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3. ANTECEDENTES.

3.1 Marco teédrico:

La hiponatremia (generalmente definida como una concentracion de
sodio sérico menor a 135 mmol/L) es uno de los trastornos de electrolitos mas
comunes en medicina clinica (Arieff, Beer& Berkow, Verbalis, Wong) y es
reportada hasta en un 28% de los pacientes que se encuentran hospitalizados
(Hawkins). La hiponatremia en el paciente hospitalizado tiende a aumentar la
mortalidad sustancialmente (Anderson), aunque cuanto de este efecto es
atribuible al trastorno por si mismo permanece incierto. La hiponatremia es
también un predictor de mortalidad en falla cardiaca y cirrosis (Lee, Arroyo).
Existen multiples estudios que revisan la fisiologia de la homeostasis del sodio,
la sed y la accion de la hormona antidiurética, asi como los mecanismos
fisiolégicos que originan la hiponatremia (Kumar, Baylis, McKenna, Adrogué,
Smith).

La hiponatremia de moderada a severa acarrea una morbilidad y
mortalidad sustancial. Por lo tanto, hacer el diagndstico a tiempo y apropiado
es crucial. La hiponatremia casi siempre refleja un exceso de agua relativa al
sodio, ya sea como consecuencia de disminucion en la cantidad total de sodio
o por dilucion del sodio sérico como consecuencia de un aumento en el agua
corporal total. En un individuo sano, la sobrecarga de liquido es rapidamente
excretada (Seckl). La tasa maxima de excrecion de agua, acompafiada de una
dieta regular, es de 10 L al dia, creando un enorme rango de proteccidén contra
el desarrollo de hiponatremia. Las causas mas comunes de hiponatremia

severa en adultos son deterioro en la funcidén renal, terapia con diuréticos



tiazida, la administracion excesiva de soluciones hipoténicas, especialmente
perioperatoria, y todas aquellas causas de secrecidn inapropiada de hormona
antidiurética.

De manera clasica, se ha catalogado a la hiponatremia, en primera
instancia, en base a la osmolaridad (entendiendo a la hiponatremia
hipoosmolar como la “real”) y, en segunda, basada respecto al volumen
extracelular (Reynolds). Aun mas, se han desarrollado multiples algoritmos,
que combinan estos hallazgos clinicos en combinacion con parametros de
laboratorio que intenta llegar a un diagndstico clinico especifico. Acorde a una
revision de la literatura (Hoorn), en la tabla 3-1, se resumen las diversas
estrategias de diagndstico y tratamiento de hiponatremia descritas tanto en

articulos como en libros de consulta.

Igoritmo | Jerarquia en la que estd basado el algoritmo y los valores | Referencia

de corte
1 Volumen extracelular. Adrogue, Fall
2 Volumen excelular, Na urinario (20 o 40 mmol/L). Fall, Brenner, Warrell, DeGroot
3 Volumen extracelular, Na urinario (20 mmol/L). Kumar, Johnson
4 Tiempo de instalacion de la hiponatremia. Yeates
5 Volumen extracelular, Na urinario (20 mmol/L), osmolaridad | Yeates, Longmore

urinaria (500 mosm/Kg)

6 Osmolaridad  plasmatica, Osmolaridad urinaria, volumen | Palmer BF, Palmer & Gates,
extracelular.

7 Osmolaridad plasmitica, osmolaridad urinaria, Na urinario Rose

8 Osmolaridad plasmatica (280-295 mosm/kg), volumen | Braunwald, Tierney

extracelular, Na urinario (10 y 20 mmol/L)

9 Osmolaridad plasmatica (280 mosm/kg), osmolaridad urinaria | Milionis
(100 mosm/kg), Na urinario (20-40 mmol/L), prueba de liquidos,

Fracciéon excretada de urea, uratos.

10 Osmolaridad urinaria (100 mosm/kg), funcién renal, volumen | Kugler

extracelular, Na urinario (20 mmol/L)




Recientemente, se ha planteado que el algoritmo actual del abordaje de
hiponatremia, debe consistir en uno basado en la fisiopatologia (Halpering).
Asi, se ha propuesto un nuevo abordaje, en el cual se incluyan 6 mecanismos

responsables de hiponatremia: (1) baja cantidad de solutos filtrados en la

nefrona distal (p.ej. potomania o dieta de “pan y té”), (2) excesiva cantidad

ingerida de aqua, (3) pérdida extrarrenal de Sodio y agua (p ej. diarrea,

quemaduras, ileo, pancreatitis) manifestada por una respuesta renal con
osmolaridad urinaria elevada y concentraciones de sodio urinario bajo (menor a

20 mmol/L), (4) estado de bajo gasto cardiaco o baja albumina (p ej.

insuficiencia cardiaca, hepatica o renal), (5) Pérdida renal de sodio con

secrecion fisiologica de ADH y (6) secrecion no fisioldogica de ADH. Asi, los

ultimos dos modelos, cuentan con un perfil en donde existe natriuresis (mayor a

40 mmol/L) y en los cuales se identifican los siguientes escenarios clinicos:

Uso de diuréticos, generalmente con potasio urinario y bicarbonato

urinarios altos, en ocasiones con alcalosis metabdlica (Kim).

* Presencia de vomito con alcalosis metabdlica, con Cloro urinario bajo y
bicarbonato urinario elevado, generalmente con bicarbonato sérico alto y
con deplecién de volumen.

* Insuficiencia adrenal (autoinmune, tuberculosis, cancer, hemorragia),
con hiperkalemia y gradientes tubulares urinarios altos, acompafiados de
volumen intravascular bajo o aparentemente normal.

» Cerebro perdedor de sal, con cuadro clinico de lesion intracerebral y

poliuria, casi siempre con hipovolemia franca y con cloro urinario tiempo

dependiente (Stern).



* Por ultimo, aquellos pacientes con secrecion inapropiada de hormona
antidiurética, en donde todas las causas anteriores se han descartado,
generalmente con valores normales de potasio en sangre, euvolemia,

urea en plasma baja y fraccidn de excrecion de uratos alta.

Asi, se dispone de una herramienta mas a la serie de algoritmos propuestos
para el diagnostico de hiponatremia (Bohn). Sin embargo, a partir del 2005, en
una busqueda realizada en varios buscadores, incluyendo Pubmed, Artemisa,
imbiomed, lilax y scielo, no existen estudios clinicos reportados, por lo menos

observacionales, que apoyen esta nueva estrategia de diagnostico.

Por otra parte, se ha considerado que la hiponatremia que ocurre en los
pacientes durante la hospitalizacién puede tener consecuencias letales, como
por ejemplo, edema cerebral (Moritz). Virtualmente todos los pacientes
hospitalizados estan en riesgo de desarrollar hiponatremia como resultado a
multiples estimulos potenciales para la produccion de hormona antidiurética
como son: hipovolemia (vomito, diarrea, diuréticos, pérdida renal de sal,
hipoaldosteronismo);  hipervolemia (nefrosis, cirrosis, falla cardiaca,
hipoalbuminemia); hipotensién; alteraciones del sistema nervioso central como
meningitis, infarto cerebral, traumatismo craneoencefalico; alteraciones
pulmonares como neumonia, asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
canceres de pulmén, mama y gastrointestinales; medicamentos tales como
ciclofosfamida, morfina, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y
carbamazepina; dolor y estrés; estados postoperatorio o deficiencia de cortisol.

La administracién de soluciones hipotonicas en la presencia de estimulos que



favorecen la secrecion de hormona antidiurética predice el desarrollo de la
hiponatremia, explicando por que se presenta hasta en un 30% de los
pacientes hospitalizados (Hawkins, Hoorn). Asi, se han hecho algunos
estudios de casos y controles en poblacion pediatrica (Moritz) en los que se
observa correlacion entre la cantidad de agua libre y el desarrollo de
hiponatremia. La literatura en adultos no especifica de manera concreta las
recomendaciones para la terapia de mantenimiento parenteral, pero de manera
contradictoria existen algunas recomendaciones de soluciones hipotdnicas en
nutricion parenteral y en el contexto perioperatorio (Nathens, Driscoll). La OMS
recomienda utilizar glucosa al 5% durante el contexto postoperatorio. En un
estudio prospectivo, se encontré que en el 94% de los pacientes con
hiponatremia postoperatoria (Sodio menor a 130 mmol/L) se encontraban
recibiendo soluciones hipotonicas (Chung). En otro estudio prospectivo, se
demostrd que la cantidad de agua libre de electrolitos fue el factor predictor con
mayor prediccion para el desarrollo de hiponatremia clinicamente significativa
después de un cateterismo cardiaco. La razon de riesgo para el desarrollo de
hiponatremia fue de 3.7 por cada litro de agua libre administrado en un
paciente de 70 kg (Arronson). También se han identificado factores de riesgo
para presentar encefalopatia hiponatrémica durante una hospitalizacion, como

son sexo femenino, edad menor a 18 afos, hipoxemia y lesion cerebral.

Tomando en cuenta todo lo anterior, no existen estudios que evaluen el
desenlace de las hiponatremias ocurridas durante una hospitalizacion en
pacientes adultos ni tampoco que consideren otros factores de riesgo

relacionados a la resolucién o al tratamiento de dicho tipo de hiponatremias. Se



ha sefialado al exceso de soluciones hipotonicas como responsables del
problema, sin embargo, no se ha descrito que un balance negativo al momento

de diagnosticar hiponatremia implique la resolucion de dicho cuadro.



4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se necesita de informacion acerca de la frecuencia, caracteristicas,
métodos de diagndstico y tratamiento de la hiponatremia en pacientes
hospitalizados, mas aun, aquellas que ocurren como consecuencia de la

hospitalizacion.

Por otra parte, a pesar de las multiples publicaciones acerca de
algoritmos de diagnostico y tratamiento, no se dispone por lo menos de
estudios observacionales que evaluen el desenlace de los pacientes

tratados mediante dichos enfoques.

Por ultimo, se sabe que probablemente balances hidricos elevados son
causantes de hiponatremia en pacientes hospitalizados. Sin embargo, no se
ha descrito que la resolucion de los cuadros de hiponatremia durante una

hospitalizacidn se correlacione con la resolucion del cuadro.



4.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION.
1. ¢Cual es la incidencia de hiponatremia en una muestra de pacientes
hospitalizados y cuales sus caracteristicas clinicas?
2. ¢ Cual es la correlacidon que existe entre contar con estudios acerca de la
osmolaridad urinaria, concentracion de sodio urinario y fraccion excretada
de sodio con respecto a la resolucion de la hiponatremia?
3. De los perfiles urinarios descritos, ¢un perfil urinario que indica retencion
de sodio (menor a 20 mmol/L) con densidades urinarias elevadas,
consistente en hipovolemia, correlaciona con una mejor resoluciéon de la
hiponatremia?
4. Del resto de perfiles urinarios descritos, ¢un perfil urinario consistente
con natriuresis (Sodio urinario mayor a 40 mmol/L), aunado a un abordaje
sistematico de las causas que pueden originar dicho perfil, correlaciona con
una mejor resolucion de la hiponatremia?
5. De las hiponatremias ocurridas durante una hospitalizacion, ¢un balance
hidrico negativo o bajo correlacionara con la resolucion de la hiponatremia?
5 JUSTIFICACION.
Es necesario contar con estudios que nos permitan describir las
caracteristicas de la poblacion en el INCMNSZ con hiponatremia. Asi
también, es importante contar con informacién sobre las estrategias de
diagndstico y tratamiento que se llevan a cabo en pacientes hospitalizados,
para lograr disminuir morbilidad, mortalidad y costos hospitalarios en
relacion a un problema que pudiera ser comun y con medidas de

tratamiento efectivas.



6.1 OBJETIVO GENERAL.

Disponer con informacién actual acerca de la frecuencia de hiponatremia
en una muestra de pacientes hospitalizados en el INCMNSZ, asi como las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que cursan con

dicho problema.

6.2 OBJETIVO ESPECIFICO.
A) Reconocer la correlacion entre el éxito en identificar el estado de

volemia y la resolucion de la hiponatremia.

B) De aquellos pacientes con volemia indeterminada o euvolemia,
determinar la correlacion entre haber solicitado los estudios urinarios
consistente en sodio urinario/EGO y el éxito en la resolucion del trastorno
durante la hospitalizacion.

C) De aquellos pacientes con volemia indeterminada o euvolemia y con
estudios urinarios, determinar la correlacion existente entre el contar con un
sodio urinario menor a 20 mmol/L y el éxito en la resolucion del trastorno
durante la hospitalizacion.

D) De aquellos pacientes con volemia indeterminada o euvolemia y con
estudios urinarios, determinar la correlacion existente entre el contar con
natriuresis completamente abordada en base al algoritmo propuesto y el
éxito en la resolucién del trastorno durante la hospitalizacién.

E) De aquellos pacientes que presentaron hiponatremia durante la
hospitalizacidén, determinar la correlacion existente entre el balance hidrico
después de diagnosticado el trastorno y el éxito en la resolucion del

trastorno durante la hospitalizacion.



7. METODOLOGIA
7.1 Tipo de estudio.
Cohorte retrolectiva.
7.2 Grupo de estudio.

Durante septiembre a octubre del 2007, se revisaron los estudios de
electrolitos séricos practicados durante la hospitalizacion, de manera rutinaria,
a pacientes hospitalizados en el INCMNSZ. Los estudios de laboratorio eran

recabados a partir de la base de datos del laboratorio central del hospital.

De los casos con algun electrolito anormal, se seleccionaron aquellos
con hiponatremia (cuando el sodio sérico (Na) fue menor a 135 mmol/L, véase
anexo 7.1). De dichos casos, se determin6 nombre, edad, género, peso, talla,
diagnostico durante la hospitalizacion, numero de comorbilidades,
medicamentos, nivel socioecondmico, balance de liquidos (ingreso y egresos),
tipo de soluciones empleadas y tipo de hiponatremia en base al tiempo de
aparicion. Se buscé intencionadamente datos clinicos consignados que
pudieran orientar hacia la volemia del paciente y su respuesta renal en el
momento del diagndstico (sed, pérdidas extrarrenales como diarrea, vomito,
fiebre, sudor, drenajes por sonda, paracentesis o toracocentesis, insuficiencia
renal, cardiaca y/o hepatica, edema periférico, mucosas secas, ortostatismo,
taquicardia, ingurgitacion yugular, tension arterial, BUN/Creatinina y acido
urico, volumen urinario, densidad urinaria, sodio urinario, fraccion excretada de

sodio).



A partir de la deteccidn del caso, se registr6 de forma diaria los valores
de sodio, balance hidrico acumulado, tipo de solucion, medicamentos nuevos y
cambio en los sintomas clinicos hasta que el sodio se hubiera corregido o el
paciente fuera egresado (por alta o defuncion). Por ultimo, se registraron
sintomas neuroldgicos que pudieran haber estado relacionados a la
hiponatremia (cefalea, nausea, vomito, calambres, debilidad, disminucion en el
puntaje de la escala de coma de Glasgow, convulsiones, edema cerebral por
imagen, mielinolisis pontina y muerte).

Ver hoja de recoleccion en el anexo 7.2.

7.3 Analisis de la estrategia de diagndstico y tratamiento.
A) Division de los casos respecto a su desenlace y al estado de volemia.
De los casos detectados con hiponatremia, se dividieron dos grupos en
base al desenlace: “RESUELTO” definido como haber alcanzado un Na de 135
mmol/L durante la hospitalizacion y “NO RESUELTO”, definido como aquel
caso que termind su seguimiento, ya fuere por egreso o defuncion, sin haber
alcanzado un Na de 135 mmol/L.
De cada uno de estos casos, se valoré también el aparente estado de volemia:
hipovolemia, hipervolemia o volemia indeterminada/euvolemia. Se definié como
hipovolemia aquellos casos en los cuales se habian cumplido dos variables
clinicas de las siguientes: sed, historia de pérdidas (diarrea, uso de laxantes,
vomito, gasto por sondas de fistulas, paracentesis evacuadora, fiebre), diuresis
mayor a 3 litros al dia, taquicardia mayor a 100/latidos por minuto, ortostatismo,
presidn venosa central menor a 4 cm/H20 o disminucion de la presion respecto

a la basal mayor a 2 cm/H20 en caso de tener catéter, BUN/Creatinina mayor a



40, presion arterial menor a 90/60 o nota con impresion clinica de hipovolemia
por parte del médico tratante. Se definié como hipervolemia aquellos casos que
cumplian con dos de los siguientes: edema periférico, derrame pleural,
presencia de ascitis, diagnostico o sospecha de falla cardiaca, renal o hepatica,
plétora yugular o presidn venosa central mayor a 14 cm/H20 en caso de tener
catéter central.  El resto de los casos, incluyendo aquellos con descripciones
de dichos parametros incompletos o con duda de la certeza diagndstica, por
presentar variables traslapadas de ambos grupos, fueron catalogados como de

volemia indeterminada/euvolémicos.

B) Analisis de la correlacion entre los examenes en orina y la resoluciéon
del trastorno en pacientes con hiponatremia de volemia indeterminada.

De los casos reportados como volemia indeterminada/euvolémico, se
valoro si se habian solicitado al momento del diagndstico examenes de orina
consistente en dos de los siguientes: densidad urinaria, sodio urinario y/o sodio
urinario con creatinina urinaria. Se correlacioné la presencia de dichos estudios

en el expediente con el desenlace del trastorno.

C) Analisis de la correlacién entre Sodio urinario bajo/densidad alta y la
resolucion del trastorno en pacientes con hiponatremia de volemia
indeterminadal/euvolemia.

De los casos con examenes de orina solicitados en pacientes con
volemia indeterminada/euvolemia, se separaron aquellos casos que contaban

con alguno de los siguientes: sodio urinario menor a 20 mmol/L o fraccion



excretada de sodio menor a 1%. Se correlacioné la presencia de dicho perfil

con el desenlace del trastorno.

D) Analisis de la correlacion entre natriuresis abordada y tratada y la
resolucion de la hiponatremia en pacientes con volemia indeterminada.
De los casos con con volemia indeterminada/euvolemia y examenes de
orina solicitados, se buscaron aquellos casos que contaban con un sodio
urinario mayor a 40 mmol/L. De dichos casos, se definid NATRIURESIS
DETECTADA Y TRATADA en base a si habian completado el abordaje

diagnostico/terapéutico siguiente:

Presencia de TSH medida y, en caso de corroborarse hipotiroidismo,

inicio de sustitucién hormonal.

* Presencia de cortisol sérico en ayunas bajo o sospecha clinica
consignada en el expediente de hipocortisolismo y, en caso de estar
presentes, el inicio de esteroides (prednisona, hidrocortisona u otros).

* Presencia de diuréticos como responsables de la hiponatremia y, en su
caso, retiro de los mismos.

* Presencia de gasometria en caso de sospecha de alcalosis metabdlica
y, en caso de estar presente, medidas de tratamiento consignadas por
enfermeria (aumento de soluciones, disminucién de mineralocorticoides,
inicio de espironolactona u otra medida).

* En caso de haberse solicitado todas las pruebas y valoraciones previas,

y de ser estas negativas, haberse considerado el diagnéstico de

secrecion inapropiada de hormona antidiurética y por lo tanto cambiar a

una conducta terapeutica basada en la restriccién de liquidos.



Si alguno de estos cinco parametros se encontraba ausente, se considero al
paciente como NATRIURESIS DETECTADA PERO NO TRATADA. Ambos
grupos de natriuresis (tratados y no tratados) se correlacionaron con el

desenlace del trastorno.

E) Analisis de la correlacion entre balance hidrico y la resoluciéon en
pacientes con hiponatremia aguda.

Se clasifico a los casos en hiponatremia aguda cuando se corroboraba
una determinacidén de sodio sérico normal dentro de las 48 horas previas al
diagnostico e hiponatremia tardia o indeterminada en el resto de los casos. Del
grupo de hiponatremia aguda RESUELTA y NO RESUELTA, se determino el
balance hidrico diariamente desde el momento del diagnosticado. El balance
se calculo de la diferencia entre el aporte diario de agua libre en las soluciones
y las pérdidas (suma de los registros de enfermeria y el calculo de las pérdidas
insensibles). Para el aporte de agua libre, se utilizé la tonicidad y el volumen
del liquido. Por ejemplo, si se utilizé una solucion de NaCl al 0.45%, la mitad
del volumen de dicha solucion se consideré como agua libre.

Se excluyeron de dicho analisis aquellos casos en los cuales existia un paso
subito de agua del espacio intracelular al extracelular, como por ejemplo
aquellos casos con hiperglicemia, y aquellos casos en los cuales se habia

administrado manitol.

CUADRO 71

VARIABLES DEPENDIENTES VARIABLES INDEPENDIENTES

Resolucion de la hiponatremia. Presencia de examenes de orina (2 de los siguientes:
densidad urinaria, Na urinario o Na
urinario/Creatinina urinaria)

VARIABLES DEPENDIENTES VARIABLES INDEPENDIENTES

Resolucion de la hiponatremia. Presencia de examenes de orina con 2 o mas de los
siguientes: Na urinario <20 mmol/L o FeNa ¢ 1%




VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLES INDEPENDIENTES

Resolucion de la hiponatremia.

VARIABLES DEPENDIENTES

Presencia de examenes de orina con 2 o mas de los
siguientes: densidad urinaria ¢1.015, Na urinario *20
mmol/L o FeNa ¢ 1%

VARIABLES INDEPENDIENTES

Resolucion de la hiponatremia.

BALANCE HIDRICO




7.4 Métodos analiticos.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS versién 13.0. Se
utilizo estadistica parameétrica y no paramétrica de acuerdo a la distribucion de
variables. Para variables continuas se utilizé promedio y desviacion estandar
(DE). La comparacion de promedios se realizoé con la prueba T de Student no
pareada. La comparacion de medias de mas de dos grupos se realizd con
ANOVA de una cola o prueba de U de Mann Whitney dependiendo del caso.
Para todas las comparaciones se fijo el nivel de significancia con un valor

menor a 0.05 bimarginal.



8. RESULTADOS Y ANALISIS.

Se revisaron 1755 estudios de electrolitos séricos practicados durante la
hospitalizacion de manera rutinaria a 295 pacientes hospitalizados en el
INCMNSZ (promedio de 5.9 determinaciones rutinarias de electrolitos séricos
por paciente durante la hospitalizacion).

Se detectaron en total 176 casos con algun electrolito sérico fuera del
rango normal de laboratorio. De dichos casos, se encontraron 63 casos con
hiponatremia (35.8%). Se excluyeron para el analisis tres casos con
hiperglucemia y cifras sodio corregido normal. Todos los casos reportados
fueron hipoosmolares y en ninguno se encontré otro factor, aparte de la
glucosa, que pudiera explicar iso o hiperosmolaridad. (Ver figura 8.1). Como se
observa al final de la figura, el 30% de los casos de hiponatremia ocurrieron
dentro de la hospitalizacion. El 85% del total de los casos de hiponatremia
fueron hiponatremias leves (130 a 134.9 mmol/L), un 10% moderados (125 a
129.9 mmol/L) y 5% severos (menor a 125 mmol/L).

Los datos demograficos generales aparecen en la tabla 8.1, también
subdividido en los grupos de “RESUELTO” y “NO RESUELTO?”. En la tabla 8.2
aparecen los mismos datos demograficos solo que con respecto a los casos

agudos versus indeterminados/cronicos.



Figura 8.1

Revision de reportes de electrolitos
séricos de 295 pacientes durante la

hospitalizacion (1755 reportes)

176 casos (59.7%) con 1 o mas electrolitos anormales

116 casos (65.9%)
con otro electrolito
anormal

63 casos (34.1%) con

Hiponatremia

3 casos excluidos por

hiperglucemia (cifra corregida

de Na normal)
Hiponatremia Aguda | Croénica/ Casos

desconocida
Leve 15 36 51
(130 a 134.9 mmol/L) (25%) (60%) (85%)
Moderada 2 4 6
(125 a 129.9 mmol/L) (3.3%) (6.7%) (10%)
Severa 1 2 3
(menor a 125 mmol/L) (1.7%) (33%) (5%)
Total 18 42 60
(30%) (70%)




Tabla 8.1 Datos generales, tanto general como por CASOS RESUELTOS como NO RESUELTOS.

Caracteristica General Casos Resueltos No Resueltos P
n=60 n=19 n=41

Edad 50+15 50+16 50+14 NS
Masculino 25 (41.7%) 8 (42%) 17 (41%) NS
Femenino 35 (58.3%) 11 (58%) 24 (58 %)
Peso 64.9+16.7 63.6+12 65.0+18 NS
Talla 1.58+0.11 1.58+0.12 1.57+0.11 NS
Indice Masa Corporal 25.6+5.32 24.6+3.7 26.0+5.9 NS
Dias estancia hospitalaria 17.9+124 13.16+9.93 20.12+12.88 0.042
Na (mmol/L) 131.3+5.14 130.8+4.36 131.6+5.5 NS
Leve 51 (85%) 16 (84%) 35 (85%)
Moderado 6 (10%) 1(5.3%) 5 (12.2%)
Severo 3 (5%) 2 (10.5%) 1(2.4%)
Indice de comorbilidades 33+1.7 3.8+1.69 3.11+1.7 NS
Numero de medicamentos 6.32+3 5.79+2.87 6.56+3.14 NS
Clasificacion socioeconomica
1 3 (5%) 1(5.3 %) 2 (4.9 %) NS
2 21 (35%) 9 (47.4 %) 12 (29.3 %)
3 28 (46.7%) 7 (36.8 %) 21 (51.2%)
4 7 (11.7%) 2(10.5 %) 5 (12.2%)
5 0 0 0
6 1 (1.7%) 0 1(2.4%)
Medicamentos: iECA 17 (28.3%) 5 (26.3%) 12 (29.2%) NS

Betabloqueador | 8 (13.3%) 1(5.2%) 7 (17 %)

Diurético 4 (6.6%) 1(5.2%) 3(7.3%)

AINES 4(6.6%) 1(5.2%) 3 (7.3%)

Opioides 14 (23.3%) 7 (36.84%) 7 (17%)
Hipertension 21 (35%) 5 (26.3 %) 16 (39.0%) P=0.04
Diabetes 24 (40%) 5 (26.3 %) 19 (46.3%) P=0.03
Cancer 17 (28%) 4 (21.0 %) 6 (14.6%) NS
Sepsis 16 (27%) 5(26.3 %) 11 (26.8%) NS
Neumopatia 2 (3%) 1(5.2%) 1(24.4 %) NS
Nefropatia 12 (20%) 3 (15.8 %) 9 (21.9 %) P=0.01
Total de enfermedades 44429 4.11+3.0 4.51+2.93 NS
Hb 11.3+2.9 11.98+2.69 11.148+2.92 NS
Leucocitos 8.9+5.0 10.45+3.86 8.47+5.27 NS
Plaquetas 328.4+210 352.75+297.78 319.61+£173.5 NS
Potasio 3.83+0.6 3.93+0.67 3.78+0.59 NS
Cloro 103.5+4.4 103.05+3.48 103.7+4.7 NS
Calcio 8.9+0.68 8.99+0.74 9.0+0.65 NS
Fésforo 3.6+0.83 3.70+0.64 3.6+0.92 NS
Magnesio 1.97+0.24 1.94+0.25 1.99+0.23 NS




Tabla 8.2 Tabla general, tanto general como por casos agudos como crénicos/indeterminados

Caracteristica General Casos Agudos Cronicos o indeterminado | P
n= 60 n=19 n=41
Edad 50115 44.3+11.9 53.3t15 NS
Género
Masculino 25 (41.7%) 7 (29%) 18 (42%) NS
Femenino 35 (58.3%) 11 (61%) 24 (57%)
Peso 64.9+16.7 59+11.2 66.9+18 NS
Talla 1.58+0.11 1.57+0.1 1.58+0.12 NS
Indice Masa Corporal 25.6+5.32 23.8+4.28 26.3+5.5 NS
Dias estancia hospitalaria 17.9+12.4 18.1+14.2 17.8+11.7 NS
Na (mmol/L) 131.3+5.14 121.2+3.3 131.2+5.8 NS
Leve 51 (85%) 15 (83%) 36 (86%) NS
Moderado 6 (10%) 2 (11%) 4 (10%) NS
Severo 3 (5%) 1(5.6%) 2 (4.8%) NS
Indice de comorbilidades 33+1.7 3.44+1.8 4.6+3 NS
Numero de medicamentos 6.32+3 3.67+2.6 6.55+2.9 NS
Clasificacion socioeconomica
1
2 3 (5%) 0 3(7.1%) NS
3 21 (35%) 7 (39%) 14 (33.3%)
4 28 (46.7%) 8 (44%) 20 (48%)
5 7 (11.7%) 2 (11%) 5 (12%)
6 0 0 0
1(1.7%) 1(5.6%) 0

Medicamentos: iECA 17 (28.3%) 7 (36.8%) 10 (24.4%)

Betabloqueador | 8 (13.3%) 3 (16%) 5 (12.19%) NS

Diurético 4 (6.6%) 1(5.2%) 3(7.3%)

AINES 4(6.6%) 2 (10.5%) 2 (4.8%)

Opioides 14 (23.3%) 8 (42.1%) 6 (15.6%)
Hipertension 21 (35%) 9 (47.3%) 11 (26.8%) NS
Diabetes 24 (40%) 15 (78%) 9 (21.9%)
Cancer 17 (28%) 7 (36.8%) 10 (24.3%)
Sepsis 16 (27%) 7 (36.8%) 9 (22%)
Neumopatia 2 (3%) 1 (5.3%) 1(2.4%)
Nefropatia 12 (20%) 4 (2.1%) 8 (19.5%)
Total de enfermedades 44429 5.78+3 4.6+3 NS
Hb 11.3+2.9 11.9+2.8 11.1£2.9 NS
Leucocitos 8.9+5.0 8.0+4.4 9.45+5.2 NS
Plaquetas 328.4+210 345.14266.9 320.9+184 NS
Potasio 3.83+0.6 3.8+0.7 3.8+0.61 NS
Cloro 103.5+4.4 103.745.4 103.4+3.9 NS
Calcio 8.9+0.7 9.1+0.5 8.9+0.7 NS
Fésforo 3.6+0.8 3.9+0.7 3.54+0.9 NS
Magnesio 2.0+0.2 1.9+0.2 2.0+0.3 NS

La edad promedio de la poblacidn general fue 50 + afios; la distribucion
por sexo correspondi6 a 25 hombres (41.7%) y a 35 mujeres (58.3%).
Respecto a sus comorbilidades, 24 de pacientes (40%) padecian Diabetes
Mellitus tipo 2; 21 (35%), Hipertension arterial y 12 (20%), algun tipo de
nefropatia. Cuando se compararon las diferencias entre el grupo al que se le

resolvié el trastorno durante la hospitalizacién y al que no, se encontré que en



este ultimo grupo fue mas frecuente la presencia de diabetes mellitus (19
casos, 46.3%), hipertension arterial (16 casos, 39%) y nefropatia (9 casos,
21%), todos con significancia estadistica. También se observo que el grupo que
resolvié tuvo un numero de dias estancia intrahospitalaria menor al grupo que
no resolvio (13.16+9.93 versus 20.12+12.88 dias). El resto de las variables,
incluyendo la distribucion de tipo de medicamentos, grado de severidad vy tipo
de volemia diagnosticada al ingreso, no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos resuelto y no resuelto. Respecto a la
comparacion entre los grupos que desarrollaron la hiponatremia durante la
hospitalizacién (hiponatremia aguda) y los que no (hiponatremia cronica o
indeterminada) no se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa
en cada una de sus variables.

El valor promedio de Sodio en los 60 casos de hiponatremia fue de
131.3+ 5.14 mmol/L. Solamente se encontraron 3 casos con hiponatremia
severa (menor a 125 mmol/L), de los cuales dos se lograron resolver durante la
hospitalizacidén. De estos tres casos, el primero fue un hombre de 34 afios con
cancer de pancreas sometido a reseccion de Whipple con historia de
enfermedad renal poliquistica autosémica dominante y que las primeras 24
horas postoperatorias presenté un sodio de 100.2 mmol/L secundario a la
administracién de poco mas de 4 litros de solucidn glucosada al 5%. A pesar de
suspender las soluciones, el sodio mejord en las siguientes 24 hrs a un valor de
124 mmol/L y se suspendié el seguimiento pues el paciente continué su manejo
en terapia intensiva al presentar hipotension. El estado de volemia, a pesar del
exceso de liquido, fue incierto, pues presentd hipotension y oliguria, con la

sospecha de hemorragia interna. El paciente presento disminucion en su



escala de Glasgow a un nivel de 10. No present6 convulsiones. De los otros
dos casos con hiponatremia severa, ambos fueron pacientes con cirrosis y
estado hipervolémico, los cuales se corrigieron durante la hospitalizacion con el
uso de diuréticos. Ninguno de los pacientes presento sintomatologia atribuible
a la hiponatremia. No se reporté mortalidad atribuible a la hiponatremia.

Al dividir cada caso segun el estado de volemia, solamente fue posible
atribuir un estado de volemia cierto al 22 % de los pacientes. De dichos casos,
fueron 6 (10%) para hipovolemia y 7 casos (11.7%) para hipervolemia). Los 47
casos restantes (78%) tuvieron un estado de volemia aparentemente
euvolémico o indeterminado. El lograr dividir a los pacientes segun su estado
de volemia, no tuvo correlacion con el desenlace del transtorno aunque si en el
tiempo para lograr dicha resolucion, como se observa en el cuadro 8.3. Los
pacientes hipervolémicos que lograron la resolucion del transtorno tardaron 11
+ 4.2 dias en lograr dicha resolucion, en comparacién con los pacientes en los

cuales se valoro otro estado de volemia diferente, con una media de 4.01 + 3.1

dias.
Tabla 8.3
Por volemia No resueltos Resueltos Dias P
(Magnitud del cambio en el | (Magnitud del cambio en el Sodio | resolucion
Sodio expresado en mmol/L) | expresado en mmol/L)
Hipovolémicos | -1+2.8 3.6£1.5 4.25+3.2 P=0.04
n= 6 (10%)
Hipervolémicos | 0.02+2.8 11. 8.4 11+4.2 P=0.03
n=7 (11.7%)
Euvolémicos o | 0.31+4.9 6.5+3.39 3.85+1.2 P=0.00
indeterminados
n=47 (78%)

8.1 RESULTADOS ACERCA DEL ANALISIS EN EL ABORDAJE
DIAGNOSTICO.
De los tres subgrupos en base al estado de volemia, se tratd de diferenciar

aquellas variables que pudieron haber influido en el abordaje diagnéstico.




Respecto a la solicitud de examenes de orina, se encontré que en los 7 casos
con impresién clinica de hipovolemia, solamente a un paciente se le solicitaron
examen general de orina, sodio urinario y creatinina urinaria. Mientras, en los 7
pacientes con impresion clinica de hipervolemia, a la mayoria (6 de los casos)
se les solicito examen general de orina. Sin embargo, no existié correlacion
entre el solicitar los examenes urinarios y la resolucion del cuadro de
hiponatremia. En el grupo de hipovolemia, 3 de 7 casos se resolvieron sin
necesidad de examenes urinario. En el grupo de hipervolemia, aunque los 2
casos que resolvieron contaron con examenes urinarios (100%), 3 de los 5
casos (60%) que no resolvieron también contaron con dichos estudios. Ninguna
de estas asociaciones, por el numero de muestra, alcanza significancia
estadistica.

En la figura 8.2 se reporta entonces lo ocurrido con los casos con
hiponatremia indeterminada o euvolemia. En el cuadro A de dicha figura se
reportan los casos de volemia indeterminada/euvolemia.

En el cuadro B, de los 47 casos con dicho estado clinico, se muestran
aquellos casos a los cuales se les solicitaron los estudios de orina. Se encontrd
que de los 13 pacientes con el trastorno resuelto, a 9 (69.2%) se le habian
tomado los examenes, mientras que, de los 34 en los cuales no se resolvio,
solamente a 8 (23.5%) no se les habia logrado resolver la hiponatremia.
Entonces, solamente en el caso de tener una hiponatremia con volemia
indeterminada o euvolemia, el contar con estudios de orina se asoci6é con
una razén de riesgo de 0.69 con respecto a la resolucion del trastorno.

En el cuadro C, se selecciond un tipo de perfil en los estudios de orina,

con una respuesta renal con sodio urinario menor a 20 mmol/L o una fraccién



excretada de sodio menor al 1%. Aunque los cuatro casos que presentaron
dicho perfil mostraron resolucién, por el tamafio de muestra, no se alcanzo
significancia estadistica.

En el cuadro D, se muestran aquellos pacientes que contaron con un
sodio urinario mayor a 40 mmol/L o una fraccion excretada mayor al 1%. Se
excluyeron cuatro casos en los que se no se cumplieron dichos parametros.

Dos de ellos contaban con un valor de sodio en orina entre 20 y 40
mmol/L y pertenecian al grupo que no mostraba resolucidén. Los otros dos
pacientes, tenian valor de sodio mayor a 40 mmol/L, pero el FeNa era menor a
1%. Ambos eran pacientes con hepatopatia, uso de diuréticos y muestras de
orina probablemente muy concentradas. De los 11 casos restantes, se
dividieron aquellos pacientes que habian complementado el abordaje
diagndstico propuesto. Aunque 4 de los pacientes (80%) cumplian el abordaje y
se encontraron en el grupo de los pacientes que resolvieron a diferencia de
solamente 1 (16%) en el grupo que no resolvio, dicha diferencia no fue

estadisticamente significativa.

8. 2 RESULTADOS DE LAS HIPONATREMIAS AGUDAS.
Al momento de analizar el balance de agua libre entre los grupos de

hiponatremia aguda que resolvieron y los que no, llama la atencion que en los
casos resueltos, el balance de agua libre es menor respecto a los que no, como

se demuestra en la figura 8.4, alcanzando significancia estadistica con un P de

0.023.
Tabla 8.4 Transtornos de hiponatremia agudos
R NR P
n=8 n=10
Balance de agua libre -603.3 +1003.148 2757.9 + 3091.501 0.063
Intervalo confianza 95% (536.7 - 6185.7) (1047.1 - 5675.4)




Figura 8.2.

A
Casos con hiponatremia en base a volemia (60 casos)
Resueltos No resueltos
Hipovolemia 4 (6.7%) 2(3.3%) 6 (10%) NS
Hipervolemia 2(3.3%) 5(8.3%) 7 (11.6%) NS
Volemia 13 (21.7%) 34 (56.7%) 47 (88.4%) NS
indeterminada/euvolemia
Total 19 (31.7%) 41 (68.3%) 60 (100%)
[
47 casos con volemia indeterminada/euvolemia
hiponatremia de volemia indeterminada/euvolémica con estudios de orina
B Resueltos No resueltos Z P RR
Con estudios | 9 (69-2%) 8 (23.5%) -2.886 0.004 | 0.69
Sin estudios | 4 (30.8%) 26 (76.5%)
Total 13 (100%) 34 (100%)
30 casos (63.8%) sin
estudios de orina 17 casos (36.2%) con estudios de orina
[
hiponatremia de volemia indeterminada/euvolémica con Na
urinario <20 mmol/L o FeNa <1%
C Resueltos No V4 P
resueltos
Na urinario <20 mmol/L o 4 (23.5%) 0 -20 | 0.139
FeNa < 1%
Otro perfil 5 (29.4%) 8 (47.1%)
Total 9 (52.9%) 8 (47.1%)
4 casos de 17 (23.5 %)
con Na urinario <20 o ]
mmol/L o FeNa < 1% 13 casos de 17 (76.5%) con otro perfil
diferente a Na urinario <20 mmol/L o FeNa < 1%
2 casos de 17 (11.8%)
sin natriuresis y sin Na
urinario <20 mmol/L o 11 casos de 17 (64.7%) con natriuresis
FeNa<1% ’
D hiponatremia de volemia indeterminada/euvolémica con Na

urinario 240 mmol/L y completaron abordaje

Resueltos No V4 P
resueltos
Na 240 mmol/L y 4 (80%) 1 (16%) -2.00 | 0.082
completaron abordaje
240 mmol/L perono | 1(20%) 5 (86%)
completaron abordaje
Total 5 (100%) 6 (55.5%)




9. DISCUSION

Son varios los resultados que demuestra este estudio:

9.1 Los trastornos hidroelectroliticos son comunes en el paciente hospitalizado,
siendo la hiponatremia un trastorno en poco mas de la tercera parte de los
casos. Mas interesante aun, es que el numero de casos con hiponatremia que
ocurren por lo menos después de 48 de haber ingresado al hospital es
considerable; casi una tercera parte del total encontrados en esta muestra. Es
mas importante aun que la mayoria de los pacientes que adquirieron este tipo
de trastorno durante su estancia, tienden a permanecer con el trastorno hasta
Su egreso sin lograrse corregir durante la hospitalizacion. Entre los factores que
pudieran explicar la incidencia de este trastorno, es probable dos estimulos: la
secrecion de ADH (enfermedades previas, medicamentos, cirugias, dolor) vy el

aporte de agua libre.

9.2 A pesar del numero tan elevado de hiponatremias, la mayoria de los
trastornos fueron catalogados como leves y sin repercusiones sintomaticas en
casi todos los pacientes. Sin embargo, seguramente mas como un
epifendmeno que como causal, su presencia por si sola se correlacioné con
una mayor estancia intrahospitalaria, probablemente como reflejo de las
comorbilidades asociadas, la presencia de estimulos constantes para la
secrecion de hormona antidiurética y la mayor cantidad de soluciones utilizadas

en la reanimacion.

9.3 A pesar de las limitaciones del estudio atribuibles tanto al disefio como al

tamano de la muestra, se comprueba, como se ha citado en oftras



publicaciones, la poca utilidad de identificar la volemia del paciente, dada su
poca sensibilidad y especificidad. Casi en el 80% de los casos, fue dificil
diferenciar un estado de volemia, esto a partir de la ausencia de criterios finos
para realizar dicha seleccion, como se ha comentado ampliamente en multiples
estudios (McCance, Chung, Gorelick). Es importante mencionar que aunque
era una variable consignada en la captura, practicamente en ninguno de los
casos de hiponatremia, se hizo un seguimiento del peso, el cual es de los
pocos paramétros con relacion directa en los cambios agudos del estado de

volemia (Chung).

9.4 Asi, al analizar los pacientes con volemia indeterminada y su desenlace, se
encontré que el hecho de que el médico tratante realizara la determinacion de
estudios urinarios correlacion6 de forma significativa con la correccién del
trastorno. Mas que solamente el hecho de ser solicitados, es probable que esta
asociacion signifique dos cosas: la primera, que el médico ha identificado un
trastorno de hiponatremia y, segundo, que planea hacer un abordaje de
manera mas racional. Si bien no se pudo correlacionar algun perfil en los
estudios de orina que identificara francamente un desenlace positivo, creemos
que el intento de comprender la respuesta renal es un reflejo de un intento por
parte del médico tratante de solucionar el trastorno de una manera légica y
acertada. Es muy probable que con un tamafio de muestra mucho mas grande
y un disefio prospectivo, se pudiera determinar si cierto perfil en el examen
urinario aunado a las pistas clinicas necesarias implica un porcentaje mayor de

efectividad tanto en el diagnostico y por consiguiente en el tratamiento.



9.5 Con respecto a la hiponatremia aguda, existen varios estudios de tipo
casos y controles que demuestran una franca aparicidon de hiponatremia en
relacion al exceso de agua libre en las soluciones. En este estudio, se intenta
complementar dicha suposicion, agregando que la persistencia de una
hiponatremia ocurrida en una hospitalizacién se correlaciona con un balance de
agua libre positivo. Desafortunadamente, dicha tendencia no alcanzé

significancia estadistica en la muestra seleccionada.

9.6 Por el tipo de estudio, son varias las limitaciones con que contamos para
hacer suposiciones de causalidad. El estudio cuenta con problemas pertinentes
a la subdivision de los grupos, sobre todo en el estado de volemia, esto a raiz
de criterios poco estandarizados con buena sensibilidad y especificidad para
apreciar el volumen circulante en un paciente. Sin embargo, creemos que por
la frecuencia reportada y las implicaciones clinicas de la hiponatremia, es
importante el disefiar estudios prospectivos aleatorizados en los que se pongan
a prueba otros métodos de diagnostico y de tratamiento diferentes a los
actualmente utilizados, basados en un abordaje fisiologico que tome en cuenta
los contextos clinicos, la respuesta renal y los cambios dia a dia en la
homeostasis del agua corporal y los cuales demuestran también eficacia

terapedutica.



10. Conclusiones.

La hiponatremia es un trastorno frecuentemente detectado al momento de la
hospitalizacién asi como también es habitual su aparicion durante la estancia
intrahospitalaria. Se necesitan reelaborar los algoritmos de diagnostico y
tratamiento de la hiponatremia, dado que los actuales toman en cuenta
parametros clinicamente complicados de determinar (p.ej. volemia) y la
mayoria excluyen un abordaje fisiolégico. Este estudio demuestra que el
identificar el trastorno e intentar comprender la respuesta renal al mismo
correlaciona con una mayor probabilidad de resolver el problema durante la
hospitalizacién. Este estudio también sugiere que las hiponatremias agudas
persisten durante la hospitalizacion en probable correlacion con un balance de

agua libre mayor respecto a las que si corrigieron.



11. ANEXOS.

Anexo 7.1

Electrolito Rango de referencia
Sodio (Na) 135.0 - 145.0

Potasio (K) 3.50-5.00

Cloro (Cl) 97.0-111.0

Diéxido de Carbono (CO2) 21.0-31.0

Calcio (Ca) 84-102

Fésforo (P) 23-43

Magnesio (Mg) 1.8-25

Anexo 7.2

(Hoja de recoleccion de datos, véase siguiente hoja)
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