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ANTECEDENTES

La diarrea, enfermedad diarreica, sindrome diarreico, infeccion intestinal o
gastroenteritis aguda, se define como la presencia de heces liquidas o acuosas casi
siempre en numero mayor de tres en 24 horas. !

En los paises en vias de desarrollo, la enfermedad diarreica constituye una de las
principales causas de muerte por deshidratacion en nifos menores de cinco anos, en
particular en los menores de un ano y en los paises desarrollados es la causa mas
frecuente de muerte prevenible. ? Aun en naciones desarrolladas, como Estados Unidos,
ocurren aproximadamente 500 muertes y se hospitalizan alrededor de 300,000 ninos por
diarrea cada ario. *

Encuestas efectuadas en los hogares de México en 1991 y 1993, *5 estimaron la
tasa anual de episodios de diarrea por nifo por ano, en menores de cinco anos; en 4.5y
2 2, respectivamente. Las enfermedades diarreicas pasaron del primer lugar como causa
de muerte en los afios 40's, a séptimo en 1990. En el ano 2000 fallecieron 2,500 ninos
menores de cinco anos de edad por ésta causa. °

Entre 1960 y 1970, se efectuaron varios estudios que llevaron al descubrimiento
del transporte ligado de glucosa y sodio en el intestino delgado, el cual persiste durante
los episodios de diarrea. Dicho descubrimiento, fue considerado por la revista Lancet, '
como el avance medico mas importante del siglo XX.

Para prevenir y tratar la deshidratacion por diarrea, de cualquier etiologia y a
cualquier edad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones

Unidas para la Infancia, han recomendado la solucion de hidratacion oral basada en

3



glucosa, que contiene en mmol/L; sodio 90, cloro 80, citrato 10, potasio 20, y glucosa
111, con osmolaridad total de 311. ® En México, su aplicacion por Ortiz y Ceballos 2
disminuyo de manera significativa las muertes por diarrea en nifios. Desde 1984 se utiliza
como herramienta basica en el Programa Nacional de Control de Enfermedades
Diarreicas, ' lo que ha contribuido a disminuir 90% las muertes por diarrea en nifios. ° Sin
embargo, a pesar de todas estas ventajas, la solucion de hidratacion oral (SHO) no

reduce el gasto fecal ni la duracién de la diarrea. '
MARCO DE REFERENCIA

En la busqueda de nuevas soluciones que ademas de hidratar reduzcan el gasto
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fecal, se han seguido dos lineas de investigacion basadas en: 1. Reducir la
osmolaridad del suero oral para utilizar el efecto benéfico de la hipotonicidad sobre la
absorcion de liquidos, y 2. Modificar la cantidad o el tipo de transportador para promover
la absorcion intestinal de sodio y agua.

| ** comunicaron los resultados de

Respecto a la primera linea, Mahalanabis D et a
un ensayo clinico controlado con una solucion de baja osmolaridad, para hidratacién oral
en nifos con diarrea aguda, que contenia en mmol/L; sodio 67, potasio 20, cloro 66,
citrato 7 y glucosa 89, con osmolaridad total de 249, versus la solucién de hidratacion oral
recomendada por la OMS, encontrando reduccion en la tasa de diarrea. en los
requerimientos de suero oral, menor frecuencia de vémitos y conservacion de niveles
sanguineos normales de electrolitos; sin embargo, el efecio benéfico encontrado fue
mayor en el grupo rotavirus negativo, lo que lleva a cuestionar su utilidad en diarrea por

este virus, el cual es la causa mas frecuente de diarrea deshidratante en ninos en casi

todo el mundo.



Los resultados de un grupo internacional de estudio sobre soluciones de
rehidratacion oral de osmolaridad reducida, '* mostraron que administrar una solucion
de baja osmolaridad (224 mosm/l), es una medida eficaz y segura para el tratamiento
de la diarrea aguda de etiologia diferente a colera, que disminuye el gasto fecal, la
duracion de la diarrea y la proporcitn de fracasos (necesidad de uso de liquidos
intravenosos) en 15% con la solucion hiposmolar contra 19% con la solucién OMS, sin
diferencias estadisticas significativas. Sin embargo, llama la atencion que la frecuencia
de fracasos con la solucion hipoosmolar, es superior a la informada previamente con la
formula original.

En un estudio, Rautanen et al "> emplearon dos soluciones con contenidos de
glucosa diferentes (84 mmol/L vs 144 mmol/L), y con distinta osmolaridad (224 mmol/L)
vs (304 mmol/L), en pacientes con diarrea por rotavirus, encontrando menor numero de
evacuaciones (7 vs 12) con el empleo de la solucion hiposmolar. Este hallazgo podria
interpretarse como que el numero de evacuaciones pudo ser mayor por la alta
concentracion de glucosa en la solucion usada como control (144 mmol/L), mas que
como un beneficio del empleo de la solucion hipotonica que preconizan los autores.

El grupo de estudio CHOICE 'S comparo la eficacia de una solucién con sodio 75,
potasio 20, cloro 65, citrato 10, y glucosa 75, con osmolaridad total de 245 mosmiL,
contra la formula recomendada por la OMS. Se encontré reduccion del gasto fecal con la
solucion de 245 mosm/L, durante las primeras 24 horas (114 vs 125 g/Kg.), menor
proparcion de vomitos en el primer grupo (58% vs 62%) y menor proporcion de empleo
de hidratacion intravenosa; sin embargo, aun cuando los autores resaltan dentro de sus
conclusiones que con la formula hiposmolar se redujo 33% la necesidad de hidratacion

intravenosa, no se resalta que incremento la frecuencia de hiponatremia grave, ni que un
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paciente hiponatrémico desarrollo crisis convulsivas.

Seokyung Hahn et al ” publicaron un metanalisis de 15 ensayos clinicos
controlados en los que se emplearon soluciones hiposmolares de los cuales Unicamente
siete de ellos fueron doble ciegos. El hallazgo principal fue menor empleo de hidratacion
intravenosa con razon de momios de 0.61, IC 95% (0.47-0.81); disminucion en el gasto
fecal y en la frecuencia de vomitos. Practicamente en todos se advierte mayor proporcion
de casos que desarrollan hiponatremia con las soluciones hipoosmolares. sobre todo en
los casos de colera, en donde se encontrd 2.1 veces mas riesgo de desarroliar
hiponatremia.

Alam, NH, et al ™ compararon en adultos con cdlera, una solucion con
osmolaridad reducida vs la solucion recomendada por la OMS. No pudieron demostrar
disminucion en el gasto fecal, en la duracion de la diarrea, en la proporcion de vomitos, ni
en el empleo de soluciones intravenosas, pero si mostraron mayor frecuencia de
hiponatremia en el grupo tratado con la solucién de osmolaridad reducida; 29 de 142 vs
16 de 150, con OR de 2.1 con IC 95% (1.1-1.4).

Fuchs GJ, et al ' sefalan la importancia de la busqueda de una solucion
mejorada que supere las ventajas de la solucion con glucosa recomendada por la OMS,
resaltando el riesgo con el empleo de soluciones de osmolaridad reducida en pacientes
con grandes pérdidas de sodio, como en colera. Los autores proponen emplear dos tipos
de soluciones; osmolaridad reducida y solucion OMS, para aquellas regiones con colera o
sin colera, respectivamente.

Un metandlisis de trece ensayos clinicos en adultos y ninos con diarrea por
colera en donde se emplearon soluciones de hidratacion oral con la formula

recomendada por la OMS a las que se adicion6 arroz en lugar de glucosa, mostraron
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reduccion del gasto fecal, de 36% IC 95% (28-44%) en adultos y de 32% IC 95% (19-
45%), en ninos. Aun cuando la reduccion del gasto fecal en nifos con diarrea de etiologia
diferente a colera fue de 18% IC 95% (6-30%), en comparacion con los casos de diarrea
por colera, el arroz resulta una alternativa terapéutica en casos con tasa alta de diarrea. =
Se ha demostrado ampliamente que el arroz sin electrolitos, debido a su baja
osmolaridad (alrededor de 50 mosmol/L) incrementa la absorcion intestinal de agua, la
glucosa del almidon de arroz liberada post digestion. se absorbe rapidamente y no
ocasiona carga osmotica indeseable; ademas, aporta otros transportadores de sodio y
agua (aminoacidos, dipeptidos, oligosacaridos, y acidos grasos de cadena corta) y
disminuye la secrecion intestinal de agua secundaria al bloqueo de los canales de cloro.
2 Sin embargo, el pobre contenido de electrolitos contenidos en este cereal, podria
resultar peligroso en aquellos pacientes que presentan grandes pérdidas de sodio
provocando hiponatremia grave. Un ensayo clinico llevado acabo en nifios deshidratados
por diarrea de etiologia diferente a colera, en los que se administro arroz adicionado con
electrolitos, mostrd menor efecto antidiarreico que cuando el arroz se administro solo. %
En relacion a la segunda linea de investigacion respecto a la modificacion de la
cantidad o tipo de transportador se han ensayado soluciones de hidratacion oral basadas
en aminoacidos y polipéptidos, en lugar de glucosa. **** Algunos estudios muestran
eficacia para disminuir el gasto fecal con la adicion de distintos aminoacidos como la
glicina, alanina, o dipéptidos solo en colera. SRARETES i embargo sus posibles ventajas
no han sido suficientes para sustituir a la formula original en la mayoria de los casos de
diarrea aguda.
La glutamina es un aminoacido empleado experimentalmente en soluciones de

hidratacion oral por ser cotransportador de sodio y estimular su absorcion
¥
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electroneutral. Es la principal fuente de energia de las células intestinales,

2931 Eg oxidada

particularmente en situaciones hipercatabolicas provocadas por stress.
por los enterocitos obteniendo energia, mientras otros tejidos del organismo disponen
de la glucosa para su reparacion durante las enfermedades. También es fuente de
energia para otras células de rapido recambio como linfocitos, fibroblastos vy
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reticulocitos. ©~ Tiene la particularidad de ser transportada de modo semejante a la
glucosa, a su paso por la membrana de los enterocitos pueden compartir con el sodio
el mismo transportador. =3

Ademas la glutamina tiene multiples efectos tanto en la estructura como en la
funcion del aparato gastrointestinal lo que disminuye tanto la morbilidad como la

% estos efectos, tanto en la

mortalidad en modelos animales con intestino danado;
reparacion como en la absorcién, han encaminado a efectuar estudios en el hombre,
pero los resultados han sido variables. La glutamina ha mostrado utilidad en pacientes
con quemaduras graves como medida para disminuir la atrofia intestinal, ante
imposibilidad de utilizar la via oral para ser alimentados. * Se ha demostrado también
su utilidad en la reduccion de costos de hospitalizacion en neonatos de muy bajo peso
al nacimiento al evitarse infecciones nosocomiales; > por altimo, su administracion a
dosis bajas. después de recibir quimioterapia, reduce la duracion y la gravedad de los
efectos secundarios como la mucositis. ** Sin embargo, aun cuando se conocen
algunas ventajas de la glutamina, su empleo en casos de diarrea ha sido limitado. ** Un
estudio reciente realizado en nifos con diarrea aguda, % en el que se adiciono L —
Glutamina sin reducir la glucosa (osmolaridad total de 380 mmol/L), no demostro
disminucion del gasto fecal, ni en la proporciéon de vomitos; sin embargo, los resultados

no permiten diferenciar si la glutamina no tuvo accion antidiarreica o el incremento en la
8



osmolaridad total de la solucion experimental influyd en la falta de reduccion de la diarrea.
Sin embargo por todas las ventajas que ofrece la L-Glutamina, se ha considerado que
adicionada a una solucion de hidratacion oral, en lugar de glucosa, podria llegar a ser una

solucion ideal para reducir el gasto fecal en pacientes con enfermedad diarreica aguda. **

JUSTIFICACION

Durante los ultimos anos, se han efectuado varios estudios experimentales a fin de
desarrollar un suero oral "mejorado”’, que ademas de ser seguro y eficaz para prevenir o
tratar la deshidratacion, reduzca el gasto fecal y la duracién de la diarrea, '* sin embargo,
sus posibles ventajas no han sido suficientes para sustituir la formula recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud. El presente estudio se llevo a cabo a fin de evaluar la
efectividad del uso de una SHO sin glucosa, adicionada con L- Glutamina, para hidratar
asi como para reducir el gasto fecal, durante el tratamiento de la deshidratacion en nifios
con diarrea aguda, a fin de proponer una nueva opcion terapéutica en pacientes con

diarrea aguda.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la busqueda de una nueva SHO que ademas de hidratar, reduzca el gasto
fecal y disminuya la duracién de la diarrea, se ha propuesto reducir la osmolaridad del
suero oral (reduciendo principalmente el aporte de sodio y/o de glucosa), o modificar la
cantidad o el tipo de transportador utilizado para promover la absorcion intestinal de
sodio y agua a través del empleo de polipéptidos y algunos aminoacidos como la

23,24.27.28

glicina, glicilglicina, alanina, o dipeptidos. Sin embargo, las posibles ventajas

del empleo de las soluciones de baja osmolaridad no han sido suficientes para sustituir



la formula propuesta por la OMS, mientras que las soluciones basadas en aminoacidos
han mostrado eficacia sélo en colera.
La glutamina tiene diversas acciones tanto en la estructura como en la funcion

I, 23

del aparato gastrointestina y sus efectos han mostrado mejoria tanto la morbilidad

S0 ademas, tiene la

como la mortalidad en modelos animales con intestino danado
particularidad de ser transportador semejante a la glucosa, y a su paso por la
membrana de los enterocitos pueden compartir con el sodio el mismo transportador.

Algunas soluciones de baja osmolaridad entre ellas las basadas en cereales, en
especial el arroz, ““* han mostrado ser una alternativa para disminuir el gasto fecal, y Ia
necesidad de uso de soluciones intravenosas sin embargo, el desarrollo de hiponatremia
debido a su contenido bajo de electrolitos resulta un inconveniente de su empleo.

El presente estudio evalué la efectividad de una SHO sin glucosa adicionada

con L- Glutamina, en la reduccion del gasto fecal en ninos deshidratados por diarrea

aguda.

PREGUNTA PRINCIPAL:

1. ¢La solucion electrolitica oral sin glucosa adicionada con L-Glutamina, es mas
efectiva para reducir el gasto fecal e hidratar en comparacion con la solucion

OMS en nifos deshidratados por diarrea aguda?
OBJETIVO GENERAL

1. Comparar la efectividad de dos soluciones electroliticas de hidratacién oral, una
de ellas sin glucosa adicionada con L-Glutamina, y otra con glucosa, para hidratar

y reducir el gasto fecal en nifos deshidratados por diarrea aguda.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar la efectividad de una solucion electrolitica oral sin glucosa adicionada
con L-Glutamina versus la solucidén con glucosa en la recuperacion del estado de

hidratacion en ninos deshidratados por diarrea aguda.

2. Comparar la efectividad una solucion electrolitica oral sin glucosa adicionada con
L-Glutamina versus la solucion con glucosa, para mantener los niveles séricos de

sodio y glucosa en nifos deshidratados por diarrea aguda.

HIPOTESIS

ALTERNA
1. La solucién electrolitica oral sin glucosa adicionada con L-Glutamina, es mas
efectiva que la solucion con glucosa para hidratar y reducir el gasto fecal en un

30% mas, en nifos deshidratados por diarrea aguda.

NULA

2. La solucion electrolitica oral sin glucosa adicionada con L-Glutamina, es igual de
efectiva que la solucion con glucosa para hidratar y reducir el gasto fecal en los

pacientes deshidratados por diarrea aguda.

METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO, LUGAR Y PERIODO DE REALIZACION: Las
unidades de analisis fueron pacientes deshidratados que acudieron de manera
consecutiva a solicitar consulta meédica al Servicio de Hidratacion Oral, del Hospital

11



Infantil de Meéxico, Federico Gomez, por presentar enfermedad diarreica aguda, durante

el periodo comprendido del 1° de Septiembre de 2001 al 1° de Diciembre de 2002.

DISENO DEL ESTUDIO: Se realizd un ensayo clinico, doble ciego, comparativo.

Criterios de inclusion:

1.

2.

Ninas y ninos,

Menores de 5 anos de edad que presentaron: Diarrea aguda de 5 o menos
dias de evolucion,

Signos clinicos de deshidratacion (Anexos 1y 2)

Consentimiento escrito por la madre o responsable del cuidado del nifo

(Anexo 3).

Criterios de exclusion:

Deshidratacion grave con chogue,

Alteracion del estado de conciencia (somnolencia, estupor, coma, crisis
convulsivas) u otra complicacion que contraindicara la via oral (ileo
paralitico, neumatosis intestinal, sepsis, meningitis, insuficiencia renal
aguda), etc.

Vomitadores cronicos (enfermedad por reflujo gastro-esofagico, problemas
neuroldgicos), etc.

Disenteria,

Desnutricion de 11l grado segun la clasificacion de Gomez. '

Criterios de eliminacién:

1.

2.

Alta voluntaria,

Estudios incompletos (basales y finales),

1.2



3. Aislamiento de V. Cholerae en heces.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO Y COLECCION DE LA INFORMACION
Previo consentimiento informado y por escrito (Anexo 3), a todos los nifos que
cumplieron con los criterios de seleccion del estudio se les incluyd, de manera
consecutiva, en cuanto demandaron la atencion medica y se les realizo historia clinica
completa con somatometria completa, antecedentes familiares, tiempo de evolucion de
la diarrea (en horas), tratamiento previo; (antimicrobianos, antidiarreicos, antieméticos),
liquidos administrados antes de su ingreso, numero de evacuaciones y de vomitos en
las ultimas 24 horas, presencia o no de fiebre (mayor o igual a 38.0 °C) entre otros
(Anexo 1). Ambas soluciones empleadas compartieron las mismas caracteristicas
fisicas (color, olor, sabor) y fueron disueltas en un litro de agua hervida por el personal
de enfermeria quien fue capacitado previamente para tal fin. Los sobres que contenian
las soluciones también fueron idénticos y se identificaron con un codigo secreto como A
(solucidbn OMS) 6 B (solucion con glutamina) en la farmacia del hospital, por personal
ajeno al estudio. Los médicos residentes de pediatria, consultaron una tabla de
numeros aleatorios que contenia el tipo de solucion por emplear A 6 B, la cual fue
disenada previamente para tal fin, y asignaron el tratamiento en el momento del ingreso
del paciente al estudio, sin conocer el contenido de la solucion. Los responsables del
cuidado del paciente, también desconocian el tipo de solucién asignada (doble ciego).
La composicion quimica de las soluciones se muestra en el Anexo 4. A su ingreso, a
todos los pacientes incluidos, se les tomaron los siguientes examenes de laboratorio
(basales) que se repitieron al término de la hidratacion (finales) o cuando el caso fue

considerado como fracaso, excepto microbiolégicos en heces.

13



- Urea, creatinina, glucosa, Na, K, asi como osmolaridad en sangre, orina y heces,

- Densidad urinaria,

- Cultivo de heces para deteccicn de rotavirus, busqueda de V. cholerae y otros

germenes enteropatogenos.

Los estudios de laboratorio fueron procesados en el Laboratorio Central del
Hospital asi como en el laboratorio de investigacion del Servicio de Hidratacion Oral, a
través de un fotoflamometro de gas "Jenwar" (Na y K) 6 método enzimatico (glucosz); la
densidad urinaria se midi6 a través de refractometria directa. Para la deteccion de
rotavirus se identifico el genoma viral (RNA), en un tiempo no mayor a 6 horas, a traves
del método de electroforesis en gel de policrilamida (rotaforesis) con tincion de Ag NO- y
busqueda de sus 11 bandas caracteristicas. * Para la investigacion de V. cholerae la
muestra de materia fecal se transportd en medio de Stuart modificado "Culturete”,
(Becton Dickinson) y se cultivé en agua peptonada y TCBS; el resto de gérmenes
enteropatogenos, se investigaron por los métodos habituales ** a través de la siembra en
medios de cultivo selectivo EMB a 37° C, durante 24 horas, para posteriormente
realizarse tincion de Gram e identificar la morfologia macro y micrométrica de las mismas,
teniendo el resultado dentro de las siguientes 72 horas. Se determinaron
instantaneamente, azucares reductores en heces por el método Clinitest con tabletas
reactivas (Multistix 10SG, Bayer Diagnestics, Miles Inc., NY, USA).

Los pacientes de ambos grupos fueron tratados de acuerdo a los lineamientos
establecidos por la OMS. “° Previa cuantificacion de peso corporal en una bascula
electronica, con capacidad de 20 kg y precision de 5 g, ambos grupos recibieron la
solucion oral a dosis inicial de 100 mL/kg para cuatro horas, ofrecida por la madre del

paciente en forma fraccionada cada 30 minutos, con taza y cuchara. Si el nifio tomaba
14



con avidez y toleraba el suero oral, se ofrecio la misma cantidad cada 20 minutos. Cada
hora se valoré y se consigné la evolucion clinica (Anexo 2) y si continuaba con buena
tolerancia, se aumento la dosis ofrecida en la siguiente hora, a razon de 10% mas de la
cantidad tomada en la hora anterior y asi sucesivamente, hasta corregir la deshidratacion.

Las heces, vomitos y orina, se colectaron en bolsas de plastico o recipientes
graduados para facilitar su cuantificacion.

Si se presentaban o se incrementaban los vomitos, en cantidad abundante y
numero mayor de uno por hora, se suspendio la via oral durante veinte minutos y si no
existia complicacion abdominal que lo contraindicara, se reinicio la solucion oral a dosis
de 0.5 mL por kg de peso, cada cinco minutos. Si el nino no vomitaba durante diez
minutos, se aumento poco a poco la cantidad de la solucion, hasta alcanzar las dosis
iniciales. Si el paciente continuaba con vomito o desarrollaba distension abdominal
progresiva mayor de tres centimetros, se hidratd por sonda nasogastrica con la solucion
correspondiente a dosis de 25-30 mL por kg de peso por hora, hasta mejorar el estado de
hidratacion y tolerar la via oral, sin embargo si aun con el empleo de la gastroclisis el
vomito continuaba y el paciente no lograba hidratarse, el caso fue considerado como
fracaso y se completo su hidratacion a través de liquidos intravenosos.

En caso de observarse gasto fecal igual o mayor a 10 g/Kg. de peso/hora, durante
seis horas consecutivas, sin mejoria del estado de hidratacion, pero sin empeoramiento
del mismo, se considero fracaso del tratamiento y se empleo atole de harina de arroz a
dosis de 25 mL/Kg. de peso/hora, hasta lograr su reduccion. Si el paciente corregia su
deshidratacion pero persistia con gasto fecal alto, se empleo atole de arroz a las mismas
dosis mencionadas, hasta que el mismo redujera. Si aun con el harina de arroz, en

cualquiera de las situaciones mencionadas, el gasto fecal no se reducia se completo la
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hidratacion a traves de liquidos intravenosos.

Si el paciente cumplia las seis horas de tratamiento inicial y no lograba hidratarse,
se repitio el mismo esquema por cuatro horas mas. Si no desaparecian los signos de
deshidratacion o incluso empeoraban en cualquier momento de la hidratacion se
considerd como fracaso y se hidraté por via intravenosa.

Se considero éxito de tratamiento cuando el paciente presento gasto fecal menor o
igual a 10 g/Kg./hora dentro de las primeras seis horas del periodo de hidratacion, y
cuando la deshidratacion se corrigio al no observarse signos de deshidratacion, y ademas
presento densidad urinaria igual o menor de 1025 y peso estable por lo menos una hora
despues. En cuanto se observo la correccion de la deshidratacion, se reinicio la
alimentacion habitual y se capacito a la madre para continuar el tratamiento con el plan A
en su domicilio. **

Una vez que el paciente fue egresado se le proporciono un sobre del suero oral
recibido durante su hidratacion para preparar en su domicilio, y fue citado a revision 24
horas después. o antes si el paciente presentaba algun signo de alarma. Si la madre no

regresaba, se efectuo visita domiciliaria para precisar la evolucion del paciente.
TAMANO DE MUESTRA

El tamano de la muestra se calculd buscando disminucion del gasto fecal en 30%,
con el uso de la solucion con L- Glutamina. Datos previos de referencia de pacientes
atendidos en el mismo hospital, mostraron que el promedio de gasto fecal fue de 7.2 +
3.8 glkg/hora, *' por lo que la disminucién esperada seria de 2.2 g (30%). La potencia
considerada fue 80% y se fijo un alfa de 0.05, para una prueba de una cola, ** de acuerdo

con la formula siguiente: n = 2 (s/d)? X (t, + tn)’ 0 2 X (3.8/2.2f° X (1.96+1.28)* = 62
16



pacientes en cada grupo donde:

s= Desviacion estandar
d= Diferencia esperada
t.= Valor de alfa (1.96)

top= Valor de beta (1.28)

Teniendo en cuenta un aproximado de 20% de pérdidas el tamano total de la

muestra se incremento a 148 pacientes (74 pacientes por grupo).

VARIABLES DE ESTUDIO: DEFINICION CONCEPTUAL, OPERACIONAL,

ESCALA DE MEDICION E INDICADORES.

V. ANTECEDENTES

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de la inclusion
al estudio, se recolectd la informacion de la madre o responsable del cuidado del
paciente. Cuantitativa continua. Meses cumplidos.

Sexo: Condicion organica que distingue al hombre de la mujer. Se determind
segun fenotipo durante la exploracion fisica. Cualitativa nominal dicotomica. Masculino,
femenino.

Estado nutricional: Conjunto de procesos fisiolégicos que aseguran la
alimentacion del organismo. Se determino de acuerdo a la recuperacion de peso corporal
después de completarse la hidratacion, se comparo el peso final, con tablas de peso para
la edad. Cualitativa ordinal. Desnutricion leve (11-25%), Moderada (26-39%), Grave (=
40%). *’

Tiempo de evolucion de la diarrea: Tiempo franscurrido desde que inicio la
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presencia de evacuaciones disminuidas de consistencia, hasta el ingreso al estudio. Se
interrogo al responsable del cuidado del paciente. Cuantitativa continua. Horas.

Tratamiento previo: Empleo de antimicrobianos, antidiarreicos y/o antieméticos
al momento de ingresar al estudio. Se recab6 la informacion del responsable del
cuidado del paciente. Cualitativa nominal dicotomica. Empleo y no empleo.

Hipernatremia: Aumento en la concentracion del sodio plasmatico por arriba de
150 mEqg/L.

Hiponatremia: Disminucion en la concentracion de sodio plasmatico menor a
135 mEg/L.

Hiperglicemia: Aumento en la concentracion de la glucosa plasmatica por arriba
de 110 mg/dL.

Hipoglicemia: Disminucion en la concentracién de la glucosa plasmatica por

debajo de 45 mg/dL.

V. INDEPENDIENTES

Solucién con glucosa (OMS): Suero ingerido durante el periodo de hidratacion.
Se administré con taza y cuchara cada hora, se calculd el volumen por ingerir de
acuerdo a los kilogramos de peso del paciente. Cuantitativa continua. En mL/Kg./hora.

Solucion con glutamina: Suero ingerido durante el periodo de hidratacion. Se
administro con taza y cuchara cada hora, se calculo el volumen por ingerir de acuerdo a

los kilogramos de peso del paciente. Cuantitativa continua. En mL/Kg./hora.

V. DEPENDIENTES

Gasto fecal: Volumen de heces obtenido del vaciamiento intestinal. Se colecto
18



en bolsas de plastico, y posteriormente se virtio en un recipiente graduado para facilitar
su cuantificacion. Cuantitativa continua. Gramos por kilogramo de peso por hora.
Recuperacion del estado de hidratacion: Ausencia de los siguientes signos
como: fontanela hundida (menores de un ano), ojos hundidos, llanto sin lagrimas. boca
seca y saliva espesa, signo del plieque, llenado capilar menor de 2 segundos,
irritabilidad, sed aumentada. Cualitativa nominal dicotémica. Deshidratado o no

deshidratado.
V. POTENCIALMENTE CONFUSORAS

Rotavirus: Presencia de rotavirus en materia fecal. Se determind a través de
técnica de rotaforesis.*® Cualitativa nominal dicotomica. Presente o Ausente.

Edad: Tiempo cronologico transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de
la inclusion al estudio, se recolectod la informacion de la madre o responsable del cuidado
del paciente. Cuantitativa continua. Meses cumplidos.

Tratamiento previo: Empleo de uno o mas de los siguientes medicamentos:
antimicrobianos, antidiarreicos, antieméticos. La informacion se obtuvo interrogando al
responsable del cuidado del paciente. Cualitativa nominal dicotomica. Empleo o no

empleo.
ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos fueron capturados y analizados a través del programa SPSS version
10.0. Se realizdb un analisis exploratorio de los datos con pruebas de normalidad,
frecuencias simples y relativas asi como medidas de tendencia central y dispersion.

Debido a la distribucion libre de las variables, los datos se presentan en medianas, con
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valores minimos y maximos. Ademas se empled U de Mann Whitney para determinar
diferencias entre medianas y Chi cuadrada para determinar diferencias de proporciones
entre ambos grupos de comparacion. Se llevé acabo correlacion bivariada entre variables
como gasto fecal y volumen de suero oral ingerido, analisis de varianza de medidas
repetidas (ANOVA) para la variable gasto fecal, asi como calculo de probabilidades de
recuperacion del estado de hidratacion segun tipo de suero oral ingerido (Log rank test).
Se calcularon riesgos y se estratifico aquellas variables que fueron consideradas como

posibles confusoras.
CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la carta de Helsinky de 2000, la presente investigacion no lesiona
la integridad fisica, ni psiquica de los pacientes. Se requirio del consentimiento
informado de los padres para poder integrarlos al estudio. Por otro lado se contd con la
aprobacion del protocolo por el Comité de Investigacion y por la Comision de Etica del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.
RECURSOS

Humanos. Se requirio del apoyo de dos tutores quienes supervisaron los aspectos
metodologicos y clinicos, dos médicos pediatras quienes supervisaron la inclusién de los
pacientes, asi como la evolucion de los mismos, médicos residentes de pediatria quienes
fueron los responsables de la asignacion de los pacientes al tratamiento a través de una
tabla de numeros aleatorios. Una técnica de laboratorio del servicio de hidratacion oral
encargada de la toma de muestras, y de procesar los examenes bacteriologicos e
identificacion de rotavirus. Personal de enfermeria capacitado en el manejo de los
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pacientes con enfermedad diarreica, quien preparo los sueros orales utilizados.
Materiales. La solucion de hidratacion oral de la OMS, "Vida Suero Oral” asi
como el equipo y reactivos de laboratorio fueron proporcionados por el Hospital Infantil
de Mexico, Federico Gomez. La materia prima de L - Glutamina fue donada por los
Laboratorios Pisa, S.A. de C.V. CONACYT brindo apoyo financiero para la realizacion

del presente estudio como parte de un proyecto de tesis de maestria en Ciencias.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (Anexo 5).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio acudieron a solicitar consulta medica 1397 nifos
con diarrea, de ellos 313 pacientes (22.5%) cursaban con deshidratacion, de los cuales
27 eran desnutridos graves, 4 presentaban signos de choque hipovolémico, 23
presentaron disenteria, 24 cursaron con diarrea de mas de 14 dias de duracion, 80 eran
mavyores de cinco afnos de edad y las madres de 8 pacientes no aceptaron ser incluidos
en el estudio. Finalmente 147 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y
aceptaron ingresar al estudio, en 10 de ellos (6.75%) se perdié su seguimiento ya que no
regresaron a su consulta de revision y no pudieron localizarse debido a que sus
domicilios eran falsos o cambiaron de domicilio sin embargo, el seguimiento durante el
periodo de hidratacion se completo en cada uno de ellos, por lo que se incluyeron dentro

del analisis.

Se incluyeron un total de 147 pacientes de los cuales 74 recibieron solucion OMS
y 73 solucién con L-glutamina. Las caracteristicas clinicas y los antecedentes al ingreso

fueron similares en ambos grupos de comparacion en lo que se refiere a edad, sexo,
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estado nutricional, porcentaje de deshidratacion, tiempo de evolucion con la diarrea,
numero de evacuaciones y vomitos en las ultimas 24 horas, presencia de fiebre, empleo
previo de antimicrobianos, antidiarreicos o soluciones hiperosmolares ya que no
mostraron diferencias estadisticamente significativas. Asi mismo los hallazgos de
laboratorio al ingreso como: proporcidn de pacientes rotavirus positivo, niveles séricos de
sodio y de glucosa, y densidad urinaria, tampoco mostraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos de comparacion (p=20.05), Cuadro I.

Se hidrataron con éxito en las primeras 6 horas; 41 pacientes (55.4%) del grupo
solucion OMS, y 61 (83.5%) del grupo solucién glutamina, OR= 0.24 IC 95% (0.10-0.56)
p= = 0.0002, mientras que en a las 8 horas, 58 y 63 pacientes (78.3% y 86.3%) OR= 0.54
IC 95% (0.21-1.38) p= = 0.157, completaron su hidratacion y a las 12 horas la mayoria de
los pacientes de ambos grupos, habian completado su hidratacion. La mediana del gasto
fecal, el numero y mililitros de vomitos/Kg. por hara, asi como el volumen de suero oral
ingerido, fue semejante entre ambos grupos de comparacion durante todo el periodo de
hidratacion (p=20.05) Cuadro Il. Los pacientes quienes completaron su hidratacion
durante las primeras 6 horas y que mantuvieron el gasto fecal por debajo de 10 g /Kg. de
peso por hora: fueron 31 (41.89%) del grupo solucion OMS vy 25 (34.24%), del grupo
solucion glutamina; OR de 1.38 IC 95% (0.67-2.85), p= 20.05. El resto de los pacientes de
ambos grupos. a pesar de corregir su deshidratacion, requirieron del empleo de solucion

de arroz hasta reducir el gasto fecal por debajo de 10 g/Kg./hora.

En ocho pacientes (10.8%), del grupo solucion con glucosa (OMS), no se logro
corregir la deshidratacion ya que siete de ellos persistieron con gasto fecal elevado, y otro

mas con vomitos incoercibles, mientras que en el grupo que recibié solucion con L-
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glutamina, seis pacientes (8.1%) persistieron deshidratados por gasto fecal alto.
(p=20.05). Todos los pacientes en quienes no se corrigid la deshidratacion por
persistencia de gasto fecal elevado, a pesar de requerir mayor tiempo de hidratacion,
evolucionaron favorablemente al final de estudio, al recibir solucion de arroz a 25
ml/Kg./hora, y ninguno de ellos requiri6 manejo intravenoso. El paciente del grupo
solucion OMS que fracaso por presencia de vomitos incoercibles, fue hidratado con "Vida
Suero Oral” a través de una sonda nasogastrica mientras disminuyeron los vomitos, para
posteriormente reiniciarse la via oral. Una vez que mejoraron los pacientes quienes
fracasaron, se les reintrodujo su alimentacion habitual, y se capacitd a los responsables

de su cuidado sobre el manejo de la diarrea en el hogar.

Por la alta frecuencia de presentacion de infeccion por rotavirus y para evaluar el
riesgo de presentar gasto fecal = 10 g/Kg./peso, se realizo analisis estratificado segun la
presencia 0 no de infeccion por rotavirus entre ambos grupos de comparacion; sin
embargo encontramos OR de 0.5 IC 95% (0.14-1.68) para aquellos pacientes quienes
cursaron con infeccion por rotavirus, (p=20.32), y de 0.7 IC 95% (.30-2.02) para los
pacientes rotavirus negativos, con p=20.72 y Ji de MH de 0.65 con IC 95% (0.33-1.28)
con p= 20.05. Por otro lado presentar =z 5 evacuaciones en las ultimas 24 horas, menos
de 72 horas de evolucion de la diarrea, al ingreso al estudio, tampoco resultaron ser

factores de riesgo de presentar gasto fecal elevado, p=20.05.

El volumen de suero oral requerido para completar la hidratacion durante las
primeras ocho horas del periodo de hidratacion, fue semejante en ambos grupos de
comparacion, (p= 0.05) (Fig. 1). Ademas se busco correlacion entre el volumen de

suero oral ingerido y el gasto fecal presentado durante el periodo de hidratacion en
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ambos grupos de estudio, encontrandose correlacion de 0.305 en el grupo de solucion

OMS, y de 0.533 en el grupo solucion glutamina, (p= 0.05).

Por otro lado se busco diferencia entre la reduccion del gasto fecal durante las
primeras seis horas de la hidratacion, y el tipo de solucion empleada vy la presencia o
no de infeccion por rotavirus (Fig. 2) sin embargo, tampoco se encontro diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos de comparacion.

Se calculo la probabilidad de recuperacion del estado de hidratacion segun el
tipo de solucion empleada entre ambos grupos de comparacion, a traves del estadistico
Log rank, encontrandose mediana de recuperacion de 6 horas con IC 95% (5-7) para

ambos grupos. Log rank test = .84 (p= 0.05), 1 df, (Fig. 3).

Las medianas de los niveles séricos de sodio y glucosa se mantuvieron dentro de
limites normales al final de la hidratacién, (Figuras 4 y 5) sin mostrar diferencias
significativas entre ambos grupos de comparacion (p=20.05). El resto de examenes como
creatinina sérica, osmolaridad sérica, urinaria, y la proporcion de pacientes con
sustancias reductoras positivas en heces al final del estudio, tampoco mostraron

diferencias significativas (p=20.05), datos no mostrados.

Otros gérmenes identificados en cultivo de heces fueron: Salmonella grupo D; 1 en
cada uno de los grupos de comparacion, Campylobacter jejuni; 2 en el grupo solucién
glutamina, Pseudomonas aureogionosa 1 en cada grupo, Enterobacter agglomicario; 2

en el grupo Glutamina, Shigella sonnei; 1 en el grupo glutamina, p=20.05.
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DISCUSION

El presente estudio informa los resultados de un ensayo clinico aleatorio
comparativo entre dos soluciones de hidratacion oral para el tratamiento de ninos

deshidratados por diarrea aguda de etiologia diferente a colera.

Existen en la literatura otros ensayos clinicos de soluciones de hidratacion oral en
los cuales se empled L-glutamina. El primero de ellos fue llevado acabo en adultos con
colera, mientras que otro fue realizado en ninos con diarrea de eticlogia diferente a
colera. El estudio llevado acabo en adultos con colera, ** empled una solucién con 50
mmol/L de glucosa y 50 mmol/L de L-glutamina con osmolaridad total de 300 mmol/L.
En el estudio en ninos se empled una solucidn experimental que contenia 90 mmol/L
de L-glutamina y 90 mmol/L de glucosa con osmolaridad total de 380 mmol/L. *® El
estudio en adultos con diarrea por colera, demostro reduccion del gasto fecal asi como
en la duracion de la diarrea, sin embargo el estudio llevado acabo en nifios no mostro
ninguna ventaja clinica con el empleo de la solucion adicionada con L-glutamina.
Resultados similares fueron encontrados en los nifos tratados en el presente estudio
en los cuales el gasto fecal, y el tiempo de hidratacion, redujeron en una magnitud
inferior a la esperada después de la administracion de la solucion con L-glutamina.
Estos hallazgos mostraron que la glutamina favorecio la absorcion intestinal de sodio vy
agua, ya que la mayoria de los pacientes se hidrataron con la solucién experimental,
sin embargo el beneficio de su uso en la reduccion del gasto fecal comparada con la
solucion recomendada por la OMS, no se alcanzo como se ha demostrado en otros

estudios en pacientes adultos con diarrea causada por V. Cholerae.

Este estudio, a diferencia de otros informados en la literatura, elimind la glucosa
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dentro de la solucién experimental, con la finalidad de disminuir el posible efecto
adverso de la hiperosmolaridad ocasionada por la misma, en la absorcion intestinal de
agua y sodio, por lo que podemos asegurar que la falta de reduccion en el gasto fecal

no estuvo relacionada con la osmolaridad elevada en la solucion experimental.

Para explicar la falta de reduccién del gasto fecal en el presente estudio
consideramos las siguientes hipotesis; la primera de ellas es que el efecto de la
glutamina, sobre la absorcion de sodio y agua a nivel intestinal, parece ser menor en
aquellos pacientes con diarrea de etiologia distinta a colera, como lo informo
previamente Ribeiro et al. ** Esto pudiera deberse a que como parte de |a fisiopatologia
de la diarrea por colera, existe mucho mayor secrecion de iones de sodio y cloro dentro
del lumen intestinal, lo cual provee de una cantidad suficiente de sodio que facilita a su
vez un mayor cotransporte con las soluciones adicionadas con aminoacidos, y por lo

tanto mayor reduccion del gasto fecal en los mismos. °

Una segunda hipétesis es que se ha demostrado que rotavirus es una de las
principales causas de diarrea gravemente deshidratante, frecuentemente asociada a

. =47
tasa alta de diarrea. ***

En el presente estudio, en mas de la tercera parte de los
pacientes estudiados (37.0 %) se identificd rotavirus en heces, sin embargo la
proporcion de pacientes positivos a este virus que se asocié a persistencia del gasto
fecal elevado, fue mayor en el grupo de solucion OMS, sin diferencia con el grupo de
comparacion. Lla-mo nuestra atencion que aun cuando no encontramos diferencias
entre ambos grupos, la proporcion de aislamiento fue alta, y aun cuando encontramos

asociacion entre estar infectado por rotavirus y mayor proporcion de fracasos en el

grupo solucion glutamina, los intervalos de confianza fueron muy amplios, muy
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probablemente por falta de muestra lo cual hace poco probable ésta segunda hipétesis.
Sin embargo los hallazgos de este estudio nos sugieren la falta de efectividad de la

glutamina en la reduccion del gasto fecal en diarrea de ésta etiologia. *°

Como tercera hipotesis para explicar la falta de disminucion del gasto fecal en
nuestros pacientes, podriamos considerar el desarrollo de intolerancia transitoria a la
glucosa, como ha sido informado en pacientes con diarrea de origen viral, sobre todo
asociada a infeccion por rotavirus, 4853 sin embargo, la proporcion de pacientes que
cursaron con diarrea por rotavirus y que presentaron sustancias reductoras positivas en

heces, fueron similares entre ambos grupos de comparacion.

Una ultima hipotesis es que, como ha sido informado previamente, **** la ingesta
elevada de suero oral puede asociarse a tasa alta de diarrea en pacientes con diarrea
aguda, sin embargo en el presente estudio, tampoco encontramos correlacion entre

mayor ingesta de suero oral y mayor tasa de diarrea.

Tampoco pudimos demostrar que algunas variables pudieran representar mayor
riesgo de fracaso por gasto fecal, como por ejemplo; mayor tiempo de evolucion, mayor
numero de evacuaciones al ingresar el estudio o bien que tuvieran gasto fecal alto al

iniciar el estudio y por lo tanto requirieran mayor tiempo en su recuperacion.

Por otro lado, los niveles séricos de sodio en los pacientes estudiados se
mantuvieron dentro de limites normales al final del periodo de hidratacion, y ningun
paciente presentd manifestaciones clinicas de hiper o hiponatremia, o algun otro
trastorno electrolitico, lo cual nos permite pensar que la glutamina favorecio una
adecuada absorcion del sodio y agua a nivel intestinal, como lo informo previamente
Silva A, et al.
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Por otro lado no encontramos ningun paciente que desarrollara hipoglicemia,
durante el presente estudio aun cuando la solucion experimental no aportd glucosa.
Ronan A et al ** informaron en pacientes con diarrea aguda, hiperglicemia transitoria
asociada al estres generado por la deshidratacion. Consideramos que en el presente
estudio algo parecido pudo haber sucedido, ya que los niveles de glucosa en sangre en

los pacientes se mantuvieron dentro de limites normales al completar la hidratacion.

Una limitante de este estudio fue no haber determinado en los pacientes estudiados
la duracion total de la diarrea, y la ganancia ponderal al final del episodio diarreico, sin
embargo el estudio no fue disefado para éste fin, y aun cuando se hubiera seguido a
los pacientes por un plazo mayor, seria dificil controlar todas las variables involucradas

en la recuperacion de la diarrea, durante el manejo de la diarrea en el hogar.

Por otro lado es conveniente sefalar que en la gran mayoria de estudios llevados a
cabo en nifos con diarrea, se incluyen exclusivamente nifos varones por la facilidad
para separar la orina y las heces, sin embargo en este estudio incluimos pacientes de
ambos sexos a fin de ampliar el posible beneficio de la solucion con glutamina a la
poblacion infantil en general. Un posible sesgo originado por tal situacion, es que aun
cuando se tuvo el cuidado de que la orina y las heces fueran colectadas y cuantificadas
en forma separada, pudo haber cierto grado de “mezcla” de orina y heces, sin embargo
consideramos que aun cuando esto hubiera sucedido, la cantidad seria minima, ya que
los pacientes deshidratados cursan con diuresis bajas durante el periodo de

hidratacion, lo cual no representaria un incremento sustancial en el gasto fecal.

Es importante mencionar que otra desventaja de la glutamina ademas de las ya

mencionadas, pudiera ser su costo elevado comparado con la solucion OMS, y que
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ademas el mayor beneficio obtenido para reducir el gasto fecal con su empleo. pudiera

ser exclusivo en aquellas diarreas ocasionadas por V. cholerae.

Aun cuando los hallazgos del presente estudio no fueron alentadores respecto a la
efectividad de la glutamina en la reduccion del gasto fecal en nifos deshidratados por
diarrea aguda, consideramos que encontrar una solucion "mejorada” que ademas de
hidratar, reduzca el gasto fecal en pacientes con diarrea aguda, podria disminuir el
empleo innecesario y exagerado de antimicrobianos, asi como el empleo de drogas
antidiarreicas las cuales en lugar de favorecer la pronta recuperacion del paciente,
pueden perpetuar la duracion de la diarrea o incluso provocar alguna complicacion
como se ha demostrado en otros estudios. Con los hallazgos del presente estudio se
sugiere ensayar nuevas soluciones que ademés de reducir el gasto fecal en los
pacientes deshidratados por diarrea aguda, favorezcan la disminucion de la duracion y

la gravedad de la misma.

Finalmente, concluimos que el empleo de la solucion adicionada con glutamina fue
igual de efectiva que la solucion con glucosa recomendada por la Organizacion Mundial
de la Salud, sin embargo esta ultima puede continuar siendo considerada como la

solucion estandar en el tratamiento de la deshidratacion por diarrea aguda en ninos.
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Cuadro |

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE 147 NINOS DESHIDRATADOS
POR DIARREA AGUDA TRATADOS CON SOLUCION OMS O SOLUCION GLUTAMINA AL

INGRESO DEL ESTUDIO
CARACTERISTICA SOLUCION SOLUCION P
- OMS GLUTAMINA
N=74 N=73

EDAD EN MESES: Mediana (min.-max.) 11 (1-39) 10 (2-59) 0.45*
SEXO MASCULINO (%) 46 (62.2) 45 (61.6) 0.54**
ESTADO NUTRICIONAL N= (%)
Eutréficos 20 (27.0) 29 (39.7)
1er grado 38 (55.1) 47.9 (47.9) 0.24**
2°. grado 13 (17.6) 12.3(12.3)
PORCENTAJE DE DESHIDRATACION i
Mediana (min.-méx) 4.4(1-9) 4(1-10) 0.29°
TIEMPO DE EVOLUCION DIARREA
(HORAS) 33 (5-120) 48 (10-120) 0.074*
Mediana (min.-max)
NO. EVACUACIONES EN LAS ULTIMAS
24/HORAS Mediana (min.-max) 8 (1-27) 10 (2-30) 0.053*
NO. VOMITOS EN LAS ULTIMAS
24/HORAS 6 (0-23) 6 (0-15) 0.88*
Mediana (min.-max)
PRESENCIA DE FIEBRE 238.0 N= (%) 42 (56.8) 43 (62.3) 0.21**
ANTIMICROBIANOS N= (%) 42 (56.8) 44 (60.3) 0.39**
ANTIDIARREICOS N= (%) 17 (23) 10 (13.7) 0.10**
LIQUIDOS HIPEROSMOLARES N= (%) 8 (10.8) 14 (19.2) 0.11**
ROTAVIRUS POSITIVO EN HECES N= (%) 35 (47.3) 27 (37.0) 0.31**
SODIO SERICO Mediana (min-méx) 140 (116-158) 140 (112-158) 0.29*
Hipernatremia > 150 mg/dl N=(%) 11 (14.8) 12 (16.2) 0.82**
Hiponatremia < 135 mg/d| 16(21.6) 24 (32.4) 0.13**
GLUCOSA SERICA Mediana (min-max) 92 (45-155) 90 (59-180) 0.39*
Hiperglicemia > 120 mg/dl N=(%) 5 (6.7) 12 (16.2) 0.06**
Hipoglicemia < 60 mg/dl 21(2.7) 1(1.3) 0.55"

0.41*

DENSIDAD URINARIA Mediana (min-max) | 1028 (1025-1030)

1027 (1025-1030)

1= Peso al ingreso X 100 /Peso al final de la hidratacion
*= U Mann Withney

o x2

*** = X2 tendencias

N= Numero de pacientes
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Cuadro ll

EVOLUCION DE 147 NINOS DESHIDRATADOS POR DIARREA AGUDA TRATADOS CON
SOLUCION OMS O GLUTAMINA DURANTE EL PERIODO DE HIDRATACION

VARIABLES SOLUCION | SOLUCION P
OoMSs GLUTAMINA
N=74 N=73
NO. DE HORAS REQUERIDAS PARA
VOLUMEN DE SUERO ORAL REQUERIDO
PARA HIDRATARSE *** Mediana (min-max) 24 (11-39) 24 (15-44) 0.68*
GASTO FECAL DURANTE LAS PRIMERAS
6 HORAS DE HIDRATACION ***
Basal Mediana (min-max) 10 (0_61) 12 (0_55) 0.15*
6 HORAS, Mediana (min-max) 49 {0'28) 6 £0_34) 0.33*
GASTO URINARIO DURANTE LA
HIDRATACION ***
Mediana (min-max) 0.6 (0-4.9) 0.8 (0-6.6) 0.13*
PACIENTES CON VOMITOS N= (%) 15 (20.2) 21(28.7) 0.23**
Mediana de vomitos/hora (min-max) 0(0-3) 0 (0-4) 0.10*
Mediana de vémitos/hora *** (min-max) 0 (0-3) 0 (0-6.3) 0.17*

N= Numero de pacientes
* = U Mann Withney

% — X2

*** = (mL/Kg./hora)
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FIGURA 1
VOLUMEN DE SUERO ORAL REQUERIDO

DURANTE LAS PRIMERAS SEIS HORAS DE HIDRATACION

Suero Tomado durante el estudio (mL/Kg/hora)

SEGUN SOLUCION EMPLEADA

40 q

Solucion Recibida

[Cowms
0 . , . [CJerutamina

3 4 5 6

Tiempo de hidratacion (horas)

La linea de referencia marca el volimen de suero oral minimo requerido
por Kilogramo de peso por hora, segln las recomendaciones de la OMS.
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Gasto fecal (g/Kg/hora)

FIGURA 2
GASTO FECAL DURANTE LAS PRIMERAS SEIS HORAS DE TRATAMIENTO
SEGUN SOLUCION EMPLEADA Y SEGUN PRESENCIA DE INFECCION POR

ROTAVIRUS
SOLUCION OMS
- SOLUCION GLUTAMINA
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& L
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La linea de referencia marca el limite del valor considerado como gasto fecal elevado (22210 g/Kg/hora),
en donde se aprecia que la mediana de gasto fecal del grupo solucidn OMS redujo por debajo del limite
después de las primeras 6 horas de la hidratacion sobre todo en el grupo rotavirus positivo, a diferencia del
grupo solucion glutamina en donde la mediana se mantuvo en el limite, sin embargo sin diferencia
significativa (p=20.05).
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FIGURA 3

RECUPERACION DE LA HIDRATACION

PROBABILIDAD

SEGUN SOLUCION EMPLEADA
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Tiempo de hidratacion (hrs)

Probabilidad de recuperacion del estado de hidratacion segun el tipo de solucion
empleada, se aprecia gue practicamente el 50% de ambos grupos corrige su
hidratacion dentro de las primeras 6 horas, aungue sin diferencias significativas
p=20.05

a7

’ p= 0842




FIGURAS4Y 5

NIVELES SERICOS DE SODIO Y GLUCOSA AL INICIO Y AL FINAL DE LA
HIDRATACION SEGUN SOLUCION EMPLEADA

a 180
160
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| Fe=mme——— ol (! "o
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§ 3
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] |
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[ bnicamt
10 ™ L] ero OJeea
OMS GLUTAMIMA oMS GLUTAMINA
Solucidn Empleada Solucidn Empleada

Valores normales de sodio. La mediana de ambos grupos antes Rangos normales esperados de glicemia en donde la mediana
y después de la hidratacion se mantuvo dentro de limites de ambos grupos antes y después de la hidratacién se mantuvo
normales, (p=20.05), sin embargo llaman la atencion los valores dentro de limites normales (p=20.05), los valores extremos en
extremos en los pacientes tratados con solucion OMS, al final ambos grupos tendieron a la normalidad.
de la hidratacion.
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ANEXO 1

FORMATO GUIA PARA LA EVALUACION ¥ TRATAMIENTO DE NINOS CON DIARREA

Romine __ S0 Edaa Reg Fecha Hora ==
Damicilo Peso al nacer Peso actual Talla, Gdo Desnut
ANTECEDENTES Lactancia materna exch [tempa) Edad Edag desiete Leche actual T Cantdad
y frecusnca Detucstn Oros.
E prewios =) E dharias 3 dias antes del inicio (# y lpo]
PADECIMIENTO ACTUAL Esclucidn (noras) Hora de wnicio Evacuaciones (flimas 247 & Liguidas # cimoco & cisangre 8y
aspecin) Vomars Gitimas 22 h (8) Fiebre ("C) Oiros
Tratamenio Vida Suero Qial o Tiempo Cantidad lolal mlL A de liqueaas. Ciro suero ofal >2%
AMNGAnTecos Antimictoteanos Otros [especificar)
Ayuno o resINCCOnes gurante fa enfermecad No Si En caso afi cudl o cudles
EXPLORACION FISICA ¥ EVALUACION Temp CFC FR Pesimetro om Reflejes OT Penstalsis
Oitros signos
OBSERVE ESTADO GENERAL Alerta Inquieto o imtable Inconsciente o hipotanico
QJOs MNormalas Hundidos, flora sin Bgnmas
BOCA Y LENGUA Humedas Secas, safva espesa
RESPIRACION Mormal Répida o profunda
SED Normal Aumentada, beba con avidez No puede beber
EXPLORE ELASTICIDAD PEEL Momnal El pliegue sa deshace con
lentitud (2 segundos)
PULSO Normal Rapido Débil o ausente
LLENADO CAPILAR 2 segundos 3 a 5 segundos > 5 segundos
FONTANELA (LACTANTES, MNomnal Hundida
DIAGNOSTICO El paciente ESTA BIEN Si tiene DOS O MAS de estos Si tiena DOS O MAS de eslos signos,
HIDRATADO SIGNOS el paciente ESTA tiene CHOQUE HIPOVOLEMICO POR
DESHIDRATADO DESHIDRATACION
—_— : -
TRATAMIENTC Aplique el PLAN A para Apligue el PLAN B para Aplique el PLAN C para TRATAR
FPREVENIR la TRATAR la deshidralacion RAPIDO el chogque
deshidratacion
Diag ) T A i6n
Examenes sohctados Fecha proxima cita
51 SE DECIDE PLAN B Volumen a agmmistrar (100 mL por kg) = mL en 4 horas; = mil por hora, = cada 30-20 mnutos

MNombre y fema del még.co

Nembre y firma de! supervisor




EVOLUGION CLINICA (Plan C, Bo &) ANEXO 2

PARAMETRO/Tiempo (hora) INGRESO | 1( ) 2( ) 3 40 ) 5( ) 6( ) () 8( ) ALTA ()

Peso (kg)

Pulso (minuto)

Tensidn arterial (mmHg)

Temperatura (°C)

Respiracién (/min.)

Hiperpnea (0/+++)

Sed (PoA)

Initabilidad (0/+++)

Sopor (0/+++)

Fontanela hundida (0/+++)

Ojos hundidos (0/+++)

Mucosa oral (S o H)

Lagrimas (P o A)

Signo del pliegue (seg.}

Perimetro abdominal

Lienada capilar (sog.)

Deshidratacion (0/+++)

Diuresis (mL/kg/hora)
Densidad urinaria

Vomitos (g o #)

Suero oral indicado (mL)

Suero oral tomade (mLtoma)

Leche (mL tomados)

Evacuaciones (g o #)

Gasto fecal (mL por kg/h)

Atole de armoz (mL)

Observaciones o comentarios (Médicos y Enfi ia):

Mombre y firma del médico y enfi

Revision a las horas. Fecha Hora Peso kg. Diarrea Vomit Estado de hidratacion
Otros si 0 signos: =

Diagnésti i

Nombre y firma del médico MNombre y firma del supervisor




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PADRE O TUTOR
ANEXO 3

Fecha

A traves de la presente carta declaro estar de acuerdo en participar en el estudio
“SOLUCION ORAL CON L - GLUTAMINA PARA NINOS DESHIDRATADOS POR
DIARREA", del cual se me ha informado que el objetivo del mismo es encontrar una
solucion mas efectiva para hidratar y quitar la diarrea de mi hijo quien podra recibir
cualquiera de las dos soluciones estudiadas. Ademas no sera sometido a ningun riesgo
producido por la administracion de las mismas ni por las maniobras realizadas durante
el estudio. Se me ha informado de la necesidad de tomar dos muestras de sangre asi
como de orina y de heces, las cuales se requieren para conocer su evolucion. Asi
mismo me comprometo a acudir a mi cita de revision establecida por el médico tratante.
Entiendo que en cualquier momento del estudio puedo retirarme del mismo sin

detrimento de la atencion médica de mi nifo.

Firma del padre o tutor

Firma del medico tratante

Direccion y teléfono del padre o tutor

En caso de dudas o emergencia comunicarse con Dra. Claudia Gutiérrez Camacho o con
el médico en turno a los teléfonos 5 2 28 99 17 extensiones 1108 a 1110 del Servicio de
Hidratacion Oral. Hospital Infantil de México, Federico Gomez.



ANEXO 4

COMPOSICION QUIMICA DE LAS SOLUCIONES EMPLEADAS

SOLUCION “B”

(mOsm/L)

e GLUTAMINA (g/L)
CLORURO DE SODIO 3.5 3.5

CITRATO TRISODICO 29 29
DIHIDRATADO

CLORURO DE POTASIO 1.5 1.5
GLUCOSA ANHIDRA 20.0 -
L-GLUTAMINA - 15
OSMOLARIDAD TOTAL 311 284




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ANEXO 5

( )= Afio correspondiente

ACTIVIDAD ENE FEB | MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV DIC
Inclusion : .
pacientes
(2001)

(2002)

Captura de
datos (2002)

Analisis de
datos (2002)

Redaccion
documento
final (2003)
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