10 %
Glucemias > 200 mg/dl 1(2%) (10%)

(simultaneando RIV e ingesta)

Hipocloremia (< 96 mmol/l)

7 de 42 determinadas (16,7
%)

0

9 de 42 determinadas (21,4

4* de 12 determinadas: 33,3 %

Alcalosis metabodlica
Bicarbonatemias > 25 mmol/I

2 (4 %)
Maxima: 25,6 mmol/l

Hipercloremia %) *(leves: 111 - 113 mmol/I,
(> 106 mmol/l) ( 7: DH hipernatrémicas) residuales de DH
) P hipernatrémicas)
Hipokaliemia (< 3,5 mmol/1) 0 0
. . 4 (8 %) 5(10 %)
Hiperkal > /1
iperkaliemia (> 3,5 mmol/l) Maixima: 6,2 mmol/l Maxima: 7,1 mmol/l
9 (18%)

Siete: 25,1-26,6 mmol/l
Dos: > 30 mmol/l;
Maxima: 32 mmol/l

Calcio i6nico < 1 mmol/l

Minima: 0,87 mmol/l

Acidosis metabdlica 45 (90 %) 25 (50 %)
Bicarbonatemia < 23 mmol/l Minima: 10,6 mmol/l Minima: 17,8 mmol/l
Hipocalcemia 2 (4 %) 3(6 %)

Minima: 0,92 mmol/l

Tabla 25: Pardmetros clinicos y de laboratorio evaluados antes y después de la RIV-
GEITIC-10 en el conjunto de la serie clinica: variables categdricas que se describen con
recuento y porcentaje.

Seglin la estimacion clinica a la llegada, 21 casos (42 %) presentaban una DH leve, 27
(54 %) moderada y 2 (4 %) grave. Se pudo cuantificar el déficit de volumen por
conocimiento del peso previo reciente del paciente en 21 casos (42 %). El tiempo de

evolucion de las pérdidas digestivas previas a la RIV tuvo un promedio de 48,3 h
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(rango: 6 a 120 h); los vomitos estaban presentes en 48 casos (96%) y las diarreas en 34

(68 %). Presentaron fiebre 10 casos (20 %).

Parametros evaluados RESULTADOS
Duracion de la RIV Rango: 2 - 10 h; Media: 4,5 h
Estancia hospitalaria: Rango: 6 - 46 h; Media: 16,2 h
- Menos de 18 h 23 (46 %)

- Masde24h 6 (12 %)

Tolerancia recuperada a SRO .
. o Rango: 1 - 3,5 h; Media: 1,5h
(tiempo respecto al inicio de la RIV)

Tolerancia recuperada a alimentos .
. . Rango: 2- 12 h; Media: 3,7 h
(tiempo respecto al inicio de la RIV)

Ganancia de peso al final de la RIV Rango: 180 — 3.200 g; Media: 634 g
Grado de DH real (estimado al alta) Rango: 2,2 % — 16,2 %
= (Diferencia: peso tras RH - peso llegada) > . ’

Peso al alta Media: 6,6 %

Diferencia entre DH estimada y real:

- Subestimadas 31 casos (62 %) (Error: -0,1 a -7 % ; Media: -2,47 %)
- Sobrestimadas 18 casos (36 %) (Error: 0,5 a 7 % ; Media: 2,9 %)
- Grados de DH reales Leve: 10 (18,8%); Moderada: 32 (66%); Grave: 8 (15%)

2: extravasacién comun; una no se reinstaurd por

Incidencias en punto de acceso venoso .
p tolerancia oral recuperada (RH oral)

Signos de complicacion neuroldgica Ninguno

Clinica edematosa Ninguno

Tabla 26: Evaluaciéon de la duracion de las RIV-GEITIC-10, el tiempo de estancia
hospitalaria, el tiempo transcurrido de RIV hasta la recuperacion de la tolerancia oral a SRO
(suero de rehidratacién oral) y a alimentos, la ganancia de peso medida tras la RIV y re-
estimacion del grado real de DH en base al peso total recuperado antes del alta (por ingresos
liquidos via i.v. y oral). Valoracion del indice de incidencias en el punto de acceso venoso y
de signos de complicacion neuroldgica.
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RIV-GEITIC-10: casos con deshidrataciéon hipernatrémica

Basal Tras RIV GEITIC: 10 ml/kg/h
Parametros evaluados Promedio (DE) | Mediana |Promedio (DE)| Mediana
(rango) (P25-P75) (rango) (P25-P75) p
. 153,1(5,15) 155 145,7 (3,86) 145
Natremia (mmol/l) =0,035
(146 - 158) | (149-158) | (142-153) | (142-149)
7,29 (0,05) 7,29 7,39 (0,03) 7,39
pH =0,035
(7.22-737) | (7.26-7.30)| (7.35-742) | (7.35-7,41)
13,14 (1,96 12,6 20,2 (1,56 19,5
Bicarbonatemia (mmol/l) 14 (1,56) (1.56) =0,035
(10,7-156) | (123-155) | (186-236) | (19,1-20,7)
-13,1 (1,61 -13 -4,4 (2,10 -5,5
Exceso de bases (mmol/l) A (1.6) @19 =0,035
(-15,-10) (-14,-12) “1,-7) (-6,2,-37)
129,6 (51,51 131 92,2 (10,65 92
Glucemia (mg/dl) 6 OL3]) (10.65) =0,225
(70— 237) (89— 151) (78— 110) (88—-97)
4,8 (0,60, 4,7 4,93 (0,72 4,7
Kaliemia (mmol/l) £ (0.60) ©.72) =0,610
(43-58) (43-5,3) (4,1-58) (44-57)
. 124,3 (5,25) 125 109,5 (2,94) 110
Cloremia (mmol/l) -
(116-133%) (122-126%) | (106—113) (109-112)
39,6 (3.81 41 33,4 (3,58 33
Hematocrito (%) 5 (38D (3.58) <0,001
(36 - 44) (36—41,7) (28-39) (30,5 - 36)
13,3 (1,32 134 11,2 (1,20 11,2
Hemoglobina (g/dl) (+32) (1,20 < 0,001
(122-15) | (122-142)| (95-129 | (10,3-122)
. . 152,4 (13,45) 148 130,5 (6,92) 133
Frecuencia cardiaca (ppm) 0,225
(131-165) (157-165) (117-136) (130-134)

Duracién de la RIV

Media: 6,8 h; Rango: 4-10 h

Estancia hospitalaria

Media: 24,1 h; Rango: 9,5-46h

Tolerancia recuperada a SRO
(tiempo respecto al inicio de la RIV)

Media: 1,5 h; Rango: 1-3h

Tolerancia recuperada a alimentos
(tiempo respecto al inicio de la RIV)

Media: 3,35 h; Rango: 2-4 h

Ganancia de peso fin RIV

Media: 1.039 g; Rango: 600 — 1.290 g

Grado de DH REAL estimado al Alta
= (Diferencia peso tras RH — peso a la
llegada) + peso alta

Media: 11,47 %; Rango: 7,2 % — 16,2 %

Diferencia entre DH estimada y real

Media: - 3,09 % Rango: - 0,2 %, - 4,5 %

Error porcentual en la estimacion
de la DH a la llegada

Media: 28,9 %; Rango: 1,4 % — 44,4 %

Ritmo horario de descenso de la
natremia = Promedio de la razon
(descenso de la natremia / tiempo de RIV)

0,80 mmol/lI/hora

Incidencias en punto acceso venoso

Dos: extravasacion comun

Signos de complicacion neurologica

o edemas

Ninguno

Tabla 27: parametros clinicos y de laboratorio evaluados en los casos de DH hipernatrémica, antes y
después de la RIV-GEITIC-10. Las variables categodricas se describen con recuento (%) y las continuas con
media y desviacion estandar (DE) y, en celdas de fondo gris, con mediana y cuartiles (P25,P75). Se afiade
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la significacion estadistica resultante del analisis de la comparacion de los rangos de cada parametro en los
dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

En las Tablas 24 y 25 se exhiben las variables a estudio, comparadas en sus valores
previos y posteriores a la RIV-GEITIC-10 respecto de la serie completa y, en las
Tabla 27, respecto de los casos con DH hipernatrémica. En la Tabla 26 se recogen
los resultados respecto a la duracién de la RIV, el tiempo de estancia hospitalaria, la
recuperacion de la tolerancia digestiva oral, la recuperacion de peso por RIV con
revaloracion consecuente del grado real de DH y del grado de error cometido en la
evaluacion inicial y los signos posibles detectados de complicacion local en el punto

de acceso venoso o de efecto adverso neurologico.

Analisis estadistico de resultados relativos a la Natremia (variable principal):

- Numero de hiponatremias al final de la RIV-GEITIC-10: ninguna; basales: 5.

- Numero de hipernatremias al final de la RIV-GEITIC-10: 3, desde las 7
iniciales. Las tres fueron leves (146 a 149 mmol/l) y procedian residualmente del
grupo de pacientes hipernatrémicos cuyo descenso lento (deseable) del sodio
sérico y recuperada tolerancia oral permitid la continuidad de su correccion
osmolar bajo ingesta e hidratacion oral (deseable).

- Comparacion de las Natremias basales y finales:

o En el conjunto completo de la serie, la comparaciéon de distribuciones no
halla diferencia significativa (p = 0,225; Figura 10), lo que cabe atribuirlo al
gran predominio estadisitico de los casos isonatrémicos que centran ambas
distribuciones, figurando los hiponatrémicos e hipernatrémicos en extremos
fuera del rango intercuartilico. Este hecho, en cambio, pone en evidencia una
mayor dispersion de los valores de la natremia antes de la RIV que después de

ella.
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Figura 10. Natremias basales y finales tras RIV-GEITIC-10 de la serie
completa, expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas” (mediana, intervalo
intercuartilico y valores maximo, minimo y atipicos). Se afiade la significacion
estadistica resultante del analisis de la comparacion de los rangos de las natremias
de las natremias de los dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

o En el grupo de pacientes con DH hipernatrémica la comparacion de
distribuciones halla una diferencia significativa (p = 0,035) de inequivoco
sentido corrector de la alteracién, segin se esquematiza en la Figura 11.
Calculado el ritmo de descenso de la natremia por hora en cada uno de los
pacientes, el promedio resultante fue de -0,804 mmol/l/hora.

o En los casos con DH isonatrémica e hiponatrémica las natremias finales se
circunscribieron a un rango de estricta normalidad (138 a 145 mmol/l) segtin se

expone en la Tabla 24.

— p = 0.035
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Figura 11. Natremias basales y finales de los casos Hipernatrémicos tratados
con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se
afiade la significacidn estadistica resultante del analisis de la comparacion de las
medias y desviacion estandar de las natremias de los dos momentos utilizando el
test de Wilcoxon.
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Analisis estadistico de resultados relativos a la Bicarbonatemia (variable

vinculada en el disefio del estudio con la evaluacion de eficacia):

Bicarbonatemias mayores de 25 mmol/l: en el total de la serie se detectaron
nueve; siete de ellas leves, en el rango de 25,1 a 26,6 mmol/l (cuatro de éstas en la
serie de DH hipernatrémica) y dos superiores a 30 mmol/l (30,6 y 32 mmol/l);
estas dos hiperbicarbonatemias se produjeron curiosamente, en dos pacientes de la
serie de cinco hiponatrémicos, presentados con bicarbonatemias basales de 17,3 y
20,4 mmol/l y que asociaban ambos hipocloremia basal (93 y 92 mmol/L
respectivamente), hipoglucemia (32 y 57 mg/dl respectivamente) y aumento del
gap anidnico; sus calcemias basales (1,07 y 1,16 mmol/l) y finales (0,99 y 1,01
mmol/l) no difirieron significativamente en sentido de descenso patologico. En
cuatro de los cinco casos hiponatrémicos la bicarbonatemia final estuvo por
encima de 25 mmol/l y los cuatro se presentaron con hipocloremia basal (Cloro <
de 95 mmol/l).

Los promedios y rangos de las bicarbonatemias basales y finales de los casos
hipernatrémicos fueron mas bajos que los de la serie global (Tablas 24 y 27).
Comparacion de las Bicarbonatemias basales y finales:

o En el la serie completa la comparacion de distribuciones halla una
diferencia significativa (p < 0,001) de inequivoco sentido corrector de la
alteracion basal, segln se esquematiza en la Figura 12. La bicarbonatemia
media final fue de 22,55 mmol/l con mediana en 22,8 mmol/l, rango
intercuartilico de 20,2- 24,4 mmol/l (Tabla 24).

o En el grupo de pacientes con DH hipernatrémica la comparaciéon de
distribuciones halla una diferencia significativa (p = 0,035) en las
bicarbonatemias, de inequivoco sentido corrector de la alteracion, segun se
esquematiza en la Figura 13. La bicarbonatemia media final fue de 20,2
(DE: 1,56) mmol/l con mediana en 19,5 mmol/l y rango intercuartilico de
19,1- 20,7 mmol/l (Tabla 27).

o El grado medio de acidosis metabolica basal es significativamente mayor en
los casos hipernatrémicos que en el resto de la serie y, tras la RIV, el grado

de correccion es menor en aquel grupo.
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Figura 12. Bicarbonatemias basales y finales de la serie completa
tratada con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante diagrama de “cajas
y patillas” (mediana, intervalo intercuartilico y valores maximo y
minimo). Se afiade la significacion estadistica resultante del analisis
de la comparacion de las medias y desviacion estandar de las
bicarbonatemias de los dos momentos utilizando el test de
Wilcoxon.
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Figura 13. Bicarbonatemias basales y finales de los casos
Hipernatrémicos tratados con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante
diagrama de “cajas y patillas”. Se aflade la significacion estadistica
resultante del analisis de la comparacion de las medias y desviacion
estandar de las bicarbonatemias de los dos momentos utilizando el
test de Wilcoxon.
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Figura 14: Bicarbonatemias basal (izquierda) y final (derecha) comparadas del
grupo hiponatrémicos + isonatrémicos versus hipernatrémicos tratados con RIV-
GEITIC-10, expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se afade la
significacion estadistica resultante del analisis de la comparacion de las medias y
desviacion estandar de las bicarbonatemias de los dos momentos utilizando el test de
Wilcoxon

Analisis estadistico de resultados relativos a los indices de pH y de Exceso de Base

(EB):

El valor promedio del pH sérico basal en la serie de hipernatrémios (7,29, rango:

7,22-7,37) es menor que el de la serie global (7,34; rango: 7,22 — 7,59).

El valor promedio del pH sérico final en la serie de hipernatrémios (7,39) es

discretamente menor que el de la serie global (7,41) sin significacion estadistica;

el rango de valores finales en la serie de hipernatrémicos fue de 7,35 a 7,42,

mientras que en la serie global fue de 7,31 a 7,63.

Valores finales de pH mayores de 7,5: en seis casos; cuatro de ellos se

corresponden con los cuatro casos hiponatrémicos que presentaban hipocloremia

basal.

Comparacion de pH y EB basales y finales:

o Tanto en la serie completa como en el subgrupo de casos con hipernatremia
la comparacién de distribuciones halla una diferencia significativa en el pH
y en el EB, de inequivoco sentido corrector de la alteracion basal, segun se
deduce de los datos expuestos en las Tablas 24 y 27 y se esquematiza en las
Figuras 15y 16.

o Los promedios de los valores de EB basales y finales de la serie completa
fueron de -9 y -1,9 mmol/l respectivamente.

o Los promedios de los valores de EB basales y finales de los casos

hipernatrémicos fueron de -13,1y -4,5 mmol/l respectivamente.
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Figura 15: pH de la serie completa (izquierda) y de los casos de DH
Hipernatrémica (derecha) tratados con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante
diagrama de “cajas y patillas”. Se afiade la significacion estadistica resultante del
analisis de la comparacion de las medias y desviacion estandar de los pH de los dos
momentos utilizando el test de Wilcoxon.
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Figura 16. Exceso de base (EB) de la serie completa (izquierda) y de los casos de
DH Hipernatrémica (derecha) tratados con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante
diagrama de “cajas y patillas”. Se afiade la significacion estadistica resultante del
analisis de la comparacion de las medias y desviacion estandar de los EB de los dos
momentos utilizando el test de Wilcoxon.

Analisis estadistico de resultados relativos a la Calcemia:

Calcemias minimas: basal 0,87 mmol/l y final 0,92 mmol/l.

Calcemias méaximas: basal 1,44 mmol/l y final 1,45 mmol/l.

Comparacion de la distribucion de las calcemias basales y finales en la serie

completa: no se hallan diferencias significativas (p = 0,063) (Figura 17)
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Figura 17. Calcemias basales y finales dc la serie completa tratada
con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante diagrama de “cajas y
patillas”. Se afiade la significacion estadistica resultante del analisis
de la comparacion de las medias y desviacion estandar de las
calcemias de los dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

Analisis estadistico de resultados relativos a la Cloremia:

Se midieron las cloremias basales en 42 casos, pero finales sélo en 12 casos.
Hipocloremias: se detectan siete cloremias basales menores de 96 mmol/l (de 42
medidas) y se comprueba que ésta esta presente en los 5 casos de DH
hiponatrémica. No se detecta ninguna hipocloremia final, pero sélo se midio este
parametro en 12 casos de la serie.
Hipercloremias: se detectan nueve cloremias basales mayores de 106 mmol/l (de
42 medidas: 21,4 %); todos los casos de DH hipernatrémica en los que se midio la
cloremia basal (seis de los siete totales) la tenian alta y es en este grupo en el que
se dieron las hipercloremias mas marcadas (111, 116, 121, 125, 125 y 133
mmol/l). Sélo se determind la cloremia final en doce casos: ocho presentaban
hipercloremia leve (107 a 113 mmol/l), siendo algunas las residuales de los casos
hipernatrémicos rehidratados.
Comparacion de Cloremias basales y finales (Figura 18).
o En el la serie completa la comparacion de distribuciones halla una diferencia
significativa (p = 0,036) en sentido corrector de cualquier discloremia, si bien
cabe objetar, por el numero escaso de cloremias finales determinadas, que

pueda existir un sesgo de experimentador en esta apreciacion.
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Figura 18. Cloremias de la serie completa (izquierda) y de los casos de DH
Hipernatrémica (derecha) tratados con RIV-GEITIC-10, expuestas mediante
diagrama de “cajas y patillas”. Se aflade la significacion estadistica resultante del
analisis de la comparacion de las medias y desviacion estandar de las cloremias de
los dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

Correlacion entre natremias y cloremias: al enfrentar los valores basales se
demuestra una fuerte correlacion entre estas dos variables, con un indice de
correlacion (Pearson) de 0,941, que queda bien representada en la grafica de
correlacion lineal de la Figura 19. Al final de la RIV la correlacién

natremia/cloremia aparece bastante mas débil (indice de correlacion: 0,615), lo

que puede parcialmente derivarse de la escasez de cloremias que se registraron.
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Figura 19. Graficas de correlacion lineal de las variables Cloremia y Natremia
basales (grafica izquierda) y finales (grafica derecha) de la serie completa de casos

tratados con RIV-GEITIC-10.
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Analisis estadistico de resultados relativos a la Kaliemia (Figura 20):

Hipokaliemias: no hubo ninguna ni basal ni final en el total de la serie.
Kaliemias basales en la serie global : promedio 4,6 (rango 3,6 a 6,2) mmol/l;
solo tres registros superiores a 5,5 (5,6; 5,8 y 6,2), dos en pacientes isonatrémicos
y uno en hipernatrémico.

Kaliemias finales en la serie global : promedio 4,7 (rango 3,7 a 7,1) mmol/];
cinco registros superiores a 5,5 (5,7; 5,8; 5,8; 7,1 y 7,1), todos menos uno en
pacientes originalmente isonatrémicos.

Kaliemias basales en la serie de hipernatrémicos: promedio 4,8 (rango 5,3 a
5,8) mmol/l; un solo registro superior a 5,5 (5,8) mmol/l.

Kaliemias finales en la serie de hipernatrémicos: promedio 4,9 (rango 4,1 a

5,8) mmol/l; un solo registro superior a 5,5 (5,8) mmol/l.
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Figura 20. Kaliemias basales y finales de la serie completa (izquierda) y de los
casos de DH Hipernatrémica (derecha) tratados con RIV-GEITIC-10, expuestas
mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se afiade la significacion estadistica
resultante del analisis de la comparacion de las medias y desviacion estandar de las
kaliemias de los dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

Analisis estadistico de resultados relativos a lo Glucemia (Figura 21):

Glucemias basales menores de 65 mg/dl en la serie global: 22 casos (42%);
estaban presentes en 4 de los 5 casos hiponatrémicos y en ninguno de los

hipernatrémicos.

Glucemias finales menores de 65 mg/dl en la serie global: una (61 mg/dl).
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- Comparacion de Glucemias basales y finales.

o En el la serie completa la comparacion de distribuciones halla una diferencia
significativa (p < 0,001). Desde una glucemia media basal de 81,5 (DE: 35,2 ;
rango: 32 — 237) mg/dl con mediana en 72 (rango inercuartilico: 61,8 — 85)
mg/dl, tras la RIV la glucemia media final fue de 126,8 (DE 56,8; rango: 61-
317) con mediana en 110 mg/dl (rango intercuartilico de 89-162) mg/dl (Tabla
24).

o En el la serie de hipernatrémicos la comparacion de distribuciones no halla
diferencia significativa (p = 0,225). Desde una glucemia media basal de 129,6
(DE: 51,5 ; rango: 70 — 237) mg/dl con mediana en 131 (rango inercuartilico:
89 — 151) mg/dl, tras la RIV la glucemia media final fue de 92,2 (DE 10,65;
rango: 78-110) mg/dl con mediana en 92 mg/dl (rango intercuartilico de 88-97)

mg/dl (Tabla 27).
*
300 p < 0.001 300 p=0225
*
O 250 4 O 250
= b 2
o _:_ o)
E 200 ! E 200
o : 1,
E 150 3 E 150 ——
3 =¥ 3
O 100 : o 100 —_
= —
50 i 50
T T T T
Basal Final Basal Final
Serie global Hipernatrémicas

Figura 21. Glucemias basales y finales de la serie completa (izquierda) y de los
casos de DH Hipernatrémica (derecha) tratados con RIV-GEITIC-10, expuestas
mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se afiade la significacion estadistica
resultante del analisis de la comparacion de las medias y desviacion estandar de las
glucemias de los dos momentos utilizando el test de Wilcoxon.

Analisis estadistico de resultados relativos a Hematocrito y Hemoglobinemia:

- En el la serie completa (Tabla 24 la comparacién de distribuciones del
Hematocrito basal y final halla una diferencia significativa (p < 0,001) de
inequivoco sentido corrector de la hemoconcentracion inicial por DH, segun se

esquematiza en la Figura 22.
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- En la serie completa (Tabla 24) la comparacién de distribuciones de la
Hemoglobinemia basal y final halla una diferencia significativa (p < 0,001) de
inequivoco sentido corrector de la hemoconcentracion inicial por DH, segin se

esquematiza en la Figura 23.
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Figura 22. Hematocritos basales y finales de la serie completa tratada con
RIV-GEITIC-10, expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se
afiade la significacion estadistica resultante del analisis de la comparacion de
las medias y desviacion estandar de los hematocritos de los dos momentos
utilizando el test de Wilcoxon.
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Figura 23. Hemoglobinemias basales y finales de la serie completa tratada con
RIV-GEITIC-10, expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se afade la
significacion estadistica resultante del andlisis de la comparacion de las medias y
desviacion estandar de las hemoglobinemias de los dos momentos utilizando el test
de Wilcoxon.
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Analisis estadistico de resultados relativos a la frecuencia cardiaca:

Tanto en la serie completa como en la de casos hipernatrémicos (Tabla 24), la
comparacion de distribuciones de la frecuencia cardiaca basal y final no halla

diferencia significativa (p = 0,225), seglin se esquematiza en la Figura 24.
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Figura 24. Frecuencias cardiacas (FC) basales y finales de la serie completa
(izquierda) y de los casos Hipernatrémicos (derecha) tratados con RIV-GEITIC-
10, expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se afiade la significacion
estadistica resultante del analisis de la comparaciéon de las medias y desviacion
estandar de las FC de los dos momentos utilizando la prueba de la t de Student.

Analisis estadistico de resultados relativos a la tension arterial:

En la serie completa (Tabla 24) la comparacion de distribuciones de la tensién
arterial basal y final, tanto en las sistdlica como en la diastolica, no halla diferencia

significativa (p = 0,229 y p = 0,551 respectivamente), segun se esquematiza en la

Figura 25.
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Figura 25. Tensiones arteriales (TA) basales y finales de la serie completa:
sistélicas (izquierda) y diastolicas (derecha) tratados con RIV-GEITIC-10,
expuestas mediante diagrama de “cajas y patillas”. Se afiade la significacion
estadistica resultante del analisis de la comparacion de las medias y desviacion
estandar de las TA de los dos momentos utilizando la prueba de la t de Student.
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Analisis estadistico de las circunstancias vinculadas y derivadas de la RIV-

GEITIC-10:

- Duracion de la RIV-GEITIC-10: promedio de 4,5 horas (rango: 2 a 10 h).

- Estancia hospitalaria: promedio de 16,2 horas (rango 6 a 46 h). La estancia fue
menor de 18 horas en 23 casos (46%) y mayor de 24h sélo en 6 (12%).

- Tiempo transcurrido desde el inicio de la RIV hasta la recuperacion de la
tolerancia oral a agua o SRO: promedio de 1,5 h (rango: 1-3,5 h).

- Tiempo transcurrido desde el inicio de la RIV hasta la recuperacion de la
tolerancia oral a alimentos: promedio de 3,7 h (rango: 2-12 h).

- Ganancia de peso al final de la RIV: promedio de 634 g (rango: 180-3200 g).

- Grado real de DH re-estimado al alta (calculo: diferencia del peso al final de la
RIV menos el peso a la llegada, dividida por el peso al alta): promedio 6,6 %
(rango: 2,2 a 16,2 %).

- Diferencias entre el grado de DH (expresado como porcentaje de peso corporal
perdido) inicialmente estimada y el real e indice de error:

o DH subestimadas (diferencia negativa): 31 casos (62 %); error promedio de -
2,47% (rango: - 0,1 a -7 %).

o DH sobreestimadas (diferencia positiva): 18 casos (36 %); error promedio: +
2,9 % (rango: 0,5a7 %).

- Distribucion real de los grados de DH una vez reevaluados:

o DH leve: 10 casos (20 %).

o DH moderada: 32 (64 %).

o DH grave: 8 casos (16 %).

- Incidencias en el punto de acceso venoso: dos (extravasacion comun); uno de
ellas no fue reinstaurado por tolerancia oral ya recuperada en el paciente,
finalizando la RH por via oral.

- Signos de complicacién neurolégica: ninguno.

- Clinica edematosa post-RIV: ninguna.
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7. DISCUSION

El analisis de la distribucién por edad de los tres tipos osmolares de DH en la serie
demostré una diferencia significativa entre ellos, siendo especialmente destacable la de
los casos hipernatrémicos cuya presentacion se concentra en menores de 28 meses

(Figura 9).

El grado real de DH fue reevaluado en cada paciente en el momento del alta, tras
conocerse la ganancia de peso atribuible a RH (intravenosa mas oral), comprobandose
que 31 casos (62%) habian sido subestimados a la llegada (error: -0,1, -7%; promedio: -
2,47%) y 18 (36%) sobrestimados (error: 0,5- 7%; promedio: 2,9 %) . En todos las
casos de DH hipernatrémica habia sido subestimado el déficit de volumen (error: -
0,2 %, - 4,5 %; promedio: - 3,09 %). Consecuentemente, quedd modificada la
clasificacion por grado de DH en 22 pacientes, cambiandose la distribucion inicial
[21 leves (42%), 27 moderadas (54%) y 2 graves (4%)] por la siguiente: 10 leves
(20%), 32 moderadas (64%) y 8 graves (16%). Entre los 23 pacientes a los que se
habia estimado el grado de DH por pérdida de peso conocida, 7 fueron sobre-estimadas
(error: 0,5 — 3,5%). Cabe concluir que la evaluacién del grado de DH por estimacién de
signos clinicos en nuestro equipo médico, sin duda sujeta a importante variabilidad
inter-observador, genera error en el 46% de los casos y que éste es mas frecuentemente

por subestimacion que por sobrevaloracion.

Los resultados mas destacables observados tras la RIV-GEITIC-10 respecto a la

natremia (Figuras 10 y 11), variable principal y la mas directamente vinculada al

aspecto seguridad del procedimiento, son los siguientes.

- Ausencia de hiponatremias en el total de la serie al final de la RIV-GEITIC-10.

- Un ritmo de descenso horario de la natremia, medido en los casos de DH
hipernatrémica, por debajo de 1 mmol/l/hora (0,80 mmol/l/hora).

- Las natremias finales en los casos con DH isonatrémica e hiponatrémica se
circunscribieron a un rango de estricta normalidad (138 a 145 mmol/l).

- Finalizada la RIV, tres de las siete DH hipernatrémicas presentaban una natremia
entre 146 y 153 mmol/l, todas ellas residuales de hipernatremias basales mayores y
corregidas subtotalmente con la RIV. En todas se acabd completando la correccion

natrémica mediante la deseable RHO por ingesta oral.
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La satisfactoria evolucion natrémica de todos los pacientes de la serie demuestra la
idoneidad del caracter isotonico de la solucion empleada. La isotonicidad, como factor
basico de seguridad, constituye una condicién indiscutible en los altos ritmos de
infusiéon aplicados en la fluidoterapia de resucitacion ante shock o fracaso
hemodinamico y est4 vinculada también con las versiones mas exitosas de RIVR*>*2,
puesto que el peligro de una hiponatremia dilucional y brusca que pudiera derivarse del
uso de fluidos hipotonicos conduciria a un riesgo afiadido de edema agudo cerebral con
consecuente riesgo vital y/o de secuelas neuroldgicas graves. Pero también en la

29-33
d se ha

fluidoterapia de mantenimiento de necesidades basales la isotonicida
impuesto por seguridad. Todos los autores que ensayaron la RIVR mediante soluciones
gluco-hipoténicas, como Mosqueda®® (1* fase con SSN, pero 2* con SS 0,45% y 2,5%
glucosada), Sperotto®™ (salina 0,45% y 2,5% glucosada) y Moineau®' (salina 0,3% y
3,3% glucosada), prudentemente excluyeron en sus series los casos con hiponatremia e
hipernatremia y/o restringieron su aplicacion a pacientes con DH de intensidad leve o
moderada y/o limitaron el alto ritmo de infusion sélo a la primera hora (Sperotto: 50
ml/kg/h) o, como méximo, a 10 ml/kg/hora (Moineau’') desde el principio en ritmo
constante, aunque decian estar realizando RIVR. Los autores que incluyeron casos de
hipernatremia y de DH grave en modalidades de RIVR a ritmo constante y genérico

emplearon, bien una solucion isotonica isoclorada como la solucién Dhaka (Rahman®)

. ., 36-38,46,47,53
0 bien Solucidn 90384647

(levemente hipotonica: salinidad equivalente a 3/5 de la
SSN; Na 90 y Cloro 80 mmol/l), pero los resultados con esta ultima no fueron
satisfactorios, segin se desprende de las series de Bernal*® y Bello", por generarse
disionias finales que afectaban tanto al sodio como al potasio e incluso al calcio. Es la
solucion Dhaka glucosada®™ (ver Tabla 17, pauta B), una solucién prototipicamente
GEITIC como la del presente estudio, la que conduce a los mejores resultados, siendo

nuestros resultados bastante coherentes con los de su defensor, Rahman®.

Las cloremias (Figura 18), tanto basales como finales, demostraron una fuerte
correlacion con las natremias (Figura 19), con un indice de correlacion de Pearson =
0,94, por lo que las mas altas correspondieron a los pacientes con hipernatremias mas
marcadas y, al final de la RIV, a los que ain presentaban hipernatremia residual leve;
este dato guarda coherencia con el grado de acidosis basal también mayor en este grupo

respecto al resto de la serie. Asimismo, las hipocloremias basales correspondieron en su
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mayoria a casos hiponatrémicos. No se detecté ninguna hipocloremia al final de la RIV,
si bien esta variable se midi6 sélo en doce de los casos.

La concentracion de cloro (Cl) de las soluciones de infusidon constituye otro factor de
compromiso en la RIVR, dado que un sobreaporte intravenoso del mismo conduce a la

. . . 44,61
acidosis hiperclorémica**®

y, en los pacientes pediatricos deshidratados por GEA,
puede agravar o prolongar la que a menudo ya presentan éstos, con origen en tres
mecanismos posibles: el déficit de bicarbonato por pérdidas enterales, la cetosis
lipolitica por la baja ingesta y, en casos mas severos, ademas la lactacidemia de causa
hipovolémica y/o séptica. Como consecuencia, los sintomas de acidosis como la
inapetencia y los vomitos, pueden verse prolongados, ademas de sobrecargar la funcioén
renal de aclaramiento de aniones. Debe recordarse que la SSN (0,9%) es hiperclorada
(154 mmol/l de Cl y de Na) respecto al suero (cloremia normal: 96-106 mmol/l), por lo
que su infusion endovenosa a alto ritmo propende a la hipercloremia y al
empeoramiento de la acidosis o demora de su resolucion. Este hecho fue constatado por
la propia doctoranda en una pequefia serie de pacientes evaluada hace unos afios, bajo
RIVR con SSN, y parece estar también en el origen de que la mayoria de los autores
que han usado la SSN en RIVR actlien - como explicdbamos mas arriba - restringiendo
el alto ritmo a sdélo una hora y/o moderando drasticamente éste tras la primera y/o
sustituyéndola por otra solucion glucohipotonica. Las soluciones consagradas para la
resucitacion hemodindmica, como la solucion Hartman, la Ringer-lactato o el
Plasmalyte y otras afines, que deben infundirse en el shock a muy alto ritmo, fueron
disefiadas de hecho para salvar este riesgo pues su caracteristica diferencial mas
importante respecto a la SSN es la de ser isocloradas respecto al plasma, ademas de
isotdnicas e isokaliémicas. Las soluciones isocloradas se hallan entre las vinculadas a
las pautas de RIVR que utilizan un tnico fluido y un ritmo de infusién alto y continuo
de principio a fin de la RH (Vesikari*’. Rahman®® y Sunoto™).

Dada la fuerte correlacion entre natremias y cloremias detectada en el estudio, lo que,
en las DH hipernatrémicas implica hipercloremia basal y puede explicar el mayor grado
de acidosis detectado en estos pacientes (Figura 14), resulta indiscutible la conveniencia
de evitar fluidos hiperclorados en cualquier modalidad de RIV que pretenda usar un
fluido comun para los tres tipos osmolares de DH y los resultados del presente estudio

vienen a reforzar esta recomendacion.
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La bicarbonatemia (Figura 13), en todos los tipos y grados de DH, sigui6 con la RIV-
GEITIC-10 un curso favorable (media final 22,55 mmol/l, mediana en 22,8 mmol/l y
rango intercuartilico de 20,2 - 24,4 mmol/l) hacia la correccion de la alteracion basal,
en su mayoria inicialmente acidética. Se detectd hiperbicarbonatemia final leve (25,5
— 26,6 mmol/l) en siete casos e importante (30,6 y 32 mmol/l) en dos (valores atipicos
segun la distribucion y diagrama “box and plot”); ambos eran casos con DH
hiponatrémica, hipocloremia, hipoglucemia y gap aniénico aumentado (25,9 y
25,13 mmol/l) basales; a uno de ellos le habia sido sobre-estimada la DH (DH estimada
—DH real = + 2,5 %) y al otro subestimada (-2,7 % ). Cuatro de los cinco casos de DH
hiponatrémica con hipocloremia basal tuvieron bicarbonatemias finales por encima de
25 mmol/l. Siendo las dos hipercarbonatemias mencionadas las tUnicas disionias
significativas a destacar en la serie, aunque no tuvieron repercusion clinica alguna ni
afectaron significativamente al nivel de calcio idnico (0,99 y 1,01 mmol/l), merece una
reflexion el interpretar la coincidencia de hiponatremia, hipoglucemia e hipocloremia
basales en el origen de las mismas (cloremias finales no disponibles).

En los pacientes con DH hipernatrémica, las alteraciones basales significativas de
acidosis (en bicarbonatemia, pH y EB), eran mas pronunciadas (Figura 14) que en el
resto de la serie y, al final de la RIV-GEITIC-10, el grado de correccion de la
bicarbonatemia es menor que el de los otros tipos de DH de la serie. Considerando que
en todos lo casos hipernatrémicos el grado de DH habia sido subestimado a la llegada,
cabe deducir que esta hipocorreccion se deba en parte a la incompleta RIV, pero debe

destacarse que todos pudieron terminar la RH por la via oral.

El pH y exceso de bases (EB) sérico (Figuras 15 y 16) siguieron también, en todos los
tipos y grados de DH, un curso favorable hacia la correccion de la alteracion basal, en
su mayoria inicialmente aciddtica. Seis casos presentaron valores finales de pH
mayores de 7,5; cuatro de ellos se corresponden con los cuatro casos hiponatrémicos

que presentaban hipocloremia basal.

Respecto a la Kaliemia (Figura 20): no se detect6é ninguna hipokaliemia basal ni final
en el total de la serie. Hubo tres hiperkaliemias basales leves (5,6 a 6,2 mmol/l) y cinco
finales (5,7 a 7,1 mmol/l), ninguna en pacientes hiponatrémicos; todos menos uno eran
isonatrémicos y ninguno asocid hipercreatininemia sugestiva de disfuncion renal.

25 S . -
Como Darrow™ demostrara, la concentracion minima de K considerada optima en las
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soluciones empleadas en fluidoterapia de mantenimiento de NB es de 20 mmol/l, lo que
tiene su justificacion en el objetivo de garantizar la reposicion de las pérdidas ordinarias
diarias de este i6n, pero este autor también reconocio la importancia de la deficiencia de
potasio en la deshidratacidn, especialmente por diarrea y, desde sus estudios, la adicion

de este i6n en los fluidos parenterales mejord significativamente las tasas de
supervivencia de nifios con deshidratacion diarreica. Es sabido que los pacientes con

DH por pérdidas digestivas sufren en su mayoria una situaciéon de kaliopenia corporal y
que, aunque muchos a la llegada puedan presentarse con normokaliemia e incluso
hiperkaliemia, ésta se debe en parte a la acidosis asociada y puede estar relacionada con
cierto grado de insuficiencia prerrenal subyacente (excepcion hecha de los raros casos
de sindrome hemolitico-urémico o nefropatia subyacente). La correccion de la acidosis
presumiblemente deriva en retorno del potasio al medio intracelular por lo que, en la
mayoria de los casos, durante la RH el nivel de K en sangre tiende a disminuir, incluso a
niveles de hipokaliemia, si no se suplementa debidamente la solucién iv a infundir con
este electrolito por encima de un aporte basal. Es decir, que un aporte de potasio
equivalente al que se suministraria en fluidoterapia de mantenimiento es casi siempre
insuficiente en estos casos. Rahman, en las conclusiones de su trabajo”> que evaluaba la
RIVR con solucién Dhaka glucosada, defiende el suministro de potasio desde el inicio
de la RH, destacando que ningun paciente de la serie desarrollé hiperkaliemia, y critica
de hecho la que él llama “prdctica estandar pedidtrica de los paises desarrollados” de
“evitar suministrar potasio a los pacientes con signos de fallo prerrenal hasta que no
orinen, lo que frecuentemente demora hasta la 4 hora este aporte, condicionando
caidas mas marcadas de la kaliemia”.

El suministro horario de potasio garantizado en la RIV-GEITIC-10 del presente estudio
(0,2 mmol/kg/h) se halla a mitad de camino (ver Tabla 14) entre el proporcionado por la
fluidoterapia de mantenimiento, segun método de Holliday (0,072 a 0,126 mmol/kg/h),
y el aportado por Rahman® (0,325 mmol/kg/h) en RIVR con otra soluciéon GEITIC
(Dhaka glucosada: 13 mmol/l de K) de pacientes con GEA, debiendo recordar que las
series comunicadas por este autor incluian casos con célera y no cdlera y todos los
grados y tipos osmolares de DH, con niveles electroliticos finales en general

. . . . .. 36-
satisfactorios. Aportes de potasio superiores, como los suministrados por los autores

38464753 que ejercen la RIVR con solucién-90, con 20 mmol/l de K y a un ritmo de
infusién de 25 ml/kg/hora (= 0,5 mmol/kg/h), los mas altos comunicados en RIVR,
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1 y Bello’), en disionias post-RH, que

derivan, segun varias series publicadas (Berna
afectaban al sodio, al potasio y al calcio. Merece la pena recordar en este momento que
el aumento de potasio en sangre estimula directamente y de forma muy sensible (desde
incrementos de sélo 1 mmol/l) a las células cortico-suprarreales que producen
aldosterona sin participacion del sistema renina-angiotensina. Cabe interpretar que el
alto aporte de potasio de la RIVR con solucion-90 junto a la discreta hipotonicidad de
esa solucion, pudieran ejercer fuertes tensiones sobre los ejes renina-aldosterona y de la

ADH, propiciando, segun el contexto hemodindmico y nutricional, la amplia dispersion

de disionias halladas tras su administracion.

En la serie completa presentaban Hipoglucemia (< de 65 mg/dl) basal 21 casos (42 %)
y 15 de éstos (71,4%) eran menores de 3 afios. Tras la RIV-GEITIC-10 sélo se detecto
una hipoglucemia leve (61 mg/dl). Ninguna en cambio en el grupo de DH
hipernatrémicas cuya glucemia media basal era mayor que la de la serie global. El
analisis comparativo de los registros basales y finales en la serie completa confirman
una diferencia significativa en el sentido de correccion de la alteracion basal (Figura
21). Hubo hiperglucemia (> de 200 mg/dl) basal en un s6lo caso con DH
hipernatrémica; de cinco casos con glucemia a la llegada mayor de 130 mg/dl, cuatro
eran hipernatrémicos. Al final de la RIV se detectd glucemia mayor de 200 mg/dl en
cinco pacientes (10%), pero debe sefialarse que todos simultaneaban en ese momento
del estudio la perfusion venosa con la ingesta oral, incentivada segiin protocolo, desde
la 1%- 2% hora de RIV.

El suministro horario de glucosa garantizado en la RIV-GEITIC-10 del presente estudio
(0,47 g//kg/h) supera al doble del maximo proporcionado en fluidoterapia de
mantenimiento (0,1-0,2 g/kg/h), segun método de Holliday y edad, y se aproxima
mucho al de los procedimientos de RIVR que mas prevalecen en el tiempo por su
eficiencia (Rahman™: 0,625 g/kg/h; Pizarro y afines’****4"53: 0,5 g/kg/h).

Debe ademas sefialarse que los controles glucémicos post-RIV comunicados en series
como las de Rahman y varios de los usuarios de la solucion 90, son el resultado del
aporte glucosado simultaneo por dos vias, la intravenosa y la oral, puesto que el reinicio
temprano de la ingesta forma parte del la filosofia de RIV de estos autores. No cabe
duda de que su generoso aporte glucosado y la enérgica reposicion hidroelectrolitica
ejercen un combate activo y efectivo de la cetosis y de la acidosis desde el inicio de la

RIV y favorece el éxito en la recuperacion temprana de la tolerancia oral (en apenas 1-2
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horas de la RIVR), contribuyendo ésta pronto a balancear las pérdidas activas y las
necesidades basales. Solo alguno de los autores mencionados comunica las glucemias
basales y finales de sus series y ninguno describe incidencia alguna significativa relativa
a la modificacidon final de ésta, ni siquiera en los casos en que se produjo hiperglucemia
moderada'®, por no apreciar diferencias en la recuperacién ponderal que pudiera haberse
visto afectada por la consecuente poliuria.

Se han considerado muy relevantes los resultados comunicados por aquellos autores que
comparaban dos series de pacientes, una de las cuales recibia glucosa y la otra no. Este
es el caso de las series de Levy™, que compara la infusién de SSF solo con la de SSF
més Glucosa, y la de Vesikari®, quien compara una serie con infusion iv de solucion
tipo Ringer sin glucosa con otra de pacientes sometidos a terapia de RH oral; mientras
éstos recibian glucosa oral en todo momento, aquéllos no la recibian hasta después de 6
horas de RH y via iv. Una resolucion mas temprana de los vomitos y una tasa de
retornos a urgencias menor en ambos estudios es el hallazgo mas significativo en favor
de la inclusion precoz de la glucosa en la terapia de RIVR. El propio Levy'? habia
publicado en 2007 otro estudio de casos-controles en el que comparaba el riesgo
relativo de reconsultar en el departamento de urgencias (RDU) y de ser hospitalizado,
después de recibir el alta tras una RIV previa en dicho departamento (DU), en funcion
de la variable haber recibido o no glucosa durante la misma: se analizaron 56 casos que
retornaron al DU respecto a 112 casos que no lo hicieron tras su RIV y alta, fueron
analizados. La odds ratio de RDU de los pacientes que no recibieron glucosa en su RIV
fue 3,9 veces mayor que la de los que recibieron cualquier cantidad de glucosa iv.
Ademads, demostré por calculo de regresion logistica, que la cantidad de glucosa
administrada por volumen de fluido resultaba estadisticamente significativa respecto a
este riesgo (por cada 500 mg/kg de glucosa iv administrada el paciente tiene un riesgo
1,9 veces menor de RDU) y no hallé en cambio correlacion en el riesgo de RDU con
ningun otro pardmetro bioquimico, incluida la bicarbonatemia media.

La incidencia de hipoglucemia durante la GEA en nifios fue objeto de interés de

. . 1218
diferentes estudios

en el pasado. Aunque estos estudios corresponden a muy
distintos entornos epidémicos y geograficos y abordan rangos de edad no idénticos,
permiten concluir que la hipoglucemia se presenta durante la GEA, segun series, con
una incidencia entre el 0,9 y el 7,9%, correspondiendo este ultimo indice mas elevado a

una serie restringida a menores de 36 meses, mientras que la mayoria de estudios
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abarcan pacientes hasta 10 6 15 afios de edad. Pero dos estudios de Reid'”'® (2003 y
2005) demostraron una incidencia mayor de hipoglucemia como complicacion en
pacientes con DH; ambos estudios se restringieron a menores de 5 afios con DH por
GEA y demostraron una incidencia respectiva de hipoglucemia de 9 y de 34%,
resultados altamente coincidentes con los de nuestro estudio: 42% de glucemias basales
menores de 65 mg/dl y de ellas, un 71,4% se dio en menores de 3 afios.

Como menciondbamos mas arriba, la cetosis es uno de los mecanismos contribuyentes a
la acidosis que presentan la mayoria de los pacientes deshidratados y ésta, a su vez,
genera el estado de inapetencia, nauseas o perpetuacion de los vomitos, por lo que, tal
como los estudios mencionados evidencian, pretender combatirla s6lo con la reposicion
de sales y liquidos perdidos y con un aporte glucosado limitado a necesidades basales
seria un abordaje suboptimo. Los resultados del presente estudio vienen a reforzar la
recomendacion y conclusiones de los autores que abogan por un suministro glucémico
generoso (0,5-0,625 g/kg/h) durante la RIV de pacientes pediatricos deshidratados por

pérdidas digestivas.

En el nivel de Hematocrito (Figura 22) y de Hemoglobinemia (Figuras 23) de toda la
serie se aprecid una diferencia significativa al final de la RIV, con inequivoco sentido
corrector de la hemoconcentracién inicial debida a DH. La media y mediana final de
estos dos parametros (respectivamente: Hematocrito 32,7 y 33 % , Pas.zs 32-34%, y
Hemoglobinemia 11,08 y 11,2 g/dl, P»s.75 10,9-11,6 g/dl), que a priori podrian parecer
bajas invitando a sospechar sobrehidratacion, guardan coherencia con la distribucion de
edades en la serie, dado que el 72% de los casos eran menores de 3 afios y los menores

de 2 afios suponian el 54%.

La ausencia de diferencia significativa entre las frecuencias cardiacas (Figura 24) y
tensiones arteriales (Figura 25) basales y finales habla a favor de la seguridad

hemodinamica del método.

La recuperaciéon de la tolerancia oral a liquidos se cumplié en un promedio de 1,5
horas (rango: 1 a 3,5 h) y para sélidos en 3,7 horas (rango: 2-12 h).

La estancia media hospitalaria de la serie completa fue de 16,2 horas (rango: 6 — 46 h)
y en el grupo hipernatrémico de 24,1 (rango: 9,1 - 46 h). Como referencia, con

anterioridad a este estudio habia sido evaluada con otros fines la estancia media en la
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UUP de todos los pacientes rehidratados con RIV convencional durante el afio 2009,
siendo la media de 20,4 horas (mediana 22 h; rango: 12 a 62 horas), pero no se indago
en esa revision la especifica de los casos con hipernatremia. Debe sefialarse que la
lectura objetiva de los dos ultimos parametros, tolerancia oral y estancia hospitalaria, se
ve sujeta a numerosos factores de distorsidon (como, por ejemplo, el inicio de la RIV en
horario matutino o vespertino y/o cercano al suefio nocturno) que no fueron
estratificados en el actual estudio y merecerian registros y analisis adicionales.

Los resultados obtenidos en el presente estudio relativos a la Natremia, Kaliemia,
Bicarbonatemia y Glucemia son altamente coherentes con los comunicados por
Rahman®.

Existen varias limitaciones en el presente estudio y algunas abren la puerta a proyectar
otros posteriores. La primera es derivada de nuestro propio contexto epidémico y
sanitario; se trata de la limitacion de disponer de un ntimero pequefio de casos de DH
grave y de hipernatremias severas que hubieran permitido evaluar periodos de RIV mas
largos y el curso osmolar y clinico final de las DH hiperténicas con una resolucion
natrémica mas parcial e inacabada en funcién de un tiempo de perfusion venosa
determinado por el grado de pérdida de volumen y no por el de la hipernatremia. Otra
limitacion nace del propio disefio del estudio, al tratarse de una serie simple de casos sin
valoracion comparativa con otra que, deseablemente, deberia estar compuesta por casos
rehidratados con fluidos y ritmos de RIV convencional; la evaluacion comparativa de
resultados como el tiempo de estancia hospitalaria y el de recuperacion de la tolerancia
oral, asi como el curso del estado acido-base, glucemias y niveles de electrolitos,
permitirian dar objetividad a las intuidas ventajas de un método sobre otro. La obvia
mayor sencillez procedimental de la RIV GEITIC-10, con ritmo genérico para todos los
tipos y grados de DH, y su facil implementacion definirian definitivamente su
superioridad, sélo si los aspectos eficacia y seguridad también demostraran serlo.
Considerando que los fluidos GEITIC pudieran convertirse en un estandar con uso
extenso en Pediatria, una version comercializable de los mismos deberia contener, por
precaucion, una concentracion de potasio cercana a la de la Kaliemia media normal (4-5
mmol/l), a semejanza de las soluciones hidro-electroliticas isocloradas de resucitacion
como la Ringer-lactato o la Plasmalyte, para permitir suplementar dicho aporte de
potasio en funcion del caso (aunque en la mayoria de casos tipicos de DH por GEA se

indicaran los 0,2 mmol/kg/h), ante la posibilidad de enfrentar casos atipicos inesperados
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con hiperkaliemia grave o anuria no prerrenal, como la del sindrome hemolitico
urémico. La solucion mas aproximada, existente en el mercado, es la Plasma-Lyte 148
Replacement and 5% Glucose IV Infusion (Osmolaridad 573 mOsm/l; Baxter), version
glucosada de la Plasma-Lyte 148 Replacement IV Infusion (no comercializada en
nuestro pdis). La compoosicién de dicha solucion es: Sodio 140 mmol/l, Potasio 5
mmol/l, Magnesio 1,5 mmol/l, Cloro 98 mmol/l, Acetato 27 mmol/l, Gluconato 23
mmol/IL y Glucosa 5 g/dl. Constituye pues un excelente exponente de solucion
GEITIC, pero que adiciona Magnesio, también en concentracién isoplasmatica; queda
en la duda si la suplementacién de este componente supone alguna ventaja o

inconveniente en los pacientes deshidratados por pérdidas digestivas.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio demuestran que, en la poblacion estudiada, la RIV con la
solucion GEITIC descrita, infundida a un ritmo estandar de 10 ml/kg/hora (RIV-
GEITIC-10), satisfizo la rehidratacion eficaz y segura de todos los pacientes de la serie,
que incluia casos de los tres tipos osmolares (hiponatrémico, isonatrémico e
hipernatrémico) y todos los grados de DH (leve, moderada y grave). Los resultados y

argumentos que avalan esta afirmacion son los siguientes:

1. La ganancia de peso, la normalizacion de hematocrito y hemoglobinemia, la
normokaliemia y mejoria de la acidosis metabdlica en todos los casos y el buen

curso glucémico tras RIV-GEITIC-10, evidencian la eficacia del procedimiento

2. La ausencia de hiponatremias finales, el descenso lento de la natremia (0,80
mmol/I/h) en casos hipernatrémicos, la correcciéon de todas las discloremias, la
estabilidad de la FC (sin bradicardias) y de la tension arterial y la practica ausencia
de complicaciones locales y ninguna neuroldgica, evidencian la seguridad del

procedimiento.

3. Un ritmo genérico constante de 10 ml/kg/h (méximo: 500 ml/h, aplicando rutinas del
adulto) durante tantas horas como la cifra porcentual del grado de DH estimado,
satisface las necesidades basales y la reposicion del déficit de volumen y de pérdidas
activas en la mayoria de casos de DH moderada en nuestro medio (DH graves con
altas pérdidas: admitirian 15 ml/kg/h), propiciando sencillez de calculo y facil
implementacién.

4. El generoso aporte glucémico (0,47 g/kg/hora; cercano al garantizado por las RIVR

36374647 ¢ Rahman™) buscando inhibir la cetosis lipolitica (sin haberse

de Pizarro
detectado hiperglucemias clinicamente trascendentes post-RIV), la evitacion de
sobreaportes clorados (fluido isoclorado) y el buen balance hidrico, mas agilmente
propiciado por el ritmo de infusién empleado que satisface la cobertura de NB, y
reposicion del DV y PA, facilitan un combate efectivo de la acidosis, trastorno acido-
base predominante en la DH pediatrica. Estos efectos, pretendidamente, juegan a
favor de lograr una pronta recuperacion de la tolerancia oral y, como consecuencia:

a) propiciar el completar por via oral la RH no satisfecha por via iv en caso de

subestimarse la DH, b) reducir costes (un solo fluido de principio a fin de la RH) y ¢)
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acortar estancia. Todo ello traduciria la eficiencia del procedimiento. No obstante,
verificar esta tedrica ventaja de la RIV-GEITIC-10, requiere de verificacion

mediante estudios comparativos y objetivos de contraste con la RIVC.

5. El suministro horario de potasio garantizado en la RIV-GEITIC-10 (0,2 mmol/kg/h)
se halla en el rango del aportado por Rahman® en RIVR con otra solucion GEITIC
(Dhaka glucosada) y derivé en normokaliemia en la casi totalidad de los casos de la

serie.

6. La unicas disionias significativas a sefialar fueron dos hiperbicarbonatemias (4%)
que no tuvieron en cambio repercusion clinica ni hipocalcemia idnica de riesgo; en
los dos casos concurrian al inicio hipocloremia, hiponatremia, hipoglucemia y gap
anidnico aumentado; en uno de ellos el grado de DH habia sido sobrestimado y en el

otro subestimado.

Se hace necesario realizar nuevos estudios que comparen la RIV-GEITIC-10 con la
hasta ahora llamada convencional, para valorar objetivamente las intuidas ventajas de
una modalidad sobre la otra, mas alld de la sencillez de programacién y facil
implementacion de aquella. Los resultados del presente estudio proporcionan base

suficiente para proponer tal ensayo clinico comparativo.
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