Valores elevados de hormona antidiurética e hiponatremia
en ninos con gastroenteritis
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OBJETIVOS: La actividad no osmotica de la ADH
puede producir una hiponatremia grave durante el
aporte de liquidos ajeno a la voluntad del sujeto. No-
sotros hemos buscado pruebas de ello antes y du-
rante la administracion de liquidos intravenosos
(i.v.) en ninos con gastroenteritis.

METODOS: En este estudio prospectivo de observa-
cion se midieron los valores plasmaticos de ADH,
electrélitos, osmolalidad y glucosa en 52 sujetos an-
tes (T,) y 4 h después (T,) de haber iniciado la admi-
nistracion de suero salino al 0,45% + suero glucosa-
do al 2,5%, y posteriormente si estaba indicado. En
T, se midieron los marcadores hormonales del es-
trés. Se recogieron muestras de orina para el anali-
sis de electrdlitos y osmolalidad.

RESULTADOS: Los estimulos no osméticos de la se-
crecion de ADH que se identificaron fueron los si-
guientes: vomitos (50 de 52), deshidratacion (me-
diana 5%; rango, 3-8), hipoglucemia (2 de 52)
y elevacion de los marcadores hormonales del es-
trés (media * desviacion estandar: cortisol, 1.094 =
589 nmol/l; T3 inversa, 792 = 293 pmol/l). En T, la
mitad de los ninos se hallaban hiponatrémicos (so-
dio plasmatico < 135 mmol/l; n = 27). La mediana de
la concentracion plasmatica de ADH en T, estaba
significa-tivamente elevada (mediana, 7,4 pg/ml;
rango < 1,9-85,6). ADH estaba aumentada tanto en
los nifhos hiponatrémicos como en los normonatré-
micos, y seguia elevada en T, en 33 de 52, 22 de los
cuales se hallaban simultaneamente hiponatrémi-
cos. En T, la cifra media del sodio plasmatico no ha-
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bia cambiado en los niinos hiponatrémicos; en cam-
bio, era 2,6 = 2,0 mmol/l mas baja en los sujetos que
inicialmente se hallaban normonatrémicos. La os-
molalidad de la orina era elevada inicialmente en
comparacion con el suero salino al 0,45% en 16 de
19 ninos, y en 20 de 37 niinos después de 3-12 h de
administrar liquidos i.v.

CONCLUSIONES: Los estimulos no osméticos de la
secrecion de ADH son frecuentes en los niiios con
gastroenteritis. Su persistencia durante la adminis-
tracion de liquidos i.v. predispone a una hiponatre-
mia por dilucion. Debe revalorarse el uso de suero
salino hipotdnico para reponer el déficit.

A pesar de la amplia aceptaciéon y recomendacién de
las soluciones por via oral para rehidratar a los nifios
con deshidratacién leve o moderada por gastroenteri-
tis!3, en recientes revisiones de la prictica clinica se ha
observado que en los paises industralizados se recurre
con frecuencia a los liquidos intravenosos en estas cir-
cunstancias*. Aunque se recomiendan las soluciones
isoténicas para la expansion aguda del volumen en el
shock!7, a menudo se usan liquidos hipotdnicos para la
correccion intravenosa del déficit hidrico en nifios con
gastroenteritis’ y algunos grupos lo recomiendan incluso
cuando se utilizan pautas de correccién rapida**$, en las
que el déficit estimado o una cantidad fija de liquidos se
perfunde por via intravenosa en 2-4 h. En los paises de-
sarrollados la gastroenteritis es habitualmente una enfer-
medad benigna y autolimitada; sin embargo, se ha ob-
servado la apariciéon de hiponatremia grave y edema
cerebral, con desenlace fatal o lesiones neuroldgicas
permanentes, durante la administraciéon de liquidos in-
travenosos®!? y también en nifios y adultos durante la in-
gesta oral excesiva!'2, Estas raras pero catastréficas
evoluciones se han atribuido al uso de soluciones salinas
hipoténicas o al ritmo de perfusién. La manifiesta inca-
pacidad de estos nifios para excretar una carga de agua
libre sugiere que la hormona antidiurética (ADH) esta
actuando a pesar de la baja osmolalidad plasmatica.

En el sujeto sano, el mantenimiento del sodio y la os-
molalidad plasméticos dentro de unos estrechos limites
se logra mediante la ingesta de liquidos, regida por la
sed y por la excrecién variable de agua por el rifién,
principalmente por la actividad de ADH". La ADH li-
mita la excrecién renal de agua; el maximo efecto anti-
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diurético se logra con unas concentraciones plasmaticas
de ADH de 3-5 pg/ml'®. Aunque los valores de ADH
suelen estar estrechamente relacionados con la osmolali-
dad plasmatica, diversos estimulantes no osmoéticos de
la secrecion de ADH pueden alterar esta relacion. Entre
ellos se incluyen los siguientes: hipovolemia'>!'4, nau-
seas y vomitos'3, estrés' e hipoglucemia'®, algunos de
los cuales pueden intervenir en la gastroenteritis. La ac-
tividad no osmética de ADH durante la administracién
parenteral de liquidos podria conducir a una hiponatre-
mia por dilucién, especialmente si se emplean liquidos
hipoténicos. Se cree que este mecanismo interviene en
la aparicién bien documentada de hiponatremia en nifios
y adultos durante la administracién postoperatoria de li-
quidos'”!® y podria intervenir asimismo en los nifios du-
rante la rehidratacion intravenosa por gastroenteritis.

Para investigarlo, centramos nuestra atencién en los
estimulantes no osméticos y en las mediciones bioqui-
micas de la actividad de ADH, en un estudio prospec-
tivo de observacion realizado en nifios ingresados por
indicacién del Sydney Children’s Hospital (SCH) Emer-
gency Department con un presunto diagndstico de gas-
troenteritis, a quienes el médico encargado habia decidi-
do tratar con liquidos intravenosos.

METODOS

Este estudio prospectivo de observacién se realizé en el Syd-
ney Children’s Hospital entre agosto y octubre de 2001, coinci-
diendo con la mdxima incidencia anual de infecciones por ro-
tavirus'®. Los nifios de edades comprendidas entre 6 meses
y 14 afios con un presunto diagndstico de gastroenteritis fueron
candidatos a participar tnicamente si el médico encargado habia
decidido un tratamiento con liquidos intravenosos (i.v), inde-
pendientemente de este estudio. Los motivos registrados para
adoptar dicha decisioén fueron la combinacién de deshidratacién
clinica y vémitos continuados o ingesta insuficiente de liquidos
orales durante la estancia en el servicio de urgencias (SU). Se
excluy6 del estudio a los niflos que presentaban una anomalia
conocida de la secreciéon de ADH, diabetes insipida nefrogéni-
ca, patologia hipofisaria o hipotaldmica, neumopatias agudas o
crénicas, enfermedades renales o administracion de farmacos
que estimulan la secreciéon de ADH. El estudio fue aprobado
por el South Eastern Area Research Ethics Committee y en to-
dos los casos se obtuvo previamente el consentimiento informa-
do de un progenitor o custodio.

Durante el periodo de estudio se presentaron en el SU 827 ni-
flos con gastroenteritis, el 36% de los cuales (304 de 827) reci-
bieron liquidos i.v. Para la inclusién en el estudio, debian haber-
se recogido muestras de sangre para determinar las cifras
plasmiticas de sodio, osmolalidad y ADH antes (T,) y 4 h des-
pués (T,) de iniciar la fluidoterapia i.v. La medicion en T, co-
rrespondia a la realizacién del protocolo de correccidn répida,
uno de los dos protocolos de rehidratacion vigentes en el SU
(ver mas adelante). De 70 nifios incluidos aleatoriamente, en
52 de ellos (31 varones) se obtuvieron los valores plasmaticos
de sodio, osmolalidad y ADH en T, y T,. La edad mediana de
los 52 nifios fue de 3,2 afios (rango, 0,7-12,8), y los valores me-
dios de talla, peso e indice de masa corporal (IMC) se encontra-
ban en el promedio para su edad (datos no expuestos). En 22 ni-
flos se recogieron muestras de heces para cultivo e investigacion
antigénica del rotavirus. En 4 de ellos no se identificé ningtin
microorganismo, 17 fueron positivos para rotavirus y 1 para
Campylobacter jejuni.

Siguiendo las normas del Sydney Children’s Hospital para el
uso de liquidos i.v. en la gastroenteritis, todos los nifios recibie-
ron solucién salina al 0,45% con suero glucosado al 2,5%, se-
glin un protocolo de rehidratacién rdpida (PRR: 10 ml/kg/h du-
rante 4 h) u otro de rehidratacién lenta (PRL: liquidos de
mantenimiento® + deshidratacién estimada en porcentaje del
peso corporal, con correccién en 24 h). La decision de utilizar el
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PRR o el PRL qued¢ a criterio del médico encargado, a excep-
cion de que el PRR tiene sus propios criterios de exclusion: ni-
fios menores de 6 meses, o bien cuando la deshidratacion esti-
mada es superior al 8% o el sodio plasmdtico inicial es < 130
mmol/l. Cuarenta de los 52 nifios completaron las 4 h del PRR;
9 de ellos prosiguieron con la administracién de liquidos i.v.si-
guiendo el PRL por indicaciones clinicas. De los 12 que recibie-
ron el PRL, en 6 fue por cambio del PRR al PRL al cabode 1 h
de haber iniciado la administracion de liquidos i.v., debido a
que el sodio plasmdtico era < 130 mmol/l. Estos nifios se inclu-
yeron en el grupo del PRL.

Potenciales estimulantes no osmaéticos de la actividad
de ADH

Se recogieron los detalles de la enfermedad antes de la pre-
sentacion del paciente. Para examinar si los nifios con un peso
escaso para su talla podian presentar un mayor riesgo de activi-
dad no osmética de ADH, se valoré la puntuacion de desviacion
estandar (DE) del IMC. El grado de deshidratacidn inicial se es-
tim6 con mediciones clinicas estdndar?'. En 47 de 52 se registrd
el peso al alta, medido en la misma bdscula empleada al ingre-
so, como medida adicional de la deshidratacién inicial. Para in-
vestigar la hipoglucemia (glucosa plasmadtica < 2,6 mmol/l) se
midi6 la glucemia en todas las muestras de sangre. Como medi-
ciones bioquimicas representativas del estrés impuesto por la
gastroenteritis se emplearon las siguientes en T,: concentracio-
nes séricas de cortisol y triyodotironina inversa (rT3), triyodoti-
ronina libre (FT3), tiroxina libre (FT4) y TSH.

Mediciones bioquimicas de la actividad de ADH

Los valores plasmdticos de sodio, osmolalidad y ADH se mi-
dieron en todas las muestras de sangre recogidas en T,y T, y en
las muestras obtenidas posteriormente por indicacion clinica.
Para determinar si el sodio plasmadtico inicial era un indicador
del riesgo posterior de hiponatremia por dilucién, se analizo6 la
respuesta a los liquidos i.v. segtin que el nifio se hallara normo-
natrémico o hiponatrémico en T,. La hiponatremia se definié
como una concentracién plasmdtica de sodio < 135 mmol/l; la
normonatremia, de 135 a 145 mmol/l. Los cambios en la con-
centracion plasmaética de sodio = 2 mmol/l se consideraron
como bioquimicamente significativos, al ser superiores al coefi-
ciente de variacion (CV) del andlisis segtn el limite de referen-
cia del laboratorio, de 135-145 mmol/1 (CV, 1,3-1,5%).

Se intent6 la recogida de muestras de orina mediante bolsa en
los niflos incontinentes o por recogida limpia a mitad de la mic-
cion en los nifios con esfinteres adiestrados, y se procur6 que la
recogida fuera lo mds préxima posible a la obtencién de mues-
tras de sangre. La concentracién urinaria de sodio, la tonicidad
de la orina (concentracion urinaria de sodio + potasio) y la os-
molalidad se determinaron en todas las muestras de orina reco-
gidas. La excrecion fraccional de sodio se calculé cuando fue
posible mediante las concentraciones plasmadticas de sodio y
creatinina en T, y T,. También se calculd el cociente entre el
potasio y el sodio urinarios.

Métodos de laboratorio

Para medir la ADH se recogi6 la sangre en un tubo con hepa-
rina litiada que se coloc6 inmediatamente en hielo. Sin demora,
se separd el plasma de cada muestra y se almacené a —20 °C
para su andlisis posterior. La ADH plasmadtica se midi6é por du-
plicado mediante un equipo comercial de radioinmunoandlisis
por ligazén con las proteinas (Nichols Institute Diagnostic, San
Juan Capistrano, California, Estados Unidos), con un CV intera-
ndlisis del 12-15% y un CV intraandlisis del 10,3%. El limite
inferior de deteccion del andlisis fue de 1,9 pg/ml. La T3 inver-
sa se midié por radioinmunoandlisis (Biodata, Biochem Immu-
no Systems, Roma, Italia), con un CV interandlisis del 5,7-
11,8%. El sodio y el potasio plasmadticos y urinarios se midieron
por métodos automatizados estdndares con electrodos de iones
selectivos; la osmolalidad se determiné por el descenso del pun-
to de congelacién, y la glucosa plasmética con un método
de tasa de oxigeno. Los valores séricos de cortisol, FT4, FT3 y
TSH se determinaron por métodos automatizados estdndares.
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TABLA 1. Cifras de sodio, osmolalidad y ADH plasmaticos en situacion basal (T,) y después de 4 h (T,) de rehidratacion
intravenosa en 52 nifos con gastroenteritis, segun se hallaran hiponatrémicos (sodio plasmatico < 135 mmol/I)

o normonatrémicos (sodio plasmatico 135-145 mmol/l) en T,

ADH en T, (pg/ml)

Hiponatrémicos en T, (n = 27) Normonatrémicos en T, (n = 25) p
Sodio en T,* (mmol/l) 131 (£ 2,5) 138 (£ 1,6)
Sodio en T,* (mmol/l) 132 (£ 2,9) 135¢ (£ 2,2)
Cambio en el sodio* (mmol/l) 0321 -2,6 (=2,0) p < 0,001
Osmolalidad en T (mOsm/kg) 275 (= 6,8) 286 (= 5,5) p < 0,001
Osmolalidad en T,* (mOsm/kg) 2724 (£ 5,7) 280° (= 5,3) p < 0,001
ADH en T,° (pg/ml) 5-9 (< 1,9-30,8) 14,8 (< 1,9-85,6) p < 0,001

2,9¢ (< 1,9-11,0)

4,6° (< 1,9-15,7) p<0,04

“Media (DE). "Mediana (limites). °p < 0,001 (T, frente a T,). °p = 0,04 (T, frente a T).

Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, version
11.0 para Windows). Para expresar los resultados se emplean la
media + DE o la mediana (rango), a menos que se indique lo
contrario. Las medias entre los grupos se compararon mediante
la prueba de la r individual; las variables por parejas, por la
prueba de la ¢ para muestras aparejadas. Las medianas se com-
pararon mediante la prueba de la U de Mann Whitney, y los
cambios a lo largo del tiempo por la prueba de Wilcoxon signed
rank. Los datos por categorias se analizaron mediante tabula-
cién cruzada y la prueba de la 2 La significacion estadistica se
defini6 por los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Estimulos no osmoéticos de la secrecion de ADH en
la primera visita

Vomitos

Los vomitos fueron un sintoma de inicio en el 96%
de los nifios. En 22 casos (42%) habia un proceso que
s6lo originé vémitos antes de la visita, en 28 (54%) vo-
mitos y diarrea, y en 2 (4%) sélo diarrea. La persisten-
cia de los vomitos fue el motivo para prolongar la ad-
ministracién de liquidos i.v. més alld de 4 h en 8 de 9
nifios que completaron 4 h en el PRR y que continuaron
segtin el PRL.

Deshidratacion

La estimacién clinica de la contraccién del volumen
del liquido extracelular (LEC) oscil6 entre el 3 y el 8%,
con una mediana del 5%. Fue similar en los tratados con
PRR y PRL y no guardé relacién con la concentracién
plasmadtica de sodio en T, (datos no expuestos). En con-
cordancia con el grado leve a moderado de deshidrata-
cién que se estimd, la comparacion de los pesos al ingre-
so y al alta mostré una ganancia media de 1,3 = 2,3%
(rango, —2,7 a +7,9%); sin embargo, esta medicién se
realiz6 después de un periodo variable de tiempo tras ha-
ber suspendido los liquidos i.v. y no toma en considera-
cién las pérdidas continuadas o la ingesta oral variable.

Hipoglucemia

Se document6 la presencia de hipoglucemia en 2 de
los 52 nifios (4%) en T, con glucemias de 2,3 y 2,5
mmol/l. La edad de estos nifios era de 5,5 y 2,1 afios,
respectivamente, y las DE del IMC al ingreso fueron de
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—0,47 y -2,11. La hipoglucemia se resolvi6 al iniciar la
administracién i.v. de liquidos con glucosa y en las in-
vestigaciones posteriores se excluyd una segunda pato-
logfa.

Marcadores hormonales del estrés

La concentracion sérica media de cortisol en T, fue de
1.094 nmol/l (+ 589; rango, 223-2.702), en comparacién
con los limites de referencia a las 08.00 h de 155-599
nmol/l. Las concentraciones séricas de FT4, FT3 y TSH
se hallaban dentro de los limites de referencia del labo-
ratorio (datos no mostrados); sin embargo, la concentra-
cioén sérica media de rT3 fue de 792 pmol/l (£ 293), con
un 93% de los resultados por encima de los limites de
referencia del laboratorio (170-450 pmol/l). Las concen-
traciones séricas de las hormonas medidas fueron simi-
lares en los nifios normonatrémicos o hiponatrémicos en
T, (datos no expuestos).

Mediciones bioquimicas de la actividad basal (T0)
de ADH

El nivel medio de sodio plasmaético en T, fue de 134 +
3,8 mmol/l (rango, 127-141), y la osmolalidad plasmati-
ca media fue de 281 + 8,3 mOsm/kg. Veintisiete nifios
(52%) se hallaban hiponatrémicos (media, 131 + 2.5
mmol/l) (tabla 1), y en 9/52 (17%) el sodio plasmético
era inferior a 130 mmol/l. Los nifios que se hallaban hi-
ponatrémicos en T, habfan sufrido una enfermedad mas
prolongada antes de su llegada al SU, en comparacién
con los nifios normonatrémicos (mediana, 2 dias [< 24 h
a 5 dias] frente a < 24 h [< 24 h a 7 dias]; p = 0,03); sin
embargo, no habia diferencias significativas entre am-
bos grupos con respecto a la edad, el sexo, la DE del
IMC, el porcentaje de deshidratacién o la positividad
para el rotavirus.

En los 52 nifios, la mediana de la concentracién plas-
mética de ADH en T, fue de 7,4 pg/ml (< 1,9-85,6) y
era significativamente inferior en los nifios hiponatré-
micos que en los normonatrémicos (p < 0,001) (tabla
1). No habia correlacién entre las concentraciones plas-
madticas de ADH y las de sodio (fig. 1 A) o la osmolali-
dad plasmatica (fig. 1 B y C), tanto en los nifios hipo-
natrémicos (fig. 1 B) como en los normonatrémicos
(fig. 1 C).

La obtencién de muestras de orina adecuadamente si-
multdneas con las de sangre fue dificil por la oliguria,
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Fig. 1. Valores plasmdticos de ADH frente a los valores de sodio (A) y osmolalidad (B y C) plasmdticos en los nifios hiponatrémicos
(sodio plasmdtico < 135 mmol/l; B) y normonatrémicos (sodio plasmdtico 135-145 mmol/l; C) en situacion basal (/) y al cabo de 4
h (). Tres casos de nifios normonatrémicos (no expuestos) presentaban unas concentraciones plasmdticas basales de ADH de 68,1,
81,6 y 85,6 pg/ml, asociadas a unas osmolalidades plasmdticas de 284, 289 y 289 mOsm/kg, respectivamente. El drea encuadrada in-
dica la gama de niveles de ADH por encima del nivel en que ocurre la mdxima antidiuresis, como se ha determinado en circunstan-
cias experimentales™.
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Fig. 2. Concentraciones de sodio (A) y tonicidad (concentracion urinaria de sodio + potasio; B) urinarios en todas las muestras de
orina (n = 90) recogidas en los 52 niiios durante las primeras 28 h tras el inicio de la rehidratacion intravenosa, segin la osmolali-
dad en la misma muestra de orina fuera superior (V) o inferior (A) a 600 mOsm/kg. A) La linea de trazos corresponde a la concen-
tracion urinaria de sodio asociada con la mdxima reabsorcion renal de sodio. B) La linea de trazos corresponde a la tonicidad de
una solucion salina al 0,45% + suero glucosado al 2,5%, y la linea continua es el promedio de tonicidad del plasma en T, (determi-
nada por el sodio plasmdtico: 135 mmol/l).

por las fugas de las bolsas de recogida en los lactantes
incontinentes y por la mezcla con heces en los nifios
continentes. La primera miccién se produjo a una me-
diana de 2,8 h después de haber iniciado los liquidos i.v.
(-1,0 a 12,0 h). No hubo correlacién entre el momen-
to de la primera miccidn y las concentraciones plasmati-

cas de sodio o ADH (datos no expuestos).

En los 19 nifios (13 hiponatrémicos) cuya primera
muestra de orina se recogi6 en las primeras 2 h tras T,
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(mediana, 0,2 h; rango, —1,0 a —1,8), la mediana de la
concentracion urinaria de sodio fue de 79 mmol/l (<
10-171); la de potasio, 77 mmol/l (6-247); el cociente
potasio:sodio fue de 1,2 (0,3-9,6); la tonicidad (concen-
tracién sodio + potasio), de 161 mmol/l (22-336), y la
osmolalidad, de 991 mOsm/kg (125-1.283) (fig. 2). La

mediana de la excrecion fraccional de sodio fue de 3,08

(0,37-17,38). La orina era hiperténica en relacién con
el plasma en 11 de 19 (58%), y en relacién con el liqui-
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do i.v. perfundido (tonicidad, 75 mmol/l), en 16 (84%)
(fig. 2 B).

Parametros bioquimicos de la actividad de ADH
después de 4 h de liquidos intravenosos

La respuesta de los valores plasmaticos de sodio, os-
molalidad y ADH no fue diferente en los nifios que si-
guieron el PRR o el PRL, tanto por separado como en
conjunto. Ademads, el andlisis de variables multiples
mostré que sélo la normonatremia inicial (p < 0,001), y
no el ritmo de perfusién (p = 0,17), contribuyé de modo
independiente al cambio en el sodio plasmatico. Por tan-
to, los resultados de los 52 nifios se presentan conjunta-
mente.

Sodio y osmolalidad plasmaticos

Después de 4 h, el valor medio de sodio plasmaético
en los 52 nifios habia disminuido a 133 + 3,1 mmol/l
(rango, 126-139; p = 0,002 frente a T,). Este descenso
fue debido a una disminucion media de 2,6 + 2,0 mmol/l
en los nifios normonatrémicos, mientras que en los ni-
fios hiponatrémicos no hubo cambios en el sodio plas-
matico (tabla 1). En el grupo normonatrémico, el sodio
en el plasma disminuyé = 2 mmol/l en el 76% (19 de
25), en comparacién con el 19% (5 de 27) en el grupo
hiponatrémico (p < 0,001). En 3 nifios normonatrémicos
la caida fue = 5 mmol/l. Como era de esperar, la osmo-
lalidad plasmaética disminuy6 durante el tratamiento (ta-
bla 1).

Valores plasmaticos de ADH

Las concentraciones plasmaticas de ADH disminuye-
ron en los grupos hiponatrémico y normonatrémico du-
rante las primeras 4 h de la fluidoterapia, pero permane-
cieron significativamente mds elevadas en el grupo
inicialmente normonatrémico (tabla 1). En T,, la ADH
plasmatica permanecié dentro o por encima de los 1imi-
tes asociados con la mdxima antidiuresis (3-5 pg/ml'®)
en 33 de 52 nifios (fig. 1 B y C), en 22 de los cuales el
valor simultdneo de sodio plasmdtico fue < 135 mmol/l
(fig. 1 B).

Sodio, osmolalidad y tonicidad urinarios

Se obtuvieron muestras de orina en 37 nifios entre 3,2
y 12 h (mediana, 5) después de iniciar los liquidos i.v.
Las cifras medianas en orina fueron: sodio 36 mmol/l
(< 10-213), potasio 30 mmol/l (3-96), osmolalidad 534
mOsm/kg (73-1.350) y tonicidad 65 mmol/l (10-282); la
tonicidad fue mas elevada que el liquido transfundido en
20/37 (fig. 2 B). La mediana de la excrecién fraccional
de sodio fue de 2,2 (0,04-13,08), y el cociente urinario
de potasio/sodio fue de 0,98 (0,18-4,33).

La hiponatremia persistié o se desarrollé en T, en
24/37 nifios (65%). A pesar de ello, la mediana de la
concentracién urinaria de sodio era de 39 mmol/l (< 10-
71) y fue superior a 20 mmol/l en 15 de 24 nifios, lo
cual sugeria una incapacidad para conservar el sodio
adecuadamente. La cifra mediana simultdnea de osmo-
lalidad urinaria fue de 611 mOms/kg (188-1.191). Trece
de 37 (35%) nifios en quienes se recogieron muestras de
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orina y que en T4 seguian o se volvieron normonatrémi-
cos presentaban unas concentraciones medianas de so-
dio urinario similares (23 mmol/l; rango, < 10-213);
sin embargo, la osmolalidad mediana urinaria de 450
mOsm/kg (73-944) fue més baja (p = 0,05), lo cual su-
geria que eran mds capaces de excretar el agua libre.

Actividad de ADH durante la administracion
prolongada de liquidos

Veintitn nifios (12 PRL, 9 PRR) recibieron liquidos
i.v. para rehidrataciéon durante mds de 4 h. Durante las
primeras 4 h, el sodio plasmatico habia disminuido en
1,0 = 2,6 mmol/l hasta una media de 132 + 3,9 mmol/l,
y las determinaciones simultidneas de la osmolalidad
plasmatica media y de la concentraciéon mediana de
ADH en T, eran de 272 + 6,0 mOsm/kg y de 4,6 pg/ml
(< 1,0-15,7), respectivamente. En estos nifios se reco-
gieron adicionalmente muestras de sangre y orina entre
8 y 60 h después de T,. Los datos bioquimicos a las 24 h
estuvieron disponibles en 15 de 21 sujetos en quienes el
sodio plasmdtico medio era de 135 + 3,0 mmol/l (rango,
129-140), y en 6 de 15 en los que era inferior a 135
mmol/l (40%). La osmolalidad media del plasma era de
275 = 6,7 mOsm/kg. La concentracién mediana de ADH
en el plasma era de 3,5 pg/ml (< 1,9-7,8; n = 14), y en
10 (71%) sujetos se encontraba dentro o por encima de
los limites asociados con la maxima antidiuresis.

Para calibrar las posibilidades de una actividad no os-
moética de ADH que fuera clinicamente significativa en
esta poblacidn, se estudiaron longitudinalmente los da-
tos bioquimicos de cada sujeto. El1 29% (6 de 21) de los
nifios que recibieron liquidos i.v. de manera prolongada
presentaron una hiponatremia significativa (sodio < 131
mmol/l) y persistente, o descensos en el sodio plasmati-
co =2 4 mmol/l hasta cifras inferiores a 135 mmol/l
acompafiadas de un contenido urinario de sodio inapro-
piadamente elevado (rango, 27-189 mmol/l) y de una
osmolalidad urinaria superior a la plasmatica (rango,
402-1.191 mOsm/kg), lo cual sugiere un riesgo para la
hiponatremia por dilucién. Se document6é que las ano-
malfas plasmdticas y urinarias persistian durante una
mediana de 38 h (20-46). Los niveles plasmadticos de
ADH se hallaban entre 3,8 y 15,7 pg/ml en T, y perma-
necieron elevados (entre 3,6 y 6,2 pg/ml) en 3 de 6 ni-
flos en quienes se midi6 8-36 h después de iniciar la ad-
ministracién de liquidos i.v. En la tabla 2 se muestran
los resultados obtenidos en uno de estos nifios. Otro
nifio que recibi6 sélo el PPR durante 4 h presentaba una
bioquimica similar al final de ese periodo.

Al comparar estos 6 nifios con 15 de los 21 restantes
que recibieron liquidos de manera prolongada, no surgi6
ningin pardmetro clinico o bioquimico que permitiera
identificar a los sujetos que se hallaban en riesgo a este
respecto. Los 6 nifios presentaban cultivos positivos a
rotavirus y 4 de ellos completaron 4 h del PRR. La dura-
cién mediana de la enfermedad previa a la llegada al SU
fue mas breve en los nifios afectados (1 dia [< 24 h-
2 dias] frente a 2 dias [< 24 h-7 dias]; p = 0,045), pero
no habia diferencias en la valoracién clinica del porcen-
taje de deshidratacién (p = 0,27), la edad (p = 0,62) o la
DE del IMC (p = 0,68). Estos nifios presentaban unas
concentraciones medianas mas elevadas de urea (6,9
mmol/l [5,5-9,3] frente a 4,9 mmol/l [2,4-7,5]; p = 0,02)
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TABLA 2. Pruebas de la secrecion no osmética de ADH, clinicamente significativa, en un nifio de 5 afios con

gastroenteritis a rotavirus

Tiempo (h) Sodio plasmético %}g;’rl:ggg id Sodio urinario Tl?rr;lilc;gid Oslr]I;i(:::ll_;gad ADH plasmadtica
(mmol/}) (mOsm/kg) (mmol/}) (mmol/l) (mOsm/kg) (pg/mD)

0 129 270 9,9

4 129 270 11,0

12 129 266 42 84 920 (primera orina eliminada) 4.8

24 129 259 78 100 752 6,2

39 130 271 140 161 569 4,7

El ritmo de perfusién del suero salino al 0,45% + suero glucosado al 2,5% se modific6 en las primeras 2 h desde el ritmo rdpido al ritmo estdndar (mantenimiento + 5% durante
24 h) cuando se conocieron los resultados de la concentracion inicial de sodio en el plasma (< 130 mmol/l). El ritmo de perfusion se redujo atin mds, a dos tercios del manteni-
miento a las 15 h y a la mitad del mantenimiento a las 30 h, debido a la persistencia de la hiponatremia.

y de ADH (16,1 pg/ml [5,9-81,6] frente a 4,2 pg/ml [<
1,9-17,5]; p = 0,008), pero no habia diferencias en los
valores plasmaticos basales de sodio (p = 0,73), bicarbo-
nato (p = 0,27), creatinina (p = 0,79), cortisol (p = 0,50)
orT3 (p =0,86).

DISCUSION

El presente estudio sugiere que la actividad de ADH
osmoticamente inapropiada es un fendmeno frecuente
en los nifios que presentan sintomas de gastroenteritis,
pero que su gravedad y duracién son variables. Por con-
siguiente, la administracién de liquidos no regida por la
sed incluye la posibilidad de causar hiponatremia por di-
lucidn, con los riesgos inherentes a ésta. Nuestros datos
sugieren que las soluciones salinas hipoténicas son ina-
propiadas para reemplazar la contraccién aguda del vo-
lumen y apoyan la necesidad de una mayor insistencia
en la rehidratacién oral en los nifios con gastroenteritis.

Aunque las concentraciones plasmdticas medianas de
ADH fueron més elevadas en los nifios normonatrémi-
cos que en los hiponatrémicos (tabla 1), como cabria
predecir por la estrecha relacién entre la osmolalidad
plasmaética y la secrecién de ADH, no hubo correlacién
entre las concentraciones plasmaticas de ADH y el so-
dio o la osmolalidad plasmaticos. Las concentraciones
se hallaban dentro o por encima de los limites asociados
con la maxima antidiuresis, incluso en los niflos con
hiponatremia y baja osmolalidad plasmética (tabla 1)
(fig. 1), lo cual demuestra la presencia de estimulos no
osmoticos para la secrecion de ADH. Los tres principa-
les estimulos de esta clase identificados en el presente
estudio fueron la deshidratacién, los vomitos y el estrés.
Ninguno de los nifios estudiados se consideré como gra-
vemente deshidratado (> 8%), una situacion en la que,
en condiciones experimentales'¥, la estimulacién de
ADH por los barorreceptores dirigida a conservar la vo-
lemia tiene prioridad sobre la regulaciéon osmética de la
produccién de ADH. Con el grado leve o moderado de
contracciéon del volumen observado en los nifios de
nuestro estudio, se habria conservado la regulacién os-
mética de la secreciéon de ADH, aunque el umbral os-
mdtico en el que se suprime la secreciéon de ADH podria
haber sido mas bajo'¥, como se ha sugerido con anterio-
ridad en nifios hiponatrémicos deshidratados afectos de
shigellosis®.

Los vomitos y el estrés, que son unos potentes esti-
mulos no osmoéticos para la secrecién de ADH"*15, fue-
ron importantes en nuestro grupo de estudio. Los vomi-
tos fueron un sintoma inicial en el 96% de los nifios y,
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asimismo, fueron el principal motivo para proseguir la
administracién de liquidos i.v. mas alld de 4 h. Nuestros
estudios hormonales sugieren que la gastroenteritis
constituye un estrés significativo. La concentracién me-
dia de rT3 en T, era aproximadamente el doble del valor
superior de los limites de referencia y fue compatible
con el sindrome eutiroideo enfermo®. Las concentracio-
nes plasmadticas de cortisol en T, se hallaban también
muy por encima de los limites de referencia del labora-
torio y eran mds elevados de lo que suele observarse du-
rante la estimulacién con ACTH?. La hipoglucemia fue
poco comun (4%) y respondi6 a la glucosa contenida en
los liquidos i.v. Es probable que su contribucién a la se-
crecion no osmética de ADH haya sido minima.

La hiponatremia inicial fue mas frecuente de lo que se
ha descrito con anterioridad®®, pues aproximadamente
la mitad de los nifios presentaba unas concentraciones
plasmadticas de sodio por debajo de los limites de refe-
rencia. El tipo de liquido oral ingerido antes de iniciar la
perfusion i.v. no quedé registrado sistemdticamente; sin
embargo, la tendencia fue administrar agua o zumo de
manzana diluido, en vez de las soluciones de rehidrata-
ci6én oral recomendadas, con glucosa y electrélitos. Por
tanto, los liquidos orales habrian aportado una fuente de
agua libre de electrdlitos, que frente a la actividad de
ADH no regulada osméticamente podria haber contri-
buido a la hiponatremia documentada. La pérdida de so-
dio por las heces puede haber sido también un factor en
los nifios con diarrea importante. Nuestro estudio se lle-
v6 a cabo en una temporada con importante prevalencia
de la gastroenteritis por rotavirus' y se ha demostrado
que en estos casos las heces tienen un contenido de so-
dio entre 30 y 50 mmol/I%.

La concentracién urinaria de sodio en inicial y durante
la perfusién i.v. fue sorprendentemente elevada (fig. 2
A). Los factores determinantes de la concentracion uri-
naria de sodio son: el aporte dietético, la tasa de filtrado
glomerular (TFG) y las influencias hormonales, inclui-
dos la aldosterona y los péptidos natriuréticos. En pre-
sencia de una funcién renal normal, la respuesta espera-
da de este 6rgano a la hipovolemia, en parte media-
da por la aldosterona, consiste en conservar el sodio
mediante unas concentraciones urinarias inferiores a
20 mmol/1?”-%, En los nifios estudiados, el grado de des-
hidratacién valorado predecirfa una funcién renal nor-
mal; las concentraciones plasmaticas de creatinina eran
normales para la edad en todos los nifios, inicial y poste-
riormente (datos no expuestos); y en los casos en que
pudo calcularse la excrecion fraccional de sodio, el re-
sultado no sugeria una insuficiencia prerrenal. En los
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19 nifios en quienes fue posible analizar una muestra de
orina en las primeras 2 h tras el inicio de la rehidrata-
cién, la orina presentaba la concentracion esperada, pero
la cifra mediana de la concentracién urinaria de sodio era
aproximadamente la del liquido perfundido, a pesar de la
hiponatremia en el 68% de ellos (13 de 19). En los nifios
en quienes se recogié una muestra de orina entre 3y 12 h
tras el inicio de los liquidos i.v., la concentracién urina-
ria de sodio era > 20 mmol/l en 15 de 24 que permaneci-
an o se volvieron hiponatrémicos en T,. Hay pocos datos
acerca de los electrdlitos urinarios en los nifios sanos o
con gastroenteritis. En un estudio realizado en nifios sa-
nos de edad escolar se indicéd que las concentraciones
urinarias de sodio eran por término medio de 140-150
mmol/l, con escasas variaciones durante las 24 h?, en
comparacién con nuestros nifilos que podian retener
sodio. Concentraciones urinarias de sodio inferiores a
20 mmol/l se han descrito en nifios de Bangladesh con
shigellosis que se hallaban gravemente hiponatrémicos,
pero no en los normonatrémicos®?, aunque las osmolali-
dades urinarias correspondientes se aproximaban a las
del plasma, lo cual sugiere que los volimenes urinarios
(y, por tanto, la excrecién de sodio) pueden haber sido
significativos. Se ha observado que el cociente urinario
de potasio/sodio disminuye durante la rehidratacién oral
en los lactantes con gastroenteritis y se ha descrito que
un cociente > 2 indicaria el efecto de la aldosterona a fa-
vor de la retencién de sodio sobre la de potasio®. En
nuestra poblacion estudiada, aunque la cifra mediana de
la concentracion de potasio en las orinas recogidas a las
3-12 h era aproximadamente la mitad de la hallada en las
orinas recogidas en las primeras 2 h tras el inicio de los
liquidos i.v., el cociente de potasio/sodio se mantuvo en
torno a 1, lo cual interpretamos como otra prueba de que
se producia una pérdida obligada de sodio. Una explica-
cién para esta pérdida obligada podria estar relacionada
con los factores dietéticos: el contenido de sodio en la
dieta ejerce influencia sobre la reabsorcion renal de so-
dio*, de tal modo que ésta se favorece por una dieta baja
en sodio, y ademas la inanicién aguda (como puede ocu-
rrir durante la gastroenteritis) se asocia con natriuresis®2.
Frente a una pérdida obligada de sodio por la orina, la
limitacién continuada de la excrecién de agua impuesta
por la actividad no osmética de ADH puede causar una
hiponatremia por dilucién. Aunque las concentraciones
plasmaticas de ADH cayeron tras el inicio de los liqui-
dos i.v., en la mayoria de los nifios se hallaban todavia al
cabo de 4 h dentro o por encima de los limites asociados
con una maxima antidiuresis. En concordancia con ello,
habia un descenso significativo de las cifras de sodio y
osmolalidad plasmaticos en T, en los nifios que se halla-
ban inicialmente normonatrémicos, y un descenso de la
osmolalidad plasmatica por debajo de los limites de re-
ferencia en la mayorfa de quienes se hallaban inicial-
mente hiponatrémicos, lo cual indica que la regulacion
osmoética de la actividad de ADH seguia estando invali-
dada. Otra prueba de ello es que los nifios que permane-
cfan o se volvieron normonatrémicos en T, eliminaban
una orina mds diluida que quienes permanecian o se vol-
vieron hiponatrémicos, lo cual sugiere que el problema
primario en el dltimo grupo era una incapacidad para ex-
cretar una carga hidrica bajo la influencia de la ADH.
Cabria argumentar que los cambios bioquimicos des-
favorables observados durante un periodo de perfusion
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i.v. limitado a 4 h tienen un escaso significado clinico.
Sin embargo, no puede afirmarse lo mismo cuando se
emplea un tratamiento prolongado con liquidos hipoténi-
cos. Nosotros hallamos pruebas bioquimicas de una hi-
ponatermia por dilucién, potencialmente significativa,
asociada con un aumento de las concentraciones plasma-
ticas de ADH en el 29% de los nifos que recibieron sue-
ro salino hipoténico i.v. durante mas de 4 h. Ademas, no
se identific6 ningtin pardmetro clinico o bioquimico que
fuera util a la cabecera del enfermo para descubrir a los
nifios con un particular riesgo a este respecto. Los efec-
tos adversos de la actividad no osmética de ADH se evi-
tarfan mejor con el uso de unos protocolos apropiados de
rehidratacion oral, aunque debemos sefialar que la in-
gestién oral no regida por la sed puede asociarse tam-
bién con hiponatremia por dilucién'''2, Como se ha su-
gerido'?, si se procede a expandir el volumen i.v., el uso
de liquidos isoténicos disminuiria el riesgo de hiponatre-
mia por dilucién, debido a que el volumen presentado de
agua libre de electrdlitos es relativamente menor!®!?. De
acuerdo con ello, los descensos del sodio plasmético que
observamos no se han descrito al usar soluciones salinas
isot6nicas en protocolos de rehidratacion rapida®-33. Asi
pues, nuestros datos sugieren que debe revalorarse el
empleo de soluciones salinas hipoténicas en los nifios
con gastroenteritis.
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