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RESUMEN

Introduccion: la hipercloremia e hipernatremia son com-
plicaciones frecuentes en nifios en estado critico y se han
asociado con el desarrollo de lesion renal aguda (LRA) y
mortalidad. Objetivo: estimar la incidencia de hipercloremia
e hipernatremia durante las primeras 72 horas de ingreso a la
unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) y evaluar su aso-
ciacion con LRAy mortalidad. Material y métodos: estudio
de una cohorte prospectiva y analitica, realizado durante un
periodo de 15 meses. Se excluyeron a pacientes con trastor-
nos en niveles plasmaticos de cloro (CI') y sodio (Na*) o LRA
al momento de su ingreso. Los valores > 110 mEg/L de Cl'y
> 145 mEq/L de Na* fueron considerados como hipercloremia
e hipernatremia, respectivamente. Se calcul6 un tamafo de
la muestra de 255 pacientes. Analisis estadistico. Se calculo
Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza a 95% (IC 95%),
para analisis bivariado y multivariado. Resultados: en 241
pacientes, la incidencia de hipercloremia fue de 12.4% (n =
30) y de hipernatremia de 18.6% (n = 45). La frecuencia de
LRA fue de 35.6%, y la mortalidad de 14.1%. En analisis de
regresion logistica, la hipernatremia se asocioé con LRA (OR
2.7, 1C 95% 1.3-5.7, p < 0.006), pero no con la mortalidad.
Mientras que la hipercloremia no se identific6 como de
riesgo para LRA o muerte. Conclusiones: la hipercloremia

ABSTRACT

Introduction: hyperchloremia and hypernatremia are
common complications in critically ill children and have
been associated with the development of acute kidney injury
(AKI) and mortality. Objective: to estimate the incidence of
hyperchloremia and hypernatremia during the first 72 hours
of admission to a pediatric intensive care unit (PICU), and to
evaluate their association with AKI and mortality. Material
and methods: prospective cohort study, conducted over a
period of 15 months. Patients with disorders in plasma levels
of chloride (CI-) or sodium (Na+), as well as with AKI at the
time of admission, were excluded. Values > 110 mEg/L CI-
and > 145 mEg/L Na* were considered as hyperchloremia
and hypernatremia, respectively. A sample size of 255
patients was calculated. Statistical analysis. Odds Ratio (OR)
and 95% confidence intervals (95% CI) were calculated for
bivariate and multivariate analyses. Results: among 241
patients, the incidence of hyperchloremia was 12.4% (n =
30), and of hypernatremia 18.6% (n = 45). The frequency
of AKI was 35.6%, and mortality was 14.1%. In logistic
regression analysis, hypernatremia was associated with AKI
(OR 2.7, 95% Cl 1.3-5.7, p < 0.006), but not with mortality.
While hyperchloremia was not identified as a risk for AKI or
death. Conclusions: hyperchloremia and hypernatremia
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e hipernatremia son frecuentes en pacientes pediatricos en
estado critico, pero solo la hipernatremia parece conferir
mayor riesgo de complicaciones.

Palabras clave: hipercloremia, hipernatremia, lesion renal
aguda, pronéstico, mortalidad.

INTRODUCCION

El ion cloro (CI') es el principal anién en el liquido
extracelular en los seres humanos y aporta aproxima-
damente un tercio de la tonicidad del liquido extrace-
lular.!2 Mientras, el sodio (Na*) es el principal catién
que mantiene el volumen y la tonicidad del liquido
extracelular.? E1 Cl' y el Na* mantienen el metabolismo
celular normal en numerosas funciones fisioldgicas,
como la electroneutralidad sérica, el equilibrio acido-
base, la homeostasis de liquidos, la presién osmoética,
la funcién renal y la actividad eléctrica en la actividad
muscular, entre otras.!3?

La incidencia de hipercloremia (niveles séricos de
Cl > 95 mEq/L) e hipernatremia (niveles séricos de Na*
> 145 mEq/L) en nifos en estado critico es muy variable.
Para hipercloremia varian de 8.6 al 21%, mientras que
para la segunda es de 16%.1%7 Estas dos condiciones se
han asociado con complicaciones postoperatorias, con le-
si6n renal aguda, acidosis hiperclorémica y mortalidad.5

Los mecanismos relacionados al desarrollo de
hipercloremia e hipernatremia son muy parecidos, la
principal causa es la administracién excesiva de solu-
ciones con altas concentraciones de Cl'y Na* (la solu-
cion salina al 0.9% con 154 mEq/L de CI' y 154 mEq/L
de Na*) durante la reanimacién hidrica. Otras causas
pueden ser por pérdida excesiva de agua, por uso de
diuréticos, en diuresis osmética y cuando hay aumento
de la reabsorcién tubular renal de Cl' o0 Na*.10-11

En virtud que son pocos los estudios en nifios con
cualquiera de estas alteraciones electroliticas y que
son contradictorios en cuanto al pronéstico,!1"13 el
objetivo de este estudio fue estimar la incidencia de
hipercloremia e hipernatremia durante las primeras
72 horas de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) y evaluar su asociacién con lesion
renal aguda y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de una cohorte prospectiva for-
mada por pacientes ingresados a la UTIP del Hospital

are common in critically ill pediatric patients, but only
hypernatremia seems to confer a higher risk of complications.

Keywords: hyperchloremia, hypernatremia, acute kidney
injury, prognosis, mortality.

Pediatrico de Sinaloa (HPS) “Dr. Rigoberto Aguilar
Pico” de enero de 2019 a abril de 2020.

Las mediciones basales de ClI' y Na* se obtuvie-
ron durante las primeras cinco horas de ingreso a la
UTIP. Posteriormente se tomaron controles durante
las siguientes 72 horas. Se incluyeron a pacientes con
niveles de sodio > 145 mEq/L (hipernatremia) y de cloro
> 110 mEq/L (hipercloremia) a las 24, 48 o 72 horas.
Se excluyeron pacientes con edad menor a un mes o
mayores de 18 afios, con lesién renal aguda al ingreso
y pacientes con cetoacidosis diabética.

Definicion de variables. Los pacientes se agruparon
de acuerdo con su diagnéstico en: sepsis, enfermedades
respiratorias (incluyendo el sindrome de dificultad respi-
ratoria), neurolbgicas (estado epiléptico, traumatismo de
craneo y encefalopatia hipdxico-isquémica) y quirtrgicas
(cualquier cirugia con necesidad de cuidado intensivo). El
riesgo de mortalidad pediatrica fue determinado al ingre-
so a la UTIP por PRISM (Pediatric Risk of Mortality) I11.

El porcentaje de sobrecarga de liquidos se calculd
de la siguiente manera: ([ingresos de liquidos totales de
UTIP-egresos totales de UTIP]/el peso en kg al ingreso
ala UTIP) X 100; considerandose sobrecarga de liquidos
cuando hubo > 10% positivo en el balance de liquidos.

Acidosis metabdlica por un pH < 7.35 y bicarbonato
<23 mmol/L, y/o un déficit de base > 5 mEq/L. La lesién
renal aguda (LRA) y el grado de LRA fueron definidos
de acuerdo con los criterios pedidtricos de la Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), tomando
en cuenta los niveles séricos basales de creatinina, la
edad y el gasto urinario.'*

La mortalidad registrada fue la que ocurri6 durante
la hospitalizacién en la UTIP.

Se calculé un tamaro de muestra con 255 pacientes,
considerando una incidencia de alteraciones electroli-
ticas en 21%, un alfa de 0.05 y una precisién de 0.05.

Andlisis estadistico. Las variables categéricas se
resumieron en porcentajes; la comparacién entre gru-
pos fue con la prueba y? de Pearson. Para variables
continuas sin distribucién normal se calculé mediana y
rango intercuartilico (RIC), contrastando entre grupos
con la prueba U de Mann-Whitney. Se crearon variables
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“dummy” en las variables numéricas y categdricas para
realizar un andlisis bivariado, estimando Odds Ratio
(OR) con sus intervalos de confianza a 95% (IC 95%),
posteriormente se llev6 a cabo andlisis multivariado
tipo regresion logistica.

Para los andlisis se utilizaron los paquetes es-
tadisticos IBM SPSS para Windows, versiéon 25.0, y
GraphPad Prism 9.0 para Windows.

Aspectos éticos. E1 Comité de Etica en Investigacién
del HPS aprobd el trabajo de investigacion. Los tutores
de los pacientes firmaron el consentimiento informado
para ingresar al estudio.

RESULTADOS

De 261 pacientes ingresados, 241 cumplieron los
criterios de inclusién. Durante las 72 horas de hospi-
talizacion en la UTIP, la incidencia de hipercloremia
e hipernatremia fue de 12.4% (n = 30) y de 18.6% (n =
45), respectivamente. La frecuencia de LRA en el grupo
de hipercloremia fue de 46.6% (n = 14) y en el grupo
de hipernatremia de 57.8% (n = 26). La mortalidad en
pacientes con hipercloremia fue de 33.3% (n = 10), que
fue similar en porcentaje al del grupo de hipernatremia
(n =15, 33.3%) (Figura 1).

Factores asociados a LRA

Enla Tabla 1y Figura 2 se muestra que, al comparar
las medianas de los niveles de cloro en pacientes que
desarrollaron (105 mEq/L) y no desarrollaron LRA (103
mEq/L), no hubo diferencias (p = 0.67); esto mismo
se observd con los niveles de sodio, 142 mEq/L y 140
mEq/L, respectivamente (p = 0.051).

En la Tabla I también se muestran las variables
que se asociaron con LRA, como la hipernatremia (OR
3.1; IC 95% 1.6-6.0, p = 0.001), haber recibido uno o
mas bolos de solucién salina al 0.9% (OR 3.0; 1C95%:
1.5-6.0, p=0.011), la sobrecarga de liquidos > 10% (OR
2.2;1C95% 1.2 a 3.8, p = 0.004) y cuando los pacientes
tuvieron puntaje PRISM III > 9 (OR 1.9; 1C95% 1.1-3.2,
p =0.024). Pero el estado de hipercloremia no se asocid
con LRA (OR 1.7; IC 95% 0.7-3.6, p = 0.18).

Mientras que pacientes con enfermedades neurolé-
gicas (OR 0.45,IC 95% 0.2-0.9, p = 0.025) o quirurgicas
(OR 0.5, IC 95% 0.3-0.9, p = 0.024) fueron factores
protectores.

Enla Tabla 2 presentamos el analisis de regresion
logistica, observando que la hipernatremia fue el tinico
factor de riesgo que se asocié a LRA (OR 2.7; IC 95%
1.3-5.7, p = 0.006).
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Figura 1: Incidencia de hipercloremia e hipernatremia en pacientes
en estado critico y su relacion con lesion renal aguda y mortalidad.
UTIP = unidad de terapia intensiva pediatrica. LRA = lesién renal
aguda.

Factores asociados a mortalidad

En la Tabla 3 se presentan las variables que se estu-
diaron relacionadas con la mortalidad. En cuanto a
los electrolitos, se observ que, en comparacién con los
supervivientes, los pacientes fallecidos tuvieron niveles
mas altos tanto de cloro (mediana 105 mEq/L vs 102
mEq/L, p = 0.025) como de sodio (143 mEq/L vs 140
mEq/L, p=0.002). Asimismo, la hipernatremia (OR 4.6;
IC 95% 2.1-10.2, p < 0.001) e hipercloremia (OR 3.9;
IC 95% 1.6-9.2, p = 0.001) se asociaron a mortalidad.

Otras variables que se asociaron con la mortalidad
hospitalaria (Tabla 3) fueron presencia de LRA (OR 6.5;
IC 95% 3.0-14.1, p < 0.001) y puntaje de PRISM III >
9 (OR 4.2; IC 95% 2-9.2, p < 0.001). En contraste, ser
paciente quirurgico se identific6 como factor protector
(OR 0.2; IC 95% 0.08-0.7, p = 0.009).

Por ultimo, en el anélisis de regresion logistica (7a-
bla 4), las variables que se mantuvieron como de riesgo
fueron: puntaje PRISM > 9 (OR 3.1; IC 95% 1.3-7.1, p
=0.008) y la LRA (OR 3.7, IC 95%: 1.6-8.5, p = 0.002).
Sin embargo, la hipernatremia e hipercloremia no se
asociaron con la mortalidad.

DISCUSION

La hipercloremia e hipernatremia son trastornos
electroliticos frecuentes en las unidades de cuida-
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Tabla 1: Comparacion de variables entre pacientes que desarrollaron
y no desarrollaron lesion renal aguda (LRA).

Sin LRA

Variable N =155 = OR (IC 95%)
Edad, (meses) mediana (RIC) 26 (6-144) 12 (4-87) — 0.12
Sexo, n (%) 0.75 (0.42-1.2) 0.30

Masculino 104 (67.1) 52 (60.5) — —

Femenino 51 (32.9) 34 (39.5) — —
Peso [kg], mediana (RIC) 12 (6.7-45) 10 (5-25) — 0.04*
Diagnéstico, n (%)

Sepsis 38 (24.5) 29 (33.7) 5(0.8-2.7) 0.12

Respiratorio 54 (34.8) 26 (30.2) 0. 81 (0.46-1.4) 0.46

Neuroldgico 41 (26.5) 12 (14.0) 4(0.2-0.9) 0.02"

Quirdrgico 54 (34.8) 18 (20.9) (0 3-0.9) 0.02"
PRISM IlI, mediana (RIC) 5 (2-10) 8 (5.0-12.0) 0.003*
PRISM >9, n (%) 46 (29.7) 38 (44.2) 19 (1.1-3.2) 0.02"
CImEqg/L, mediana RIC 103 (100-105) 105 (100-107) — 0.67
Hipercloremia, n (%) 16 (10.3) 14 (16.3) 1.7 (0.7-3.6) 0.18
Na* mEg/L, mediana RIC 140 (137-142) 140 (139-147) — 0.05
Hipernatremia, n (%) 19 (12.3) 26 (30.2) 3.1(1.6-6.0) 0.001"
Bolo(s) de SS 0.9%, n (%) 90 (58.1) 64 (74.4) 3.0 (1.5-6.0) 0.011"
SCL >10%, n (%) 52 (33.5) 45 (52.3) 22(1.2-3.7) 0.004
Dias ventilacion mecanica, media + DT 8.8+119 10.4+12.3 — 0.31
Ventilacion mecénica > 6 dias, n (%) 66 (42.6) 42 (42.8) 1.2(0.7-2.1) 0.35
Acidosis metabolica, n (%) 11(7.1) 6 (7.0) 0.9 (0.3-2.7) 0.97

OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo de confianza a 95%. RIC = rango intercuartilico.
PRISM = riesgo de mortalidad pediatrica. SS = solucion salina. SCL = sobrecarga de liquidos. DT = desviacion tipica.
*y2 de Pearson. * U de Mann Whitney.

A) B) Q) D)
200 200 150 200
0671 0.0519 0.0252 0.0029
150 150—
100
- N = ) = N
< = = v
‘2 100+ = g £ 100
; + +
S 2 S g
50
50 50—
0- 0- 0—
Sin LRA LRA Sin LRA LRA Supervivencia Mortalidad Supervivencia Mortalidad

Figura 2: Comparacion de niveles séricos de cloro (CI) y sodio (Na*) en pacientes con y sin lesion renal aguda, asi como entre pacien-
tes que sobrevivieron y que fallecieron.
LRA = lesion renal aguda.
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Tabla 2: Modelo de regresion logistica para identificar dos intensivos pedidtricos y de adultos.!>!5 Esto
factores asociados a lesion renal aguda. fue corroborado en nuestro estudio, pero ademas
observamos en nifios en estado critico durante las
Variable OR IC 95% P primeras 72 horas de hospitalizacién en la UTIP que
la hipercloremia e hipernatremia fueron factores de

Pacientes con 0.4 0.2-1.0 0.05 riesgo independientes para desarrollar LRA.
padecimiento neuroldgico En la poblacién pediatrica la informacién de este
Pacientes con 0.7 0.4-15 0.43 problema no es tan extensa como en la poblacion adul-
padecimiento quirdrgico ta.2>15 En un estudio realizado por Martinez y cols.
PRISM >9 13 0725 037 reportaron una incidencia de hipercloremia de 8.6%
Hipernatremia (Na* 27 1357 0.006 y de hipernatremia de 16% en una muestra de 250

> 145 mEq/L)

pacientes ingresados a una unidad de cuidados inten-

S:I|i?1§)0d92 /solumon 16 0831 0.12 sivos pedidtricos, ademaés, cuando se presentaban estas
v alteraciones, observaron una asociacién estadistica

Sobrecarga de 0.6 0.3-1.2 0.14 ., . , ., .,

liquidos > 5% entre cirugia cardiaca o patologia quirdrgica, lesion

renal aguda y necesidad de tratamiento con técnicas
PRISM = riesgo de mortalidad pediatrica. OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo de depuracion renal en nm‘?s con hipernatremia, SI.n
de confianza a 95%. embargo, no observaron un incremento en la mortali-
dad.’ Estos datos son consistentes con los resultados

Tabla 3: Comparacion de variables entre pacientes que sobrevivieron y fallecieron.

Sobrevivientes Fallecidos

Variable N =207 N =34 OR (IC 95%)
Edad, (meses), mediana (RIC) 24 (5-132) 12 (6-63) — 0.41
Sexo, n (%) 0.43

Masculino 136 (65.7) 20 (58.8) 0.7 (0.3-1.5)

Femenino 71 (34.3) 14 (41.2) —
Peso en kg, mediana (RIC) 11.6 (6.1-40) 8.0 (4.6-22.5) — 0.06
Diagnostico

Sepsis 55 (26.6) 12 (35.3) 5(0.70-3.2) 0.29

Respiratorio 68 (32.9) 12 (35.3) 1.1 (0.52-3.3) 0.78

Neurolégico 47 (22.7) 6 (17.6) 8(0.28-1.8) 0.51

Quirdrgico 71(34.3) 4(11.8) 2 (0.08-0.7) 0.009"
PRISM I, mediana (RIC) 6 (2-11) 10 (7.0-14) 0.001*
PRISM>9, n (%) 62 (29.9) 22 (64.7) 4.2 (2.0-9.2) <0.001"
CI mEg/L, mediana (RIC) 102 (100-105) 105 (100-114) — 0.02*
Hipercloremia, n (%) 20(9.7) 10 (29.4) 3.9(1.6-9.2) 0.001"
Na* mEg/L, mediana (RIC) 140 (137-143) 143 (140-155) — 0.002*
Hipernatremia, n (%) 30 (14.5) 15 (44.1) 6 (2.1-10.2) <0.001"
Bolo(s) de SS 0.9%, n (%) 133 (64.3) 21 (61.8) 9(0.42-1.9) 0.78
SCL>10, n (%) 137 (66.2) 25 (73.5) 1.4 (0.63-2.8) 0.38
Acidosis metabolica, n (%) 15(7.2) 2(5.9) 8(0.17-3.6) 0.77
Dias de ventilacién mecanica mediana (RIC) 4 (1-10) 12 (7-24) — <0.001*
Ventilacion mecénica > 6 dias, n (%) 179 (86.9) 34(97.1) 5.1 (0.67-39.0) 0.08
LRA, n (%) 41 (19.8) 21(61.8) 6.5 (3.0-14.1) <0.001"

OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo de confianza a 95%. RIC = rango intercuartilico. PRISM = riesgo de mortalidad pediatrica. SS = solucion salina. SCL = sobre-
carga de liquidos. LRA = lesion renal aguda.
* 42 de Pearson, * U de Mann Whitney.
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de nuestro estudio, tanto para la LRA (Tabla 2) como
para la mortalidad (7abla 4).

Hay estudios que han asociado a la hipercloremia
con la mortalidad.'® Neyra y cols. en una cohorte retros-
pectiva de 615 pacientes adultos sépticos con hiperclo-
remia (Cl" > 100 mEq/L) observaron una mortalidad de
23.9%,7 al igual que en el estudio de Barhight y cols.
con una cohorte semejante de 1,935 pacientes pediatri-
cos con niveles séricos de cloro>5 mEq/L por encima de
valores normales, encontraron una mortalidad de 40%.2
En nuestro estudio, al realizar el an4lisis bivariado, la
hipercloremia mostrd incremento cerca de tres veces
mas en el riesgo de fallecer (Tabla 3).

En el caso de la hipernatremia, Donoghue y cols. en
una cohorte retrospectiva de 3,317 pacientes adultos
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos,
los pacientes con niveles Na* > 150 mEq/L tuvieron
una mortalidad del 33.5%, muy superior al 7.7% en
pacientes con normonatremia.!® Esto es similar a lo
que observamos en este estudio, ya que los nifos con
cifras > 145 mEq/L, la mortalidad fue de 44.1%, en
comparacién al 14.5% de quienes sobrevivieron (Tabla
3). En este punto, vale la pena sefialar que la reanima-
ci6n hidrica con solucién salina al 0.9% es ligeramente
hipernatrémica (154 mEq/L), pero muy hiperclorémica
(154 mEq/L), y se ha observado que cargas de esta solu-
cién predisponen a hipercloremia e hipernatremia. 820

La principal fortaleza de este estudio fue su carac-
ter prospectivo en la evaluacién de la hipercloremia
e hipernatremia, que asegurd la confiabilidad del
fenémeno, asi como la ausencia de pérdidas en el segui-
miento. Las limitaciones mas importantes son que muy
probablemente los resultados no puedan extrapolarse

Tabla 4: Modelo de regresion logistica para
identificar factores asociados a la mortalidad.

Variable (O] IC 95% p
Pacientes con 0.3 0.1-1.0 0.05
padecimiento quirdrgico

PRISM > 9 31 13-7.1 0.008
Hipercloremia 25 0.6-8.5 0.20
(CI> 110 mEq/L)

Hipernatremia 14 0.4-4.6 0.61
(Na* > 145 mEq/L)

Lesion renal aguda 37 1.6-8.5 0.002

PRISM = riesgo de mortalidad pediétrica. OR = Odds ratio. IC 95% = intervalo
de confianza a 95%.

a centros, al ser una muestra no probabilistica por
conveniencia. Pero también es necesario considerar que
hubo factores no evaluados. Adema4s, a pesar de que el
tamafo de la muestra fue calculado, consideramos que
fue reducido para ajustar mas apropiadamente con las
variables confusoras.

CONCLUSIONES

La incidencia de hipercloremia y de hipernatremia
en pacientes pedidtricos en estado critico durante las
primeras 72 horas de hospitalizacion fue elevada. La hi-
pernatremia se identific6 como un factor independiente
para el desarrollo de LRA, pero no para la mortalidad.
Se necesitan mas estudios para establecer el efecto de
las cargas o bolos de solucién salina en el desarrollo de
hipernatremia e hipercloremia.
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