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RESUMEN
Introduccién: En pacientes con insuficiencia hepatica crénica, el deterioro de la funcién
hepatica se puede acompafar de hiponatremia. La disminucién en la concentracién de sodio
se asocia al deterioro cognitivo, a alteraciones en la calidad de vida de los pacientes, y a una
mayor mortalidad antes o después del trasplante de higado. Aunque existen estudios respecto
a la frecuencia con que ocurre, es aun escasa la informacién respecto al tipo de hiponatremia
gue se presenta en pacientes ambulatorios.
Objetivo: Conocer la prevalencia de hiponatremia, el tipo y los factores asociados a la
incidencia de hiponatremia hipervolémica en pacientes ambulatorios con insuficiencia hepatica
cronica.
Disefio del estudio: Transversal anidado en una cohorte.
Metodologia: A través de una encuesta transversal, se seleccionaron 596 pacientes con
diagnoéstico de cirrosis hepatica que acudieron al Departamento de Gastroenterologia, del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, del 1 de enero de 2017 al
31 de diciembre de 2018. Se calculd la prevalencia tomando como referencia concentracion
de sodio menor a 135 mEQg/L. Del expediente clinico, se obtuvieron los datos clinicos,
bioguimicos y de gabinete de cada paciente y de forma retrolectiva se seleccionaron pacientes
sin hiponatremia para el analisis de prediccién (incidencia) de hiponatremia hipervolémica.
Resultados: La frecuencia de hiponatremia fue de 14.03% [hipervolémica 49/498 (9.83%),
hipovolémica (12/498, 2.40%), y euvolémica (9/498 1.80%)]. Las variables que se asociaron,
con mayor diferencia en el gradiente de impacto en la incidencia de hiponatremia fueron la
fase de compensacion de la cirrosis, RR 9.31 (I.C. 95% 3.92-22.10, p<0.001), y alteraciones
evaluadas por la clasificacion MELD, RR 7.44 (1.C. 95% 2.18-25.35, p<0.001). En el andlisis
multivariado, se confirmé su tendencia en el impacto.
Conclusiones: La hiponatremia en pacientes ambulatorios es frecuente y la incidencia de la
hiponatremia hipervolémica esta asociada mayor deterioro de la reserva hepética y a la

descompensacion.



1. Introduccion

1.1. Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica (CH) representa la fase final de la evolucién de las enfermedades
hepéaticas crénicas; ! caracterizada por un cambio en la arquitectura normal del higado

debido a la presencia de fibrosis y nédulos de regeneracién.?3

En la historia natural de la CH se identifican, una fase asintomatica —fase compensada—
seguida por una fase rapidamente progresiva caracterizada por el desarrollo de
complicaciones —fase descompensada—!* asociadas a la presencia de hipertension portal.
Esta clasificacion es simple y reproducible para identificar a pacientes de tipo similar en
diferentes estadios de la enfermedad, asi como para predecir la probable supervivencia.

1.1.1 Fase compensaday descompensada de la enfermedad hepética crénica

La fase compensada, se caracteriza clinicamente por la ausencia de ascitis, ictericia,
encefalopatia o sangrado variceal.* El aumento en la presién portal, resulta en el desarrollo de

estas complicaciones,>?# cuya aparicion marca la transicion a la fase descompensada.

La tasa de transicion de la fase compensada a la descompensada es de 5-7% al afio, y una
media de supervivencia mayor a 12 afios; mientras en el curso de la fase descompensada ésta

es menor a 2 afios.**

De acuerdo con la complicacion que aparezca en la CH, se pueden identificar 4 estadios

divididos dentro de las fases compensada y descompensada (Figura 1):!

Estadio I: Caracterizado por la ausencia de varices esofagicas y ascitis.

Estadio Il: Se caracteriza por la presencia de varices esofagicas sin ascitis y sin sangrado.
Estadio Ill: Caracterizado por la presencia de ascitis con o sin varices esofagicas en pacientes
que jamés han sangrado.

Estadio IV: Se caracteriza por sangrado gastrointestinal con o sin ascitis.



Figura 1. Riesgo anual de transicion entre estadios de la cirrosis hepéatica.
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1.1.2 Indices Child-Pugh / MELD score

Existen otras herramientas de utilidad en la practica clinica para establecer la gravedad de la
enfermedad hepatica y el prondstico de supervivencia de los pacientes con cirrosis.®

El indice de Child-Pugh (Cuadro 1), evalia cinco indicadores; la presencia y grado de
encefalopatia, el tiempo de protrombina o INR (del inglés Intenational Normalized Ratio), la

concentracion de albumina, bilirrubina, ademas de la presencia y grado de ascitis.?®

Cuadro 1. Caracteristicas de clasificacion del indice Child-Pugh.

Puntaje 1 2 3
Encefalopatia (grado) Ninguno 1-2 3-4
Leve Moderada
Ascitis Ninguna (Controlada con (A pesar de tratamiento
diuréticos) diurético)
Tiempo de
Protrombina <4 4-6 >6
(segundos)
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
>3
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3

Cada puntaje representa a un valor de cada parametro, y en base al puntaje total,
correspondiente a la suma de cada valor de cada parametro, se obtienen tres clasificaciones:
Child-Pugh A (5-6 puntos); Child-Pugh B (7-9 puntos); Child-Pugh C (10-15 puntos).



Del mismo modo, el MELD score (del inglés ModelEnd-StageLiverDisease) consiste en la
evaluacién en conjunto de la creatinina, bilirrubina en suero, e INR para el tiempo de

protrombina.®

MELD= 9.57 x LogeCreatinina mg/dL + 3.78 x LogeBilirrubina mg/dL + 11.20 x Loge INR +
6.43

Posteriormente se agrego la variable —sodio en suero— al modelo, para mejorar la precision
de este.>’
MELD-Na= MELD — Na - (0.025 x MELD x 140 — Na) + 140

1.1.3 Epidemiologia

En México, de acuerdo con el ultimo informe de la secretaria de salud, publicado en el afio
2016, las enfermedades del higado se ubicaban como la quinta causa de muerte en la
poblacién adulta; con predominio en hombres.®Se estima que al afio 2015, habia alrededor de
1,327,874 casos de cirrosis en personas mayores de 25 afios, y aumentara a 1,460,584 para
el afio 2020.° Ademas, de acuerdo a reportes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
los costos asociados a la cirrosis hepatica para cada paciente, durante todo el tiempo que
cursan con la enfermedad es de $65,520. 00 délares americanos.*°

Entre las causas mas comunes de cirrosis en México, se encuentran el consumo de alcohol y

la hepatitis crénica por virus C (Cuadro 2).1t

Cuadro 2. Etiologia de la cirrosis hepatica en México.

Causas mas comunes Prevalencia
Alcohol 39.5%
Hepatitis crénica por virus C 36.6%
Cirrosis criptogénica 10.4%
Cirrosis biliar primaria 5.7%
Hepatitis crénica por virus B 5%
Otras causas: 2.8%

Las tasas anuales de descompensacion de acuerdo con la etiologia de la cirrosis son, 4% en
cirrosis por hepatitis por virus C (HVC), 10% en hepatitis por virus B (HVB), y 2-7% por

hepatocarcinoma (HCC).'?



1.2 Hiponatremia en la cirrosis hepatica

Se refiere como hiponatremia, a la concentracion de sodio en suero menor a 135 mEg/L.*3Sin
embargo, arbitrariamente se ha sugerido un valor inferior a 130mEqg/L para el diagnéstico en

pacientes con CH.1415

La prevalencia de hiponatremia reportada es muy variable, dependiendo del valor de

referencia utilizado (Cuadro 3) y de la poblacién que se incluye en el estudio.

Cuadro 3. Prevalencia de hiponatremia en cirrosis.

Sodio sérico (mEq/L) Prevalencia (%)

< 135 44 13,1631 17,18
<130 14,%611,1727%3
<125 5,162,518
<120 1,6

Ruff y cols,’® reportaron que todos los pacientes con hiponatremia presentaban

concomitantemente ascitis. Mientras, la prevalencia de hiponatremia en ascitis fue de 34%.

Aungue en CH, comUnmente se utilizan valores menores a 130 mEqg/L para identificar la
presencia de hiponatremia —y se recomienda la correccién de ésta a partir de valores menores
a 120 mEg/L—'* se ha observado que en aquellos pacientes con sodio en suero entre de 130-
135 mEqg/L, existe una asociacion con la presencia complicaciones, como encefalopatia
hepatica (EH), ademas de mostrar una menor respuesta al tratamiento para ascitis y menor

supervivencia, respecto a aguellos sin hiponatremia.6:17:20

Quienes tienen valores menores a 130 mEg/L, experimentan con mayor frecuencia
encefalopatia hepatica y desérdenes neuroldgicos, sindrome hepatorrenal (SHR), peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) y sangrado; ademas de una mayor frecuencia de ascitis
refractaria y, por lo tanto, mayor requerimiento de paracentesis en menores intervalos de
tiempo, menor supervivencia y disminucion en la calidad de vida, comparados con aquellos

con valores mayores de sodio.’ 13 16 17,:20-23

En general, la presencia de hiponatremia se asocia a aumento en la morbilidad y mortalidad
en CH, antes y después del trasplante.'®Se estima que por cada unidad de sodio que
disminuya a partir de una concentracion en suero de 135 mEg/L, hay un aumento en el riesgo

de muerte del 12%.16



1.2.1 Fisiopatologia de la hiponatremia hipervolémica

En la cirrosis, su aparicidn se asocia principalmente con la presencia de ascitis, y ésta a su
vez a la presencia de hipertension portal debido al avance de la enfermedad.'*Aunque se han
propuesto diversos mecanismos involucrados en la formacion de ascitis, la teoria mas
aceptada es la que propone como causa de la ascitis a la vasodilatacion arterial. De acuerdo
con esta, en el desarrollo de ascitis influyen tres factores importantes: la hipertensién portal
(HTP), la vasodilatacion arterial y la activacion de los sistemas renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y nervioso simpatico (SNS).

1.2.1.1 Hipertensién portal

La hipertension portal es la consecuencia mas importante de la cirrosis y se debe
principalmente a dos factores; un factor mecanico que hace referencia al aumento de la
resistencia intrahepatica, conjuntamente a un aumento de flujo sanguineo portal y hepatico
arterial, debido a la distorsién de arquitectura del higado.®?42° El factor dindmico, corresponde
a la activacion de las células mesenquimales estrelladas hepéticas.?® La contraccion de estas
células constituye un componente reversible a través de la regulacién por éxido nitrico, que
actla como mediador de la vasodilatacion esplacnica, induciendo relajacion de células

estrelladas y reduccién de presioén portal.?®

1.2.1.2 Vasodilatacién arterial

Segun la teoria de la vasodilatacion arterial, el paciente con cirrosis se encuentra en un estado
de vasodilatacion permanente, ligado a la sintesis de éxido nitrico, secundario a la hipertension
portal. Este estado de vasodilatacién se traduce en disminucién del volumen arterial
efectivo circulante (VAEC), lo que provoca la activacion del Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona y el Sistema Nervioso Simpatico.

1.2.1.3 Activacion del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosteronay

Sistema Nervioso Simpatico

La Hormona Antidiurética (ADH), es la principal hormona implicada en la regulacién del
balance hidrico en pacientes con cirrosis, el nivel plasméatico elevado de ADH se debe a

factores osméticos y no osméticos (Cuadro 4).28



Cuadro 4. Factores osmaticos y no osmaticos que influyen

en los niveles plasmaticos de la hormona antidiurética

Factor osmoético:

Hipoosmolaridad

Factores no osmoéticos:
Disminucién del volumen arterial efectivo circulante

Disminucién de la presion arterial

La union de ADH a receptores especificos V- localizados en el tubulo renal colector resulta en
mayor reabsorcion de agua.’Mientras tanto, en las glandulas suprarrenales, se produce
aldosterona, que incrementa la reabsorcién de sodio.”®

El resultado de la activacion de ambos sistemas es un aumento en la reabsorcion de sodio y

agua a nivel renal, por accién directa de la hormona antidiurética y aldosterona.?42527.28

En las etapas tempranas de la cirrosis hepatica, cuando la hipertension portal es moderada,
un aumento en el flujo cardiaco compensa la reducciébn modesta en la resistencia vascular
sistémica, lo que permite permanecer dentro de limites normales a la presion arterial y al
volumen sanguineo efectivo.?’” Mientras en etapas avanzadas de la cirrosis, la resistencia
vascular sistémica esta reducida, por lo que el incremento adicional de flujo cardiaco no puede
compensar, llevando a disminucién del VAEC.?” Esta hipovolemia efectiva y la presion arterial
deben mantenerse a través de sistemas vasoconstrictores como, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpatico y —en etapas mas avanzadas— con
la hipersecrecion no osmotica de la hormona antidiurética. Estos mecanismos compensatorios,
tienen importantes efectos en la funcién renal, particularmente en la retencién de sodio y agua
libre, que podrian eventualmente llevar a la formacion de edema ascitis, hiponatremia y

deterioro de la funcién renal (Figura 2).2527-29



Figura 2. Efectos compensadores de la vasodilatacidn arterial entre fases de la cirrosis.
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1.2.14 Retencion renal de sodio y agua

En individuos sanos, la excrecién de sodio y agua es proporcional a la ingesta. Sin embargo,
en ciertas patologias incluidas las del higado, al haber percepcién de hipovolemia, se produce

una activacion excesiva del sistema renina angiotensina aldosterona.

Los factores implicados en la regulacion de la homeostasis hidroelectrolitica se encuentran las
prostaglandinas renales y los péptidos natriuréticos, los cuales poseen propiedades
natriuréticas, vasodilatadoras y de inhibicion simpatica (renina, aldosterona y posiblemente
ADH).?® La secrecion y unién de ADH a los Receptores V- resulta en una mayor reabsorcion
de agua, la cual es proporcionalmente mayor a la reabsorcion del sodio, y es asi como se

produce hiponatremia hipervolémica.*

1.2.1.5 Hipoalbuminemia

La acumulacién extravascular de liquidos depende del balance entre las presiones hidrostatica

y coloidosmaética de los espacios intravascular y extravascular. En fases avanzadas, la
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formacion de ascitis, la hipoalbuminemia adquiere favorece la disminucion de la presién
coloidosmética intravascular. Los sinusoides hepaticos tienen un endotelio permeable a la
albumina, por lo que carecen de presion coloidosmatica. Por ello la presién hidrostética regula
la entrada y salida de liquidos. Posterior a la retencion de agua y sodio, y dado que existe un
aumento en la presion hidrostatica sinusoidal debido a la entrada masiva de sangre a alta
presion hay extravasacion de sodio y agua retenidos por el riidn hacia la cavidad peritoneal,
formando ascitis.*

1.2.2 Clasificacién de la hiponatremia

En CH, se identifican principalmente dos tipos de hiponatremia (Cuadro 5).14:32

Cuadro 5. Caracteristicas y causas asociadas al tipo de hiponatremia.

Tipo de Caracteristicas Causa
hiponatremia
Hiponatremia El volumen plasmético esta Incapacidad renal de eliminar
hipervolémica aumentado, aunque debido a la agua libre de solutos.
(dilucional): vasodilatacion arterial se percibe

disminuido (Disminucion del
volumen arterial efectivo

circulante).
Hiponatremia La baja concentracién de sodio en
hipovolémica: suero se asocia al aumento del
volumen plasmatico. Uso de diuréticos, pérdidas
Se asocia a la pérdida de fluido gastrointestinales (vomito,
extracelular. diarrea).

Hay ausencia de edema o ascitis.
Presenta sintomas de
deshidratacion, fallo renal y

prerrenal.
Hiponatremia Ausencia de signos de Incapacidad renal de eliminar
euvolémica: hipovolemia o hipervolemia. agua libre, incapacidad de

dilucion distal, aumento en
reabsorcién proximal, consumo
excesivo de agua.




1.2.3 Tratamiento

El tratamiento depende del tipo de hiponatremia que se presente.

1.2.3.1 Hiponatremia hipervolémica

En caso de hiponatremia hipervolémica o dilucional, se restringe la ingesta de liquidos. La
reposicion lenta de sodio se recomienda Unicamente en pacientes con sodio sérico menor a

120 mEg/L, o ante la presencia de sintomas neurolégicos.*?

1.2.3.2 Hiponatremia hipovolémica

En la hiponatremia hipovolémica, se busca la reposicién de liquidos para restaurar el

volumen circulatorio, ademas de identificar y tratar la causa precipitante de la hiponatremia.*?

1.2.3.3 Hiponatremia euvolémica

En personas sin enfermedades del higado se ha propuesto restringir liquidos en presencia de
hiponatremia euvolémica, aunque la mayoria no responde a la restriccion, por ello se ha
planteado el uso de vaptanos en esta poblacion, aunque como efecto adverso a largo plazo
puede causar dafio hepatico.® De igual forma, se ha sugerido el uso de furosemida y una dieta
alta en sodio como tratamiento, aunque se desconoce la eficacia en personas con y sin
enfermedad hepatica.>*En pacientes con cirrosis hepatica no se ha evaluado un tratamiento

especifico para la resolucion de la hiponatremia euvolémica.

1.3 Antecedentes asociados a hiponatremia en la cirrosis hepatica

1.3.1 Dieta baja en sodio y tratamiento diurético

En los estudios con el tratamiento estandar para el tratamiento de la ascitis en pacientes con
insuficiencia hepatica cronica, se ha observado una tendencia al desarrollo de hiponatremia

hipovolémica paralela al cumplimiento del régimen de tratamiento.35-%8
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1.3.2 Etiologia de lacirrosis

Aungue la etiologia de la insuficiencia hepatica crénica no parece predecir la presencia de
hiponatremia, en aquellos pacientes con cirrosis por excesivo consumo de alcohol el primer
episodio de ascitis suele presentarse antes que los de otra etiologia, por lo que la

descompensacion hepética sucede antes en la historia natural de la enfermedad.®

1.3.3 Otros factores asociados a hiponatremia

De forma individual se reportan variables ligadas a la presencia de hiponatremia, entre ellos,
la edad mayor de 65 afios en pacientes hospitalizados*’, y la presencia de complicaciones de

la cirrosis, como la falla renal.*142

1.4 Cumplimiento del tratamiento médico-nutriolégico

Los estudios en los que se evalla el tratamiento diurético y dieta baja en sodio se han llevado
a cabo por un corto periodo de tiempo en pacientes hospitalizados,*3 lo que implica mayor
vigilancia y por consiguiente mayor apego al tratamiento por parte de los pacientes.
Actualmente no existe una herramienta que permita medir el cumplimiento al tratamiento
médico-nutriol6gico en pacientes con cirrosis y se ha planteado la posibilidad de evaluar la

respuesta al tratamiento a través de la medicién del sodio excretado en orina de 24 horas.

1.5 Resistencia al tratamiento

Se ha sugerido que el 90% de los pacientes con ascitis responde al tratamiento con diuréticos

y restriccion dietética de sodio, mientras un 10% es resistente a éste.

Para establecer una respuesta positiva al tratamiento se ha propuesto utilizar un valor estandar
de al menos 78 mEqQ de sodio excretados por dia, pues la restriccion dietética de sodio
dictaminada por los consensos internacionales es de 88 mEg/dia, tras la evaluacion del
comportamiento en la excrecion de sodio en pacientes con cirrosis, se considera que 10
mEqg/dia de sodio se pierden por otras vias, como, sudor, heces, y saliva; por el contrario,
valores menores a 78 mEg/dia representan resistencia al tratamiento con una ingesta de 88

mEq/dia de sodio dietario.***®
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Aquellos pacientes con dosis altas de diuréticos ademas del cumplir con la dieta hiposodica,
gue excreten menos de la cantidad que se consume de sodio en un dia, podrian ser
considerados como pacientes resistentes al tratamiento, y se podria pensar en que la ascitis
que presentan es del tipo complicado.**4°
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2. Planteamiento del problema

La informacién respecto a la frecuencia y al tipo de hiponatremia que se presenta en los
pacientes ambulatorios con cirrosis, es aln escasa. Ademas, la identificacién de los factores
asociados a la incidencia de hiponatremia hipervolémica, probablemente permitiran establecer

estrategias de tratamiento para mejorar en el prondstico de los pacientes con cirrosis.

3. Justificacién

Se estima que actualmente existen entre 1,327,874 y 1,460,584 casos de cirrosis en México
en personas mayores de 25 afos. La hiponatremia en pacientes con CH, definida como la
presencia de sodio en suero de 120-135 mEg/L, se puede presentar entre el 1-44% de la
poblaciéon. La hiponatremia hipervolémica se presenta tras la aparicion de ascitis, cuyo
tratamiento consiste en indicacion de diuréticos y restriccion dietética de sodio.

En México, los costos asociados a la cirrosis hepatica para cada paciente, considerando un
tiempo promedio de 17 afios en el que cada individuo curse con la enfermedad; se calcula en
$65 520. 00 ddlares americanos, de acuerdo con los reportes del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). En Estados Unidos, los costos directos asociados a hiponatremia en pacientes

con CH anuales se estiman entre 1.6 y 3.6 billones de délares.*?

3.1 Busqueda sistemética

A través del buscador PubMed, se intent6 responder a la pregunta de investigacién del

presente proyecto (Anexo 15.1),

3.1.1 Prevalencia de hiponatremia en cirrosis
(("LiverCirrhosis"[Mesh]) AND "Hyponatremia"[Mesh]) AND "Prevalence"[Mesh]
En total, diez articulos se obtuvieron de la primera busqueda, dos de ellos se relacionaban con
el primer objetivo de la investigacion, sin embargo, la poblacién incluida no era exclusiva de

pacientes con cirrosis.
3.1.2 Hiponatremia en pacientes ambulatorios con cirrosis

La bulsqueda, (("LiverCirrhosis"[Mesh]) AND "Hyponatremia"[Mesh]) AND

"QOutpatients"[Mesh], arrojo cero resultados.
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3.1.3 Hiponatremia hipervolémica en pacientes con cirrosis
De la busqueda, ("LiverCirrhosis"[Mesh] AND "Hyponatremia"[Mesh]) AND
hypervolemic[AllFields], se obtuvieron catorce resultados: dos de ellos, se mencionaron en
el apéndice 3.1.1; nueve de los articulos se relacionaban al uso de vaptanos para el
tratamiento de la hiponatremia hipervolémica o ascitis; dos eran revisiones narrativas sobre
hiponatremia; un resultado correspondia a una recomendacion para el tratamiento. En total,

siete articulos se encontraron de la busqueda anterior.

3.1.4 Hiponatremia euvolémica en pacientes con cirrosis
La  busqueda  ("LiverCirrhosis"[Mesh] AND  "Hyponatremia"[Mesh])  AND
euvolemic[AllFields], mostré ocho resultados, los cuales, siete se mencionaron en el

apéndice previo, el articulo extra se encontraba disponible en polaco.

3.1.5 Hiponatremia hipovolémica en pacientes con cirrosis
La  busqueda, ("LiverCirrhosis"[Mesh]  AND  "Hyponatremia"[Mesh])  AND
("hypovolaemia"[AllFields] OR "hypovolemia"[MeSHTerms] OR
"hypovolemia"[AllFields]), mostré nueve resultados, de los cuales, seis no se presentaron
en las busquedas anteriores, tres se relacionaban al tratamiento de la hiponatremia, uno era
una revisién que tomaba a la hiponatremia como factor de riesgo para el desarrollo de

sindrome hepatorrenal, uno estaba en polaco y uno solo contenia el resumen.

3.1.6 Factores de riesgo de hiponatremia en pacientes con cirrosis
La busqueda, (("LiverCirrhosis"[Mesh]) AND "Hyponatremia'[Mesh]) AND
"RiskFactors"[Mesh], mostré 28 resultados, de los cuales tres ya se habian mencionado
antes en las busquedas previas, el resto de 25 articulos hacian referencia a la fisiopatologia
de la ascitis e hiponatremia hipervolémica en cirrosis. Sin embargo,no menciona los factores
de riesgo. Aunque la aparicion de hiponatremia se explicaria con la progresion de la patologia
hepética, se desconoce la probabilidad de desarrollo de acuerdo con las caracteristicas

propias de la enfermedad.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Conocer la prevalencia y el tipo de hiponatremia en pacientes con insuficiencia hepatica

cronica.

4.2 Objetivos especificos

= Estimar la prevalencia de hiponatremia de acuerdo con el tipo, utilizando diferentes
puntos de corte, en pacientes ambulatorios con insuficiencia hepatica crénica.
= Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los participantes.

= Conocer los factores que se asocian con la incidencia de hiponatremia hipervolémica.

5. Preguntas de investigacion

= (Cual es la prevalencia y el tipo de hiponatremia en pacientes ambulatorios con
insuficiencia hepatica crénica?

= ¢ Qué factores se asocian a la incidencia de hiponatremia en pacientes ambulatorios

con insuficiencia hepatica cronica?

6. Hipotesis

= La prevalencia de hiponatremia es al menos de 31%.

= Eltipo de hiponatremia que se presenta es predominantemente hipervolémica.

= La presencia de hiponatremia hipervolémica se asocia a variables indicadoras de

resistencia al tratamiento médico.
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7. Metodologia

7.1 Diseio de estudio

Transversal anidado en una cohorte

7.2 Poblacion de estudio

Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica, asistentes al servicio de
gastroenterologia del hospital de especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, del 1
de enero de 2017 al 31 de diciembre del 2018, con seguimiento minimo de 1 afio. Los datos
clinicos y bioquimicos fueron obtenidos de los expedientes clinicos de los participantes (Anexo
15.2).

7.3 Tamafo de muestra

En estudios previos se han reportado prevalencias para la hiponatremia de 31y 44% tomando
como referencia una concentracion de sodio en suero < 135 mEg/L. El tamafio de muestra se
calculé considerando una poblacion de 619 pacientes con cirrosis de los cuédles se tuvo
registro. Se establecio una estimacion con una confianza de (1-a) del 95 % y una precision del

5 %. A través de las siguientes ecuaciones para muestras finitas:%°

Npq _B?

= D=
n (IN—-1DD +pgq 4

Donde:

n=tamafio de muestra.

N= Total poblacional

p= proporcion de interés (31.0%)
g=1-p

B= precision del 5%.
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D= % = 0.000625

n= (619) (0.31) (0.69) _ 13240 _ 5506115
(619-1) (0.000625) + (0.31) (0.69)  0.60015

Para mantener la estabilidad de los datos durante el andlisis multivariable, el calculo de tamafio
de muestra se realizé en base al evento de interés por variable que se plane6 inicialmente
incluir en el médelo.*!

n= 10 x (k+1)

Donde:

k= ndmero de variables incluidas en el modelo (Cuadro 6).

Cuadro 6. Variables propuestas a-priori.

Variables del modelo
Edad
Sexo

Etiologia de la cirrosis
Child / MELD / Fase de compensacion hepatica

a ~ wnh e

Creatinina sérica

Por lo que se establecio:
n= 10 * (5+1)
n= 60

En el menor de los grupos, debia haber al menos 60 participantes.
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7.4 Descripcién general del estudio
El estudio partié de una encuesta transversal (t1) en la que se evalué la presencia de
hiponatremia de acuerdo con el tipo (hipovolémica, euvolémica, o hipervolémica) en 596
pacientes ambulatorios con cirrosis hepatica de acuerdo con los criterios de seleccion
descritos en el apéndice 7.4.1.
Posteriormente, para conocer los factores asociados a la incidencia de hiponatremia
hipervolémica se recred retrolectivamente una cohorte, utilizando como estado basal (to,
ensamble de la cohorte) la visita ambulatoria previa, a la encuesta transversal (t1). En el to, se
establecieron los criterios de exclusion descritos en el apéndice 7.4.2 y eliminacion (apéndice
7.4.3) (Anexo 15.3).

7.4.1 Criterios de seleccion
o Pacientes con diagndstico de cirrosis hepética de cualquier etiologia.
o Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

o Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

7.4.2 Criterios de exclusién

Se excluy6 del analisis que tenia por objetivo encontrar los factores asociados a hiponatremia
en pacientes con insuficiencia hepéatica cronica a aquellos que en el ensamble de la cohorte

(to) tenian las siguientes caracteristicas.
o Pacientes con hiponatremia hipervolémica (casos prevalentes).
o Pacientes con Insuficiencia renal cronica.
o Pacientes con Creatinina sérica =2 1.5 mg/dL.
o Pacientes sin desordenes electroliticos.
o Pacientes con Hemorragia gastrointestinal activa.
o Diagnéstico de hepatocarcinoma.

o Pacientes con procesos infecciosos agudos.
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o Post-trasplante hepatico.
o Insuficiencia cardiaca.

o Pacientes con laboratorios que no correspondieran a la fecha de la consulta.

7.4.3 Criterios de eliminacion

Del analisis estadistico que buscaba asociar caracteristicas al desarrollo de hiponatremia

hipervolémica, se eliming a:

o Pacientes con estudios de laboratorio incompletos en los que el diagnéstico de
hiponatremia durante la encuesta transversal(t:) no fue posible.

o Pacientes con pseudo-hiponatremia (osmolaridad plasmatica 2285 mOsm/L).

o Pacientes con hiponatremia hipovolémica y euvolémica.
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8. Variables

8.1 Variable dependiente

8.1.1 Hiponatremia
Definicion conceptual: Disminucion de la concentracién de sodio con respecto los valores de
referencia.
Definicién operacional: Presencia de niveles de sodio sérico <135 mEq/L.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicion: Positivo, negativo

8.1.2 Hiponatremia hipervolémica
Definicién conceptual: Disminucion de la concentracion de sodio con respecto los valores de
referencia, en presencia de retencién hidrica.
Definicion operacional: Presencia de niveles de sodio sérico <135 mEg/L, concomitante a
ascitis o edema.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicidn: Positivo, negativo
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8.2 Variables secundarias

8.2.1 Tipo de hiponatremia
Definicion conceptual: Diagndstico de hiponatremia en presencia de alguna caracteristica
adicional asociada a ésta.
Definicion operacional: Hiponatremia en presencia de alteraciéon en los valores de nitrdgeno
ureico en sangre, acido Urico, o glucosa en conjunto con ascitis y/o edema.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal politémica

Unidad de medicion: Hipovolémica, euvolémica, hipervolémica, pseudo-hiponatremia.

8.2.2 Diabetes mellitus
Definicion conceptual: Grupo de enfermedades caracterizado por un metabolismo anormal de
la glucosa.
Definicion operacional: Glucosa plasmatica en ayuno =126 mg/dL.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Presente, ausente

8.2.3 Hipatiroidismo
Definicion conceptual: Trastorno enddcrino resultante de una disminucién en la actividad de la
glandula tiroides.
Definicion operacional: Disminucién de la t4 sérica, con o sin aumento en la TSH.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicién: Presente, ausente

8.2.4 Furosemida
Definicién conceptual: Diurético de asa, utilizado como primera linea de tratamiento de la
ascitis en la enfermedad hepatica crénica.
Definicién operacional: Prescripcion médica de diuréticos.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicidn: Positivo, negativo.
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8.2.5 Espironolactona
Definicion conceptual: Diurético ahorrador de potasio, utilizado como primera linea de
tratamiento de la ascitis en la enfermedad hepética crénica.
Definicion operacional: Prescripcion médica de diuréticos.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: Positivo, negativo.

8.2.6 Propranolol
Definiciébn conceptual: Bloqueador betaadrenérgico utilizado para el tratamiento de la
hipertensién portal, hipertension arterial y migrafa.
Definicidn operacional: Prescripcion médica de beta-bloqueador.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicion: Positivo, negativo

8.2.7 Lactulosa
Definicion conceptual: Derivado sintético de la lactosa utilizado como laxante y coadyuvante
de la restriccion proteinica en el tratamiento y profilaxis de la encefalopatia hepatica.
Definicion operacional: Prescripcion médica de lactulosa.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicidn: Positivo, negativo

8.2.8 Dieta hiposédica
Definicion conceptual: Dieta con un contenido de sodio igual o menor al establecido por las
guias.
Definicion operacional: Indicaciéon de una dieta restringida en sodio a cantidades iguales o
menores a 88 mmol/dia (88 mEg/dia, 2.024 g/dia, 5.140 g de sal de mesa/dia)
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: Positivo, negativo
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8.2.9 Hospitalizacion entre consultas
Definicion conceptual: Ingreso hospitalario dentro del tiempo transcurrido desde la visita previa
a la actual.
Definicion operacional: Hospitalizacion entre consultas.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Presente, ausente
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8.3 Variables independientes

8.3.1 Sexo
Definicion conceptual: Distincidon biolégica que clasifica a las personas en hombres y
mujeres.
Definicion operacional: Definido como el rol social del hombre o de la muijer.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicion: Hombre, mujer

8.3.2 Edad
Definiciébn conceptual: Edad del individuo en funcién del tiempo transcurrido desde el
nacimiento.
Definicién operacional: Afios cumplidos al momento de estudio.
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala: Discreta
Unidad de medicion: Afios

8.3.3 Grupo de edad
Definicion conceptual: Edad del individuo en funcién del tiempo transcurrido desde el
nacimiento.
Definicion operacional: Afios cumplidos al momento de estudio.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicién: Igual o mayor a 65 afios, menor a 65 afios

8.3.4 Etiologia
Definicion conceptual: Causa conocida de la enfermedad hepética cronica.
Definicién operacional: 1) Cirrosis hepatica por virus B o C: Establecida a través de pruebas
seroldgicas (presencia de anticuerpos para virus C y antigeno de superficie para virus B).
2) Cirrosis hepatica criptogénica: Incluye a pacientes cuya causa de cirrosis no es
identificada. 3) Colangitis Biliar Primaria: Establecida tras el aumento de concentraciones
de anticuerpos antimitocondriales en suero, ecografia, hepatograma o biopsia hepatica

confirmatoria. 4) Cirrosis hepética por consumo excesivo de alcohol: Diagndstico tras la
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ingesta diaria de alcohol >80 g en hombres y >60 g en mujeres en un periodo de por lo
menos 5 afios y los resultados sean negativos para marcadores metabolicos, autoinmunes
y virales. 5) Cirrosis hepética por hepatitis autoinmune: Establecida por medio de
marcadores de autoinmunidad especificos (anticuerpos antinucleares, antimicrosomales de
higado y rifidn o anticuerpos anti-musculo liso). 6) Otras causas: Se clasificara para los
pacientes con colangitis biliar secundaria, sindrome de sobreposicién entre colangitis biliar
primaria y hepatitis autoinmune, atresia de vias biliares, coinfeccion VHC-CHB, farmacos,
e higado graso no alcohdlico.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicion: Virus C, cirrosis criptogénica, colangitis biliar primaria, alcohol,

hepatitis autoinmune, virus B, otras causas

8.3.5 IMC ajustado para cirrosis
Definicién conceptual: Peso en kilogramos entre la estatura en metros al cuadrado.
Definicion operacional: Peso ajustado de acuerdo con el grado de ascitis y edema
presente.5?
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal politémica

Unidad de medicién: Bajo peso, peso normal, sobrepeso, obesidad

8.3.6 Indice Child-Pugh
Definicion conceptual: Clasificacion que identifica la capacidad de la funcion hepatica.
Definicion operacional: Puntaje que clasifica a una categoria correspondiente a la funcién
hepatica a partir de valores de INR, Bilirrubina total, albimina sérica, grado de ascitis y
encefalopatia hepética.?
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Ordinal
Unidad de medicién: Child-Pugh A, Child-Pugh B, Child-Pugh C

8.3.7 MELD score

Definicién conceptual: Puntaje que identifica la probabilidad de supervivencia en pacientes

con cirrosis hepatica.®
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Definicion operacional: Puntaje que clasifica la gravedad de la funcidn hepética a partir de
valores de INR, bilirrubina total y creatinina sérica.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Discreta

Unidad de mediciéon: Puntos

8.3.8 [Fase de compensacion
Definicion conceptual: Estado de compensacidon o descompensacion del paciente con
insuficiencia hepética.
Definicion operacional: Presencia o ausencia de complicaciones como, ascitis, ictericia,
sangrado variceal, y/o encefalopatia hepética.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicién: Compensado, descompensado

8.3.9 Creatinina sérica
Definicién conceptual: Concentracién de creatinina en sangre.
Definicion operacional: Niveles de creatinina en plasma expresados en mg/dL.
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala: Continua

Unidad de medicién: mg/dL

8.3.10 Creatinina elevada
Definicion conceptual: Aumento en los niveles de creatinina sérica respecto del sexo.
Definicion operacional: Niveles =21.1 md/dL y =1.3 mg/dl, para mujeres y hombres,
respectivamente.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicién: Presente, ausente

8.3.11 Tiempo entre consultas
Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde la visita previa a la actual
Definicién operacional: Dias transcurridos desde la visita previa.

Tipo de variable: Cuantitativa
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Escala: Discreta

Unidad de mediciéon: Dias

8.3.12 Hipoalbuminemia
Definicion conceptual: Niveles séricos disminuidos de albumina en g/dL.
Definicion operacional: Valores séricos de albumina menores a 3.5 g/dL.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica

Unidad de mediciéon: Presente, ausente

8.3.13 Hiperbilirrubinemia:
Definicién conceptual: Niveles séricos elevados de bilirrubina en mg/dL.
Definicién operacional: Valores séricos de bilirrubina mayores a 1.1 mg/dL.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicion: Presente, ausente

8.3.14 Edema
Definicién conceptual: Retencion hidrica en miembros inferiores o, retencion generalizada.
Definicion operacional: Retencién hidrica de acuerdo con cuatro grados (Tobillo, rodilla, raiz
de la pierna, anasarca).>?
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Ordinal

Unidad de mediciéon: +/++++, ++/++++, +++/++4++, ++++/++4++

8.3.15 Grado de ascitis
Definicion conceptual: Presencia o ausencia de retencién de liquido en la cavidad
peritoneal.
Definicién operacional: Clasificacion del grado de ascitis de acuerdo con las caracteristicas
clinicas y/o fisicas.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Ordinal

Unidad de medicion: Ausente, leve, moderada, grave

27



8.3.16 Sodio en orina
Definicion conceptual: Concentracion de sodio en la orina.
Definicion operacional: Excrecién de sodio en orina de 24 horas mayor o menor de 78
mEg/dia.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal

Unidad de medicion: Igual o mayor a 78 mEg/dia o menor a 78 mEg/dia.

8.3.17 Bilirrubina componente indice de Child-Pugh (diferente punto de
corte)
Definicién conceptual: Niveles séricos elevados de bilirrubina en mg/dL.
Definicién operacional: Valores séricos de bilirrubina de acuerdo al indice de Child-Pugh.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Ordinal
Unidad de medicién: <2, 2-3, >3
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8.4 Variables compuestas e indices de transicién
8.4.1 Iindices de transicién

8.4.1.1Indice de cambio: ascitis
El cambio en los niveles de ascitis se calculé a partir del grado de ascitis en el estado basal
y el grado presente en el momento de la encuesta transversal donde se evalud la presencia
0 ausencia de hiponatremia. Donde por cada grado de ascitis se considera que el paciente
ha ganado cierta cantidad de peso. Se ha propuesto que, en el grado leve de ascitis, hay
una ganancia de 2.2 kg, mientras en los grados moderado y grave, la ganancia es de 6 kg
y 14 kg, respectivamente.>? El célculo se realiza en kilogramos, sin embargo, al no haber
cantidad suficiente de pacientes con ganancia o pérdida para cada categoria de kilogramos,
se agrupan en “sin cambio”, “pérdida” o “ganancia”.
Definicion conceptual: Cambio en el grado de ascitis respecto al estado basal.
Definicion operacional: Cambio en la ganancia o pérdida de peso por desarrollo, aumento
o disminucion del grado de ascitis.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal politbmica

Unidad de medicién: Sin cambio, disminucion de ascitis, aumento de ascitis

8.4.1.2 indice de cambio: edema
El edema se describe en grados de retencién hidrica. A cada grado se ha propuesto unan
ganancia de peso diferente de acuerdo con su presencia y distribucion; tobillo 1 Kg, rodilla
3.5 kg, raiz de la pierna 5.5 kg, anasarca 11 kg.>® Aunque el calculo se realiza en kilogramos
de acuerdo con la ganancia o pérdida, se agrupan en las categorias “sin cambio”,
“disminucion”, o “aumento” debido a la nula cantidad de pacientes con pérdidas o ganancias
extremas.
Definicion conceptual: Cambio en el grado de edema respecto al estado basal.
Definicion operacional: Cambio en la ganancia o pérdida de peso por desarrollo, aumento
o disminucion del grado de edema.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal politémica

Unidad de medicién: Sin cambio, disminucién de edema, aumento de edema
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8.4.1.3 indice de cambio: MELD
Definicion conceptual: Cambio en el puntaje dimensional del MELD score en la encuesta
transversal (apéndice 8.3.7) que identifica la probabilidad de supervivencia en pacientes
con cirrosis hepética, respecto al estado basal.
Definicion operacional: Cambio en el puntaje que clasifica la gravedad de la funcion
hepéatica a partir de valores de INR, bilirrubina total y creatinina sérica. El cambio se clasifico
de acuerdo con la union de los valores obtenidos de dividir el espectro de datos de la
poblacion en cuartiles, donde valores iguales o0 menores al segundo cuartil (Q2=0)
permanecieron en una categoria, y aquellos mayores se agruparon en una nueva.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Dicotomica
Unidad de medicion: Q1.Q2, Q3-Q4

8.4.1.4 indice de cambio: Creatinina
Definicién conceptual: Cambio en los niveles de creatinina sérica respecto al estado basal,
independientemente del sexo.
Definicion operacional: Cambio 20.3 md/dLo <1.3 mg/dI respecto al estado basal.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicién: <1.3 mg/dl, =0.3 md/dL
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8.4.2 Estimacion de variables

8.4.2.1 indice de cambio Ascitis-Edema
A partir de las variables de cambio en la retencion hidrica (8.4.1.1, 8.4.1.2), calculadas del

momento de ensamble de la cohorte al momento de la evaluacién sobre la presencia de
hiponatremia, se cred una nueva variable que incluye la combinacion de cambios de
volumen de edema y ascitis.

Se realiz6é una regresion logistica binaria para establecer que grados de cambio tenian un
mayor impacto estadistico en el desarrollo de hiponatremia. La regresion incluia como
factores independientes el cambio en volumen de edema (codificado 0= sin cambio,
1=disminucion, 2= aumento, 3= valores perdidos), y el cambio en el volumen de ascitis
(codificado 0= sin cambio, 1=disminucion, 2= aumento, 3= valores perdidos).

El aumento de ascitis (RR 6.44 |.C. 95% 2.03-20.41 p=0.002) y edema (RR 3.84 I.C. 95%
1.21-12.13 p=0.022) tenian un impacto en el desarrollo de hiponatremia, por lo que asigné
un puntaje a las codificaciones de las variables originales (cuadro 7), donde se fijé un mayor
puntaje a las variables antes mencionadas.

Cuadro 7. Valores asignados a las caracteristicas de cambio de retencién hidrica.

Sin Cambio Disminucion Aumento
Edema 1
Ascitis 1

Una nueva variable calculada a partir de la suma de la combinacién de las variables
descritas en el cuadro 7, permitié el cémputo de los siguientes resultados (Cuadro 8).

Cuadro 8. Puntaje dimensional proveniente de la sumatoria en el cambio ascitis-

edema.
Puntaje Edema Ascitis
2 Sin cambio Sin cambio
3 Sin cambio / Disminucion Disminucién / Sin cambio
4 Disminucion Disminucion
5 Sin cambio / Aumento Aumento / Sin cambio
6 Aumento / Disminucion Disminucion / Aumento
8 Aumento Aumento

Posteriormente se unieron las categorias clinicamente similares (Cuadro 9):
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Cuadro 9. Unidn de categorias clinicamente similares del cambio ascitis-edema.

Categoria

Caracteristicas de la variable

\%

Sin cambio en ascitis y edema

Sin cambio en niveles de ascitis con disminucion de edema. Disminucién
de ascitis sin cambios en edema.

Disminucién de ascitis con disminucion de edema.

Aumento en grado de ascitis sin cambio en edema.
Aumento en grado de edema sin cambio en ascitis.
Aumento en niveles de ascitis con disminucién de edema.

Aumento en grado de edema con disminucién de ascitis.

Aumento en edema y aumento en ascitis

La disminucion de ascitis (RR 0.87 I.C. 95% 0.10-7.67 p=0.905) y de edema (RR 0.71 I.C.

95% 0.08-6.16 p=0.763), no tuvieron impacto significativo estadisticamente en el desarrollo

de hiponatremia, por ello se le asigné un valor menor al aumento en la creacién de la

variable. Los valores perdidos, se codificaron como tales.

En el modelaje (apéndice 11.4.3) puede observarse la union de categorias del indice de

cambio ascitis-edema (Cuadro 10).

Cuadro 10. Unién de categorias en el modelaje del cambio ascitis-edema.

Categoria

Caracteristicas de la variable

n-1v

Sin cambio en ascitis y edema.
Sin cambio en niveles de ascitis con disminucién de edema.
Disminucién de ascitis sin cambios en edema.

Disminucién de ascitis con disminuciéon de edema.

Aumento en grado de ascitis sin cambio en edema.
Aumento en grado de edema sin cambio en ascitis.
Aumento en niveles de ascitis con disminucién de edema.
Aumento en grado de edema con disminucién de ascitis.

Aumento en edema y aumento en ascitis
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8.4.3 Compresion de variables

8.4.3.1 indice Fase de compensacion por ndmero de

complicaciones
En la cirrosis, la fase de compensacion se define por la presencia o ausencia de
complicaciones como ascitis, ictericia, sangrado variceal o encefalopatia hepética. En el
presente estudio no se incluyen pacientes con hemorragia variceal activa (apéndice 7.4.2),
y puesto que la variable MELD incluye en su calculo el valor de bilirrubina sérica, se planted
calcular un indice de compensacion en base a la presencia de ascitis y encefalopatia
hepética clinica.
A las variables categéricas que dividian a los pacientes con presencia o ausencia de EHC

0 ascitis se les asigno un puntaje (cuadro 11).

Cuadro 11. Valores asignados a cada complicacién de la cirrosis.

Sin la Con la
complicacion complicacion
Ascitis 1 2
EHC 4 8

Nuevas categorias calculadas a partir de la suma de la combinacién de las variables

descritas en el cuadro 11, permitié el computo de los siguientes resultados (Cuadro 12).

Cuadro 12. Sumatoria y recodificacion de resultados provenientes del puntaje

asignado alas complicaciones ascitis y EHC.

Puntaje Caracteristicas Recodificacion
5 Compensado 1
6 Con ascitis sin EHC 2
9 Sin ascitis con EHC 3
10 Con ascitis, con EHC 4

Posteriormente se unieron las categorias clinicamente similares (Cuadro 13):
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Cuadro 13. Unién de categorias clinicamente similares de las complicaciones por

fase.
Categoria Caracteristicas de la variable
Compensado Pacientes sin ascitis o EHC.

Descompensado por ascitis o

EHC (Descompensado por Pacientes con alguna de las complicaciones.
una complicacion)

Descompensado por dos

o Pacientes con ambas complicaciones.
complicaciones
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8.4.4 Compresion de categorias entre variables

8.4.4.1 IMC ajustado para cirrosis

Puesto que existe una cantidad disminuida de pacientes en la categoria de mayor peso,
dentro de la variable IMC, se conserva la categoria de peso “normal” y se hace una union
de las categorias “sobrepeso” y “obesidad”.

Definicién conceptual: Peso en kilogramos entre la estatura en metros al cuadrado.
Definicion operacional: Peso ajustado de acuerdo con el grado de ascitis y edema presente.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal politémica

Unidad de medicién: Bajo peso, peso normal, sobrepeso-obesidad

8.4.4.2 indice Child-Pugh
Debido a la baja cantidad de pacientes en las categorias mas graves de la enfermedad, se
puede observar la categoria de clasificacion “A” en su forma original, y las categorias “B” y
“C”, como una union.
Definicion conceptual: Clasificacion que identifica la capacidad de la funcion hepatica.
Definicion operacional: Puntaje que clasifica a una categoria correspondiente a la funcion
hepatica a partir de valores de INR, Bilirrubina total, albimina sérica, grado de ascitis y
encefalopatia hepéatica.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicion: Child-Pugh A, Child-Pugh B-C

8.4.4.3 MELD score
A causa de una disminuida cantidad de pacientes en las categorias con mayor probabilidad
de muerte a corto plazo, la categoria con menor probabilidad de fallecimiento (< 9 puntos)
conserva su estado, y se forma una categoria con los puntajes de 10 a 29, puesto que no
hay pacientes con puntajes mayores.
Definicién conceptual: Puntaje que identifica la probabilidad de supervivencia en pacientes
con cirrosis hepética.
Definicion operacional: Puntaje que clasifica la gravedad de la funcion hepética a partir de
valores de INR, bilirrubina total y creatinina sérica.

Tipo de variable: Cualitativa
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Escala: Nominal dicotémica

Unidad de medicién: Mayor o igual a 9 puntos, 10-29 puntos

8.4.4.4INR
La variable incluida en el indice de Child-Pugh se conserva de forma categérica, los
pacientes con menor puntaje dentro del indice (<1.8) constituyen la primera categoria, y los
valores mayores o iguales a 1.8 se unen en una sola categoria superior a pesar de puntos
de corte mayores que catalogarian a los pacientes con alteraciones en los tiempos de
coagulacién.
Definicion conceptual: Unidad estandarizada de coagulacion.
Definicion operacional: Razén corregida obtenida a partir de valores de tromboplastinas.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicion: <1.8, mayor o igual a 1.8

8.4.4.5 Grado de ascitis
Puesto que existe una cantidad disminuida de pacientes en la categoria de grado de ascitis,
se conserva a las categorias” ausente” y “leve” en su forma original, y se hace una unién
de las categorias “moderada” y “grave”.
Definicion conceptual: Presencia o ausencia de retencién de liquido en la cavidad
peritoneal.
Definicion operacional: Clasificacion del grado de ascitis de acuerdo con las caracteristicas
clinicas y/o fisicas.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Ordinal

Unidad de medicién: Ausente, leve, moderada-grave

8.4.4.6 indice de cambio Ascitis-Edema
Puesto que existe una cantidad disminuida de pacientes en las categorias Il y IV, y puesto
gue el impacto en el desarrollo de hiponatremia no es diferente entre las categorias | y Il
del indice, se reclasifican las categorias uniendo las categorias I-1l y IlI-1V (Cuadro 10).
Definicién conceptual: Cambios en la retencién hidrica en la encuesta transversal respecto

al ensamble de a cohorte.
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Definicion operacional: Cambios en la retencidn hidrica en la encuesta transversal respecto
al ensamble de a cohorte previamente descrito en el apéndice 8.4.2.1.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Dicotémica

Unidad de medicion: |-, HI-IV.

8.4.5 Reduccion de variables

Con el fin de simplificar la complejidad del modelaje estadistico, se redujo el nUmero de
variables a incluir utilizando solamente aquellas que diferenciaban mejor a los pacientes

con y sin hiponatremia en el analisis bivariado (apéndice 11.3).

A través de un analisis de consolidacion conjuntiva (apéndice 9.4.3), se formaron indices
(Anexo 15.4) utilizando las variables MELD score (apéndice 8.4.4.3), fase de
compensaciéon por nimero de complicaciones (apéndice 8.4.3.1), cambio en el MELD
score (apéndice 8.4.1.3), cambio en los niveles de creatinina (apéndice 8.4.1.4) e indice

de cambio por ascitis y edema (apéndice 8.4.2.1).

Se formaron clusteres considerando las diferencias estadisticas entre las multicategorias
de la estratificacion, ademas de la diferencia entre gradientes entre estas subcategorias a
partir de decisiones bioldgicas, para construir clases que conservaran homogeneidad

entre las uniones de cada subgrupo y se diferenciaran de otras uniones.

Ademas de las consolidaciones mostradas en este apéndice, se hicieron otros analisis
con diferentes formaciones categoricas de las variables utilizadas en estas reducciones
(Anexo 15.5).
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9. Andlisis estadistico

9.1 Pruebas de normalidad
Para conocer la distribucion de las variables, se utilizaron los valores de simetria (+0.5) y

curtosis (+ 1.0) de los datos.

9.2 Anélisis univariado
Las variables clinicas y demograficas se reportan como porcentajes en el caso de las
variables categodricas y como promedio + desviacion estandar para las variables
cuantitativas, o como medianas y rango intercuartil en caso de variables de distribucion

normal o libre, respectivamente.

9.3 Analisis bivariado
Para comparar las variables cuantitativas entre grupos, se realizaron las pruebas de T -
Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucién de las variables.
Respecto a la frecuencia de las variables categoricas, se calcularon X? de Pearson, X?de
tendencia lineal y la prueba exacta de Fisher.

9.4 Analisis multivariable
Se realizaron dos tipos de andlisis multivariable con diferentes objetivos cada uno, el
primero con fin de estimar y reducir variables, el posterior con elpropdsito de predecir el

desarrollo de hiponatremia.

9.4.1 Estimacion de variables
A través de un analisis de regresion logistica, se buscé estimar variables a partir del indice

de transicién de estas (Apéndice 8.4.2.1).

9.4.2 Reduccién de variables
Se empledé un analisis de consolidacién conjuntiva para crear indices a partir de las
variables que mostraban una mayor diferencia en el gradiente diferencial entre los pacientes

con y sin hiponatremia en el andlisis bivariado (Apéndice 8.4.5).
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9.4.3 Descripcion del analisis de consolidacion conjuntiva

Es un analisis multivariable de estratificacibn multicategérica, en el que se estima una
variable de desenlace a partir de la combinacion del efecto individual (gradiente) de al
menos dos variables categdricas para crear un nuevo resultado (gradiente), que puede
conservar la direccion del efecto de cada variable sobre el desenlace o modificar su impacto
y direccidn tras la interaccién de dichas variables. Una de sus principales aplicaciones es
la reduccion de variables, entiéndase como reduccién al proceso que busca reducir el
namero de variables o categorias para mejorar el entendimiento del fenémeno, evitando la
multiplicidad e inclusion de variables en los modelos que podrian causar complejidad en la
interpretacion de los resultados.

En este tipo de analisis se puede observar la modificacion en la direccién y el impacto dentro
de cada subgrupo formado a partir de las categorias originales de las variables, o confirmar
la tendencia vista en el analisis bivariado para cada variable incluida en el andlisis.

Al realizar la consolidacién, se observan los nuevos gradientes formados a partir del efecto
interactivo de las variables propuestas sobre el desenlace, los nuevos gradientes formados
permiten la consolidacién conjuntiva entre subcategorias similares, se considera la
homogeneidad bioldgica y estadistica para evitar la formacion de categorias (clusteres)
heterogéneas, donde cada cluster se forma en base a reglas de decision que dependen

principalmente de la coherencia bioldgica.

El proceso para realizar el andlisis inicia al examinar todas las posibles variables que
impactan en el desenlace en tablas de 2x2, procesos que se pueden observar en el analisis

bivariado de los apéndices 11.3 y anexo 15.5.

Posteriormente se seleccionan aquellas variables que se asocien al desenlace de forma
individual biolégica o estadisticamente, el proceso de eleccién de variables se describe en
el apéndice 11.3.1, donde se consider6 una diferencia en el gradiente para la seleccion de

las mejores variables predictoras.
El proceso préactico del andlisis consiste en crear tablas de contingencia donde se incluyen

al menos tres variables, dos de ellas son seleccionadas a partir del impacto que tienen en

el desenlace, la cual es la tercera variable incluida. En este proyecto el desenlace que se
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buscaba predecir era el desarrollo de hiponatremia hipervolémica; se pondra como ejemplo

la consolidacion del apéndice 11.4.2.1, a partir de la que se form¢ el indice FaseCH-MELD.

En la parte superior de la tabla (primera fila), se observa la variable “Fase de compensacion
por numero de complicaciones” (apéndice 8.4.3.1), divida en tres categorias (Fase
compensada, Fase descompensada por una complicacion, y Fase descompensada por dos
complicaciones), en la primera columna se observa la variable “MELD”, dividida en las
categorias <9y 10-29. En la sexta fila se observa el gradiente de desarrollo de hiponatremia
correspondiente a cada categoria de la variable “Fase de compensacion por niumero de
complicaciones”, en la quinta columna se observan los gradientes para las categorias de la
variable “MELD”, estos gradientes corresponden a los resultados del analisis bivariado entre
cada variable y el desarrollo de hiponatremia y se pueden comprobar en la Tabla 2 del
apéndice 11.3 al calcular el porcentaje de personas dentro de cada categoria en forma
horizontal.

Los numeros en las casillas interiores representan los casos de hiponatremia (numerador)

dentro de cada subgrupo de pacientes (denominador).

El denominador corresponde al nimero total de pacientes con ambas caracteristicas, es
decir habia un total de 111 pacientes que tenian un MELD score <9, que ademas estaban
en la fase compensada de la cirrosis. Dentro de ese subgrupo, 1 paciente desarrollo
hiponatremia (0.9%). El porcentaje corresponde al gradiente de desarrollo de

hiponatremia en cada subgrupo.

La ultima fase de la consolidacién consiste en unir las celdas (subcategorias) con
similaridad biol6gica o en el gradiente en clUsteres, en el ejemplo, la primera celda (azul),
corresponde a los pacientes con MELD score <9 compensados. La segunda celda (rojo)
incluye solo a los pacientes con MELD score de 10-29 compensados, una prueba de X?
demuestra que son ademas de biolégica, estadisticamente diferentes (p=0.031) a los
pacientes de la primera celda. La tercera celda (amarillo) corresponde a los pacientes con
MELD score <9 que presentan una complicacion, ya fuera ascitis o EHC, la prueba de X2
no demuestra una distincion estadistica (p=0.559) de la celda anterior, pero se considera
gue son clinicamente diferentes, por lo que se conservan como dos categorias. Las dos
ltimas celdas (color verde), corresponde a aquellos con MELD score de 10-29 que
presentan una o dos complicaciones, respectivamente, estas se unen para formar una

nueva categoria con gradiente y caracteristicas bioldgicas similares (p=1.0).
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En este ejemplo la direccion del efecto en el gradiente se mantiene respecto al andlisis
bivariado. Pacientes con mas complicaciones tienen un gradiente mayor (40.0%), que los
compensados (4.20%), del mismo modo en pacientes con mayor MELD score se observa
mayor gradiente (15.68%), respecto al menor (2.43%). El gradiente calculado a partir de la
interaccion de ambas variables en el desarrollo de hiponatremia también muestra un
mayor gradiente en pacientes descompensados con mayor MELD score (40.0%) que en
los compensados con MELD menor (0.9%).

Fase Fase
descompensada descompensada
Fase por una por 2 Gradiente A
compensada complicacion complicaciones  (MELD) 2.43% a
(n=214) (n=57) (n=5) 15.68%
Hiponatremia
(n=9) Hiponatremia Hiponatremia (n=2)
No (n=16) No hiponatremia Desenlace
hiponatremia No hiponatremia (n=3) Hiponatremia
Categoria (n=205) (n=41) No (%)
MELD <9 (n=123) 1/111 (0.9) 2/12 (16.66) - 3/123 (2.43)
MELD 10-29
(n=153) 8/103 (7.76) 14/45 (31.11) 2 () 24/153 (15.68)
P=0.031 P=0.322 P=NC
Gradiente B
(Fase
compensacion)
4.20% a 40.0% 9/214 (4.20) 16/57 (28.07) 2/5 (40.0) 27/276 (9.78)

Entiéndase como consolidacion conjuntiva al proceso de unificar dos o mas categorias de
una nueva variable compuesta (indice formado a partir del impacto de dos variables sobre

un desenlace) en estratos similares®*.

9.4.4 Prediccién de factores asociados a la incidencia de hiponatremia
hipervolémica
Se realiz6 un andlisis de regresion logistica binomial, en el que se consideraron diferentes
factores para la predecir la presencia de hiponatremia, se incluyeron a aquellas variables
consideradas a-priori, ademas de aquellas que en el analisis bivariado mostraban una
tendencia o asociacion estadisticamente significativa, el valor de p < 0.05 y los intervalos
de confianza que no contienen el valor de la unidad, son considerados como

estadisticamente significativos.
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9.5 Colinealidad inefectiva
Aunqgue la existencia de colinealidad entre dos variables no necesariamente significa que
alguna debe ser eliminada, el analisis de colinealidad podria explicar porque variables sin
impacto en el desenlace adquieren significancia estadistica durante el analisis multivariable.
Por ello, en variables dicotémicas, se realizaron pruebas de X? y correlacion de phi (®),
cuya interpretacion se basa en un coeficiente de correlacion con rango de 0 a 1. Un valor p
< 0.05 para la prueba de X?, afirma la presencia de colinealidad entre las variables

dicotémicas.

Donde: ® =VX?%/N

El andlisis estadistico se realizd en el paquete estadistico SPSS version 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

Se considerd un analisis de consolidacién conjuntiva para evaluar el uso de diuréticos en
los pacientes (apéndice 11.4.4).

Todos los calculos necesarios para la consolidacion descrita en este apéndice y en el
9.4.2, se realizaron en la versién online de OpenEpi:

https://www.openepi.com/Menu/OE Menu.htm

10. Consideraciones éticas

El estudio se realizé de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud. Al ser clasificado como un estudio sin riesgo (Articulo 17,
inciso 1), los beneficios como obtencidn de conocimiento, y comprension de la enfermedad
para creacion de estrategias de evaluacion o tratamiento de los pacientes resultara superior
al riesgo. La informacion recolectada a través de los expedientes de cada paciente se utilizé
de manera confidencial en todo momento, en conformidad al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 21, inciso VIII, de acuerdo con
la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico, incisos 5.7 y 5.8,
NOM-040-SSA2-2004 En materia de informacién en salud, inciso 13.5 y NOM-012-SSA3-
2012,incisos 11.3y 12.3.

El estudio se someti6 al comité de ética local, nUmero de registro F-2019-3601-097.

42


https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm

11. Resultados

11.1 Prevalencia de hiponatremia
A través de una encuesta transversal se evaluaron 596 pacientes con cirrosis que
asistieron al Departamento de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2018.

Se contabilizo la presencia de hiponatremia en todos los pacientes con informacién
disponible para el diagnostico, 98 del total de pacientes no contaban con la totalidad de
datos para determinar la existencia o ausencia de esta (Anexo 15.3).

La Figura 3 muestra la frecuencia con que se presenté la hiponatremia (14.05%) de
acuerdo con el tipo (hipervolemica, euvolémica, e hipovolémica) en 498 pacientes

ambulatorios con cirrosis hepética; 24 pacientes (4.81 %) presento pseudo-hiponatremia.

Figura 3. Prevalencia de hiponatremia en pacientes ambulatorios con cirrosis

hepatica de acuerdo con el tipo de hiponatremia presente.
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Después de establecer que el tipo de hiponatremia que se presentaba con mayor
frecuencia correspondia a la hipervolemica (9.83%), se describieron las caracteristicas
basales de 374 pacientes, correspondientes a los que cumplian criterios de inclusién de
acuerdo con el apéndice 7.4.2 al inicio de la cohorte, entre los que se encontraban 98
pacientes en los que no fue posible establecer el desarrollo de hiponatremia durante la

encuesta transversal.
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11.2 Diferencias o similitudes en el ensamble de la cohorte
Se evaluo si habia diferencias al momento del ensamble de la cohorte entre los pacientes
gue se incluyeron en el estudio, y aquellos en los que no fue posible diferenciar, a falta de
informacién, el desarrollo de hiponatremia durante la encuesta transversal (Tabla 1). Los
374 pacientes, fueron aquellos sin insuficiencia renal crénica, sin desordenes
electroliticos, incluida la presencia de hiponatremia al inicio de la cohorte, y cuyo
desenlace fue el desarrollo de hiponatremia hipervolémica o la ausencia de esta (Anexo
15.6).

Los pacientes que posteriormente se eliminaron del andlisis, a falta de informacién para el
diagndstico de hiponatremia (n=98), fueron en mayor proporcién hombres (44.4% vs
62.2% p=0.001), con menor edad (58.44 + 10.63 vs 55.16 + 11.89 p=0.011), de etiologia y
caracteristicas de peso similar, excepto que se eliminé a un mayor porcentaje de
pacientes con sobrepeso (19.92 vs 45.91 p<0.001), enfermedad hepéatica menos
avanzada evaluada por el indice de Child-Pugh en la unién de categorias B y C (80/276
32.7% vs 15/98 15.3% (p=0.001) y de igual forma, MELD score de 10-29 (153/276 55.4%
vs 36/98 36.7% (p=0.001) menor. Sin embargo, la proporcién de pacientes con cirrosis en
fase compensada y descompensada fue similar (p=0.132). La presencia de
comorbilidades como diabetes e hipotiroidismo fue similar en ambos grupos, 165/276
59.78 % vs 50/98 51.02% (p=0.099) y 44/276 15.94% vs 14/98 14.28% (p=0.697),
respectivamente. Los pacientes posteriormente eliminados recibian con menos frecuencia
medicamentos establecidos para el tratamiento de las complicaciones de la enfermedad
hepatica, como furosemida (17.0% vs 8.1%, p=0.016), y lactulosa (6.1 % vs 1.0%),
p<0.001); En el grupo de pacientes incluidos, 2/276 (0.72%) reporté consumir
hidroclorotiazidas. También, el rango de tiempo calculado entre visitas de consulta
externa era mayor en el grupo excluido, 94 (58-179) vs 162 (84-284) dias, p<0.001). Solo
habia informacion de 4 pacientes incluidos (1.44%) que consumian antiinflamatorios no
esteroideos. En el grupo de 98 pacientes en los que no hubo informacion para el
diagndstico de hiponatremia, no se pudo confirmar o negar el consumo de estos

medicamentos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ensamble de la cohorte.

Con informacién

Sin informacioén

para el para el
diagnostico diagnoéstico
Variable (n=276) (n=98) p
Sexo (Mujer) 156 (55.6) 37 (37.8) 0.001
Edad (X £ DE) 58.44 + 10.63 55.16 £ 11.89 0.011
Etiologia n (%)
VHC 165 (59.78) 50 (51.02) 0.131
Criptogénica 48 (17.39) 22 (22.44) 0.271
CBP 20 (7.24) 9(9.18) 0.538
OH 16 (5.79) 4 (4.08) 0.724
HAI 9 (3.26) 5(5.10) 0.410
VHB 4 (1.44) 1(1.02) 1.000
Otra 14 (5.07) 7(7.14) 0.592
IMC ajustado (Kg/mz):a
Normal 68 (24.63) 32 (32.65) 0.123
Sobrepeso 55 (19.92) 45 (45.91) <0.001
Obesidad 65 (23.55) 21 (21.42) 0.668
Bajo peso 4 (1.44) 0 (0.0) 0.589
Child-Pugh n (%):P
A 165 (59.78) 83 (84.69) <0.001
B 74 (26.81) 15 (15.30) 0.010
C 6 (2.17) 0 (0.0 0.141
MELD score
<9 n (%) 123 (44.6) 62 (63.26) <0.001
10-19 n (%) 148 (53.6) 36 (36.73) 0.004
20-29 n (%) 5(1.8) 0(0.0) 0.180
Fase de CH
Compensada n (%) 214 (77.53) 83 (84.69)
Descompensada n (%) 62 (22.46) 15 (15.30) 0.132
Creatinina elevada n (%)* 10 (3.62) 3 (3.06) 1.000
Tratamiento:
Furosemida n (%)° 47 (17.02) 8 (8.16) 0.016
Espironolactona n (%)° 54 (19.56) 11 (11.22) 0.206
Propranolol n (%)® 71 (25.72) 17 (17.34) 0.882
Lactulosa n (%)’ 17 (6.15) 1(1.02) <0.001
Dieta hiposédica n (%)? 17 (6.15) 1(1.02) 0.170
94 162
Tiempo entre consultas (dias) (58-179) (84-284) <0.001

*Creatinina elevada (>1.3 mg/dL y >1.1 mg/dL para Hombres y mujeres; VHC: Virus de

Hepatitis C; CBP: Colangitis Biliar Primaria; OH: Alcohol; HAI: Hepatitis Autoinmune; VHB:
Virus de Hepatitis B; Otra: Incluye sindrome de sobreposicion entre CBP y HAI; Atresia de
vias biliares, Coinfeccion VHC-CHB, farmacos, Higado graso no alcohdlico;
respectivamente); Valores misisng: (84/276) 30.4%%; (31/276) 11.2%P®; (81/276) 29.3%,

(50/98) 51.0%°; (77/276) 27.9%, (52/98) 53.1%¢"; (243/276) 88.0%, (1/98) 1.0%.
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11.3 Analisis bivariado de los factores asociados a hiponatremia

En 27 casos incidentes de hiponatremia y 249 pacientes sin la alteracion, se busco
asociar de forma individual la presencia de caracteristicas en el momento del ensamble
de la cohorte, y los cambios en estas al momento de la encuesta transversal, sobre el
desarrollo de hiponatremia hipervolémica (Tablas 2-3).

Las tablas muestran las variables que se incluyen posteriormente en el andlisis

multivariable, en la tabla dos se muestran

variables del estado basal, por compresion (8.4.3), y con compresion de las categorias
(apéndice 8.4.4). La tabla tres, muestra las variables de transicion (apéndice 8.4.1) en
forma de indices respecto al estado basal (to) y la encuesta transversal (t;). Otras

variables descritas en los apartados 8.3 y 8.4 se muestran en el anexo 15. 7.

Entre las variables que en el analisis bivariado se encuentran asociadas a hiponatremia
se observan la fase descompensada de la cirrosis, RR 9.31 (I.C. 95% 3.92-22.1, p<0.001),
pacientes con alteraciones o descompensacion de acuerdo al indice Child-Pugh, RR 5.42
(I.C. 95% 1.81-16.17 p=0.001), y MELD score mayor, RR 7.44 (I.C. 95% 2.18-25.35
p<0.001). De forma particular las variables que conforman el indice Child-Pugh y MELD
score: grado de ascitis leve, RR 3.17 (I.C. 95% 1.05-9.51 p=0.048), grado de ascitis
moderada-grave, RR 5.32 (I.C. 95% 1.81-15.59 p=0.005), la presencia de encefalopatia
hepética, RR 10.81 (I.C. 95% 3.96-29.48 p<0.01), hiperbilirrubinemia, RR 3.92 (I.C. 95%
1.31-11.68 p=0.009), e hipoalbuminemia, RR 3.90 (I.C. 95% 1.45-10.49 p=0.004) parecen

impactar en el desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

Del mismo modo, se evalu6 a las variables de transicion del estado basal como factores
asociados a hiponatremia, donde se incluyeron posteriormente en el analisis multivariable
el aumento mayor o igual a 0.3 mg/dL en la creatinina sérica respecto al estado basal, RR
4.63 (I.C. 95% 1.32-16.23 p=0.028), el aumento en el grado de ascitis, RR 9.61 (I.C. 95%
3.47-26.56 p<0.001), el aumento de volumen por edema, RR 4.27 (1.C. 95% 1.44-12.68
p=0.012), y la variable creada a partir de la combinacién de las variables correspondientes
a la modificacion de volumen por ascitis y edema (apéndice 8.4.2.1), en la unién de
categorias “lll-IV” correspondiente a los pacientes con aumento en una o en las dos
caracteristicas, que obtuvo un RR 6.61 (I.C. 95% 2.33-18.79 p<0.001).
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11.3.1 Diferencia entre gradientes

Entre las variables del estado basal con tendencia y diferencias estadisticamente
significativas asociadas a hiponatremia en el andlisis bivariado, aquellas que presentaron
mayor diferencia en el gradiente fueron el MELD score, con una diferencia de 37.08%, y la

fase de compensacién, 48.99%.

Entre las variables de transicién, el aumento de ascitis, 32.62%, el aumento por edema,
17.09%, la unién de estas variables en el indice de cambio por ascitis y edema, 24.99%,
el cambio en los niveles de creatinina, 11.20%, contenido en el cambio en el puntaje del

MELD score, 7.02%, se consideraron.

11.3.2 Analisis bivariado con valores perdidos
En todas las variables, siendo categodricas, se pudo analizar a aquellas en las que no se

tenia informacion a través de la recodificacion de las variables como “Missing”. Se realizd

el mismo andlisis bivariado con los valores perdidos de todas las variables (Anexo 15.8).
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Tabla 2. Variables basales asociadas al desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

Con

Sin

Variable hiponatremia  hiponatremia | CRQF;% p
(n=27) (n=249) '
Sexo
Hombre 7 (25.92) 113 (45.38)
Mujer 20 (74.07) 136 (54.61) 2.37 (0.96-5.81) 0.053
Edad
<65 afnos 22 (81.48) 187 (75.10)
>65 afos 5(18.51) 62 (24.89) 0.68 (0.24-1.88) 0.463
Etiologia
Otra diferente a alcohdlica 24 (88.88) 236 (94.77)
Alcohdlica 3(11.11) 13 (5.22) 2.26 (0.60-8.52) 0.213
Peso basal*@
Normal 9 (33.33) 59 (23.69)
Sobrepeso-obesidad 8 (29.62) 112 (44.97) 0.46 (0.17-1.27) 0.131
Child-Pugh®
A 5(18.51) 170 (68.27)
B-C 11 (40.74) 69 (27.71) 5.42 (1.81-16.17) 0.001
MELD score
<9 3(11.11) 120 (48.19)
10-29 24 (88.88) 129 (51.80) 7.44 (2.18-25.35) <0.001
Fase de la cirrosis
Compensada 9 (33.33) 205 (82.33)
Descompensada 18 (66.66) 44 (17.67) 9.31 (3.92-22.10) <0.001
Descompensacion por:
Compensado 9 (33.33) 205 (82.33)
Ascitis 7 (25.92) 8 (3.21) 6.21 (2.29-16.79) 0.001
EHC 9 (33.32) 33 (13.25) 19.93 (5.91-67.12) <0.001
Ascitis-EHC 2 (7.40) 3(1.20) 15.18 (2.24-102.51) 0.021
Edema®
Sin edema 14 (51.85) 130 (52.20)
Con edema 3(11.11) 45 (18.07) 0.61 (0.17-2.25) 0.569
Creatinina basal
Normal 26 (96.3) 240 (96.4)
Elevada** 1(3.7) 9 (3.6) 1.02 (0.12-8.42) 0.981

*No se incluy6 en el andlisis a los pacientes de bajo peso (n=4). **Creatinina elevada
(>1.3 mg/dL y >1.1 mg/dL para Hombres y mujeres, respectivamente). Missing: 10/27,
(37.03%) / 74/24, (30.2%)%; 11/27 (40.74%) / 10/249 (4.01%)®; 10/27 (37.03%) / 74/249

(29.71%)°.
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Tabla 3. Variables de transicién asociadas a hiponatremia hipervolémica.

Con

Sin

Variable hiponatremia hiponatremia | CRQF;% p
(n=27) (n=249) '
Creatinina cambio
Menor a 0.3 md/dL 23 (85.18) 240 (96.39)
Mayor o igual a 0.3 mg/dL 4 (14.81) 9 (3.61) 4.63 (1.32-16.23) 0.028
Cambio en ascitis?
Sin cambio 14 (51.85) 148 (59.43)
Disminucién 1(3.70) 15 (6.02) 0.70 (0.08-5.73) 0.742
Aumento 10 (37.03) 11 (4.41) 9.61 (3.47-26.56) <0.001
Cambio en edema®
Sin cambio 9 (33.33) 121 (48.59)
Disminucién 1(3.70) 26 (10.44) 0.51 (0.06-4.26) 1.000
Aumento 7 (25.92) 22 (8.83) 4.27 (1.44-12.68) 0.012
Hospitalizacién*®
No 17 (62.96) 154 (61.84)
Si 2 (7.40) 10 (4.01) 1.81 (0.36-8.96) 0.360
indice de cambio Ascitis-
edema**d
-1l 7 (25.92) 139 (55.82)
"-1v 10 (37.03) 30 (12.04) 6.61 (2.33-18.79) <0.001
indice de cambio MELD
Sin cambios o disminucién
(=Q2) 16 (59.25) 165 (66.27)
Aumento (>Qy 11 (40.75) 84 (33.73) 1.35 (0.60-3.04) 0.467

* Hospitalizacion en el intervalo de tiempo entre consultas. *Compresion de categorias de
la variable creada a partir de la unién de las variables respecto a los cambios en volumen
por edema y ascitis. Missing: 2/27 (7.40%) / 75/249 (30.12%)?; 10/27 (37.03%) / 80/249
(32.12%)P; 8/27 (29.62%) / 85/249 (34.13%)¢; 10/27 (37.03%) / 80/249 (32.12%)".

Se contabilizé la causa de hospitalizacion entre consultas en 183 pacientes con
informacién (Tabla 4). En 93/276 (33.7%) no se pudo recabar informacién respecto al
antecedente de hospitalizacion.

Tabla 4. Motivos de hospitalizacion entre

consultas.
Motivo de hospitalizacion n=183
Encefalopatia hepatica 3(1.63)
Hemorragia variceal 2 (1.09)
Infeccidn vias urinarias 2 (1.09)
Causa desconocida 5(2.73)
Sin hospitalizacion 171 (93.44)
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En relacion con la variable sodio urinario, de los pacientes con y sin hiponatremia 18/27

(66.75%) y 231/249 (92.8%) no contaban con andlisis de sodio en orina, respectivamente.

11.4 Analisis multivariable de los factores asociados a hiponatremia

11.4.1 Modelo multivariable propuesto a-priori: regresion logistica
Se realiz6 un modelaje, incluyendo, por etapas, variables que se asociaron a hiponatremia
hipervolémica en el andlisis bivariado, asi como algunas con tendencia a la significancia

estadistica y aquellas formuladas a-priori (Tabla 5).

De forma individual, se incluy6 a la variable sexo para intentar explicar el desenlace de
hiponatremia, donde el hecho de ser mujer obtuvo un RR igual a 3.37 (I.C. 95% 0.96-5.81
p=0.059; R? de Cox y Snell 0.014, R?de Nagelkerke 0.030). En un modelo posterior a la
variable sexo, RR 2.39 (I.C. 95% 0.97-5.86 p=0.057), se agreg0 la variable edad, donde
una edad mayor o igual a 65 afos representd un RR 0.067 (I.C. 95% 0.24-1.85 p=0.44; R?
de Cox y Snell 0.016, R2de Nagelkerke 0.035).

En el modelo I, se observa que las variables sexo y etiologia adquieren significancia
estadistica, el andlisis de consolidacion conjuntiva de estas variables (anexo 15.10.1.1)
muestra un gradiente del 50% en la probabilidad de desarrollar hiponatremia
hipervolémica en mujeres con cirrosis de etiologia alcohdlica, con un tamafio de muestra
de 2 pacientes en esa subcategoria. Ademas de una colinealidad positiva, X? = 15.27, ® =
0.23, p<0.001.

En el modelo VI, la variable sexo, vuelve a adquirir significancia estadistica al evaluarse
en conjunto con la variable MELD score, el analisis de consolidaciéon (anexo 15.10.1.4)
entre estas variables muestra que existen diferencias entre el puntaje MELD dentro de la
categoria sexo, donde puntajes menores de MELD tienen un gradiente menor para el
desarrollo de hiponatremia en mujeres (4.47% vs 19.10, p=0.006) y hombres (0.0% vs
10.93%, p=0.020), pero no entre hombres y mujeres dentro de cada categoria del MELD
score.

Ademas de la posible relacion con estas variables, se evaluo la colinealidad entre el sexo
y la hiperbilirrubinemia, resultando positiva. Se encontré una mayor proporcion de mujeres
con hiperbilirrubinemia, X? = 6.64, ® = 0.15, p=0.009, y un mayor gradiente de desarrollo

de hiponatremia en este subgrupo.
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Se evaluaron otros modelos con variables contenidas dentro de las variables indices de
los modelos llI-VI, ademas de variables evaluadas a partir de los cambios en las variables
en la encuesta transversal respecto al estado basal (Anexo 15.9).

Paralelamente al andlisis de regresién, se realizé un andlisis de consolidacion conjuntiva,
variable por variable, para identificar los posibles efectos de modificacidén en el efecto

entre ellas (Anexo 15.10).
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Tabla 5. Variables del estado basal asociadas al desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

Modelo llI Modelo IV Modelo V Modelo VI
Variable RR RR RR RR
(1.C. 95%) P (1.C. 95%) P (1.C. 95%) P (1.C. 95%) P
Hombre L L 1 1
Muier 3.13 2.20 2.51 3.10
) (1.16-8.42) 0.024  (0.76-6.49)  0.153 (0.88-7.12) 0.083 (1.11-8.65) 0.030
Edad
~ 1 1 1 1
S o anos 0.57 0.55 0.48 0.53
= (0.20-1.64) 0.303 (0.17-1.71)  0.303 (0.16-1.47) 0.202 (0.18-1.54) 0.531
Et&'&%'a 1 1 1 1
Alcohdlica 4.81 2.26 4.79 4.40
(1.07-21.60) 0.040 (0.39-12.91)  0.356 (0.89-25.54) 0.067 (0.91-21.31) 0.065
Child-pugh
A 1
B.C 5.27
(1.75-15.86)  0.003
Fase de CH
1
Compensada 9.00
Descompensada )
(3.71-21.81) <0.001
MELD score
<9 736
10-29 (2.14-25.32) 0.002
R2de Cox y Snell 0.029 0.139 0.114 0.081
R2de Nagelkerke 0.061 0.295 0.242 0.170

*QOtra etiologia diferente a alcohol. Modelo 1lI: Categoria “Missing” de la variable Child-Pugh, RR 31.68 (I.C. 95% 8.95-112.13, p

<0.001).

52



11.4.2 Consolidacién conjuntiva: Variables con mayor diferencia en
el efecto gradiente
Las variables que en el andlisis bivariado mostraron diferenciar, a través del contraste

entre gradientes, con mayor discrepancia entre los casos incidentes y los que no
desarrollaron hiponatremia fueron las que se muestran a continuacion, y se describen
previamente en el apéndice 11.3.1.

La consolidacion que incluye las variables MELD score, la fase de compensacion por el
namero de complicaciones presentes, que incluye a pacientes sin complicacion alguna,
con ascitis o encefalopatia, 0 ambas complicaciones (anexo 15.5.1), muestra un mayor
gradiente en el desarrollo de hiponatremia, en aquellos pacientes que en estado basal
tenian un MELD score mayor y una o dos complicaciones, 32.0%, respecto a los que
tenian MELD menor y ninguna complicacion, 0.9%, p<0.001. El andlisis con la prueba X2
de tendencia lineal muestra diferencia entre el aumento de gradiente en las categorias de
la consolidacion, X?= 37.83, p<0.001, para el desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

La agregacion de la variable cambio en MELD (anexo 15.5.2) a la variable compuesta por
la fase de compensacion y el MELD score basal, muestra un mayor gradiente en el
desarrollo de hiponatremia en los pacientes que en el ensamble de la cohorte tenian al
menos una complicacién, sin impacto importante del MELD score, con aumento en el
puntaje MELD 42,0% (FaseCH-MELD-Cambio MELD V), que aquellos compensados
con MELD <9, en quienes el cambio en el puntaje MELD no parece importar, 0.9%
(FaseCH-MELD-Cambio MELD I). La prueba X2 de tendencia lineal, 42.41, p<0.001,
muestra diferencia para el aumento de gradiente entre las subcategorias en el desarrollo
de hiponatremia hipervolémica.

Al reemplazar la variable cambio en MELD por el cambio en los niveles de creatinina
sérica (anexo 15.5.3), la diferencia de gradientes va de 0.9% en la categoria de pacientes
compensados con MELD menor (FaseCH- MELD-Cambio Cr I) en quienes el cambio en
creatinina no parece tener impacto, a 32.0% en aquellos que en el estado basal tenian al
menos una complicacién con MELD mayor, en quienes, del mismo modo, el aumento en
la creatinina sérica, tampoco parece tener impacto (FaseCH- MELD-Cambio Cr IV). La
prueba X2 de tendencia lineal, 40.08, p<0.001, muestra diferencia tras el aumento de
gradiente entre las subcategorias formadas en el indice para el desarrollo de hiponatremia

hipervolémica.

Si se observan los gradientes de la consolidacion Fase-MELD-indice de cambio por

ascitis-edema (anexo 15.5.4), se puede observar un efecto similar al de las
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consolidaciones previas. El menor gradiente aparece en los pacientes compensados con
MELD menor (FaseCH- MELD-Cambio AE I) en quienes no hay cambio o existe
disminucién en la retencion hidrica (0.0%), respecto a los que tenian mayor MELD con
una o dos complicaciones (FaseCH-MELD-Cambio AE V), y en quienes aumenta el grado
de retencion hidrica (27.58%). La prueba X?de tendencia lineal, 11.05, p=0.001, muestra
diferencia tras el aumento de gradiente entre las subcategorias del indice para el

desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

Por dltimo, al consolidar la variable MELD, fase de compensacién, cambio en MELD, y
cambio en ascitis-edema (apéndice 11.4.2.1), se presenta un gradiente de 50.0% en
quienes sin importar el MELD en el estado basal, tenian al menos una complicacion,
habia aumento en el puntaje MELD sin importar los cambios en retencién hidrica (FaseCH-
MELD-Cambio MELD-CAE V). La prueba X?de tendencia lineal, 10.96, p=0.001, muestra
diferencia tras el aumento de gradiente entre las subcategorias para el desarrollo de

hiponatremia hipervolémica.
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11.4.2.1 Fase compensacion por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)- MELD-Cambio MELD (50°
percentil)-indice de cambio ascitis edema

FaseCH-MELD- Fase-MELD- Fase-MELD- Fase-MELD-Cambio
Cambio MELD | Cambio MELD Il Cambio MELD lli MELD IV Gradiente A (Cambio
(n=71) (n=83) (n=22) (n=10) A-E) 4.79% a 25.0%
Hiponatremia (n=1) Hiponatremia (n=6) Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=5) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
Categoria (n=70) (n=77) (n=22) (n=10) No (%)
I-1l (n=146) 0/63 (0.0) 2/64 (3.12) 2/12 (16.66) 3/7 (42.85) P<0.001 7/146 (4.79)
-1V (n=40) 1/8 (12.5) 4/19 (21.05) 3/10 (30.0) 2/3 (66.66) P=0.393 10/40 (25.0)
P=0.113 P=0.023 P=0.816 P=1.000

Gradiente B (FaseCH-
MELD-Cambio MELD)

1.40% a 50.0%** 1/71 (1.40)** 5/22 (22.72)* 5/10 (50.0)** 27/276 (9.78)*

*Considera los valores missing, **los gradientes que consideran las categorias missing se muestran en el apéndice 8.4.5.4.

Fase CH-MELD-Cambio MELD Valores por celda Gradiente p
FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE | 0/63 0/63 (0.0) Referencia
FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE I 2/64 2/64 (3.12) 0.503
FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE llI 1/8 1/8 (12.5) 0.225
FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE IV 4+2+3/19+12+10 9/41 (21.95) <0.001
FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE V 3+2/7+3 5/10 (50.0) <0.001
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11.4.3 Regresion logistica: Indices

En el modelo se proponen ademas de las variables, sexo, edad y etiologia (Modelo Il1), la
variable de transicion cambio en MELD score (apéndice 8.4.1.3), indice de cambio Ascitis-
Edema (apéndice 8.4.2.1), y la variable reducida del estado basal, MELD-FaseCH
(apéndice 8.4.5.1), (Tabla 6).

Se confirma la tendencia de las variables que impactan en el desenlace, conservando la
no significancia aquellas que en el analisis bivariado o que durante modelaje propuesto a-
priori mostraban alguna tendencia. Se observa un aumento en el riesgo relativo,
concordante con el aumento en el gradiente en el desarrollo de hiponatremia entre las
subcategorias creadas en el analisis de consolidacion previo (apéndice 11.4.2), modelos

complementarios a los resultados de la tabla 6, se observan en el apéndice 15.11.
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Tabla 6. indices asociados al desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

Modelo VII Modelo VIl Modelo IX
Variable RR p RR p RR p
(1.C. 95%) (1.C. 95%) (1.C. 95%)
Sexo 1 1
Hl\?lrt?ge 2.48 (0 %35-7 22) 0.094 243 (0.82-7.16) 0108 2.54
! 46 (B.8077 (0.73-8.84) 0.142
Edad 1 1 1
N gg :22: 0.43 (0.13-1.36) 0.152 0.44 (0.14-1.38) 0.160 0.46
= (0.14-1.46) 0.189
Etiologia 1 1 1
Algt}:glica 4.43 (0.78-25.22) 0.093 4.62 (0.82-25.99) 0.083 3.85
(0.68-21.71) 0.126
indice FaseCH-MELD
| 1
I 9.23 (1.12-75.58) 0.038
I 20.32 (1.65-249.82) 0.019
Y 51.14 (6.43-406-25) <0.001
Iindice FaseCH-MELD-Cambio
MELD
| 1 1
I 8.54 (1.04-69.85) 0.045 7.47 (0.89-62.31) 0.063
I 41.89 (5.04-348.07) 0.001 28.99 (3.40-247-16) 0.002
v 77.01 (8.64-686.06) <0.001 63.06 (6.89-576.51) <0.001
indice de cambio ascitis-edema
I-11 1
-1V 4.13 (1.29-13.14) 0.016
R?de Cox y Snell 0.140 0.152 0.171
R2de Nagelkerke 0.297 0.322 0.361

*Qtra etiologia diferente a alcohol. Modelo IX: Categoria “Missing” de la variable indice de cambio ascitis-edema, RR 2.31 (I.C. 95%

0.63-8.490, p=0.201).
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11.4.4. Consolidacion conjuntiva: Uso de diuréticos

Como parte de los objetivos, se buscé evaluar si habia variables asociadas a la
resistencia a los diuréticos como predictores de hiponatremia, por ello se realizaron
analisis de consolidacion con las variables con mayor diferencia en el gradiente en el
impacto en la aparicién de hiponatremia, y el uso de diuréticos. Para el andlisis se utilizé

el reporte del uso de diuréticos de los pacientes durante la encuesta transversal.

Se observa que aquellos pacientes que en el estado basal se encontraban compensados
con puntuacién MELD menor o igual a 9, en quienes el MELD score tuvo una variaciéon del
Q1-Q4, la probabilidad de desarrollar hiponatremia fue de 0.0% en quienes no utilizaban
diurético (Diurético-Fase-MELD-Cambio MELD 1), en el mismo subgrupo de pacientes,
aumentaba la probabilidad al 12.5% tras el uso de diuréticos (p=0.421) (Diurético-Fase-
MELD-Cambio MELD III).

Las diferencias del gradiente para el desarrollo de hiponatremia en las categorias iniciales
de la consolidacion no muestran diferencias respecto a los pacientes de la categoria I. Sin
embargo, aquellos pacientes que tenian al menos alteraciones bioquimicas o una
complicacién presente en el estado basal, y en quienes el cambio en MELD impactaba en
el desarrollo de hiponatremia (Fase-MELD-Cambio MELD II), el uso de diuréticos
aumentaba la posibilidad de desarrollo de hiponatremia respecto a los pacientes de la
categoria | (p=0.031), aunque no entre la misma subcategoria de pacientes (Fase-MELD-
Cambio MELD lI-sin diurético) 2/37 (5.40%) vs 4/18 (22.22%) (Fase-MELD-Cambio
MELD ll-con diurético), (p=0.187).

La ultima categoria creada consiste en los pacientes con al menos una complicacién
presente en el estado basal, con MELD score mayor, en quienes el MELD score tuvo una
variacion Qi1-Qa, y el gradiente de desarrollo de hiponatremia resulta diferente respecto a
la categoria anterior (Diurético-Fase-MELD-Cambio MELD V) 69.23% vs (Diurético-
Fase-MELD-Cambio MELD VI) 22.22% (p=0.005) y respecto a la categoria Diurético-
Fase-MELD-Cambio MELD I, (p<0.001).

En la siguiente consolidacion, al agregar el cambio en la retencién hidrica, y puesto que
esta caracteristica es necesaria para la indicacion de diuréticos, se observa que en
aguellos pacientes con MELD score de 10-29, con una o dos complicaciones de la cirrosis
(Ascitis-EHC), cambio MELD Q3-Q4, cambio Ascitis-Edema I-1V, todos tenian la indicacion

de diuréticos, donde la probabilidad de desarrollar hiponatremia fue de 71.42% (Diurético-
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Fase-MELD-Cambio MELD-CAE V). Mientras tanto aquellos pacientes con MELD score
<9, compensados, con cambio en MELD Qi-Q4, y sin cambio o disminucién en el volumen
de edema o ascitis tenian una probabilidad de 0.0%, con o sin diurético (Fase-MELD-
Cambio MELD-CAE I). La diferencia respecto a la categoria |, solo se presenta en las
categorias IV y V. La categoria IV, consta de aquellos pacientes con MELD score <9, con
una complicacion (Ascitis-EHC) o Pacientes con MELD score de 10-29, compensados,
con cambio en MELD Q1-Q4 Yy aumento el grado de retencion hidrica, en quienes la
probabilidad de desarrollar hiponatremia es de 39.13% al usar diuréticos. La diferencia de
gradiente entre los que usan diuréticos y no consumen es de 39.13% vs 14.28%
(p=0.371).
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11.4.4.1 Consolidacion:
MELD (50° percentil)

Uso de diurético-Fase compensacion por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)- MELD- Cambio

Fase-MELD- Fase-MELD- Fase-MELD- Fase-MELD- Gradiente A
Cambio MELD | Cambio MELD I Cambio MELD Il Cambio MELD IV (Diurético) 4.10% a
(n=38) (n=55) (n=22) (n=10) 42.30%
Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia
(n=1) (n=6) (n=10) (n=8) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
Categoria (n=37) (n=49) (n=12) (n=2) No (%)
Sin diurético (n=73) 0/30 (0.0) 2/37 (5.40) 0/5 (0.0) 1/1 (100.0) P<0.001 3/73 (4.10)
Con diurético (n=52) 1/8 (12.5) 4/18 (22.22) 10/17 (58.82) 719 (77.77) P=0.006 22/52 (42.30)
P=0.421 P=0.187 P=0.060 P=1.00
Missing (n=151)* 0/73 (0.0) 2/55 (3.63) 0/14 (0.0) 0/9 (0.0) P=0.315 2/151 (1.32)
P=0.001 P=0.026 P<0.001 P=0.001
Gradiente B
(FaseCH-MELD-
Cambio MELD) 27/276 (9.78)**
2.63% a 80.0% 1/38 (2.63) 6/55 (10.90) 10/22 (45.45) 8/10 (80.0) 25/125 (20.0%)
*No se consideran en ninguno de los gradientes interiores. **Se consideran los casos de hiponatremia dentro de las categorias “missing”.

Consolidacién Diurético- FaseCH- MELD-Cambio MELD

Diurético-Fase CH-MELD-Cambio MELD Valores por celda Gradiente p
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD | 0/30 0/30 (0.0)
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD II 0+2/5+37 2/42 (4.76) 0.682
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD llI 1/8 1/8 (12.5) 0.421
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD IV 4/18 4/18 (22.22) 0.031
<0.001

Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD V

1+10+7/1+17+9

18/26 (69.23)
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11.4.4.2 Consolidacion: Uso de diurético -Fase compensacion por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)-MELD-Cambio

MELD (50° percentil)- indice de cambio ascitis-edema
FaseCH- FaseCH- FaseCH- FaseCH- FaseCH-
MELD-Cambio  MELD-Cambio MELD-Cambio MELD-Cambio = MELD-Cambio Gradiente A
MELD-CAE | MELD-CAE Il MELD-CAE lll MELD-CAE IV MELD-CAE V Missing* (Diurético)
(n=32) (n=43) (n=4) (n=26) (n=7) (n=90) 1.32% a 34.48%
Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia
(n=0) (n=2) (n=1) (n=9) (n=5) (n=5)
No No No No No No Desenlace
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia Hiponatremia
Categoria (n=32) (n=41) (n=3) (n=32) (n=2) (n=71) No (%)
Sin diurético 0/29 (0.0) 1/33 (3.03) - 1/7 (14.28) - P=0.129 1/4 (25.0) P=0.054
(n=69) ) ) ) ) ) ) 2/69 (2.89)
Con diurético _ _
(n=43) 0/3 (0.0) 1/10 (10.0) 1/4 (25.0) 8/19 (42.10) 5/7 (71.42) P=0.059 719 (77.77) P=0.015 15/43 (34.48)
P=NC P=0.830 P=NC P=0.397 P=NC P=0.237
Missing (n=151)* 0/31 (0.0) 0/21 (0.0) 0/4 (0.0) 0/15 (0.0) 0/3 (0.0) P=NC 2/77 (2.59) P=0.856 2/151 (1.32)
P=NC P=0.326 P=1.000 P=0.011 P=0.166 P<0.001
Gradiente B
(FaseCH-MELD-
Cambio MELD-
CAE) 27/276 (9.78)*
0.0% a 71.42% 0/32 (0.0) 2/43 (4.65) 1/4 (25.0) 9/26 (34.61) 5/7 (71.42) 8/13 (61.53) 17/112 (15.17%)
*No se consideran en ninguno de los gradientes interiores. **Se consideran los casos de hiponatremia dentro de las categorias “missing”.
Consolidacion Diurético-Fase CH-MELD-Cambio MELD-Cambio Ascitis-Edema
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE Valores por celda Gradiente p
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE | 0+0/29+3 0/32 (0.0)
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE Il 1/33 1/33 (3.03) 1.000
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE Il 1+1/10+7 2/17 (11.76) 0.231
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE IV 8+1/19+4 9/23 (39.13) <0.001
Diurético-FaseCH-MELD-Cambio MELD-CAE V 517 5/7 (71.42) <0.001
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12. Discusion

En este estudio se calcul6 la frecuencia con que se presenta hiponatremia en pacientes
ambulatorios con cirrosis hepatica. Usualmente, solo se hace énfasis en dos tipos de
hiponatremia en esta poblacion, la hipervolémica— asociada a la presencia de ascitis y
edema— e hipovolémica, cuyo diagnoéstico incluye estados de deshidratacion y puede
aparecer tras el uso de diuréticos y el cumplimiento de la restriccion dietética de
s0dio.*37Sin embargo, se observé que pueden presentarse, ademas de estos subtipos el
tipo euvolémica,®? puesto que en cirrosis se comparten mecanismos que alteran la
excrecion renal de agua libre al aumentar la reabsorcién proximal de esta, como el
hipotiroidismo, cuya prevalencia es mayor en pacientes con cirrosis que en la poblacion
general —alteraciones en la concentracion de proteinas como la albumina o la hormona
fijadora de tiroxina afectan la concentracion de hormonas tiroideas®*—; y el sindrome
inapropiado de la hormona antidiurética, asi como la disminucién del consumo de
proteinas, al disminuir la excrecion de solutos en la orina. Del mismo modo, un porcentaje
de la poblacién presentd pseudo-hiponatremia, en quienes probablemente la
hiperosmolaridad del contenido sérico se debia a la alta prevalencia de desoérdenes de la
glucosa en pacientes con cirrosis, que puede llegar hasta el 31%,°” o a niveles elevados
de desechos nitrogenados producidos durante el metabolismo que usualmente aumentan

en pacientes con insuficiencia hepatica crénica, como la urea.®®

La frecuencia con que se presento la hiponatremia hipervolémica fue menor a la
esperada, posiblemente debido a las diferencias entre la poblacién incluida en este
estudio y las antes reportadas, puesto que esta constaba de pacientes ambulatorios que
podian estar compensados o0 descompensados; mientras que estudios previos incluyen a
aquellos descompensados por algun grado de ascitis, en la lista de espera para trasplante
u hospitalizados, aungque no se especifica si es por alguna complicacion de la enfermedad

hepatica, como ascitis, ictericia, encefalopatia o hemorragia variceal.!316-18.20

Ademas de la frecuencia de hiponatremia se planteé encontrar variables asociadas al
desarrollo de hiponatremia hipervolémica, entre las propuestas a-priori se plante6 mayor
edad, aunque esta se asocio al desorden electrolitico en cuestién en una poblacion de
pacientes hospitalizados con diferentes etiologias, donde la incidencia de hiponatremia en
personas mayores fue de 27.55%%no en la nuestra, ademas en el reporte no especifican
el tipo de hiponatremia que se desarrolla. Respecto al sexo, tanto en el analisis bivariado
como en el multivariable se muestran diferencias en la aparicion de hiponatremia,
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favoreciendo el riesgo hacia el género femenino. Aunque en la poblacion que no se
incluyd, puesto que no se pudo establecer la presencia o ausencia de hiponatremia, la
mayor parte eran hombres. Por ello, habia mayor probabilidad de casos de hiponatremia
en las mujeres que se incluyeron en el estudio,*® ademas en los modelos de consolidacion
se observa una colinealidad inefectiva entre las variables sexo e hiperbilirrubinemia,
donde mayor proporcion de mujeres tenia hiperbilirrubinemia, lo que podria confundir el

efecto de la variable sexo en el desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

La etiologia en el analisis bivariado no mostré tener impacto, sin embargo, al combinarse
con el sexo, ambas adquieren significancia estadistica, lo que podria explicarse debido al
disminuido tamafio de muestra en pacientes mujeres con cirrosis de etiologia alcohdlica y

el alto gradiente de aparicién de hiponatremia en este subgrupo.

La fase descompensada en el estado basal aumenta el riesgo de desarrollar
hiponatremia, esto debido a que un paciente se considera descompensado cuando
aparece ascitis, ademas de otras complicaciones. Sin embargo, la ascitis es la principal
causa de descompensacion.? En esta poblacion, la presencia de edema de forma
individual no parece predecir la aparicién. Sin embargo, al aparecer o aumentar la
retencién hidrica por edema concomitante al aumento por ascitis, parece haber un efecto
mayor que el aumento de una sola de las caracteristicas. Aunque se asume que la
hiponatremia aparece tras la instauracion de ascitis, también puede presentarse al haber

solo edema presente.

Otras variables que evallan la funcionalidad hepatica, como el MELD score, y variables
componentes del Child-Pugh, como la presencia de EHC, la disminucién en los niveles de
albumina y la elevacion de la bilirrubina, son indicadoras de descompensacion hepatica al
igual que la aparicion de ascitis e ictericia. Previamente se ha reportado una prevalencia
de hiponatremia (Na* <130 mEg/L) en pacientes con encefalopatia del 39%°.
Anteriormente se ha evaluado la prediccion de encefalopatia a través de los niveles de
sodio sérico?®, asumiendo a la hiponatremia como uno de los factores precipitantes, ya
que la disminucion de sodio sérico influye en el desarrollo de edema intracelular debido a
la hipotonicidad del volumen extracelular, favoreciendo la expansion del tejido cerebral.
En este estudio, la presencia de encefalopatia antecede al desarrollo de hiponatremia,
posiblemente debido al avance de la enfermedad hepatica, caracteristica de la fase
descompensada que se puede presentar en conjunto a la ascitis. Los pacientes incluidos
no tenian hemorragia varicela activa, o infecciones al momento del ensamble de la
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cohorte, variables conocidas como precipitantes de encefalopatia hepética, sin embargo,

se desconoce la condicién anterior al estado basal.

Fisiologicamente la asociacion de complicaciones como ascitis y encefalopatia al
desarrollo de hiponatremia apoyan la teoria que asume a la hipertensién portal como la
desencadenante de las complicaciones, incluida la hiponatremia. De acuerdo con la teoria
de la formacion de ascitis, esta se presentaria tras la aparicion de hipertension portal, la
sintesis de 6xido nitrico como efecto compensador en la circulacion esplacnica, la
percepcion de disminucion del volumen arterial efectivo circulante y la reabsorcién no

proporcional de sodio y agua a nivel renal.

Las variables de transicién que se consideraron como los cambios en el grado de ascitis o
edema, resultaron predecir el desarrollo de hiponatremia, especificamente, el aumento de
estos, considerando que existié un aumento en el peso de los pacientes asociado al
cambio por ascitis y edema. El aumento podria interpretarse como consecuencia de la
resistencia al tratamiento, dosis inferiores a las necesarias del diurético, o incumplimiento
de este. Si se asume que la tasa de respuesta es del 90%, podria pensarse que los
pacientes con hiponatremia de este estudio son aquellos sin respuesta (9.78%), sin

embargo, no se conoce la tasa de adherencia al tratamiento.

Puesto que no existe alguna herramienta que permita medir el cumplimiento al tratamiento
de ascitis en estos pacientes, no se puede evaluar si el desarrollo de hiponatremia se
asocia al mal apego a la dieta, donde el incumplimiento es del 70%°! evaluado por

recordatorios de 24 horas, y al tratamiento farmacoldgico.

Aunque al inicio de la cohorte, habia pacientes con hipoalbuminemia, en quienes se
observé que favorecia el desarrollo de hiponatremia. En cirrosis se considera que su
desarrollo se debe principalmente a una disminucion del volumen arterial efectivo, sin
embargo, es bien sabido que la acumulacion extravascular de fluido depende de las
presiones hidrostéatica y coloidosmética del espacio intravascular y extravascular. Donde
la albumina juega un papel importante, ademas de considerar que la furosemida, diurético
considerado de primera linea para el tratamiento de la ascitis se liga a la albumina para su
transporte y accion. Por lo que se ha sugerido que la hipoalbuminemia en cirrosis podria

favorecer un bajo efecto del diurético en el tratamiento.5?

Puesto que los indices de funcion renal, como la depuracion de creatinina o la excrecion

fraccional del sodio, en cirrosis se ven afectados por la funcidén hepética, se ha propuesto

64



evaluar los cambios en la creatinina sérica de los pacientes para clasificar a aquellos con
riesgo de desarrollar alguna disfuncién renal®, variable que en el andlisis bivariado
muestra tener impacto. En este estudio, los cambios en creatinina sérica parecen
impactar de forma individual en el desenlace de hiponatremia, y al combinar el efecto con
la fase de compensacion y MELD score inicial, parece no haber diferencia en el aumento
en los pacientes descompensados y con alteraciones al inicio, pero si en aquellos que al
inicio se encuentran compensados sin alteraciones bioguimicas en quienes la creatinina
se incrementa. Podria deberse a que los niveles bajos de creatinina sérica en pacientes
con enfermedad hepatica avanzada usualmente estan disminuidos, y el cambio propuesto
se recomienda como vigilancia en las 48 horas posteriores a una primera medicion de
creatinina en aquellos pacientes con sospecha o factores de riesgo adicionales para el

desarrollo de sindrome hepatorrenal®.

Puesto que la creatinina sérica es un componente de la variable MELD score, se evalué
el cambio para valorar el avance de la enfermedad hepatica, aunque de forma individual
el cambio en MELD no parece impactar, al observar el efecto conjuntivo con el MELD
score y el nimero de complicaciones bioquimicas y signoldgicas presentes al momento
del ensamble, parece tener efecto al identificar a aquellos con mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia, diferenciando a pacientes dentro de una misma subcategoria de pacientes
en el estado basal, donde el aumento en el puntaje MELD representa una mayor
probabilidad de desarrollo. Un efecto similar se muestra al adicionar la variable cambio en
la retencién hidrica. Puesto que esta variable es un componente del diagndstico de
hiponatremia hipervolémica, parece l6gico que el aumento represente una probabilidad de
desarrollo de alteraciones electroliticas diferente a la disminucion o al no cambio en la
retencién. Por ello debe ponerse atencion en las variables que influyen en el aumento o
disminucion de la retencién hidrica en ciertos subgrupos, donde hay respuesta al

tratamiento y aun asi no disminuye el grado de edema o ascitis.

El uso de diuréticos es una disposicion médica o del paciente. Aunque se observo un
porcentaje elevado de pacientes que desarrolla hiponatremia en aquellos con uso de
diuréticos, considerando las variables que representan a la enfermedad hepatica
avanzada, la hiponatremia podria presentarse como efecto adverso al medicamento, 0 en
pacientes resistentes al tratamiento, sin embargo, se desconoce si la dosis a la que los

toman es la adecuada, o si realmente existe apego al tratamiento. Los pacientes que
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estan compensados no tienen la indicacion de diurético y en consecuencia no consumen,

por lo que no desarrollan hiponatremia o el desarrollo de esta es cercano a cero.

Independientemente del uso de diuréticos, aquellos pacientes compensados con MELD
score menor en los que no hubo cambio o disminucién en el grado de retencién hidrica la
tasa de desarrollo de hiponatremia fue nula, por lo que deben considerarse herramientas
y tomarse en cuenta caracteristicas que propicien esta disminucion en la retencion

hidrica.

Una de las principales desventajas del estudio es que una baja proporcién de pacientes
contaban con analisis de orina, por lo que no se obtuvo acceso a datos importantes como
la osmolaridad urinaria, el volumen o la cantidad de sodio presente. Estos datos podrian

ser indicadores de los niveles de la hormona antidiurética en estos pacientes.

Ademas, la falta de una variable que indique el cumplimiento al tratamiento no permite
diferenciar a los pacientes resistentes o que incumplen el tratamiento, y si esto influye en

el desarrollo de hiponatremia.

Considerando que al ser un estudio que partié de una encuesta transversal, podria
haberse elegido a los pacientes supervivientes 0 no haber incluido a los mas
descompensados debido a la muerte durante el periodo de seguimiento previo y el
actual®®. La poblacién de pacientes ambulatorios incluida en el estudio ya fuera aquellos
en los que se tenia la informacién para realizar el diagndstico de hiponatremia en alguin
momento 0 No, eran en su mayor parte pacientes con cirrosis compensada, en los que la
mortalidad esperada a un afio es de 1.0-3.4%, en los pacientes con descompensacion por
ascitis aumenta al 20.0%, y en los que presentan hemorragia variceal, 57.0%.'*Los
pacientes que se seleccionaron fueron aquellos ambulatorios, por lo que se espera que la

mayoria sean compensados.

Aungue hubo muchos valores perdidos durante el andlisis y célculo de variables, se
observa una constancia hacia el tipo de pacientes de quienes no se tienen datos
completos, al evaluar cualquiera de las variables categoricas que se incluyen en los
modelos, se puede pensar que son los de mayor descompensacion, puesto que se
observa una tendencia en el aumento en el riesgo conforme aumentan los valores de las

variables como MELD score y el cambio en el grado de ascitis o edema.

Ya que la poblacion incluida en la busqueda de factores asociados a hiponatremia es

similar a la que se excluy6 por falta de informacion para el diagnéstico de hiponatremia en
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la encuesta transversal, se puede pensar que representa a la poblacién de pacientes con

cirrosis tratada en el hospital.

13. Conclusiones

Las variables que se asocian al desarrollo de hiponatremia hipervolémica ademas de ser
caracteristicas necesarias para el diagndstico, son el aumento en los grados de ascitis y
edema, que se presentan mayormente en pacientes con descompensacion hepética, ya

sea bioquimica, o en presencia de ascitis y encefalopatia hepatica.

En pacientes descompensados, con aumento o sin cambio en los grados de retencion
hidrica, en quienes hay empeoramiento bioquimico, evaluado a través del MELD score o
los cambios en creatinina, podria pensarse que el desarrollo de hiponatremia se debe a
resistencia al tratamiento (ascitis complicada). En aquellos descompensados, en quienes
no existe decadencia en la funcién hepética o renal, pero si un aumento en los grados de

retencién hidrica deberia evaluarse ademas de la sensibilidad, el apego al tratamiento.

En pacientes compensados, la disminucién en los grados de retencién hidrica se refiere a
la disminucién de volumen por edema, en cuya sola presencia también puede haber
hiponatremia hipervolémica. La descompensacion bioquimica y el aumento en la
retencién hidrica en estos pacientes son caracteristicas del avance de la enfermedad,
caracteristicas para las que deberan buscarse opciones de tratamiento que permitan el

mantenimiento del paciente en la fase compensada.
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15. Anexos

15.1 Revision sistematica

Prevalencia de
hiponatremia en
cirrosis

Hiponatremia en
pacientes
ambulatorios con
cirrosis

Hiponatremia
hipervolémica en
pacientes con cirrosis

Hiponatremia
euvolémica en
pacientes con cirrosis

Hiponatremia
hipovolémica en
pacientes con cirrosis

Factores de riesgo de
hiponatremia en
Cirrosis

Términos MESH

(("Liver Cirrhosis"[Mesh]) AND
"Hyponatremia"[Mesh]) AND
"Prevalence"[Mesh]

, (("Liver Cirrhosis"[Mesh]) AND
"Hyponatremia"[Mesh]) AND
"Outpatients"[Mesh]

("Liver Cirrhosis"[Mesh] AND
"Hyponatremia"[Mesh]) AND
hypervolemic[All Fields]

("Liver Cirrhosis"[Mesh] AND
"Hyponatremia"[Mesh]) AND
euvolemic[All Fields]

("Liver Cirrhosis"[Mesh] AND
"Hyponatremia"[Mesh]) AND
("hypovolaemia"[All Fields] OR

"hypovolemia"[MeSH Terms] OR

"hypovolemia"[All Fields])

(("Liver Cirrhosis"[Mesh]) AND

"Hyponatremia"[Mesh]) AND "Risk

Factors"[Mesh]
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Resultados

10

14

9 (Tratamiento
vaptanos)

2 (Revisiones
narrativas)

1 (Guia consenso)
8
7 (Busqueda previa)

1 resumen (articulo en
polaco)

9
3 (Busqueda previa)
3 (Tratamiento)

1 (Hiponatremia como
factor de riesgo SHR)

1 (Resumen)

1 (Resumen, articulo
en polaco)

28
3 (Busqueda previa)

24 (fisiopatologia)

Relacionados con
la pregunta de
investigacion

2 (Primera
bldsqueda)

2 (Prevalencia,
primera busqueda)

24



15.2 Hoja de recoleccion de datos

Fecha: / / No. Visita: Teléfono: NSS:
Nombre:
Edad: Sexo: H | M | Peso (Kg): Talla: m CB cm PCT
CMB cAMB C. cadera cm C.cintura cm
Fuerza de mano: Dominante No dominante
Diagnostico: Etiologia: ‘VHC ‘VHB ‘ OH ‘ CBP ‘ HGNA ‘Criptogénica Otra:
Antecedentes DM | Dislipidemias HTA VE Ascitis EHC |EHM ECV | Enf. Renal
patoldgicos HTD | Oftalmoldgicos EPOC | Ligadura VE |Hipotiroidismo HCC | Paracentesis | Otro:
Signos y .. .. . . . . S . Otro:
sintomas: Edema | Nausea | Ictericia | VOmito | Anorexia | Diarrea | Disgeusia | Estrefimiento | Prurito
Consumo OH: | SI | NO | Tabaco: |SI | NO | Actividad fisica: | SI | NO | Cirugia:
Medicamento: Dosis: | Tomas: Medicamento: Dosis: | Tomas:
Furosemida Propranolol
Espironolactona Otro:
Otro: Otro:
Otro: Otro:
Otro: Otro:
Indicacion dietética: SI | NO | Tipo: Quién indica:
Duracién: Suplemento: | SI | NO | Tipo: | Dieta polimérica | Caseinato Otro:
Médulo de proteina | 31 | NO | Tipo:
Child-Pugh 1 2 3 Puntaje MELD:
Encefalopatia 0 111 -1V MELD-Na:
Ascitis Ausente Leve Moderada-Grave
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albdmina /g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
TP/ INR 1-3/<1.8 4-6 /1.8-2.3 >6/>2.3
Clasificacion: A/B/C Total:
Endoscopia Biopsia Ultrasonido
Fecha: Fecha: Fecha:
No. Estudio: No. Estudio: No. Estudio:
VE si  NO FO F1 F2 F3 F4 Normal: sl NO
VG Si NO Fibroscan Hallazgos:
VEy VG Si  NO Fecha:
GPH Si NO kpa

Laboratorios
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Glucosa
Urea

Cr
Colesterol
HDL

LDL
Triglicéridos
Proteinas totales
Albdmina
Globulina
BT

BD

BI

AST

ALT

LDH

GGT

FAL

Na

K

Cl

Calcio
Magnesio
Cinc
Amonio
Acido drico
BUN
Hierro

Ferritina

mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
g/dL

g/dL

g/dL

mg/dL
mg/dL

u/L
u/L
u/L
u/L
u/L
mEq/L
mEq/L
mEq/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
ug/dL
Ng/dL

Anilisis dieta:
Energia

Adecuacion

Hidratos de carbono

Fibra
Proteina
Lipidos
Sodio

Leucocitos
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
Plaguetas
Neutrdfilos
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilos
Basdfilos

TP
TP-Testigo
TTPA
TTPA-Testigo
INR

AFP

Ts

TSH

Orina

Calcio
Creatinina
Sodio
Potasio
Cloro
Magnesio
Proteinas
Fosforo
Urea

Depuracion de Cr
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1073/ulL
1073/ulL
g/dL

%
1073/uL
1073/uL/%
1073/uL/%
1073/uL/%
1073/uL/%
1073/uL/%
seg

seg

seg

seg

ng/ml
Ng/dL
puu/ml

mg/dL
mg/dL
mEgq/L
mEgq/L
mEgq/L
mg/dL
g/L

mg/dL
mg/dL

ml/min

Kcal

%

Kcal/%VET/g

g
Kcal/%VET/g/g/Kg
Kcal/%VET/g

mg



15.3 Diagrama de inclusién

Pacientes ambulatorios con Cirrosis Hepatica que asistieron al servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades de CMN SXXI durante 2017-2018

(n=619)

Expedientes con
acceso
(n=596)

|

Expedientes a los que no
se tuvo acceso (n=23)

Pacientes con informacion para diagnéstico de

hiponatremia
(n=498)

v

v

v

Pacientes con
pseudo-hiponatremia
(n=24)

4.81%

Pacientes con hiponatremia
euvolémica
(n=9)
1.80%

*Pacientes con pseudo-hiponatremia (osmolaridad plasmatica 2285 mOsm/L).**Los criterios de inclusion se aplicaron en el estado basal de los pacientes, el cual

il v

Pacientes con

hiponatremia

hipovolémica
(n=12)

. X Pacientes con hiponatremia
Pacientes candidatos a hipervolémica

controles (n=49)
(n=428) 85.94% 9.83%

2.40%

eneln de ble de la cohorte:
Pacientes con hiponatremia
Pacientes con insuficiencia renal crénica
Pacientes con creatinina sérica = 1.5 mg/dL
Pacientes con desordenes electroliticos
Pacientes con hemorragia gastrointestinal activa
Pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma
Pacientes con procesos infecciosos agudos
Pacientes post-trasplante hepatico
Pacientes con Insuficiencia cardiaca
Pacientes con laboratorios durante hospitalizacion en consulta
(n=154)

Pacientes no

|

A

Controles Casos incidentes
(n=296) (n=27)
.

Pacientes sin informacion para
diagnéstico de hiponatremia
(n=98)

Pacientes con una sola visita
(n=47)

v

Controles

(n=249)

se tomo una visita antes de la encuesta en la que se determiné la presencia / ausencia de hiponatremia.
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15.4 indices: Reduccién de variables

Cuadro 14.4.1 indice FaseCH- MELD

indice: MELD-
FaseCH

Desarrollo de
hiponatremia
hipervolémica (%)

Caracteristicas

FaseCH- MELD |

Pacientes con MELD score <9

0.9
Compensados
FaseCH- MELD II Pacientes con MELD score de 10-29 776
Compensados '
FaseCH- MELD Pacientes con MELD score <9 16.66
1 Una complicacion (Ascitis-EHC) '
FaseCH- MELD Pacientes con I\/_IELI_D score de 1(_)—29_
Una o dos complicaciones de la cirrosis 32.0

\%

(Ascitis-EHC)

Cuadro 15.4.2 indice Fase CH- MELD-Cambio MELD

indice: FaseCH-

Desarrollo de
hiponatremia

MELD-Cambio Caracteristicas . o
MELD hipervolémica
(%)
FaseCH- MELD- Pacientes con MELD score <9
Cambio MELD | Compensados 0.9
Cambio MELD Q1.Q4
FaseCH- MELD- Pacientes con MELD score <9
Cambio MELD Il Una complicacion (Ascitis-EHC)
Cambio MELD Q1.Q4
o] 7.76
Pacientes con MELD score de 10-29,
Compensados
Cambio MELD Q1.Q4
Pacientes con MELD score de 10-29 Una o dos
g:;eb(i:s;\ﬂl\éfl[‘ﬁh complicaciones de la cirrosis (Ascitis-EHC) 27.77
Cambio MELD Q1.Q2
Pacientes con MELD score de 10-29 Una o dos
FaseCH- MEL D- complicaciones de la cirrosis (Ascitis-EHC) 42.10

Cambio MELD IV

Cambio MELD Q3.Q4
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Cuadro 15.4.3 indice Fase CH-MELD_Cambio Ascitis-Edema

indice: FaseCH-

MELD-CAE

Caracteristicas

Desarrollo de
hiponatremia
hipervolémica (%)

FaseCH-MELD-

Pacientes con MELD score <9

CAE | Compensados 0.0
Cambio Ascitis -Edema |-
FaseCH-MELD- Pacientes con MELD score de 10-29
CAEII Compensados 3.27
Cambio Ascitis-Edema I-lI
Pacientes con MELD score <9
FaseCCA"E'\ﬂFLD' Compensados 12.5
Cambio Ascitis -Edema llI-1V
FaseCH-MELD- Pacientes con MELD score de 10-29
CAE IV Compensados
Cambio Ascitis-Edema IlI-1V
0 24.0
Pacientes con MELD score <9
Una complicacién (Ascitis-EHC)
Cambio Ascitis-Edema I-IV
Pacientes con MELD score de 10-29
FaseCH-MELD- Una o dos complicaciones de la cirrosis 27 58

CAEYV

(Ascitis-EHC)
Cambio Ascitis-Edema -1V
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Cuadro 15.4.4 indice Fase CH-MELD-Cambio MELD-Cambio Ascitis-Edema

indice: FaseCH-
MELD-Cambio
MELD-CAE

Caracteristicas

Desarrollo de

hiponatremia

hipervolémica
(%)

FaseCH-MELD-
Cambio MELD-
CAE |

Pacientes con MELD score <9
Compensados
Cambio MELD Q1-Q4
Cambio Ascitis-Edema I-I|

0.0

FaseCH-MELD-
Cambio MELD-
CAE Il

Pacientes con MELD score <9
Una complicacidn (Ascitis-EHC)
Cambio MELD Q1-Q4
Cambio Ascitis-Edema I-1I
0
Pacientes con MELD score de 10-29 Compensados
Cambio MELD Q1-Q4
Cambio Ascitis-Edema I-1I

3.12

FaseCH-MELD-
Cambio MELD-
CAE 1l

Pacientes con MELD score <9
Compensados
Cambio MELD Q1-Q4
Cambio Ascitis-Edema IlI-IV

125

FaseCH-MELD-
Cambio MELD-
CAE IV

Pacientes con MELD score <9
Una complicacion (Ascitis-EHC)
Cambio MELD Q1-Q4
Cambio Ascitis-Edema IlI-1V
0
Pacientes con MELD score de 10-29 Compensados
Cambio MELD Q1-Q4
Cambio Ascitis-Edema IlI-1V
0
Pacientes con MELD score de 10-29
Una o dos complicaciones de la cirrosis (Ascitis-
EHC)
Cambio MELD Q1-Q2
Cambio Ascitis-Edema I-1V

21.95

FaseCH-MELD-
Cambio MELD-
CAEV

Pacientes con MELD score de 10-29
Una o dos complicaciones de la cirrosis (Ascitis-
EHC)
Cambio MELD Q3-Q4
Cambio Ascitis-Edema I-IV

50.0
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Cuadro 15.4.5 indice Fase CH-MELD-Cambio Creatinina

Desarrollo de
Caracteristicas hiponatremia
hipervolémica (%)

indice: FaseCH-
MELD-Cambio Cr

FaseCH-MELD- Pacientes con MELD score <9
Cambio Cr | Compensados 0.9
Cambio menor, igual o mayor a 0.3 mg/dL '
de creatinina
FaseCH-MELD- Pacientes con MELD score de 10-29
Cambio Cr Il Compensados 6.25
Cambio menor a 0.3 mg/dL de creatinina
Pacientes con MELD score de 10-29
Compensados
Cambio igual o mayor a 0.3 mg/dL de
creatinina
FaseCH-MELD- o 21.05

Cambio Cr Il Pacientes con MELD score <9

Una complicacién (Ascitis-EHC)
Cambio menor, igual o mayor a 0.3 mg/dL
de creatinina

Pacientes con MELD score de 10-29
Una o dos complicaciones de la cirrosis
(Ascitis-EHC) 32.0
Cambio menor, igual o mayor a 0.3 mg/dL
de creatinina

FaseCH-MELD-
Cambio Cr IV
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15.5 Consolidacion conjuntiva: Reduccion de variables

15.5.1 Consolidacion: Fase compensacién por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)-MELD

Fase descompensada

Fase compensada por una complicacion

Fase descompensada
por 2 complicaciones

Gradiente A (MELD)

(n=214) (n=57) (n=5) 2.43% a 15.68%
Hll\gl)ongtremla (n;g) , L Hiponatremia (n=2) _Desenlace_
o hiponatremia H|p_onatrem|a_ (n=16) No hiponatremia (n=3) Hiponatremia
Categoria (n=205) No hiponatremia (n=41) No (%)
MELD <9 (n=123) 1/111 (0.9) 2/12 (16.66) - 3/123 (2.43)
MELD 10-29 (n=153) 8/103 (7.76) 14/45 (31.11) 2/5 (40.0) 24/153 (15.68)
P=0.031 P=0.322 P=NC
Gradiente B (Fase
compensacion)
4.20% a 40.0% 9/214 (4.20) 16/57 (28.07) 2/5 (40.0) 27/276 (9.78)
indice: MELD-FaseCH Valores por celda Gradiente p
FaseCH-MELD I 1/111 1/111 (0.9) Referencia
FaseCH-MELD I 8/103 8/103 (7.76) 0.031
FaseCH-MELD Il 2/12 2/12 (16.66) 0.017
FaseCH-MELD IV 2+14/5+45 16/50 (32.0) <0.001
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15.5.2 Consolidacion: Fase compensaciéon por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)- MELD-Cambio MELD (50°

percentil)

FaseCH-MELD | FaseCH-MELD  FaseCH-MELD FaseCH-

Gradiente A

(n=111) Il 1] MELD IV (Cambio MELD)
- (n=103) (n=12) (n=50) 8.28% a 12.63%
Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hlponfltremla
- _ _ (n=16)
(n=1) (n=8) (n=2)
. . . , . . No Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia hi , Hi .
] (n=110) (n=95) (n=10) iponatremia iponatremia
Categoria (n=34) No (%)
Q:1-Q2 (n=181) 1/68 (1.47) 5/70 (7.14) 0/7 (0.0) 10/36 (27.77) P<0.001 15/181 (8.28)
Q3-Q4 (N=95) 0/43 (0.0) 3/33 (9.09) 2/5 (40.0) 6/14 (42.85) P<0.001 12/95 (12.63)
P=0.816 P=0.960 P=0.152 P=0.330
Gradiente B
(FaseCH-MELD)
0.9% a 32.0% 1/111 (0.9) 8/103 (7.76) 2/12 (16.66) 16/50 (32.0) 27/276 (9.78)
indice MELD-FaseCH -Cambio MELD Valores por celda Gradiente p
FaseCH-MELD -Cambio MELD | 0+1/43+68 1/111(0.9) Referencia
FaseCH-MELD -Cambio MELD I 3+5+0/33+70+7 8/110 (7.76) 0.040
FaseCH-MELD -Cambio MELD llI 10/36 10/36 (27.77) <0.001
FaseCH-MELD -Cambio MELD IV 6+2/14+5 8/19 (42.10) <0.001
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15.5.3 Consolidacion: Fase compensacién por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)-MELD- Cambio Creatinina

FaseCH-MELD llI FaseCH-MELD IV

Gradiente A
(Cambio Creatinina)
8.74% a 30.76%

FaseCH-MELD | FaseCH-MELD I
(n=111) (n=103) (n=12) (n=50)
Hiponatremia (n=1)  Hiponatremia (n=8) Hiponatremia (n=2) Hipo:_a;rgmia Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hi(po_nat)remia Hiponatremia
Categoria (n=110) (n=95) (n=10) (n=34) No (%)
Menor a 0.3 mg/dL
(n=263) 1/110 (0.9) 6/96 (6.25) 2L (815 1D (BeE) <0.001 23/263 (8.74)
Mayor o igual a 0.3 _
mg/dL (n=13) 0/1 (0.0) 2/7 (28.57) 0/1 (0.0) 2/4 (50.0) P=0.659 4/13 (30.76)
P=1.000 P=0.091 P=1.000 P=0.584
Gradiente B (FaseCH-
MELD)
0.9% a 32.0% 1/111 (0.9) 8/103 (7.76) 2/12 (16.66) 16/50 (32.0) 27/276 (9.78)
Indice MELD-FaseCH -Cambio Valores por celda Gradiente p
MELD
FaseCH-MELD-Cambio Cr | 0+1/110+1 1/111(0.9) Referencia
FaseCH-MELD-Cambio Cr Il 6/96 6/96 (6.25) 0.050
FaseCH-MELD-Cambio Cr Il 2+2+0/11+7+1 4/19 (21.05) 0.001
2+14/46+4 16/50 (32.0) <0.001

FaseCH-MELD-Cambio Cr IV
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15.5.4 Consolidacion: Fase compensacion por nimero de complicaciones (Ascitis-EHC)-MELD-indice de cambio ascitis

edema
FaseCH-MELD |  FaseCH-MELD Il FaseCH-MELD Il | 25€CH Gradiente A
(n=111) (n=103) (n=12) MELD IV (FaseCH-MELD)
- - ~ (n=50) 4.79% a 25.0%
Hiponatremia Hiponatremia
Hiponatremia Hiponatremia P (n=2) (n=16)
(n=1) (n=8) N . No Desenlace
. . . . No hiponatremia . . . .
No hiponatremia No hiponatremia (n=10) hiponatremia Hiponatremia
Categoria (n=110) (n=95) - (n=34) No (%)
I-11 (n=146) 0/63 (0.0) 2/61 (3.27) 1/5 (20.0) 4/17 (23.52) P<0.001 7/146 (4.79)
-1V (n=40) 1/8 (12.5) 4/18 (22.22) 1/2 (50.0) 4/12 (33.33)  P=0.603 10/40 (25.0)
P=0.225 P=0.044 P=1.000 P=0.865
Missing (n=90) 0/40 (0.0) 2/24 (8.33) 0/5 (0.0) 8/21 (38.09) P<0.001 10/90 (11.11)
P=0.001 P=0.030 P=0.267 P=0.628
Gradiente B
(Cambio AE)
0.9% a 32.0% 1/111 (0.9) 8/103 (7.76) 2/12 (16.66) 16/50 (32.0) 27/276 (9.78)
indice MELD-FaseCH -Cambio AE Valores por celda Gradiente p
FaseCH-MELD-Cambio AE | 0/63 0/63 (0.0) Referencia
FaseCH-MELD-Cambio AE Il 2/61 2/61 (327) 0.239
FaseCH-MELD-Cambio AE I 1/8 1/8 (12.5) 0.112
FaseCH-MELD-Cambio AE IV 1+1+4/2+5+18 6/25 (24.0) <0.001
FaseCH-MELD-Cambio AE V 4+4/12+ 17 8 /29 (27.58) <0.001
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15.5.4.1 Consolidacion: Fase compensacion por nimero de complicaciones (Ascitis-EHC)-MELD-indice de cambio ascitis

edema
Gradiente A
FaseCH-MELD | FaseCH-MELD Il FaseCH-MELD Il FaseCH-MELD IV
(n:71) (n:79) (n:?) (n:29) (FaSeCH'MELD)
4.79% a 25.0%
Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia
(n=1) (n=6) (n=2) (n=8) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
Categoria (n=70) (n=73) (n=5) (n=21) No (%)
I-1l (n=146) 0/63 (0.0) 2/61 (3.27) 1/5 (20.0) 4/17 (23.52) P<0.001 7/146 (4.79)
-1V (n=40) 1/8 (12.5) 4/18 (22.22) 1/2 (50.0) 4/12 (33.33) P=0.603 10/40 (25.0)
P=0.225 P=0.044 P=1.000 P=0.865
Gradiente B (Cambio
A-E)
1.4% a 28.57%** 1/71 (1.40)** 6/73 (7.59)** 2/7 (28.57)** 8/29 (27.58)** 27/276 (9.78)*
*Considera los valores missing, **los gradientes que consideran las categorias missing se muestran en el apéndice 8.4.5.3.
indice MELD-FaseCH -Cambio AE Valores por celda Gradiente p
FaseCH-MELD -Cambio AE | 0/63 0/63 (0.0) Referencia
FaseCH-MELD -Cambio AE IlI 1/8 1/8 (12.5) 0.112
FaseCH-MELD -Cambio AE IV 1+1+4/2+5+18 6/25 (24.0) <0.001
FaseCH-MELD -Cambio AE V 4+4/12+17 8 /29 (27.58) <0.001
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15.5.5 Consolidacion: MELD-Fase compensacion por numero de complicaciones (Ascitis-EHC)- Cambio MELD (50°

percentil)-indice de cambio ascitis edema

FaseCH-MELD- FaseCH-MELD-
FaseCH-MELD- FaseCH-MELD- Cambio MELD Cambio MELD Gradiente A
Cambio MELD | Cambio MELD II 1 v (Cambio A-E)
(n=111) (n=110) (n=36) (n=19) 4.79% a 25.0%
Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia
(n=1) (n=8) (n=10) (n=8) Desenlace
No hiponatremia  No hiponatremia  No hiponatremia  No hiponatremia Hiponatremia
Categoria (n=110) (n=102) (n=26) (n=11) No (%)
I-11 (n=146) 0/63 (0.0) 2/64 (3.12) 2/12 (16.66) 3/7 (42.85) P<0.001 7/146 (4.79)
-1V (n=40) 1/8 (12.5) 4/19 (21.05) 3/10 (30.0) 2/3 (66.66) P=0.393 10/40 (25.0)
P=0.113 P=0.023 P=0.816 P=1.000
Missing (n=90) 0/40 (0.0) 2127 (7.40) 5/14 (35.71) 3/9 (33.33) P<0.001 10/90 (11.11)
P=0.002 P=0.030 P=0.746 P=0.598
Gradiente B
(FaseCH-MELD-
CambioMELD)
0.9% a42.1% 8/110 (7.27) 10/36 (27.77) 8/19 (42.10) 27/276 (9.78)
Fase CH-MELD-Cambio MELD Valores por celda Gradiente p
FaseCH -MELD-Cambio MELD-CAE | 0/63 0/63 (0.0) Referencia
FaseCH -MELD-Cambio MELD-CAE II 2/64 2/64 (3.12) 0.503
FaseCH -MELD-Cambio MELD-CAE llI 1/8 1/8 (12.5) 0.225
FaseCH -MELD-Cambio MELD-CAE IV 4+2+3/19+12+10 9/41 (21.95) <0.001
FaseCH -MELD-Cambio MELD-CAE V 3+2/7+3 5/10 (50.0) <0.001
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15.6 Modelo arquitecténico

Pacientes
ambulatorios con
cirrosis hepatica

-Diagnostico de cirrosis hepatica*
-Mayores de 18 afios*

-Asistencia al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades, de Centro Médico
Nacional Siglo XXI*

Factores

Hiponatremia

Hipervolémica (n=27)

Sexo

Edad

Etiologia alcohdlica

Child-Pugh / MELD score / Fase de
compensacion

Creatinina sérica

Cambios en niveles de creatinina sérica
Cambio en ascitis

Cambio en edema

Hospitalizacion entre consultas

No hiponatremia
(n=249)

Sin informacion
(n=98)

Hiponatremia
hipovolémica (n=12)

Hiponatremia
euvovolémica (n=9)

Hiponatremia
hipervolémica (n=49)

Sin hiponatremia
(n=428)

*Criterios de inclusion durante encuesta
transversal (n=596).

Seguimiento
Rango: 18-381 dias
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15.7 Analisis bivariado con variables sin compresién entre categorias, variables

componentes, y modificadas en el punto de corte.

Con Sin RR
Variable hiponatremia  hiponatremia |.C 95% p
(n=27) (n=249) '
Child-Pugh®
A 5 (18.51) 170 (68.27)
B 9 (33.33) 65 (26.10) 4.70 (1.52-14.57) 0.006
C 2 (7.40) 4 (1.60) 17.0 (2.50-115.52) 0.018
MELD score
<9 3(11.11) 120 (48.19)
10-19 23 (85.18) 125 (50.20) 7.36 (2.15-25.15) <0.001
20-29 1(3.70) 4 (1.60) 10 (0.89-118.54) 0.149
Grado de ascitis
Ausente 16 (59.25) 213 (85.54)
Leve 5 (18.51) 21 (8.43) 3.17 (1.05-9.51) 0.048
Moderada-Grave 6 (22.22) 15 (6.02) 5.32 (1.81-15.59) 0.005
Grado EHC
Ausente 18 (66.66) 238 (95.58)
Grado l alll 9 (33.33) 11 (4.42) 10.81 (3.96-29.48) <0.001
Creatinina basal
Normal 26 (96.3) 240 (96.4)
Elevada* 1(3.7) 9 (3.6) 1.02 (0.12-8.42) 0.981
AlbUminaP
>3.5 mg/dL 7 (25.92) 169 (67.87)
<3.5 mg/dL 11 (40.74) 68 (27.30) 3.90 (1.45-10.49) 0.004
Bilirrubina
<2 mg/dL 21 (77.77) 193 (77.51)
2-3 mg/dL 2 (7.40) 32 (12.85) 0.57 (0.12-2.56) 0.750
>3 mg/dL 4(14.81) 24 (9.63) 1.53 (0.48-4.83) 0.506
Bilirrubina
<1.1 mg/dL 4(14.81) 101 (40.56)
>1.1 mg/dL 23 (85.19) 148 (59.43) 3.92 (1.31-11.68) 0.009
INR
<1.8 27 (100.0) 241 (96.8)
>21.8 0 (0.0) 8 (3.2 0.89 (0.86-0.93) 1.000
Creatinina
Normal 23 (85.18) 236 (94.78)
Elevada* 4 (14.81) 13 (5.22) 3.15 (0.95-10.47) 0.071
indice de cambio Ascitis-
edema**¢
| 6 (22.22) 105 (42.16)
[l 1(3.70) 34 (13.65) 0.51 (0.06-4.42) 1.000
11 8 (29.62) 27 (10.84) 5.18 (1.65-16.21) 0.005
v 2 (7.40) 3 (1.20) 11.66 (1.62-85.59) 0.038

*Creatinina elevada (>1.3 mg/dL y >1.1 mg/dL para Hombres y mujeres, respectivamente). ***Variable creada

a partir de la unién de las variables respecto a los cambios en volumen por edema y ascitis. Missing: 11/27

(40.74%) / 10/249 (4.01%)2; 9/27 (33.33%) / 12/249 (4.81%)P; 10/27 837.03%) / 80/249 (32.12%)°.
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15.8 Analisis bivariado con valores “Missing”

Con Sin
hiponatremia  hiponatremia OR
Variable (n=27) (n=249) 1.C 95% p
Peso basal
Normal 9 (33.33) 59 (24.1)
Missing 10 (37.03) 74 (30.2) 0.88 (0.33-2.32) 0.805
Child-Pugh
A 5 (18.5) 170 (68.3) 37.4 (10.88-
Missing 11 (40.7) 10 (4.1) 128.54) <0.001
Edema
Sin edema 14 (51.9) 130 (52.2)
Missing 10 (37.0) 74 (29.7) 1.25 (0.53-2.96) 0.604
Alblimina
>3.5 mg/dL 7 (25.9) 169 (67.9) 18.10
Missing 9 (33.3) 12 (4.8) (5.74-57.08) <0.001
Cambio en volumen de
ascitis
Sin cambio 14 (51.85) 148 (59.43)
Missing 2 (7.40) 75 (30.12) 0.28 (0.06-1.27) 0.100
Cambio volumen de edema
Sin cambio 9 (33.33) 121 (48.6)
Missing 10 (37.03) 80 (32.1) 1.68 (0.65-4.31) 0.277
Hospitalizacién entre
consultas
No 17 (63.0) 154 (61.8)
Si 8 (29.6) 85 (34.1) 0.85 (0.35-2.05) 0.723
indice de cambio*
I 6 (22.2) 105 (42.2)
Missing 10 (37.0) 80 (32.7) 2.18 (0.76-6.27) 0.137

* Variable creada a partir de la union de las variables respecto a los cambios en volumen

por edema y ascitis.
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15.9 Analisis multivariable: Modelaje con variables propuestas a-priori:

15.9.1 Variables del estado basal asociadas al desarrollo de hiponatremia hipervolémica (Parte 1).

Modelo Modelo Modelo Modelo
15.9.1.1. 15.9.1.2 15.9.1.3 15.9.1.4
RR RR RR RR
Variable (I.C. 95%) p (I.C. 95%) p (1.C. 95%) p (1.C. 95%) p
Sexo 1 1 1 1
Hombre 2.59 2.46 2.27 1.98
Mujer (0.91-7.34) 0.072 (0.86-7.04) 0.093 (0.78-6.60) 0.131 (0.63-6.28) 0.241
Edad 1 1 1 1
< 65 afios 0.60 0.58 0.52 0.46
2 65 afios (0.20-1.80) 0.365 (0.19-1.74) 0.337 (0.17-1.58) 0.252 (0.13-1.55) 0.212
Etiologia 1 1 1 1
Otra* 2.76 2.76 3.02 1.56
Alcohdlica (0.51-14.74 0.233 (0.51-14.84) 0.236 (0.50-18.03) 0.225 (0.18-13.21) 0.683
Albumina 1 1 1 1
23.5 3.64 3.16 2.32 2.76
>3.5 (1.34-9.86) 0.011 (1.11-8.93) 0.030 (0.78-6.84) 0.127 (0.86-8.86) 0.087
Bilirrubina 1 1 1
<1.1 1.70 1.81 1.38
>1.1 (0.50-5.70) 0.390 (0.53-6.17) 0.340 (0.37-5.04) 0.623
Grado de ascitis 1 1
Ausente 2.80 3.16
Leve (0.83-9.39) 0.095 (0.88-11.37) 0.078
3.61 4.10
Moderada-Grave (1.01-12.86) 0.047 (1.04-16.16) 0.043
EHC**
Ausente 1
I-111 12.92 (3.59-46.50) <0.001
R?de Cox y Snell 0.103 0.106 0.123 0.170
R?de Nagelkerke 0.218 0.223 0.259 0.358

*Otra etiologia diferente a alcohol; ** Encefalopatia hepatica clinica. Modelo VII: Categoria “Missing” de la variable albumina, RR 15.74 (I.C. 95% 4.84-51.18
p<0.001); Modelo VIII: Categoria “Misisng” de la variable albumina, RR 12.52 (I.C. 95% 3.54-44.27 p<0.001); Modelo IX: Categoria “Missing” de la variable

albdimina, RR 11.00 (1.C. 95% 3.00-40.26 p<0.001); Modelo X: Categoria “Missing” de la variable albumina, RR 12.72 (1.C. 95% 3.10-52.17 p<0.001).



Variables del estado basal asociadas al desarrollo de hiponatremia hipervolémica
(Parte 2).

Modelo
15.9.15
RR
Variable (I.C. 95%) p
Sexo
Hombre 1
Mujer 2.13 (0.67-6.76) 0.200
Edad
< 65 afios 1
> 65 afos 0.39 (0.11-1.34) 0.138
Etiologia
Otra* 1
Alcohdlica 2.66 (0.38-18.44) 0.321
Albumina
23.5 1
>3.5 2.80 (0.86-9.06) 0.086
Bilirrubina
<1.1 1
>1.1 1.51 (0.41-5.56) 0.529
Descompensacion por
Compensado 1
Ascitis 5.36 (1.71-16.74) 0.004
EHC 20.97 (5.10-86.25) <0.001
Ascitis-EHC 5.53 (0.55-55.47) 0.146
R2de Cox y Snell 0.176
R?de Nagelkerke 0.372

Categoria “Misisng” de la variable albumina, RR 12.88 (I.C. 95% 3.09-53.62 p<0.001).

91



15.9.2 Variables del estado basal y cambios asociados al desarrollo de hiponatremia hipervolémica (Parte 1).

Modelo Modelo Modelo
15.9.2.1 15.9.2.2 15.9.2.3
Variable RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p
Sexo
Hombre 1 1 1
Mujer 2.36 (0.72-7.69) 0.153 1.19 (0.28-4.93) 0.805 0.80 (0.15-4.10) 0.792
Edad
< 65 afios 1 1 1
2 65 afos 0.33 (0.09-1.21) 0.096 0.28 (0.07-1.10) 0.070 0.19 (0.04-0.99) 0.050
Etiologia
Otra* 1 1 1
Alcohdlica 2.94 (0.39-21.81) 0.290 2.72 (0.37-19.66) 0.321 3.63 (0.37-35.48) 0.268
Albumina
23.5 1 1 1
>3.5 2.55 (0.78-8.36) 0.120 2.12 (0.60-7.38) 0.238 2.42 (0.57-10.23) 0.228
Bilirrubina
<11 1 1 1
>1.1 1.58 (0.42-5.89) 0.491 1.69 (0.42-6.69) 0.452 2.06 (0.43-9.77) 0.360
Descompensacion por
Compensado 1 1 1
Ascitis 5.44 (1.74-17.00) 0.004 5.00 (1.46-17.03) 0.010 6.12 (1.35-27.78) 0.019
EHC 21.26 (5.12-88.33) <0.001 56.68 (6.20-517.67) <0.001 3.43 (0.14-82.75) 0.447
Ascitis-EHC 4.67 (0.45-48.10) 0.195 5.67 (0.48-66.63) 0.167 4.06 (0.24-66.98) 0.327
Cambio creatinina
Cambio < 0.3 mg/dL 1 1 1
Cambio = 0.3 mg/dL 3.71 (0.80-17.07) 0.092 3.64 (0.73-17.98) 0.113 8.45 (1.36-52.46) 0.022
Cambio edema
Sin cambio 1 1
Disminucién 0.92 (0.10-8.49) 0.753 2.18 (0.20-22.92) 0.514
Aumento 4.79 (1.24-18.51) 0.023 6.79 (1.49-30.81) 0.013
Cambio en ascitis
Sin cambio 1
Disminucién 0.21 (0.01-2.90) 0.214
Aumento 4.55 (1.03-20.06) 0.045

R?de Cox y Snell
R?de Nagelkerke

0.184
0.389

0.205
0.433

0.254
0.538




*Otra etiologia diferente a alcohol; ** Encefalopatia hepatica clinica. Modelo XlI: Categoria “Missing” de la variable albumina, RR 10.55 (I.C. 95% 2.48-44.80

p=0.001); Modelo XllI: Categoria “Missing” de la variable albumina, RR 12.11 (1.C. 95% 2.59-56.60 p=0.002); Categoria “Missing” de la variable cambio en edema,
RR 0.42 (1.C. 95% 0.05-3.22 p=0.407); Modelo XIV: Categoria “Missing” de la variable albumina, RR 9.87 (I.C. 95% 1.66-58.56 p=0.012); Categoria “Missing” de la
variable cambio edema, RR 22.94 (I.C. 95 % 0.82-635.53 p=0.064); Categoria “Missing” de la variable cambio ascitis, RR 0.01 (I.C. 95% 0.001-0.34 p=0.009).
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15.9.2 Variables del estado basal y cambios asociados al desarrollo de hiponatremia
hipervolémica (Parte 2).

Modelo Modelo
15.9.2.4 15.9.2.5
Variable RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p
Sexo
Hombre 1 1
Mujer 1.12 (0.26-4.85) 0.872 1.20 (0.28-5.05) 0.799
Edad
< 65 afios 1 1
> 65 afos 0.26 (0.06-1.07) 0.063 0.27 (0.07-1.07) 0.276
Etiologia
Otra* 1 1
Alcohdlica 2.89 (0.39-21.27) 0.297 2.88 (0.39-21.20) 0.297
Albumina
23.5 1 1
>3.5 1.82 (0.49-6.81) 0.369 1.88 (0.53-6.72) 0.327
Bilirrubina
<1.1 1 1
>1.1 1.75 (0.43-7.17) 0.433 1.62 (0.41-6.35) 0.487
Descompensacion por 1
Compensado 4,55 (1.21-17.09) 1
Ascitis 58.77 (6.31- 0.025 4.14 (1.20-14.26) 0.024
EHC 547.45) <0.001 54.95 (6.05-500.03) <0.001
Ascitis-EHC 6.64 (0.55-79.94) 0.136 5.72 (0.49-66.34) 0.163
Creatinina final
Cambio < 0.3 mg/dL 1 1
Cambio = 0.3 mg/dL 3.92 (0.70-21.84) 0.118 4.73 (0.94-23.73) 0.058
indice de cambio E-A 1
I 0.50 (0.04-5.36)
Il 3.83 (0.92-15.87) 0.558
1 14.53 (1.22- 0.064
v 173.06) 0.034
indice de cambio E-A
I-11 1
ni-1v 5.51 (1.57-19.34) 0.008
R?de Cox y Snell 0.215 0.210
R?de Nagelkerke 0.454 0.445

*QOtra etiologia diferente a alcohol; ** Encefalopatia hepética clinica. Modelo XV: Categoria
“Missing” de la variable albumina, RR 10.45 (1.C. 95% 2.24-48.74 p=0.003); Categoria
“Missing” de la variable indice de cambio E-A, RR 0.43 (0.05-3.61 p=0.440). Modelo XVI:
Categoria “Missing” de la variable albumina, RR 10.70 (I.C. 95% 2.41-47.55 p=0.002);
Categoria “Missing” de la variable indice de cambio E-A, RR 0.53 (0.06-4.29 p=0.559).
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15.10 Consolidacion conjuntiva: Variable por variable

15.10.1 Sexo
15.10.1.1 Sexo-Etiologia

Otra etiologia (nETG) Gradiente A (Sexo) 5.83% a 12.82%
Hiponatremia Hlpo(rr1]<’it?r’()am|a Desenlace
Categoria . . N . Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia o
(n=13) No (%)
Hombre (n=120) 5/106 (4.71) 2/14 (14.28) P=0.151 (75:18230)
Mujer (n=156) 19/174 (10.91) 1/2 (50.0) P=0.083 &2102/18526)
P=0.350
Gradiente B (Etiologia) 22/209
7.46% a 10.52% (10.52) 211276 (9.78)

Se evalué la colinealidad inefectiva {

106 | 14
1741 2

15.10.1.2 Consolidacion: Sexo-Hiperbilirrubinemia

} (p<0.001) positiva. X?=15.47; ®2= 0.056; ®= 0.23.

Mujer Gradiente A (Bilirrubina) 3.80% a
(n=256) 13.45%
Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=22) Desenlace
Categoria No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
(n=187) No (%)
No hiperbilirrubinemia (n=105) 2/49 (4.08) P=1.000 4/105 (3.80)
Hiperbilirrubinemia (n=171) 18/107 (16.82) P=0.094 23/171 (13.45)
P=0.051

Gradiente B (Sexo)
7.46% a 10.52%

22/209 (10.52)

27/276 (9.78)

L, . . . . 56| 49
Se evalu6 colinealidad inefectiva {a o
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}. positiva (p=0.009). X?=6.69; ®?= 0.024; ®= 0.15.



15.10.1.3 Sexo-Child-Pugh

Child-Pugh A Child-Pugh B-C Missing Gradiente A (Sexo)
(n=175) (n=80) (n=21) 5.83% a 12.82%
. . _ Hiponatremia
Categoria HII\[I)S IFr]ﬁgroenrr]altfle(rfr:i_aS) Hiponatremia (n=11) (n=11) H:?)?)Sne&?tlrae(;?ia
_ No hiponatremia(n=69) No hiponatremia o
(n=170) (n=10) No (%)
'a?z”l‘gg)e 2/82 (2.43) 4/33 (12.12) P=0.099 1/5 (20.0) P=0.052 7/120 (5.83)
(r':":“llgg) 3/93 (3.22) 7/47 (14.89) P=0.029 10/16 (62.5) P<0.001 20/156 (12.82)
P=0.886 P=1.000 P=0.149
Gradiente B
(Child-Pugh) 5/175 11/80 11/21
2.85% a (2.85) (13.75) (52.38) 211276 (9.78)
13.75%
15.10.1.4 Sexo-MELD
MELD <9 MELD 10-29 .
(n=123) (n=153) Gradiente A (Sexo) 5.83% a 12.82%
Hlpo(:étg)emla Hiponatremia Desenlace
Categoria NoO hipo;atremia (n=24) Hiponatremia
. e o
(n=120) No hiponatremia (n=129) No (%)
- _ 71120
Hombre (n=120) 0/56 (0.0) 7/64 (10.93) P=0.020 (5.83)
Mujer (n=156) 3/67 (4.47) 17/89 (19.10) P=0.006 (2102/18526;
P=0.309 P=0.252
Gradiente B (MELD) 3/123 24/153 271276
2.19% a 10.92% (2.43) (15.68) (9.78)

Se evalud la colinealidad inefectiva {=| 22} (p=0.537) negativa. X2= 0.37; ®?= 0.0013; ®= 0.03.
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15.10.1.5 Sexo-Fase compensacion

Fase compensada
(n=214)

Fase descompensada
(n=62)

Gradiente A (Sexo) 5.83% a

12.82%

Categoria

Hiponatremia (n=9)
No hiponatremia (n=205)

Hiponatremia (n=18)
No hiponatremia (n=44)

Desenlace

Hiponatremia

No (%)
Hombre (n=120) 3/100 (3.0) 4/20 (20.0) P=0.015 7/120 (5.83)
Mujer (n=156) 6/114 (5.26) 14/42 (33.33) P<0.001 20/156 (12.82)
P=0.630 P=0.434
Gradiente B (Fase 9/214 18/62 271276 (9.78)
compensacion) (4.20) (29.06)
4.20% a 29.06%
15.10.1.6 Sexo-Grado ascitis
Ausente Ascitis leve Ascitis Gradiente A (Sexo) 5.83%
(n=229) (n=26) Moderada-Grave al12.82%
(n=21)
Categoria Hiponatremia (n=16)  Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=6) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
(n=213) (n=21) (n=15) No (%)
Hombre (n=120) 5/105 (4.76) 2/7 (28.57) 0/8 (0.0) P=0.026 7/120 (5.83)
Mujer (n=156) 11/124 (8.87) 3/19 (15.78) 6/13 (46.15) P<0.001 20/156 (12.82)
P=0.339 P=0.863 P=0.076
Gradiente B (Grado 16/229 5/26 6/21 27/276 (9.78)
ascitis) (6.98) (19.23) (28.57)

6.98% a 28.57%
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15.10.1.7 Sexo-EHC

Sin EHC EHC I-11I Gradiente A (Sexo)
(n=257) (n=19) 5.83% a 12.82%
Categoria Hiponatremia (n=18) Hiponatremia (n=9) Desenlace
No hiponatremia (n=239) No hiponatremia (n=10) Hiponatremia
No (%)
Hombre (n=120) 5/114 (4.38) 7/13 (53.84) P<0.001 7/120 (5.83)
Mujer (n=156) 13/143 (9.09) 2/6 (33.33) P=0.112 20/156 (12.82)
P=0.222 P=0.735
Gradiente B (EHC) 18/257 9/19 271276 (9.78)
7.00% a 47.36% (7.00) (47.36)

15.10.1.8 Sexo-Hipoalbuminemia

Hipoalbuminemia No hipoalbuminemia Missing Gradiente A
(n=79) (n=176) (n=21) (Sex0) 5.83% a
12.82%
Categoria Hiponatremia (n=11) Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=9) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
(n=68) (n=169) (n=12) No (%)
Mujer (n=156) 6/48 (12.5) 6/94 (5.31) P=0.215 8/14 (57.14) 20/156 (12.82)
Hombre (n=120) 5/31 (16.12) 1/82 (1.21) P<0.001 1/7 (14.28) 7/120 (5.83)
P=0.903 P=0.173 P=0.161
Gradiente B 11/68 71176 9/21 27/276 (9.78)
(Hipoalbuminemia) (16.17) (3.27) (42.85)

3.27% a 16.17%
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15.10.1.9 Sexo-Cambio creatinina

Cambio Cr <0.3
mg/dL
(n=263)

Cambio Cr 20.3 mg/dL

(n=13)

Gradiente A (Sexo) 5.83% a
12.82%

Categoria Hiponatremia (n=23)
No hiponatremia

(n=240)

Hiponatremia (n=4)

No hiponatremia (n=9)

Desenlace Hiponatremia
No (%)

Hombre (n=120) 5/113 (4.42) 2/7 (28.57) P=0.070 7/120 (5.83)
Mujer (n=156) 18/150 (12.0) 2/6 (33.33) P=0.363 20/156 (12.82)
P=0.078 P=1.000
Gradiente B 23/263 4/13 271276 (9.78)
(Cambio creatinina) (8.74) (30.76)
8.74% a 30.76%
15.10.1.10 Sexo-Cambio ascitis
Sin cambio Disminucion Aumento Missing Gradiente A (Sexo)
(n=162) (n=16) (n=21) (n=77) 5.83% a 12.82%
Hiponatremia Hinonatremia Hiponatremia
(n=14) P (n=1) Hiponatremia (n=10) (n=2) Desenlace
Categoria No No hi R . No hiponatremia No Hiponatremia
. . o hiponatremia _ . .
hiponatremia (n=15) (n=11) hiponatremia No (%)
(n=148) B (n=75)
T'r?:”{ggf 3/45 (6.66) 0/2 (0.0) 2/2 (100.0) P<0.001 2/71 (2.81)  P<0.001 7/120 (5.83)
Mujer (n=156)  11/117 (9.40) 1/14 (7.14) 8/19 (42.10) P<0.001 0/6 (0.0) P<0.001 20/156 (12.82)
P=0.808 P=1.000 P=0.214 P=0.358
Gradiente B
(Cambio 14/162 1/16 10/21 2077
ascitis) 271276 (9.78)
6.25% a (8.64) (6.25) (47.61) (2.59)
47.61%
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15.10.1.11 Sexo-Cambio edema

Sin cambio Disminucion Aumento Missing Gradiente A
(n=130) (n=27) (n=29) (n=90) (Sexo) 5.83% a
12.82%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No (%)
hiponatremia (n=26) (n=22) (n=80)
(n=121)
Hombre (n=120) 2/34 (5.88) 0/5 (0.0) 1/4 (25.0) P=0.295 4/75 (5.33) P=0.538 7/120 (5.83)
Mujer (n=156) 7/94 (7.44) 1/22 (4.54) 6/25 (24.0) P=0.032 6/15 (40.0) P=0.001 20/156 (12.82)
P=0.932 P=0.409 P=0.558 P<0.001
Gradiente B (Cambio 9/130 1/27 7/29 10/190 27/276 (9.78)
edema) (6.92) (3.70) (24.13) (11.12)
3.70% a 24.13%
15.10.1.12 Sexo-indice de cambio Ascitis-Edema
I Il 11 \% Missing Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (n=90) (Sex0) 5.83% a
12.82%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia  hiponatremia  hiponatremia  hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
Hombre (n=120) 1/34 (2.94) 0/6 (0.0) 2/5 (40.0) - P=0.006 4/75 (5.33) P=0.012 7/120 (5.83)
Mujer (n=156) 5/77 (6.49) 1/29 (3.44) 6/24 (25.0) 2/5 (40.0) P=0.006 6/15 (40.0) P<0.001 20/156 (12.82)
P=0.758 P=0.376 P=0.894 P=NC P<0.001
Gradiente B (indice 6/111 1/35 8/35 2/5 10/90 27/276 (9.78)
de cambio ascitis- (5.40) (2.85) (22.85) (40.0) (11.112)

edema)
6.25% a 40.0%
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15.10.2 Child-Pugh
15.10.2.1 Child-Pugh-MELD

Child-Pugh A Child-Pugh B-C Missing Gradiente A (MELD)
(n=175) (n=80) (n=21) 2.43% a 15.68%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia (n=11) Hiponatremia (n=11) Desenlace
(n=5) No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
No hiponatremia (n=69) (n=10) No (%)
(n=170)
MELD =9 (n=123) 2/110 (1.81) 1/8 (12.5) P=0.490 0/5 (0.0) P=0.157 3/123 (2.43)
MELD 10-29 3/65 (4.61) 10/72 (13.88) P=0.119 11/16 (68.75) P<0.001 24/153 (15.68)
(n=153)
P=0.546 P=0.665 P=0.030
Gradiente B 5/175 11/80 11/21 27/276 (9.78)
(Child-Pugh) (2.85) (13.75) (52.38)
2.85% a 13.75%
15.10.2.2 Child-Pugh-Fase compensacion
Child-Pugh A Child-Pugh B-C Missing Gradiente A (Fase
(n=175) (n=80) (n=21) compensacion)
4.20% a 29.06%
Categoria Hiponatremia (n=5) Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
No hiponatremia (n=11) (n=11) Hiponatremia
(n=170) No hiponatremia No hiponatremia No (%)
(n=69) (n=10)
Fase compensada 3/165 (1.81) 3/37 (8.10) P=0.133 3/12 (24.0) P<0.001 9/214 (4.20)
(n=214)
Fase 2/10 (20.0) 8/43 (18.60) P=0.729 8/9 (88.88) P<0.001 18/62 (29.06)
descompensada
(n=62)
P=0.018 P=0.301 P=0.014

Gradiente B (Child-
Pugh)
2.85% a 13.75%

5/175 (2.85)

11/80 (13.75)

11/21 (52.38)

27/276 (9.78)
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15.10.2.3 Child-Pugh-Cambio creatinina

Child-Pugh A Child-Pugh B-C Missing Gradiente A (Cambio
(n=175) (n=80) (n=21) creatinina) 8.74% a
61.53%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia (n=11) Hiponatremia (n=11) Desenlace
(n=5) No hiponatremia No hiponatremia Hiponatremia
No (n=69) (n=10) No (%)
hiponatremia
(n=170)
Cambio Cr 23 1/5 (20.0) 2/6 (33.33) P=1.000 1/2 (50.0) P=0.727 4/13 (61.53)
mg/dL (n=13)
Cambio Cr <3 4/170 (2.35) 9/74 (12.16) P=0.005 10/19 (53.63) P<0.001 23/263 (8.74)
mg/dL (n=263)
P=0.333 P=0.378 P=1.000
Gradiente B (Child- 5/175 (2.85) 11/80 (13.75) 11/21 (52.38) 27/276 (9.78)
Pugh)
2.85% a 13.75%
15.10.2.4 Child-Pugh-Cambio ascitis
Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=77) Gradiente A
(n=162) (n=16) (n=21) (Child-Pugh)
2.83% a 13.75%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No No No No hiponatremia No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia (n=75)
(n=148) (n=15) (n=11)
Child A (n=175) 2/113 (1.76) 0/4 (0.0) 2/6 (33.33) P<0.001 1/52 (1.92) P<0.001 5/175 (2.83)
Child B-C (n=80) 6/38 (15.78) 1/12 (8.33) 3/9 (33.33) P=0.303 1/21 (4.76) P=0.252 11/80 (13.75)
P=0.004 P=1.000 P=0.576 P=0.745
Missing (n=21) 6/11 (54.54) - 5/6 (83.33) P=0.512 0/4 (0.0) P=0.035 11/21 (52.38)
P<0.001 P=NC P=0.240 P=0.745
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2177 (2.59) 27/276 (9.78)

(Cambio ascitis)
6.25% a 47.61%
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15.10.2.5 Child-Pugh-Cambio edema

Sin cambio Disminucién Aumento Missing (n=90) Gradiente A (Child-
(n=130) (n=27) (n=29) Pugh) 2.83% a
13.75%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No (%)
(n=121) (n=26) (n=22) (n=80)
Child A (n=175) 1/84 (1.19) 0/17 (0.0) 2/18 (11.11) P=0.040 2/56 (3.57) P=0.156 5/175 (2.83)
Child B-C 5/37 (13.51) 1/10 (10.0) 3/9 (33.33) P=0.295 2 /24 (8.33) P=0.411 11/80 (13.75)
(n=80)
P=0.370 P=0.385 P=0.381 P<0.001
Missing (n=21) 3/9 (33.33) - 2/2 (100.0) P=0.354 6/10 (60.0) P=0.186 11/21 (52.38)
P<0.001 P=NC P=0.015 P<0.001
Gradiente B 9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13) 10/90 (11.11)

(Cambio edema)
3.70% a 24.13%

27/276 (9.78)
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15.10.2.6 Child-Pugh- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il 1l v Missing (n=90) Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (Child-Pugh)
2.83% a
13.75%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia  hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
Child A (n=175) 0/78 (0.0) 0/20 (0.0) 2/18 (11.11) 1/3 (33.33) P=0.348 2/56 (3.57) P=0.002 5/175 (2.83)
Child B-C (n=80)  4/26 (15.38) 1/15 (6.66) 3/13 (23.07) 1/2 (50.0) P=0.496 2/24 (8.33) P=0.398 11/80 (13.75)
P=0.003 P=0.429 P=0.690 P=1.000 P=0.579
Missing (n=21) 2/7 (28.57) - 3/4 (75.0) - P=0.242 6/10 (60.0) P=0.267 11/21 (52.38)
P<0.001 P=NC P=0.023 P=NC P<0.001
Gradiente B 6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.11)
(indice de cambio

ascitis-edema)
2.85% a 40.0 %

271276 (9.78)
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15.10.3. MELD
15.10.3.1 MELD- Fase compensacion

Fase compensada

Fase descompensada

Gradiente A (MELD) 2.43% a

(n=214) (n=62) 15.68%
Categoria Hiponatremia (n=9) Hiponatremia (n=18) Desenlace Hiponatremia
No hiponatremia (n=205) No hiponatremia (n=44) No (%)

MELD <9 (n=123) 1/111 (0.9) 2/12 (16.66) P=0.017 3/123 (2.43)
MELD 10-29 (n=153) 8/103 (7.76) 16/50 (32.0) P<0.001 24/153 (15.68)
P=0.031 P=0.481

Gradiente B (Fase
compensacion)
4.20% a 29.06%

9/214 (4.20)

18/62 (29.06)

27/276 (9.78)

15.10.3.2 MELD- Grado ascitis

Ausente (n=229) Ascitis leve Ascitis Moderada-grave Gradiente A (MELD)
(n=26) (n=21) 2.43% a 15.68%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=6) Desenlace
(n=16) No hiponatremia No hiponatremia (n=15) Hiponatremia
No hiponatremia (n=21) No (%)
(n=213)
MELD <9 (n=123) 1/111 (0.9) 1/7 (14.28) 1/5 (20.0) P=0.003 3/123 (2.43)
MELD 10-29 (n=153) 15/118 (12.71) 4/19 (21.05) 5/16 (31.25) P=0.127 24/153 (15.68)
P<0.0001 P=1.000 P=1.000

Gradiente B (Grado de
ascitis)
6.98% a 28.57%

16/229 (6.98)

5/26 (19.23)

6/21 (28.57)

27/276 (9.78)
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15.10.3.3 MELD-EHC

Sin EHC EHC I-11I Gradiente A (MELD) 2.43% a
(n=257) (n=19) 15.68%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia(n=9) Desenlace Hiponatremia
(n=18) No hiponatremia (n=10) No (%)

No hiponatremia (n=239)

MELD <9 (n=123) 3/123 (2.43)

P=NC

3/123 (2.43)

MELD 10-29 (n=153)

15/134 (11.19)

9/19 (47.36) P<0.001

24/153 (15.68)

P=0.012

P=NC

Gradiente B (EHC)
7.0% a 47.36%

18/257 (7.00)

9/19 (47.36)

27/276 (9.78)

15.10.3.4 MELD- Hipoalbuminemia

No Hipoalbuminemia Missing (n=21) Gradiente A
hipoalbuminemia (n=79) (MELD) 2.43% a
(n=176) 15.68%
Categoria Hiponatremia (n=5) Hiponatremia(n=11) Hiponatremia (n=9) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia (n=68) No hiponatremia Hiponatremia
(n=169) (n=12) No (%)
MELD <9 (n=123) 3/101 (2.97) 0/17 (0.0) P=0.910 0/5 (0.0) P=0.715 3/123 (2.43)
MELD 10-29 (n=153) 4/75 (5.33) 11/62 (17.74) P=0.041 9/16 (56.25) P<0.001 24/153 (15.68)
P=0.687 P=0.109 P=0.045

Gradiente B
(Hipoalbuminemia)
3.97% a 16.17%

7/176 (3.97)

11/68 (16.17)

9/21 (42.85)

27/276 (9.78)
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15.10.3.5 MELD-Cambio creatinina

Cambio Cr <3 mg/dL (n=263)

Cambio Cr 23 mg/dL (n=13)

Gradiente A (MELD) 2.43% a 15.68%

Categoria Hiponatremia
(n=23)

No hiponatremia (n=240)

Hiponatremia(n=4)
No hiponatremia (n=9)

Desenlace Hiponatremia
No (%)

MELD <9 (n=123) 3/121 (2.47) 0/2 (0.0) P=0.037 3/123 (2.43)
MELD 10-29 20/142 (14.08) 4/11 (36.36) P=0.127 24/153 (15.68)
(n=153)
P=0.002 P=1.000
Gradiente B 23/263 (8.74) 4/13 (61.53) 27/276 (9.78)

(Cambio creatinina)
8.74% a 61.53%

15.10.3.6 MELD-Cambio ascitis

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=77) Gradiente A
(n=162) (n=16) (n=21) (MELD) 2.43% a
15.68%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No (%)
(n=148) (n=15) (n=11) (n=75)
MELD <9 2/4 (50.0) 0/3 (0.0) 1/3 (33.33) P=0.356 0/43 (0.0) P<0.001 3/123 (2.43)
(n=123)
MELD 10-29 12/88 (13.63) 1/13 (7.69) 9/18 (50.0) P<0.001 2/77 (2.59) P<0.001 24/153 (15.68)
(n=153)
P=0.108 P=1.000 P=1.000 P=0.747
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2177 (2.59) 27/276 (9.78)

(Cambio ascitis)
6.25% a 8.64%
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15.10.3.7 MELD-Cambio edema

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=90) Gradiente A
(n=130) (n=27) (n=29) (MELD) 2.43% a
15.68%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No (%)
(n=121) (n=26) (n=22) (n=80)
MELD <9 2/57 (3.50) 1/14 (7.14) 1/8 (12.5) P=0.514 0/45 (0.0) P=0.295 3/123 (2.43)
(n=123)
MELD 10-29 7/73 (9.58) 0/13 (0.0) 6/21 (28.57) P=0.023 10/45 (22.22) P=0.042 24/153 (15.68)
(n=153)
P=0.314 P=1.000 P=0.635 P=0.003
Gradiente B 9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13) 10/90 (11.11) 271276 (9.78)
(Cambio
edema)

3.70% a 24.13%
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15.10.3.8 MELD- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il [ v Missing (n=90) Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (MELD) 2.43% a
15.68%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
MELD <9 1/52 (1.92) 0/16 (0.0) 2/9 (22.22) 0/1 (0.0) P=0.512 0/45 (0.0) P=0.295 3/123 (2.43)
(n=123)
MELD 10- 5/59 (8.47) 1/19 (5.26) 6/26 (23.07) 2/4 (50.0) P=0.023 10/45 (22.22) P=0.042 24/153 (15.68)
29 (n=153)
P=0.270 P=1.000 P=1.000 P=1.000 P=0.003
Gradiente B 6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.11) 271276 (9.78)
(indice)
2.85% a
40.0%
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15.10.4 Fase de compensacion

15.10.4.1 Fase compensacion-Hipoalbuminemia

No Hipoalbuminemia Missing (n=21) Gradiente A (Fase
hipoalbuminemia (n=79) compensacion)
(n=176) 4.20% a 29.06%

Categoria Hiponatremia (n=5)
No hiponatremia

(n=169)

Hiponatremia(n=11)
No hiponatremia (n=68)

Hiponatremia
(n=9)

No hiponatremia
(n=12)

Desenlace
Hiponatremia
No (%)

Fase compensada 2/152 (1.31) 4/49 (8.16) P=0.064  3/13 (23.07) P<0.001 9/214 (4.20)
(n=214)
Fase 5/24 (20.83) 7/30 (23.33) P=0.826  6/8 (75.0) P=0.008 18/62 (29.06)
descompensada
(n=62)

P<0.001 P=0.092 P=0.032
Gradiente B 7/176 (3.97) 11/68 (16.17) 9/21 (42.85) 27/276 (9.78)

(Hipoalbuminemia)
3.97% a 16.17%

. . 30 24
Colinealidad {——
49 152

} (p<0.001) positiva. X2= 19.35; ®?= 0.075; ®= 0.27.

15.10.4.2 Fase compensacién-Hiperbilirrubinemia

Fase compensada
(n=214)

Fase descompensada
(n=62)

Gradiente A (Hiperbilirrubinemia)
3.80% a 13.45%

Categoria Hiponatremia (n=9) Hiponatremia (n=18) Desenlace Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia (n=44) No (%)
(n=205)
No hiperbilirrubinemia 2/89 (2.24) 2/16 (12.5) P=0.207 4/105 (3.80)
(n=105)
Hiperbilirrubinemia (n=171) 7/125 (5.6) 16/46 (34.78) P<0.001 23/171 (13.45)
P=0.390 P=0.117

Gradiente B (Fase
compensacion)
4.20% a 29.06%

9/214 (4.20)

18/62 (29.06)

27/276 (9.78)
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15.10.4.3 Fase compensacion-Cambio creatinina

Fase compensada

Fase descompensada

Gradiente A (Cambio

(n=214) (n=62) creatinina) 8.74% a
61.53%
Categoria Hiponatremia (n=9) Hiponatremia (n=18) Desenlace Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia (n=44) No (%)
(n=205)
Cambio Cr <3 mg/dL (n=263) 7/206 (3.39) 16/57 (28.07) P<0.001 23/263 (8.74)
Cambio Cr 23 mg/dL (n=13) 2/8 (25.0) 2/5 (40.0) P=0.962 4/13 (61.53)
P=0.037 P=0.622

Gradiente B (Fase
compensacion)
4.20% a 29.06%

9/214 (4.20)

18/62 (29.06)

27/276 (9.78)

15.10.4.4 Fase compensacién-Cambio ascitis

Sin cambio
(n=162)

Disminucion
(n=16)

Aumento
(n=21)

Missing (n=77)

Gradiente A
(Fase
compensacion)
4.20% a 29.06%

Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=148) (n=15) (n=11) (n=75)
Fase 5/144 (3.47) - 2/8 (25.0) P=0.050 2/62 (3.22) P=0.012 9/214 (4.20)
compensada
(n=214)
Fase 9/18 (50.0) 1/16 (6.25) 8/13 (61.53) P=0.004 0/15 (0.0) P<0.001 18/62 (29.06)
descompensada
(n=62)
P<0.001 P=NC P=0.183 P=1.000
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2177 (2.59) 27/276 (9.78)

(Cambio ascitis)
6.25% a 47.61%
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15.10.4.5 Fase compensacion-Cambio edema

Aumento Disminucion Sin cambio Missing (n=90) Gradiente A (Fase
(n=29) (n=27) (n=130) compensacion)
4.20% a 29.06%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=7) (n=1) (n=9) (n=10) Hiponatremia
No No No No hiponatremia No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia (n=80)
(n=22) (n=26) (n=121)
Fase 3/8 (37.5) 1/5 (20.0) 6/22 (27.27) P=0.775 8/26 (30.76) P=1.000 18/62 (29.06)
descompensada
(n=62)
Fase compensada  4/21 (19.04) 0/21 (0.0) 3/108 (2.77) P=0.003 2/64 (3.12) P=0.005 9/214 (4.20)
(n=214)
P=0.357 P=0.002 P<0.001 P=0.001
Gradiente B 7/29 (24.13) 1/27 (3.70) 9/130 (6.92) 10/90 (11.112)

(Cambio edema)
6.92% a 24.13%

27/276 (9.78)

112



15.10.4.6 Fase compensacion- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il 1l v Missing (n=90) Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (Fase
compensacion)
4.20% a
29.06%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia  Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
Fase 2/103 (1.94) 0/21 (0.0) 4/23 (17.39) 1/3 (33.33) P=0.001 2/64 (3.12) P<0.001 9/214 (4.20)
compensada
(n=214)
Fase 4/8 (50.0) 1/14 (7.14) 4/12 (33.33) 1/2 (50.0) P=0.174 8/26 (30.76) P=0.269 18/62 (29.06)
descompensada
(n=62)
P<0.001 P=0.400 P=0.402 P=1.000 P=0.001
Gradiente B 6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.112) 27/276 (9.78)
(indice)
2.85% a 40.0%
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15.10.4.7 Fase compensacion- indice de cambio Ascitis-Edema

I-11
(n=146)

-1v
(n=40)

Missing (n=90)

Gradiente A (Fase
compensacion) 4.20% a
29.06%

Categoria

Hiponatremia

Hiponatremia

Hiponatremia

Desenlace Hiponatremia

(n=7) (n=10) (n=10) No (%)

No No hiponatremia No hiponatremia (n=80)

hiponatremia (n=30)

(n=139)
Fase compensada 2/124 (1.61) 5/26 (7.69) P=0.003 2/64 (3.12) P<0.001  9/214 (4.20)
(n=214)
Fase 5/22 (22.72) 5/14 (35.71) P=0.635 8/26 (30.76) P=0.681  18/62 (29.06)
descompensada
(n=62)

P=0.402 P=1.000 P=0.001
Gradiente B (indice) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.11) 271276 (9.78)

2.85% a 40.0%

Colinealidad inefectiva {

4
72
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15.10.5 Grado de ascitis
15.10.5.1 Grado ascitis-EHC

Ausente (n=229) Ascitis leve Ascitis Gradiente A (EHC)
(n=26) Moderada-grave 7.0% a 47.36%
(n=21)
Categoria Hiponatremia (n=16) Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=6) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia (n=15) Hiponatremia
(n=213) (n=21) No (%)
Sin EHC (n=257) 9/214 (4.20) 5/24 (20.83) 4/19 (21.05) P<0.001 18/257 (7.00)
EHC I-1ll (n=19) 7/15 (46.66) 0/2 (0.0) 2/2 (100.0) P=0.134 9/19 (47.36)
P<0.001 P=1.000 P=0.071
Gradiente B (Grado 16/229 (6.98) 5/26 (19.23) 6/21 (28.57) 27/276 (9.78)

ascitis)
6.98% a 28.57%
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15.10.5.2 Grado ascitis-Hipoalbuminemia

Ascitis leve Ascitis Moderada-grave Gradiente A (Hipoalbuminemia)
Ausente (n=229) (n=26) (n=21) 3.97 % a 13.92%
Hiponatremia
(n=16) Hiponatremia
No hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=6) Desenlace Hiponatremia
Categoria (n=213) No hiponatremia (n=21) No hiponatremia (n=15) No (%)
No hipoalbuminemia 71176
(n=176) 5/161 (3.1) 1/9 (11.11) 1/6 (16.66) P=0.132 (3.97)
11/79
Hipoalbuminemia (n=79) 5/52 (9.61) 3/16 (18.75) 3/11 (27.27) P=0.252 (13.92)
P=0.133 P=1.000 P=1.000
9/21
Missing (n=21) 6/16 (37.5) 1/1 (100.0) 2/4 (50.0) P=0.853 (42.85)
P<0.001 P=0.101 P=0.493
Gradiente B (Grado de
ascitis) 16/229 5/26 6/21 27/276
6.98% a 28.57% (6.98) (19.23) (28.57) (9.78)
15.10.5.3 Grado ascitis-Hiperbilirrubinemia
Ausente Ascitis leve Ascitis Moderada- Gradiente A
(n=229) (n=26) grave (Hiperbilirrubinemia) 3.80% a
(n=21) 13.45%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia (n=6) Desenlace Hiponatremia
(n=16) (n=5) No hiponatremia No (%)
No hiponatremia No hiponatremia (n=15)
(n=213) (n=21)
No hiperbilirrubinemia 3/92 (3.26) 0/6 (0.0) 1/7 (14.28) P=0.300 4/105 (3.80)
(n=105)
Hiperbilirrubinemia 13/137 (9.48) 5/20 (25.0) 5/14 (35.71) P=0.006 23/171 (13.45)
(n=171)
P=0.122 P=0.298 P=0.613
Gradiente B (Grado ascitis) 16/229 (6.98) 5/26 (19.23) 6/21 (28.57) 271276 (9.78)

6.98% a 28.57%
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15.10.5.4 Grado ascitis-Cambio creatinina

Ausente (n=229) Ascitis leve Ascitis Moderada-grave Gradiente A (Cambio
(n=26) (n=21) creatinina) 8.74% a
61.53%
Categoria Hiponatremia (n=16) Hiponatremia (n=5) Hiponatremia (n=6) Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia (n=15) Hiponatremia
(n=213) (n=21) No (%)
Cambio Cr <3 14/220 (6.36) 3/23 (13.04) 6/20 (30.0) P=0.062 23/263 (8.74)
mg/dL (n=263)
Cambio Cr 23 2/9 (22.22) 2/3 (66.66) 0/1 (0.0) P=0.277 4/13 (61.53)
mg/dL (n=13)
P=0.687 P=0.085 P=1.000
Gradiente B (Grado 16/229 (6.98) 5/26 (19.23) 6/21 (28.57) 271276 (9.78)
ascitis)
6.98% a 28.57%
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15.10.5.5 Grado ascitis-Cambio ascitis

Sin cambio
(n=162)

Disminucion
(n=16)

Aumento
(n=21)

Missing (n=77)

Gradiente A
(Grado ascitis)

6.98% a 28.57%

Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No hiponatremia No No hiponatremia No hiponatremia No (%)
(n=148) hiponatremia (n=11) (n=75)
(n=15)
Ausente 7/149 (4.69) - 7/13 (53.84) P<0.001 2/67 (2.98) P<0.001 16/229 (6.98)
(n=229)
Ascitis leve 2/5 (40.0) 0/11 (0.0) 3/7 (42.85) P=0.053 0/3 (0.0) P=0.064 5/26 (19.23)
(n=26)
Ascitis 5/8 (62.5) 1/5 (20.0) 0/1 (0.0) P=0.215 0/7 (0.0) P=0.063 6/21 (28.57)
moderada-
Grave
(n=21)
P<0.001 P=0.313 P=0.556 P=0.858
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2177 (2.59) 27/276 (9.78)
(Cambio
ascitis)
6.25% a
47.61%
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15.10.5.6 Grado ascitis-Cambio edema

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=77) Gradiente A
(n=162) (n=16) (n=21) (Grado ascitis)
6.98% a 28.57%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No No hiponatremia No No No (%)
hiponatremia (n=15) hiponatremia hiponatremia
(n=148) (n=11) (n=75)
Ausente 3/108 (2.77) 0/21 (0.0) 4/21 (19.04) P=0.003 9/79 (11.39) 0.011 16/229 (6.98)
(n=229)
Ascitis leve 4/14 (28.57) 0/5 (0.0) 1/4 (25.0) P=0.407 0/3 (0.0) P=0.581 5/26 (19.23)
(n=26)
Ascitis 2/8 (25.0) 1/1 (100.0) 2/4 (50.0) P=0.296 1/8 (12.5) P=0.288 6/21 (28.57)
Moderada-
Grave (n=21)
P<0.001 P<0.001 P=0.415 P=0.839
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2/77 (2.59) 27/276 (9.78)
(Cambio ascitis)
6.25% a 47.61%
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15.10.5.7 Grado ascitis- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il 1l v Missing (n=90) Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (Grado ascitis)
6.98% a
28.57%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia  hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
Ausente 2/103 (1.94) 0/21 (0.0) 4/23 (17.39) 1/3 (33.33) P=0.001 9/79 (11.39) P=0.005 16/229 (6.98)
(n=229)
Ascitis leve 2/3 (66.66) 0/11 (0.0) 2/7 (28.57) 1/2 (50.0) P=0.084 0/3 (0.0) P=0.054 5/26 (19.23)
(n=26)
Ascitis 2/5 (40.0) 1/3 (33.33) 2/5 (40.0) - P=0.979 1/8 (12.5) P=0.876 6/21 (28.57)
moderada-
Grave (n=21)
P<0.001 P=0.004 P=0.508 P=1.000 P=0.839
Gradiente B 6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.112) 27/276 (9.78)
(indice de
cambio ascitis-
edema)
2.85% a
40.0%
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15.10.6 EHC
15.10.6.1 EHC-Hipoalbuminemia

Sin EHC EHC I-1I Gradiente A (Hipoalbuminemia) 3.97% a
(n=257) (n=19) 13.92%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia(n=9) Desenlace Hiponatremia
(n=18) No hiponatremia (n=10) No (%)
No hiponatremia
(n=239)
No hipoalbuminemia 4/166 (2.40) 3/10 (30.0) P=0.011 71176 (3.97)
(n=176)
Hipoalbuminemia (n=79) 9/74 (12.16) 2/5 (40.0) P=0.280 11/79 (13.92)
P=0.007 P=1.000
Missing (n=21) 5/17 (29.41) 4/4 (100.0) 9/21 (42.85)
P=0.128 P=0.056
Gradiente B (EHC) 18/257 (7.00) 9/19 (47.36) 27/276 (9.78)

7.0% a 47.36%

, . . 5 74
Se evalud la colinealidad {— —
10| 166

] (p=0.933) negativa. X2= 0.41; ®?= 0.0014; ®= 0.038.

15.10.6.2 EHC-Hiperbilirrubinemia

Sin EHC EHC I-11l Gradiente A (Bilirrubina)
(n=257) (n=19) 3.80% a 13.45%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia(n=9) Desenlace Hiponatremia
(n=18) No hiponatremia (n=10) No (%)
No hiponatremia
(n=239)
No hiperbilirrubinemia 3/102 (2.94) 1/3 (33.3) P=0.238 4/105 (3.80)
(n=105)

Hiperbilirrubinemia (n=171) 15/155 (9.67) 8/16 (50.0) P<0.001 23/171 (13.45)

P=0.069 P=1.000
Gradiente B (EHC) 18/257 (7.00) 9/19 (47.36) 27/276 (9.78)

7.0% a 47.36%
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15.10.6.3 EHC-Cambio creatinina

Sin EHC EHC I-lI Gradiente A (Cambio Cr)
(n=257) (n=19) 8.74% a 61.53%
Categoria Hiponatremia (n=18) Hiponatremia(n=9) Desenlace Hiponatremia
No hiponatremia (n=239) No hiponatremia (n=10) No (%)
Cambio Cr < 0.3 mg/dL 14/245 (5.71) 9/18 (50.0) P<0.001 23/263 (8.74)
(n=263)
Cambio Cr > 0.3 mg/dL 4/12 (33.33) 0/1 (0.0) P=1.000 4/13 (61.53)
(n=13)
P=0.002 P=1.000
Gradiente B (EHC) 18/257 (7.00) 9/19 (47.36) 27/276 (9.78)

7.0% a 47.36%
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15.10.6.4 EHC-Cambio ascitis

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=77) Gradiente A (EHC)
(n=162) (n=16) (n=21) 7.0% a 47.36%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No No No No hiponatremia No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia (n=75)
(n=148) (n=15) (n=11)
Sin EHC 10/155 (6.45) 1/15 (6.66) 5/16 (31.25) P=0.003 2/71 (2.81) P=0.001 18/257 (7.00)
(n=257)
EHC I-1ll (n=19) 4/7 (57.14) 0/1 (0.0) 5/5 (100.0) P=0.084 0/6 (0.0) P=0.009 9/19 (47.36)
P<0.001 P=1.000 P=0.012 P=1.000
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2/77 (2.59) 27/276 (9.78)

(Cambio ascitis)
6.25% a 47.61%
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15.10.6.5 EHC-Cambio edema

Sin cambio Disminucién Aumento Missing (n=90) Gradiente A (EHC)
(n=130) (n=27) (n=29) 7.0% a 47.36%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No No No No hiponatremia No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia (n=80)
(n=121) (n=26) (n=22)
Sin EHC (n=257) 9/130 (6.92) 1/26 (3.84) 6/28 (21.42)  P00.030 2/73 (2.73) P=0.012 18/257 (7.00)
EHC I-1ll (n=19) - 0/1 (0.0) 1/1 (100.0)  P=1.000 8/17 (47.05) P=0.366 9/19 (47.36)
P=NC P=1.000 P=0.241 P<0.001
Gradiente B (Cambio  9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13) 10/90 (11.11) 271276 (9.78)

edema)
6.92% a 24.13%
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15.10.6.6 EHC- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il [ v Missing (n=90) Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (EHC) 7.0% a
47.36%
Categoria Hiponatremi Hiponatremi Hiponatremi Hiponatremi Hiponatremia Desenlace
a (n=6) a a a (n=10) Hiponatremia
No (n=1) (n=8) (n=2) No hiponatremia No (%)
hiponatremi No No No (n=80)
a (n=105) hiponatremi  hiponatremi  hiponatremi
a (n=34) a (n=27) a
(n=3)
Sin EHC (n=257)  6/111 (5.40) 1/34(2.94) 7/34 (20.58) 2/5 (40.0) P=0.002 2/73 (2.73) P<0.001 18/257 (7.00)
EHC I-1ll (n=19) - 0/1 (0.0) 1/1 (100.0) - P=1.000 8/17 (47.05) P=0.366 9/19 (47.36)
P=NC P=1.000 P=0.229 P=NC P<0.001
Gradiente B (Iindice  6/111 (5.40) 1/35(2.85) 8/35(22.85)  2/5 (40.0) 10/90 (11.112) 27/276 (9.78)

de cambio ascitis-
edema)
2.85% a 40.0%
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15.10.7 Hipoalbuminemia

15.10.7.1 Hipoalbuminemia-Hiperbilirrubinemia

No Hipoalbuminemia Missing (n=21) Gradiente A
hipoalbuminemia (n=79) (Hiperbilirrubinemia)
(n=176) 3.80% a 13.45%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia(n=11) Hiponatremia Desenlace
(n=5) No hiponatremia (n=9) Hiponatremia
No hiponatremia (n=68) No No (%)
(n=169) hiponatremia
(n=12)
No 3/88 (3.40) 1/17 (5.88) P=0.838 - 4/105 (3.80)
hiperbilirrubinemia
(n=105)
Hiperbilirrubinemia 4/88 (4.54) 10/62 (16.12) P=0.034 9/21 (42.85) P<0.001 23/171 (13.45)
(n=171)
P=1.000 P=1.000 P=NC
Gradiente B 7/176 (3.97) 11/68 (16.17) 9/21 (42.85)

(Hipoalbuminemia)
3.97% a 16.17%

27/276 (9.78)
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15.10.7.2 Hipoalbuminemia-Cambio creatinina

No Hipoalbuminemia Missing (n=21) Gradiente A
hipoalbuminemia (n=79) (Cambio
(n=176) creatinina) 8.74%
a 61.53%
Categoria Hiponatremia (n=5) Hiponatremia(n=11) Hiponatremia Desenlace
No hiponatremia No hiponatremia (n=68) (n=9) Hiponatremia
(n=169) No hiponatremia No (%)
(n=12)
Cambio Cr <0.3 71172 (4.06) 8/65 (12.30) P=0.043 8/18 (44.44) P<0.001 23/263 (8.74)
mg/dL (n=263)
Cambio Cr > 0.3 0/4 (0.0) 3/6 (50.0) P=0.200 1/3 (33.33) P=0.243 4/13 (61.53)
mg/dL (n=13)
P=0.378 P=0.044 P=1.000

Gradiente B
(Hipoalbuminemia)
3.97% a 16.17%

7/176 (3.97) 11/68 (16.17)

9/21 (42.85)

271276 (9.78)
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15.10.7.3 Hipoalbuminemia-Cambio ascitis

Sin cambio Disminucién Aumento Missing (n=77) Gradiente A
(n=162) (n=16) (n=21) (Hipoalbuminemia)
3.97% a 13.92%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=148) (n=15) (n=11) (n=75)
No 4/112 (3.57) 0/8 (0.0) 3/7 (42.85) P<0.001 0/49 (0.0) P<0.001 71176
hipoalbuminemia (3.97)
(n=176)
Hipoalbuminemia 5/40 (12.5) 1/8 (12.5) 3/9 (33.33) P=0.290 2/22 (9.09) P=0.463 11/79
(n=79) (13.92)
P=0.054 P=1.000 P=0.576 P=0.092
Missing (n=21) 5/10 (50.0) - 4/5 (80.0) P=0.580 0/6 (0.0) P=0.023 9/21
(42.85)
P<0.001 P=1.000 P=0.234 P=0.077
Gradiente B (Cambio 14/162 1/16 10/21 2077 27/276 (9.78)
ascitis) (8.64) (6.25) (47.61) (2.59)

6.25% a 47.61%
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15.10.7.4 Hipoalbuminemia-Cambio edema

Sin cambio Disminucion Aumento Missing Gradiente A
(n=130) (n=27) (n=29) (n=90) (Hipoalbuminemia)
3.97% a 13.92%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=121) (n=26) (n=22) (n=80)
No 2/84 (2.38) 0/19 (0.0) 2/16 (12.5) =0.081 3/57 (5.26) P=0.297 71176 (3.97)
hipoalbuminemia
(n=176)
Hipoalbuminemia  4/37 (10.81) 1/8 (12.5) 3/11 (27.27) P=0.387 3/23 (13.04) P=0.794 11/79 (13.92)
(n=79)
P=0.070 P=0.296 P=0.370 P=0.346
Missing (n=21) 3/9 (33.33) - 2/2 (100.0) P=0.182 4/10 (40.0) 0.219 9/21(42.85)
P=0.001 P=NC P=0.022 P=0.005
Gradiente B 9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13)

(Cambio edema)
6.92% a 24.13%

10/90 (11.11)

271276 (9.78)
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15.10.7.5 Hipoalbuminemia- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il I v
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5)

Missing
(n=90)

Gradiente A
(Hipoalbuminemia)

3.97% a 13.92%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia  hiponatremia  hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
No 1/77 (12.98) 0/23 (0.0) 2/16 (12.5) 1/3 (33.33) P=0.003 3/57 (5.26) P=0.014 7/176 (3.97)
hipoalbuminemia
(n=176)
Hipoalbuminemia 3/27 (11.11) 1/12 (8.33) 3/15 (20.0) 1/2 (50.0) P=0.520  3/23(13.04) P=0.535 11/79 (13.92)
(n=79)
P=0.052 P=0.343 P=0.653 P=1.000 P=0.346
Missing (n=21) 2/7 (28.57) - 3/4 (75.0) - P=0.242 4/10 (40.0) P=0.316 9/21(42.85)
P=0.003 P=0.027 P=1.000 P=0.005
Gradiente B 6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.11) 27/276 (9.78)
(Indice)

2.85% a 40.0%

130



15.10.8 Hiperbilirrubinemia

15.10.8.1 Hiperbilirrubinemia-Cambio creatinina

No hiperbilirrubinemia

Hiperbilirrubinemia

Gradiente A (Cambio

(n=105) (n=171) creatinina) 8.74% a 61.53%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia (n=23) Desenlace Hiponatremia
(n=4) No hiponatremia (n=148) No (%)
No hiponatremia
(n=101)
Cambio Cr < 0.3 mg/dL 3/101 (2.97) 20/162 (12.34) P=0.017 23/263 (8.74)
(n=263)
Cambio Cr > 0.3 mg/dL 1/4 (25.0) 3/9 (33.33) P=1.000 4/13 (61.53)
(n=13)
P=0.355 P=0.196
Gradiente B 4/105 (3.80) 23/171 (13.45) 271276 (9.78)

(Hiperbilirrubinemia)
3.80% a 13.45%
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15.10.8.2 Hiperbilirrubinemia-Cambio ascitis

Sin cambio Disminucién Aumento Missing Gradiente A
(n=162) (n=16) (n=21) (n=77) (Hiperbilirrubinemia)
3.80% a 13.45%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No No No No No (%)
hiponatremia  hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=148) (n=15) (n=11) (n=75)
No 3/58 (5.17) 0/3 (0.0) 0/4 (0.0) P=0.872 1/44 (2.27) P=1.000 4/105 (3.80)
hiperbilirrubinemia
(n=105)
Hiperbilirrubinemia 11/104 1/13 (7.69) 10/17 (58.82)  P<0.001 1/37 (2.70) P<0.001 23/171 (13.45)
(n=171) (10.57)
P=0.378 P=1.000 P=0.090 P=1.000
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2/77 (2.59) 27/276 (9.78)

(Cambio ascitis)
6.25% a 47.61%
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15.10.8.3 Hiperbilirrubinemia-cambio edema

Sin cambio
(n=130)

Disminucion
(n=27)

Aumento
(n=29)

Missing (n=90)

Gradiente A

(Hiperbilirrubinemia)

3.80% a 13.45%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=121) (n=26) (n=22) (n=80)
No 1/41 (2.43) 0/11 (0.0) 1/10 (10.0) 0.375 2/43 (4.65) 0.849 4/105 (3.80)
hiperbilirrubinemia
(n=105)
Hiperbilirrubinemia 8/89 (8.98) 1/16 (6.25) 6/19 (31.57) 0.017 8/47 (17.02) 0.041 23/171 (13.45)
(n=171)
P=0.320 P=1.000 P=0.367 P=0.093
Gradiente B (Cambio 9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13) 10/90 (11.112) 27/276 (9.78)

edema)
3.70% a 24.13%
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15.10.8.4 Hiperbilirrubinemia- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il [ v Missing Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (n=90) (Hiperbilirrubinemia)
3.80% a 13.45%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia  hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
No 1/36 (2.77) 0/14 (0.0) 1/10 (10.0) 0/2 (0.0) P00.775 2/43 (4.65) P=0.760 4/105 (3.80)
hiperbilirrubinemia
(n=105)
Hiperbilirrubinemia  5/75 (6.66) 1/21 (4.76) 7/25 (28.0) 2/3 (66.6) P<0.001 8/47 (17.02) P=0.002 23/171 (13.45)
(n=171)
P=0.689 P=1.000 P=0.390 P=0.400 P=0.093
Gradiente B (Iindice  6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.112) 27/276 (9.78)

de cambio ascitis-
edema)
2.85% a 40.0%
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15.10.9 Cambio creatinina

15.10.9.1 Cambio creatinina-Cambio ascitis

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=77) Gradiente A
(n=162) (n=16) (n=21) (Cambio
creatinina)
8.74% a 61.53%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=14) (n=1) (n=10) (n=2) Hiponatremia
No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No hiponatremia No (%)
(n=148) (n=15) (n=11) (n=75)
Cambio Cr < 12/157 (7.64) 1/15 (6.66) 9/20 (45.0) P<0.001 1/71 (14.08) P<0.001 23/263 (8.74)
0.3 mg/dL
(n=263)
Cambio Cr > 2/5 (40.0) 0/1 (0.0) 1/1 (100.0) P=0.350 1/6 (16.66) P=0.441 4/13 (61.53)
0.3 mg/dL
(n=13)
P=0.084 P=1.000 P=0.476 P=0.151
Gradiente B 14/162 (8.64) 1/16 (6.25) 10/21 (47.61) 2/77 (2.59) 27/276 (9.78)
(Cambio
ascitis)
6.25% a
47.61%
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15.10.9.2 Cambio creatinina-Cambio edema

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=90) Gradiente A
(n=130) (n=27) (n=29) (Cambio
creatinina) 8.74%
a 61.53%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No No No No hiponatremia No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia (n=80)
(n=121) (n=26) (n=22)
Cambio Cr < 71125 (5.6) 1/27 (3.70) 6/27 (22.22) P=0.005 9/84 (10.71) P=0.023 23/263 (8.74)
0.3 mg/dL
(n=263)
Cambio Cr > 2/5 (40.0) - 1/2 (50.0) P=1.000 1/6 (16.66) P=0.575 4/13 (61.53)
0.3 mg/dL
(n=13)
P=0.038 P=NC P=0.431 P=0.517
Gradiente B 9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13) 10/90 (11.112) 27/276 (9.78)
(Cambio
edema)
6.92% a
24.13%
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15.10.9.3 Cambio creatinina- indice de cambio Ascitis-Edema

I Il 1l v Missing Gradiente A
(n=111) (n=35) (n=35) (n=5) (n=90) (Cambio Cr)
8.74% a
61.53%
Categoria Hiponatremia  Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=6) (n=1) (n=8) (n=2) (n=10) Hiponatremia
No No No No No No (%)
hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia hiponatremia
(n=105) (n=34) (n=27) (n=3) (n=80)
Cambio Cr < 4/107 (3.73) 1/34 (2.94) 8/34 (23.52) 1/4 (25.0) P<0.001 9/84 (10.71) P=0.003  23/263 (8.74)
0.3 mg/dL
(n=263)
Cambio Cr > 2/4 (50.0) 0/1 (0.0) 0/1 (0.0) 1/1 (100.0) P=0.550 1/6 (16.66) P=0.355 4/13 (61.53)
0.3 mg/dL
(n=13)
P=0.004 P=1.000 P=1.000 P=0.400 P=0.517
Gradiente B 6/111 (5.40) 1/35 (2.85) 8/35 (22.85) 2/5 (40.0) 10/90 (11.11) 27/276 (9.78)
(indice de
cambio
ascitis-
edema)
2.85% a
40.0%
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15.10 Cambio ascitis

15.10.10.1 Cambio ascitis-Cambio edema

Sin cambio Disminucion Aumento Missing (n=90) Gradiente A
edema edema edema (Cambio ascitis)
(n=130) (n=27) (n=29) 6.25% a 47.61%
Categoria Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Hiponatremia Desenlace
(n=9) (n=1) (n=7) (n=10) Hiponatremia
No No No No No (%)
hiponatremia  hiponatremia  hiponatremia hiponatremia
(n=121) (n=26) (n=22) (n=80)
Sin cambio 6/111 (5.40) 0/22 (0.0) 5/21 (23.80) P=0.004 3/8 (37.5) P<0.001 14/162 (22.58)
ascitis (n=162)
Disminucion 0/8 (0.0) 1/5 (20.0) 0/3 (0.0) P=0.343 - 1/16 (6.25)
ascitis (n=16)
Aumento 3/11 (27.27) - 2/5 (40.0) P=1.000 5/5 (100.0) P=0.024 10/21 (47.61)
ascitis (n=21)
P=0.314 P=1.000 P=0.635 P=0.003
Missing (n=77) - - - 2/77 (2.59) P=NC 2/77 (2.59)
P=0.314 P=1.000 P=0.635 P=0.003
Gradiente B 9/130 (6.92) 1/27 (3.70) 7/29 (24.13) 10/90 (11.112)

(Cambio edema)
3.70% a 24.13%

27/276 (9.78)
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15.11 indices asociados al desarrollo de hiponatremia hipervolémica.

Modelo 15.11.1 Modelo 15.11.2
Variable RR p RR p
(1.C. 95%) (1.C. 95%)
Sexo 1 1
Hombre 2.48 0.096 2.70 0.120
Mujer 0.85-7.27) (0.77-9.50)
Edad 1 1
< 65 afos 0.43 0.158 0.43 0.163
> 65 afios (0.13-1.37) (0.13-1.39)
Etiologia 1 1
Otra* 4.96 0.077 4.27 0.110
Alcohélica (0.84-29.28) (0.71-25.47)
indice MELD-FaseCH-Cambio Cr 1 1
I|I 7.22 (0.84-61.48) 8882 5.33 (0.72-55.13) 8832
I 29.71 (3.04-290.11) <d 001 26.05 (2.64-256.96) 0'001
IV 51.21 (6.44-407.12) ’ 37.14 (4.57-201.88) )
indice de cambio ascitis-edema 1 0.018
111 3.95 (1.26-12.41) '
-1V
R?de Cox y Snell 0.149 0.149
R?de Nagelkerke 0.315 0.315

*Qtra etiologia diferente a alcohol. Modelo VIII: Categoria “Missing” de la variable indice de cambio ascitis-edema, RR 2.35 (I.C. 95%
0.65-8.52, p=0.192).
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