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Resumen: 

La hiponatremia es la alteración electrolítica más frecuente en pacientes 

pediátricos hospitalizados. Se considera una entidad infra diagnosticada y con potenciales 

consecuencias graves, como la encefalopatía hiponatrémica. Esta alteración se produce 

por el uso de soluciones intravenosas hipotónicas que aportan gran cantidad de agua libre, 

así como por estímulos no osmóticos que desencadenan la secreción inadecuada de 

hormona antidiurética. Existe suficiente evidencia para recomendar el uso de soluciones 

isotónicas en régimen de mantenimiento, sin embargo, la mayoría de los estudios no 

incluyen regímenes diferentes, como puede ser la hiperhidratación en pacientes  

oncológicos pediátricos, que además de recibir un mayor aporte de volumen, su 

enfermedad así como los tratamientos constituyen en sí mismos estímulos para la secreción 

de hormona antidiurética. En este proyecto de investigación proponemos un estudio 

prospectivo observacional que evalúe la seguridad de la solución con tonicidad cercana a 

la plasmática implementada en el Hospital General de Alicante en 2014 en pacientes 

pediátricos oncológicos que reciben hiperhidratación asociada a distintas pautas de 

quimioterapia, mediante la recogida de variables clínicas y analíticas (en sangre y orina) 

antes y después de la hiperhidratación. Este estudio posee la aprobación de la Agencia 

Española del Medicamento y Productos Sanitarios y del Comité Ético de Investigación del 

HGUA, y se desarrollará durante un periodo de un año una vez obtenidos los permisos 

necesarios.  

Palabras clave: hiponatremia, hiperhidratación, quimioterapia, pediatría, fluidoterapia 
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Summary 

Hyponatremia is the most frequent electrolytic imbalance in hospitalized pediatric 

patients. It is an underdiagnosed disease and it has potential severe consequences as acute 

hyponatremic encephalopathy. This electrolytic alteration is produced by the use of 

hypotonic maintenance fluids, which provide an electrolytic free water intake, and the 

increase of antidiuretic hormone secretion by non-osmotic stimulus. There is enough 

scientific evidence for recommending the use of isotonic fluid therapy in maintenance 

requirement. However, these studies do not include another modality of fluid 

administration, as hyperhydratation in pediatric oncologic patients that receive a higher 

volume intake and also have non-osmotic stimulus like the disease and also chemotherapy. 

In this investigation project, we propose a prospective observational study for evaluating 

the security of the near plasmatic tonicity solution created in 2014 in General University 

Hospital of Alicante in pediatric oncological patients who receive hyperhydratation 

associated with chemotherapy, through collecting clinical and laboratory (blood and urine) 

variables before and after hyperhydratation. This study has the approbation from the 

Spanish Agency of Medicines and Medical Devices and the Hospital Ethics Committee, and 

it will be developed over a one year period, once we have all the legal requirements for the 

study.  

Keywords: hyponatremia, hyperhydratation, chemotherapy, pediatrics, fluids 
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1. Introducción 

La hiponatremia, definida como la concentración plasmática de sodio inferior a 135 

mEq/L, es la alteración electrolítica más frecuente en pacientes pediátricos hospitalizados.
1
 

Se considera una alteración infra diagnosticada, con consecuencias graves y potencialmente 

prevenibles. Los pacientes pediátricos son más susceptibles que los adultos de desarrollar 

su complicación más grave, la encefalopatía hiponatrémica aguda, debido a que no se 

requieren valores extremadamente bajos de natremia para su desarrollo y a un conjunto de 

diferencias físicas y fisiológicas, lo que puede suponer la muerte o discapacidad grave de 

niños previamente sanos durante la hospitalización. Además, son numerosos los trabajos en 

población adulta que advierten que la hiponatremia considerada leve o asintomática, de 

forma mantenida, puede conllevar un peor pronóstico neurológico y enlentecer la 

recuperación de los pacientes hospitalizados.
2
 

La hiponatremia intrahospitalaria se asocia a dos factores de riesgo principales, el 

aumento de la secreción de hormona antidiurética (ADH) por estímulos no osmóticos, y el  

aporte de agua libre derivado de la administración de sueros con baja tonicidad. 

Se calcula que un 25% de los niños hospitalizados presentan elevada la ADH por 

estímulos no osmóticos. Estas situaciones corresponden con algunas enfermedades 

(tumores del sistema nervioso central (SNC), traumatismos craneoencefálicos (TCE), 

cáncer, infecciones del SNC, pulmonares, enfermedades metabólico-endocrinas…), 

procedimientos quirúrgicos, tratamientos farmacológicos (opiáceos, carbamacepina, 

ciclofosfamida, litio, tetraciclinas…) y ventilación con presión positiva,  así como dolor, 

estrés, ansiedad, fiebre, hipoxia, hipoglucemia, náuseas y vómitos. No es de extrañar, por 
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tanto, que varios factores aparezcan de forma simultánea en el niño hospitalizado, tanto por 

la enfermedad de base, sus síntomas y su tratamiento.   

El otro factor determinante y sobre el que es posible actuar es el aporte de agua libre 

intravenosa en forma de solución hipotónica de mantenimiento. Fueron Holliday y Segar en 

1957 los que sentaron las bases de la fluidoterapia, ajustando la cantidad en relación a la 

composición de leche materna y el gasto energético de niños sanos.
3
 Su aplicación ha 

conllevado la utilización de soluciones glucosalinas hipotónicas en pacientes ingresados, 

las cuales presentan una concentración de sodio de tres a cinco veces menor que la 

plasmática, por lo que proporcionan un considerable aporte de agua libre al organismo. En 

las situaciones clínicas en las que se produce una retención hídrica por secreción 

inadecuada de ADH, el aporte de agua libre incrementa el riesgo de hiponatremia. 

La controversia respecto al uso de estas soluciones comienza en 2003 con Moritz y 

Ayús
4
, al poner de manifiesto la alta prevalencia de hiponatremia iatrogénica, y recomendar 

el uso de sueros isotónicos. Existen numerosos ensayos clínicos y revisiones hasta la fecha, 

en los que se pone de manifiesto la mayor seguridad de soluciones isotónicas frente a 

hipotónicas en relación a la hiponatremia hospitalaria.
5,6,7

 En estos estudios se describe que 

las soluciones isotónicas no incrementan el riesgo de efectos secundarios en relación a 

disnatremias, hipertensión, sobrecarga de volumen e hipercloremias.
8
 Otros estudios se 

plantean si es más influyente la cantidad de volumen infundido o el tipo de suero, 

observándose en algunos que el riesgo de hiponatremia disminuye al administrar suero 

isotónico pero no al restringir el volumen administrado.
9  

No obstante, existe actualmente 

un debate sobre si los aportes estimados en niños sanos en reposo calculados por Holliday y 

Segar son excesivos en niños enfermos hospitalizados.
10
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La alarma por el aumento de casos de hiponatremia y su potencial prevención hizo 

que la Agencia Nacional para la Seguridad del Paciente del Sistema Nacional de Salud de 

Reino Unido (NHS)
11

, y la Sociedad Pediátrica Canadiense
12 

 recomienden la utilización de 

sueros con tonicidad cercana a la plasmática en la mayoría de pacientes pediátricos con 

enfermedad aguda. A principios del año 2014, la Sociedad Española de Anestesiología y 

Reanimación
13

 recomendó la utilización de soluciones isotónicas en la sueroterapia de 

mantenimiento perioperatoria en el paciente pediátrico mayor de un mes. 

Sin embargo, a la vez que existe una mayor evidencia a favor del uso de soluciones 

isotónicas como mantenimiento en el niño hospitalizado, se ha planteado si el aporte debe 

realizarse con soluciones balanceadas o no. Se entiende por solución balanceada aquella 

con unas concentraciones de iones más cercanas a las fisiológicas con el objetivo de 

minimizar las perturbaciones en el medio extracelular cuando se administran grandes 

cantidades. Dicho interés recae en el riesgo de acidosis hiperclorémica dilucional derivado 

de la utilización de grandes cantidades de soluciones salinas isotónicas
14

,  sin embargo los 

estudios demuestran que se trata de un efecto adverso moderado y transitorio (24-48 horas) 

con poca repercusión en la coagulación, función renal o aparato gastrointestinal. Este efecto 

no se ha documentado cuando se emplean soluciones isotónicas a necesidades basales.  

Muchos de estos estudios comentados anteriormente hacen referencia a ensayos 

controlados con pacientes seleccionados en áreas de cirugía, cuidados intensivos o 

hospitalización con fluidos en régimen de mantenimiento de sus necesidades basales 

calculadas con la fórmula de Holliday y Segar. Por tanto, se desconoce la seguridad del uso 

de soluciones en mayores cantidades de volumen, como es el caso de pacientes pediátricos 
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oncológicos en tratamiento con quimioterapia que reciben fluidos en régimen de 

hiperhidratación.  

Muchos de estos pacientes presentan SiADH
15

 por estímulos desencadenados por 

enfermedad de base (fiebre, infecciones respiratorias y del SNC), por la medicación 

antitumoral, puesto que muchos fármacos anticancerígenos tienen descrito entre sus efectos 

adversos el SiADH, aún con rara frecuencia
16

, o por los efectos secundarios de la misma 

(nauseas, vómitos), además de numerosos estados perioperatorios (colocación de catéter 

central, sedación para procedimientos, etc.). Por otro lado, el régimen de hiperhidratación 

que acompaña a algunos fármacos quimioterápicos requiere infundir volúmenes 

intravenosos por encima de las necesidades basales (hasta 3L/m
2
) durante varias horas, con 

el objetivo de aumentar la diuresis y disminuir el riesgo de toxicidad de dichos fármacos.
17

 

Por tanto, el riesgo de alteraciones electrolíticas y sobrecarga hídrica puede ser mayor que 

en otras poblaciones. 

Tradicionalmente, pese a un mayor riesgo de presentar SiADH, en las unidades de 

Oncología Pediátrica la hiperhidratación se ha realizado con soluciones hipotónicas que 

aportan gran cantidad de agua libre (soluciones glucosadas con concentraciones de sodio de 

33, 55 y 77 mEq). Existen pocos estudios que muestran las consecuencias y los eventos 

hiponatrémicos en este grupo de pacientes.
18

 Por este motivo, se puede plantear un cambio 

en la composición de la solución con la cual realizar la hiperhidratación en pacientes 

oncológicos pediátricos.  

Desde Junio de 2014, se ha instaurado en el Servicio de Pediatría del Hospital 

General Universitario de Alicante (HGUA) un nuevo protocolo de fluidoterapia con el 
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objetivo de minimizar el riesgo de hiponatremia iatrogénica. Esta nueva pauta posee una 

tonicidad más cercana a la plasmática que las soluciones glucosalinas clásicas. Desde la 

aplicación del protocolo, no se ha observado ningún efecto adverso según estudios 

preliminares en las distintas secciones del Servicio de Pediatría cuando se utiliza en 

régimen de necesidades basales del paciente.
19

  

En base a todo lo expuesto, en el presente estudio nos proponemos documentar la 

seguridad de la nueva solución en pacientes oncológicos pediátricos en régimen de 

hiperhidratación.   

2. Objetivos 

2.1 Objetivo general 

Determinar la aparición de efectos adversos en pacientes pediátricos oncológicos 

que reciben hiperhidratación con solución intravenosa con tonicidad cercana a la plasmática 

durante administración de quimioterapia.  

2.2 Objetivos específicos 

- Determinar la aparición de alteraciones electrolíticas. 

- Describir la aparición de manifestaciones y signos de sobrecarga hídrica. 

- Describir los parámetros de función renal. 

- Describir la aparición de natriuresis.  



10 
 

3. Población y método 

3.1 Búsqueda bibliográfica 

En junio de 2015 se realizó una revisión bibliográfica para conocer la evidencia 

disponible a cerca de las distintas soluciones de fluidoterapia intravenosa y su posible 

relación con disnatremias y otros efectos adversos. Las bases biomédicas consultadas 

fueron: PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane Plus y Scopus. 

En total, se seleccionaron 52 trabajos, siendo la mitad editoriales, revisiones del 

tema y artículos de opinión. De los estudios restantes, destacan una revisión de la Cochrane 

y dos metanálisis que recogen los ensayos clínicos más relevantes. 

3.2 Diseño 

Estudio prospectivo observacional en el que se realice el seguimiento de la nueva 

solución en pacientes en régimen de hiperhidratación, y se describa la aparición de alguno 

de los posibles efectos adversos recogido en las variables resultado. El estudio se llevará  a 

cabo en el HGUA a lo largo de 12 meses, una vez obtenidas todas las aprobaciones 

necesarias. 

La nueva solución de sueroterapia, denominada Solución E, está compuesta por 500 

ml de SGS 1/3 (Glucosa 5% en Cloruro de Sodio 0,33% Baxter®) más 10 ml de Cloruro 

Sódico al 20%, y aporta 49,0 g/L de glucosa, 125 mEq/L de sodio y tiene una osmolaridad 

de 520,22 mOsm/L. La composición se elabora en la planta de hospitalización por el 

personal de enfermería.  

 



11 
 

3.3 Población 

  Se incluirán pacientes entre 6 meses y 16 años atendidos en el área de Oncología 

pediátrica, que ingresen de forma programada para recibir tratamiento quimioterápico que 

requiera hiperhidratación durante al menos 12 horas.  

Se entiende como hiperhidratación la administración de fluidos por encima del 

doble de las necesidades basales durante un tiempo determinado. Los fármacos 

quimioterápicos que actualmente requieren pauta de hiperhidratación son ciclofosfamida a 

altas dosis (mayores de 1000mg/m
2
), cisplatino, ifosfamida y citarabina 

independientemente de la dosis.  

        3.3.1. Criterios de exclusión 

Se excluirán del estudio a pacientes que excedan los límites de edad, los que reciban 

hiperhidratación durante menos de 12 horas o ésta  tenga que interrumpirse y aquellos cuya 

natremia basal esté por debajo de 135 mEq/L o por encima de 145 mEq/L. Tampoco se 

incluirán a aquellos pacientes que presenten otros trastornos electrolíticos o tengan 

deteriorada la capacidad homeostática por enfermedades como diabetes insípida o 

cetoacidosis diabética, enfermedad renal con diálisis, enfermedades que causan una 

excesiva pérdida de sodio (enfermedad de Addison, hiperplasia adrenal congénita) o 

enfermedad hepática severa.  

3.4 Definiciones operacionales 

- Hiponatremia: concentración plasmática de sodio por debajo de 135 mEq/L o mmol/L. 

Se puede clasificar en hiponatremia leve (135-130 mEq/L), moderada (130-120 mEq/L) o 

grave (<120 mEq/L). 
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- Encefalopatía hiponatrémica: Complicación grave de la hiponatremia que se manifiesta 

con cefalea, desorientación, irritabilidad, convulsiones, signos focales neurológicos, 

alteración del nivel de conciencia, reflejos tendinosos disminuidos y parada respiratoria.  

- SiADH: liberación de hormona antidiurética por estímulos no osmóticos que provoca una 

retención de agua mediante la producción de orinas muy concentradas y da lugar a la 

expansión de volumen y dilución de la sangre, produce por tanto hiponatremias 

euvolémicas. Cursa con [Na
+
]p<135 mEq/L, Osmp<275 mOsm/kg, Osmu>100 mOsm/kg, 

[Na
+
]u>40 mEq/L en condiciones de aporte suficiente de sodio. 

- Osmolaridad: número de osmoles de soluto por cada litro de solución. La osmolaridad 

del plasma es 290 mOsm/L. 

- Tonicidad: la tonicidad hace referencia a la suma de concentraciones de solutos que 

tienen la capacidad de ejercer una fuerza osmótica a través de la membrana semipermeable 

para igualar las presiones a ambos lados de dicha membrana. Una solución puede tener una 

osmolaridad y tonicidad diferentes, por ejemplo, 0’9% de cloruro sódico (NaCl) + 5% 

glucosado es una solución hiperosmótica respecto al plasma pero isotónica respecto a la 

membrana, ya que la glucosa es un soluto que la atraviesa rápidamente.  

- Solución hipotónica: aquella cuya tonicidad es menor que la membrana plasmática y 

puede provocar la entrada de agua al interior de la célula. Los sueros hipotónicos más 

utilizados son 0’18% NaCl, 0’45% NaCl, y 5% glucosado. 

- Solución isotónica: aquella que tiene la misma tonicidad que la membrana plasmática y 

por tanto produce una expansión de volumen plasmático sin ejercer fuerzas osmóticas. Los 
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más utilizados son 0’9% NaCl, 0’9% NaCL + 5% glucosado, y solución Hartmann, entre 

otros.   

3.5 Aspectos éticos, legales y fuentes de información clínica 

  La investigación clínica en pediatría difiere de la investigación con otros grupos de 

edad, entre otros aspecto, por las características fisiológicas diferenciales de los niños, 

condicionadas principalmente por la existencia del crecimiento y la madurez de los 

órganos.
20

 Por este motivo, es un colectivo considerado más vulnerable y que puede 

resultar perjudicado por los riesgos de los nuevos tratamientos, y por tanto, históricamente 

ha sido excluido de los ensayos clínicos. Esto origina una situación paradójica, ya que a 

menudo los medicamentos que van a utilizar los niños no se han ensayado con ellos, y en 

consecuencia se desconocen los riesgos en esta población. 

Los ensayos clínicos con medicamentos vienen regulados por el Real Decreto 

1090/2015 
21

, que enmarca un conjunto de acciones encaminadas a promover el uso seguro 

y eficaz de medicamentos en las personas, incluyendo a aquellas en edad pediátrica, 

aceptando así la investigación clínica en niños por considerarlos una población específica, 

con enfermedades propias de la edad teniendo en cuenta los criterios de beneficio, riesgo y 

el grado de vulnerabilidad. 

El estudio propuesto cumple con unas normas éticas, de acuerdo a la Declaración de 

Helsinki (Principios éticos para la investigación médica en humanos (64ª Asamblea 

General de la Asociación Médica Mundial, Fortaleza, Brasil, Octubre de 2013)), así como 

con las normas de Buena práctica clínica (BPC).  
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De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se 

publican las directrices sobre estudios posautorización de tipo observacional para 

medicamentos de uso humano, la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS) ha clasificado este estudio como Estudio Posautorización de 

Seguimiento Prospectivo (EPA-SP). 

Una vez obtenida dicha resolución, el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) 

es el encargado de comprobar que el proyecto cumple con todos los requisitos 

metodológicos, garantiza el respeto a los principios éticos básicos y a los Derechos 

Humanos, y se ajusta a la legalidad vigente. En este caso, el CEIC del HGUA ha revisado 

toda la documentación, habiéndose obtenido por escrito un dictamen favorable. 

En estos momentos, este estudio está pendiente de solicitar la aprobación por parte 

de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarias (DCFPS) de la Comunidad 

Valenciana. Del mismo modo, el promotor del estudio deberá poner en conocimiento y 

remitir la documentación oportuna a la sección de menores de la Fiscalía.  

Una vez obtenidas todas las aprobaciones necesarias por los organismos 

competentes, se entregará una hoja de información a los familiares junto al consentimiento 

informado, así como un consentimiento informado adaptado para facilitar la compresión 

del menor. Tal como aparece en el artículo 4: Consentimiento Informado, y el artículo 5: 

Ensayos clínicos con menores, del RD 1090/2015, el consentimiento informado debe ir 

firmado por uno de los padres con la aprobación expresa del otro. Igualmente, cuando el 

menor tenga 12 años o más, deberá dar su asentimiento para participar, y recibirá la 
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información sobre el estudio, sus riesgos y sus beneficios adaptada a su capacidad de 

entendimiento.  

Cuando el consentimiento informado sea entregado, se realizará un registro 

anonimizado de los pacientes incluidos en el estudio. Se ha diseñado una hoja de 

codificación de datos, mediante la cual a cada paciente se le otorga un código compuesto 

por cuatro dígitos. Los dos primeros corresponden al centro de recogida, en este caso el 

HGUA tendrá los dígitos 01. Los dos siguientes pertenecen al orden numérico de estudio 

del paciente. Gracias a este proceso de anonimización sólo el investigador autorizado tiene 

acceso al número de historia clínica del paciente.  

Los datos se recogen mediante la historia clínica de los pacientes que ingresan de 

manera programada. Se ha diseñado una plantilla para facilitar la recogida de los datos, en 

la que se integran todas las variables del estudio.  En dicho cuestionario no figura ningún 

dato personal del paciente, sólo el código previamente otorgado. Los procedimientos de 

confidencialidad se ajustarán a lo establecido en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre, de protección de datos de carácter personal.  

La extracción de la muestra sanguínea se obtiene del catéter venoso central del que 

son portadores, por lo que ninguna acción invasiva es realizada sobre los menores. Esto se 

realiza antes y después de la hiperhidratación para posteriormente analizar los resultados. 

La diuresis se determina mediante la recogida de la orina o el peso del pañal hasta finalizar 

la infusión de volumen.  
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3.6 Clasificación de variables 

3.6.1 Variable principal o variable resultado 

La variable principal es la determinación de posibles efectos adversos (parámetros 

clínicos y analíticos) mediante exploración física, recogida de orina y extracción de sangre 

de catéter venoso central de los pacientes al ingreso y después de la hiperhidratación (12-15 

horas):  

-   Parámetros de laboratorio:  

· Determinación plasmática: sodio, potasio, cloro (mEq/L), glucosa, creatinina y urea 

(mg/dL), filtrado glomerular (mL/min/m
2
), osmolaridad plasmática calculada, pH, y 

bicarbonato (mEq/L). 

· Determinación en orina: sodio, potasio, cloro (mEq/L), osmolaridad en orina (mOsm/L).  

-  Parámetros clínicos: presión arterial sistólica y diastólica (mmHg), relación de presión 

arterial sistólica y diastólica respecto al percentil 50 para la edad y talla del paciente, 

frecuencia cardíaca (lpm), diuresis (mL/kg/h) y signos de sobrecarga hídrica (edemas, 

estertores). 

-  ¿Se tuvo que sustituir o interrumpir la hiperhidratación por algún efecto adverso? ¿Por 

qué motivo?  

3.6.2 Variables explicativas 

-   Relativas al paciente: edad (años), sexo, peso y talla, superficie corporal calculada, raza. 
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- Relativas a la enfermedad: enfermedades previas, diagnóstico actual, pauta de 

quimioterapia actual y fase, situaciones que favorezcan la secreción inadecuada de ADH. 

-   Relativas a la sueroterapia:  

- Cantidad total indicada (mL) 

- Tiempo de administración (h) 

- ¿Se administró ClK? ¿En qué cantidad (mEq)? 

- ¿Recibió previamente expansión de volumen? ¿Qué cantidad en mL/Kg y con qué 

solución? 

- ¿Se administró medicación intravenosa? ¿Con qué solución se diluía y qué cantidad 

recibió (mL/día)? ¿En qué momento? 

- ¿Se administraron diuréticos? ¿Cuál y qué dosis? 

- ¿Se indicó dieta absoluta? ¿Por qué y cuánto tiempo?  

- ¿Se tuvo que interrumpir la hiperhidratación? ¿Por qué motivo? 

 

3.7 Cálculo del tamaño muestral 

El cálculo del tamaño muestral se ha realizado en base a la siguiente fórmula, donde 

“i” es la precisión (se acepta un error del 5%) y “p” la proporción de efectos adversos que 

se espera encontrar. En base a la bibliografía revisada y a la experiencia con la nueva 

solución en diferentes secciones del Servicio de Pediatría, se asume como aceptable una 

proporción de efectos adversos del 5%. 

𝑛 =
1.962𝑝 × (1 − 𝑝)

𝑖2
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 De este modo, la “n” estimada tendría un valor de 73 pacientes.  Sin embargo, este 

valor teórico deberá adaptarse posteriormente a las condiciones reales del estudio, teniendo 

en cuenta el periodo de recogida de datos y el número de pacientes pediátricos oncológicos 

que ingresan de forma programada en nuestro medio.  

3.8 Procedimiento estadístico 

Una vez finalizado el período de recogida de datos, se realizará un análisis 

estadístico descriptivo con el programa SPSS versión 22.0 (IBM SPSS, Armonk, NY).  En 

el caso de las variables categóricas, se calculará la distribución de frecuencias, y para las 

variables continuas su aproximación a la distribución normal, valores máximos y mínimos, 

estadísticos de tendencia central y dispersión (medias, mediana y desviación típica).   

4.  Discusión 

 
La hiperhidratación es un proceso clínico realizado con frecuencia en el medio 

hospitalario pediátrico, sin embargo, no se han encontrado estudios clínicos que evalúen las 

distintas composiciones y seguridad de solución de hiperhidratación. En relación a la 

fluidoterapia de mantenimiento hay cada vez un mayor número de estudios, entre los que 

figuran ensayos clínicos y metanálisis, en los que las soluciones isotónicas muestran un 

mayor perfil de seguridad que las hipotónicas. Dado que los pacientes oncológicos que 

requieren régimen de hiperhidratación con soluciones hipotónicas tienen un mayor riesgo 

de presentar hiponatremia, resulta prioritario realizar estudios delimitados en este grupo de 

pacientes. Es llamativo que los distintos protocolos internacionales de quimioterapia no 

armonicen el tipo de solución administrada en las pautas de hiperhidratación. 
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Cuando en el Servicio de Pediatría del HGUA se produjo el cambio a la nueva 

solución en el año 2014, se realizó un estudio en pacientes no oncológicos que puso de 

manifiesto la ausencia de efectos adversos. En la Sección de Oncología Infantil, la 

experiencia clínica ha sido favorable, sin que se hayan evidenciado efectos adversos tras la 

administración de la solución en régimen de mantenimiento. Aunque a priori, los estudios 

desarrollados en población pediátrica en otros ámbitos (urgencias, UCIP y estados 

perioperatorios) las soluciones con tonicidad cercana a la plasmática muestran un mejor 

perfil de seguridad, no se pueden extrapolar directamente los datos a los pacientes 

oncológicos que reciben hiperhidratación, dado el mayor volumen de fluido administrado, 

la mayor carga renal de sodio, la asociación con otras medicaciones y las condiciones de 

una población especial como son los pacientes oncológicos, que constituyen un estímulo 

para la secreción de ADH. Además, tienen que estudiarse mejor la aparición de fenómenos 

escasamente conocidos como la desalinización
22 

y el síndrome isonatrémico
23

, descritos en 

pacientes que reciben altas cargas de volumen. 

La investigación sobre intervenciones terapéuticas y medicamentos en pediatría está 

sometida a una situación compleja. La propia OMS destaca que los niños no son adultos 

pequeños, si no que conforman una población única con diferencias fisiológicas y de 

desarrollo definidas con respecto a los adultos. Por este motivo, la OMS incentiva el 

desarrollo de iniciativas sobre medicamentos realizados a la medida de los niños.
24

 Pero a 

su vez, la naturaleza vulnerable de esta población hace que deba considerarse el balance 

entre los riesgos de la investigación con la necesidad de terapias válidas y seguras. Para 

ello, ha creado la ICTRP (Plataforma internacional de registros de ensayos clínicos), con el 
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objetivo de promover la conducción de ensayos éticos y relevantes al mejorar el acceso a 

las directrices, regulaciones y datos de registros de ensayos.
25

 

En relación a la situación de los estudios de seguridad, como es este caso, la  

Asociación Española de Pediatría, a través del Comité de Fármacos, pone de manifiesto la 

importancia de la evaluación de los medicamentos por parte de las autoridades reguladoras 

desde antes de la comercialización de cada uno de ellos y tras su puesta en el mercado, 

manteniendo un sistema vigilancia de la seguridad de los medicamentos tras su 

autorización con objeto de detectar posibles problemas de seguridad, analizarlos, y realizar 

una reevaluación de la seguridad del producto.
26

 

 Por tanto, el diseño y realización de estudios clínicos en pediatría, en particular en 

estudios de intervención, implica unas particularidades metodológicas y legales necesarias 

a la vez que complejas, pasando por la AEMPS para obtener la clasificación del estudio, 

por el CEIC del centro hospitalario, y una vez obtenida su aprobación, para poder realizar 

estudios prospectivos en centros sanitarios de la Comunidad Valenciana es necesaria la 

conformidad por parte de la DGFPS. 

 En el momento actual, el estudio se encuentra a espera de la autorización por parte 

de la DGFPS para iniciar la recogida de datos y obtener resultados. Debido a la 

complejidad y a los intervalos de tiempo,  no se pueden ofrecer resultados dado que el 

periodo de investigación proporcionado por el año académico es incompatible con todas las 

fases que requiere el estudio.   

Este estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, cumple con las pautas 

indicadas por el marco legal y la buena práctica clínica, y así lo demuestra la aprobación de 
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los organismos competentes. Por otro lado, al tratarse de un estudio prospectivo 

proporciona una mayor evidencia científica. Y como se ha comentado previamente, no se 

dispone de estudios clínicos que aporten información sobre la población en cuestión ni la 

fluidoterapia en un régimen diferente al de mantenimiento.  

Sin embargo, este estudio también tiene algunas limitaciones. No consta de un 

grupo control con el que comparar los resultados. Esto se debe a dos razones, por un lado, 

con el estado actual de los conocimientos no parece ético administrar a otro grupo una 

solución de baja tonicidad con mayor riesgo de efectos adversos, y por otro lado, no se 

pueden emplear datos de la solución de fluidoterapia utilizada anteriormente, ya que estos 

pacientes no disponían de muestra analítica post-hiperhidratación. Igualmente, se debe 

recordar que la hiponatremia es una entidad infra diagnosticada, sólo se diagnostican los 

casos más graves, puesto que muchas veces está solapada con la propia patología de los 

pacientes.  

5. Conclusiones 

 
Se requiere de más estudios de seguridad de medicamentos e intervenciones 

terapéuticas empleados en edad pediátrica, en especial en grupos específicos de pacientes 

como son los oncológicos. 

El uso rutinario de soluciones intravenosas en niños hospitalizados constituye un 

riesgo potencial en sí mismo, ya que no está exenta de errores y efectos adversos. 

Especialmente, en pacientes de alto riesgo y que van a recibir altos volúmenes. 
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La evidencia científica disponible en el momento actual indica una mayor seguridad 

con el uso de soluciones isotónicas en régimen de mantenimiento. No obstante, se requiere 

realizar estudios bien diseñados que establezcan su seguridad con pautas de 

hiperhidratación.  

Se deben incrementar las iniciativas que evalúen la práctica clínica habitual en las 

unidades pediátricas, incluidos los procesos más habituales, con el fin de mejorar la calidad 

asistencial y la seguridad del paciente. 

Debido a su gran complejidad, los pediatras y resto de investigadores clínicos han 

de estar familiarizados con el marco ético-legal y toda la metodología necesaria para el 

desarrollo de estudios científicos con pacientes pediátricos. Una propuesta sería incluir 

aspectos introductorios dentro del programa de formación especializada. 

Aunque este trabajo ha surgido como un proyecto de investigación de un trabajo de 

fin de grado, la investigación cuenta con todas las aprobaciones para ser realizada y 

continuada en el propio hospital y es complementaria a la realización de nuevos estudios, 

de la cual se podrán derivar posteriores publicaciones en la práctica clínica.   
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