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Marco tedrico

Actualmente existen pocos estudios que hayan analizado la relacion
existente entre la hiponatremia preoperatoria y la morbimortalidad posterior a un
trasplante hepatico ortotépico (THO). En 2005 Yun et al, realiz6 un estudio
retrospectivo que incluyd 2,175 pacientes para analizar el efecto de la
hiponatremia posterior al trasplante, en éste estudio se concluyé que el sodio
sérico no tiene impacto estadisticamente significativo en la sobrevida posterior a
un THO, no obstante, si resultaba relevante en la incidencia de Mielinolisis

Pontina Central®.

En contraste con el estudio de Yun, en 2007 Dawwa y colaboradores
publicaron un estudio multicéntrico que incluy6 5,152 pacientes, con el objetivo de
determinar el impacto que tiene la concentracion sérica de Na en la mortalidad
posterior a un trasplante, dicho estudio demostré6 que en comparaciéon con los
pacientes con Na normal (135-145 mEg/L), aquellos con hiponatremia severa
(<130 mEg/L) tenian un mayor riesgo de mortalidad a 3 afios (con una razon de
riesgo de 1.28; intervalo de confianza 95%, 1.04-1.59; p <0.02). Como conclusion
de éste estudio se determind que la concentracién sérica de Na es un predictor

independiente para mortalidad, posterior a THO.™

En estudios mas recientes, se ha logrado encontrar una relacién
estadisticamente significativa entre la hiponatremia severa preoperatoria y una
disminucién en la sobrevida de los pacientes sometidos a THO, una mayor tasa de
complicaciones neuroldgicas, falla renal, ventilacibn mecanica invasiva prolongada

y mas dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos®.
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Antecedentes

Desde los afios 80, la hiponatremia ha demostrado ser un predictor de
morbimortalidad entre los pacientes hospitalizados, independientemente de su
enfermedad de base' 3. Asi mismo, ha sido asociada con un pobre pronéstico en
los paciente con cirrosis y aquellos que se encuentran en lista de espera para

trasplante hepatico®.

Fisiopatol6gicamente, los pacientes con cirrosis en etapa terminal tienen
una alteracion en la funcion renal que ocasiona hiponatremia e hipoosmolalidad.
La retencion de agua libre involucra varios factores, que incluyen: niveles elevados
de arginina vasopresina (AVP), sintesis reducida de prostaglandinas renales y
disfuncion de la porcién ascendente del asa de Henle?. De entre éstos, los niveles
altos de AVP es el factor mas relevante. En cirrosis, la vasodilatacion esplacnica
con una consecuente reduccion en la presion arterial media, ocasiona que los
barorreceptores activen mecanismos de compensacion neurohumorales
incluyendo al sistema nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y una hipersecrecion no osmotica de AVP lo cual conduce a retencion
de agua libre e hiponatremia®, la gravedad en la que se presenta correlaciona con

el grado de hipertension portal del paciente.

Debido a que la hiponatremia en el paciente cirrético ocurre en etapas
avanzadas de la enfermedad, ha sido dificil definir las consecuencias clinicas
asociadas, pero entre éstas se considera la ascitis refractaria, encefalopatia
hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal®. Ha sido ya
estudiado que en los pacientes con cirrosis y ascitis, la probabilidad a 5 afios de
desarrollar hiponatremia es de 37%, con una sobrevida a 1 afio del 25%*. Se
estima que el 22% de los pacientes con cirrosis en estadios avanzados presenta
un sodio sérico <130mEqg/l, mientras que en los pacientes con ascitis refractaria o
sindrome hepatorrenal (SHR), se incrementa hasta un 50%>.

En 2002, se determin6 el MELD (Model of End-stage Liver Disease) como

criterio para determinar el sitio en la lista de espera para THO, ya que éste modelo
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ha demostrado ser mas preciso en la evaluacion de la mortalidad, por encima de
la escala Child-Pugh-Turcotte®. La incorporacién de los niveles séricos de sodio al
MELD (MELD-Na) en un estudio realizado por Biggins et al’ en 2006, demostré
mayor precision en la prediccion de la mortalidad a 3 y 6 meses que el MELD por
si solo. Es asi como el sodio se ha convertido en un elemento importante en la
evaluacion de la sobrevida de los pacientes que se encuentran en lista de espera
para THO, demostrando que la hiponatremia est4 fuertemente asociada a un
incremento en la mortalidad durante la espera, de tal manera que el sodio sérico
<126 mEqg/l se relaciona con 6.3 a 7.8 veces mas probabilidad de muerte mientras

se espera un trasplante de higado®.
Complicaciones neuroldgicas y THO

Se han identificado diversas complicaciones neurologicas posterior al THO,

un estudio reciente publicado por Lee J, et al**

reportd una incidencia de 54.8%
para delirio (p=0.003) y 24.7% para otras complicaciones neuroldgicas (p=0.003)
en poblacién oriental. En éste estudio se identificO6 como factor de riesgo
independiente la rapida correccion de la hiponatremia para el desarrollo de

complicaciones neuroldgicas.

Respecto a las complicaciones neuroldgicas, en un estudio publicado en
2011 se observé un 22% de incidencia’®, dentro de éstas se contemplé: cefalea
recurrente, convulsiones ténico-clénicas generalizadas, disartria, delirio
hiperactivo, temblor fino, alteracion del nivel de conciencia, miopatia,
alucinaciones visuales y mielinolisis pontina. Las convulsiones se relacionan en
diversas publicaciones con los niveles de inmunosupresores, principalmente

tacrolimus.
Mielinolisis Pontina

La Mielinolisis Pontina Central (MPC), se define como una condicion
demielinizante de las células del puente. Fue descrita en 1959 por Adams y
colaboradores como un desorden con pérdida de mielina que afecta

predominantemente la porcion central de la base del puente de Varolio, se
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describié en individuos que presentaban disartria, disfagia, cuadriplejia y mutismo
en el contexto de una enfermedad cronica, malnutricion y alcoholismo
predominantemente. Histolégicamente estd caracterizada por pérdida de
oligodendrocitos y mielina sin dafio a neuronas y axones, asimismo se encontré
infiltracidbn de macréfagos y activacion astrocitica. Se torn6 evidente que la MPC
se presentaba relacionada a diagndsticos como cancer, hepatopatia, THO, sepsis,

quemaduras y desordenes hidroelectroliticos.™

En cuanto a la relacion existente entre MPC y THO, en 1991 se publicé un
estudio en el cual se analizaron los resultados de 71 necropsias practicadas a
pacientes que fallecieron posterior a la realizacion de THO. Se buscd de manera
dirigida la existencia de MPC en aquellos pacientes en los cuales existio alteracion
neurologica o cambios importantes en el nivel sérico de sodio antes o después del
procedimiento. Como resultado se encontraron 5 pacientes (10%) con evidencia
histologica de MPC, en ninguno de ellos existié el diagnostico pre-mortem de
dicha patologia®®. Pocos casos de MPC eran diagnosticados en vida, pero con el
advenimiento de técnicas de imagen como la Resonancia Magnética hoy en dia
resulta mas factible el diagndstico, es sin embargo importante resaltar que ante la

ausencia de la sospecha de diagnostico, ninguna técnica de imagen es de ayuda.

En la literatura se ha reportado una incidencia de MPC en pacientes post-
operados de THO del 10 al 30% al momento de la autopsia, constituyendo asi el
tercer grupo etiolégico después de alcoholismo e hiponatremia crénica.’®*® A
pesar de la evidencia de que existe una alta incidencia, es dificil el diagndstico
particularmente en los pacientes sometidos a THO debido a que se sobreponen
otras condiciones que pueden alterar el estado neurolégico como lo son los
efectos de la hipoxia, sepsis, toxicidad por farmacos, alteracién en el metabolismo

y encefalopatia hepatica.®
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Justificacion

En el Instituto Nacional de Nutricibn “Salvador Zubiran” se realizan
trasplantes hepaticos desde los afos 80’s. Desde el inicio del programa de
trasplantes en nuestro Instituto, el equipo se mantiene en una educacion médica
continua, con el objetivo de garantizar el adecuado tratamiento del paciente
basado en evidencias. Debido a que no existe en México un estudio que analice la
correlacion existente entre hiponatremia y complicaciones postoperatorias en el
paciente post-trasplantado hepatico, es necesario determinar si los resultados de
los estudios previamente publicados son aplicables a la poblacion mexicana,

objeto de nuestro ejercicio médico-quirdrgico diario.
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Hipotesis

El sodio sérico <130 mEg/L prequirargico, aumenta la incidencia de
complicaciones postoperatorias en el paciente sometido a trasplante hepatico

ortotopico.
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Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Determinar si los niveles de sodio sérico tienen relacion con el prondstico

postoperatorio en los pacientes post-trasplantados hepaticos.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el grado de hiponatremia que prevalece en los pacientes
cirréticos sometidos a THO en el Instituto.

2. Conocer la incidencia de complicaciones postoperatorias, asi como la
mortalidad post THO en éste centro.

3. Conocer la relacion existente entre el grado de hiponatremia vy
complicaciones neuroldgicas, pulmonares y renales.

4. Determinar si la existencia de hiponatremia tiene relacién con una estancia
mayor en la Unidad de Cuidados Intensivos y ventilacibn mecéanica invasiva

prolongada.
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Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional, para
analizar la incidencia de hiponatremia grave y las consecuencias que esta pudiera
condicionar en el postoperatorio de los pacientes sometidos a trasplante hepatico
ortotopico (THO) en el Instituto Nacional de la Nutricion y Ciencias Médicas
Salvador Zubiran (INNSZ) de diciembre de 1999 a marzo de 2013.

Definimos como hiponatremia grave a los pacientes que presentaron Na
sérico igual o menor a 130mEg/dl, al momento de ingreso a quiréfano para

realizarles trasplante hepatico ortotopico.

Definimos como Delta de Na la diferencia maxima encontrada en los niveles

de Na del inicio del trasplante y las primeras 48 horas del mismo.
Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Para lo que revisamos los expedientes clinicos y las hojas de reporte
anestésico de todos los pacientes sometidos a THO, durante el periodo de
estudio. No se considerd ningun criterio de exclusion. Nuestro Unico criterio de
eliminacién fue el no encontrar por alguna causa el expediente y/o la hoja de

anestesia de alguno de los pacientes.
Estratificacion de pacientes

Los pacientes fueron esterificados en dos grupos uno con hiponatremia
grave (Na < 130 mEqg/dl) y otro sin hiponatremia (> 130 mEqg/dl) que lo

categorizamos como grupo control.
Variables

Se registraron variables demograficas previas al trasplante de edad,

genero, etiologia de la falla hepatica, MELD y Child.

Se tomaron los niveles de Na basal (previo al inicio del THO), el nivel

maximo de Na durante el THO, en las primeras 24 horas del mismo, a las 48
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horas, y 6 meses posteriores al trasplante. En base a estos se calculé la delta de

Na en cada uno de los tiempos y la maxima de Na.

Se registraron como variables de desenlace mortalidad, dias de sobrevida
del THO, tiempo de estancia en UTI y hospitalizacion después del THO, presencia
de complicaciones neurolégicas (en especifico mielinolisis pontina, delirio post-
THO, encefalopatia post-THO vy otras), complicaciones respiratorias, desarrollo de
falla renal post-THO, mortalidad perioperatoria (primer mes post-THO) y el

desarrollo de otras complicaciones.
Analisis estadistico

El analisis de las variables de datos demogréficos fueron evaluados de
acuerdo a medidas de tendencia central. Se evaluaron los cambio de niveles de
Na y la delta de Na en el transoperatorio, a las 48 y 72 horas del trasplante
mediante prueba de T. La asociacion entre hiponatremia con las variables de
desenlace continuas se analizaron mediante T de student y Anova de 1 via, y las
categoricas mediante Chi cuadrada. Se realizo regresion logistica de cada una de
las variables con respecto al desarrollo de hiponatremia. Finalmente evaluamos
sobrevida en de los pacientes posterior a THO dependiendo de la presencia de
hiponatremia y la delta de Na mediante curva de Kaplan-Meier, regresiéon de COX

y Log Rank. Se considero estadisticamente significativo cuando la p = 6 < 0.05.
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Resultados

Se incluyeron a todos los pacientes a quienes se les realizé trasplante
hepatico de donante cadavérico. Revisando 96 expedientes del archivo clinico del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién. De los 96 pacientes, el 52.1%
(50) pertenecen al sexo masculino y 47.9% (46) al sexo femenino. La edad
promedio fue de 46.8 (+x 12.6) afios. De los 96 pacientes 15 (15.6%) desde su
trasplante, en 7 (7.29%) de estos pacientes fue en el periodo perioperatorio. La
media de sobrevida general en dias es de 1498 (+£1329.4), y/o 49.95 (x44.31) en

meses.

La etiologia de la falla hepética por la cual se trasplanto este grupo de
pacientes ha sido muy variada (tabla 1). Los diagndsticos mas frecuentes por los
cudles fueron llevados a trasplante hepatico fueron: cirrosis hepéatica por Virus de
Hepatitis C (39.6%), cirrosis biliar primaria (39.6%) y cirrosis criptogénica (10.4%).
Ademas en 5 pacientes (5.4%) tenian agregado el diagnéstico de

hepatocarcinoma.

El tiempo estancia intrahospitalaria posterior a trasplante, fue de 15.8
(x13.9) dias, con 3.2 dias promedio de ventilacion mecénica y 5.52 dias de

estancia en la UCI.

La media en toda la poblacion de Na pretrasplante fue de 136.19mEqg/l +

5.47, con un minimo de 115 mEg/L y un maximo de 141 mEg/L.

De acuerdo al sodio sérico de los pacientes previo al ingreso al trasplante
se estratifico a la poblacion en dos grupos de acuerdo a la cifra de Na sérico. Asi
el 88.5% (85) de los pacientes presenté un Na >130 mEqg/L (Grupo 1), mientras
que el 11.5% (11) restante, pertenece al grupo con Na <130 mEg/L (Grupo 2).
Posterior a la clasificacion de los pacientes en un grupo u otro, se analizé la

evolucion de las cifras de Na.

Como se observa en la tabla 2 en el grupo 1 la media de 137.40 (x4.52)

para el Na pre-trasplante, mientras en el grupo 2 la media fue de 126.81 (+1.88)
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con una p <0.001 con un IC 95% para la diferencia de 7.83 — 13.33. Durante el
transoperatorio el grupo 1 tuvo media de Na de 140.26 (£5.26) y el grupo 2 de
132.1 (£3.34) con una p <0.001 IC 95% para la diferencia de 5.57 — 10.74; para la
medicion a las 24 horas las medias fueron de 141.6 (x4.46) y 134.55 (+6.18)
respectivamente con una p = 0.009 IC 95% para la diferencia entre grupos de 2.29
—11.91. A las 48 horas se encontro 140.9 (£3.97) en el grupo 1y 135 (+5.8) para
el grupo 2 con una p = 0.015 IC 95% 1.47 — 10.49 (Grafica 1).

Para el andlisis de la Delta Na se obtuvo la diferencia entre el Na
preoperatorio — transoperatorio con una media de 3.22 (+5.35) mEqg/L, mientras en
el grupo 2 la media resulté de 5.22 (+1.22) mEg/L con una p = 0.147 IC 95% -4.6 —
0.75. Para la Delta de Na preoperatorio — 24 horas, las medias fueron 4.67 (x5.03)
mEqQ/L y 7.77 (£6.68) mEqQ/L para grupo 1y 2 respectivamente con una p = 0.178
IC 95% -8.5 — 1.83. Por ultimo, la media para la Delta de Na preoperatorio — 48
horas en el grupo 1 fue de 3.62 (£5.32) mEQ/L, y para el grupo 2 fue de 8.77
(x7.47) mEqg/L con una p = 0.079 IC 95% -10.9 — 0.72.

En el grupo 1 se encontré una Delta de Na >6 mEQ/L en el 55.4% de los
pacientes, mientras en el grupo 2 este mismo criterio fue hallado en el 77.8% (p
0.199) (Grafica 2). Dentro del grupo 1 el 20.3% de los pacientes tuvieron una Delta
de Na con valor negativo, mientras éste fendmeno no se presentd en ninguno de

los pacientes del grupo 2 (p = 0.136).

En relacion al analisis de la mortalidad perioperatoria encontrada, ésta es
de 7.4% para el grupo 1y en el grupo 2 es de 35.71% (con un OR de 6.25, IC
95% 1.6-24.3). La mortalidad en aquellos pacientes con Delta Na >6 mEQ/L tiene
un RR = 0.806 con un IC 95% 0.179-3.623. La mortalidad general fue de 11.8%
para el grupo 1y 45.5% para el grupo 2. Por lo tanto, la cifra de Na sérico <130
mEQ/L tiene relacién con mortalidad perioperatoria y global con una p=0.03. El
promedio de sobrevida en el grupo 1 fue de 1626.66 (DE 1353.01) dias, mientras
el grupo 2 la sobrevida fue de 509.09 (DE 444.111) dias (t =2.71y p = 0.008). En
la grafica 3 se observa la curva de Kaplan-Meier para mortalidad en relacion a la
presencia de hiponatremia con un Log-Rank=0.001. Asi como también se
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relaciona con mas dias de estancia intrahospitalaria 15.02 contra 22.1 dias en el
grupo con hiponatremia (p=0.026) y el tiempo de estancia en UTI 5.51 dias en el

grupo 1y 7.9 dias en el grupo con hiponatremia (p=0.064).

No se encontro relacidn estadisticamente significativa entre el Na sérico
pretrasplante y las complicaciones renales y pulmonares. Para las complicaciones
neuroldgicas, la hiponatremia prequirargica no es predictor para encefalopatia y
delirio, sin embargo si lo es para mielinolisis pontina (la cual se presenté en el

1.04% de nuestra poblacion) y se obtuvo una p = 0.011.

Al analizar el impacto de la elevacion de Na mediante la Delta Na, se tomo
el valor mas alto presentado durante las primeras 48 hrs postquirtrgico. Aquellos
pacientes con Delta de Na maxima >6 mEg/L, fallecen mas que aquellos que se
encuentran en valores <6 mEg/L (p=0.022), asi mismo una Delta maxima >6 esta
relacionada con una mayor cantidad de dias de estancia en la UCI con una

p=0.005. Para el resto de las variables no se encontro significancia estadistica.
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Discusion

Los estudios publicados acerca de la relaciéon que tiene la hiponatremia con
la mortalidad perioperatoria reportan que aquellos pacientes que ingresan a
quiréfano para un THO con cifras menores de 130 mEg/L tienen un mayor riesgo

de muerte. %192

En el presente estudio los resultados obtenidos coinciden con lo reportado
en la literatura, ya que encontramos que aquellos pacientes con Na sérico <130
mEqQ /L mueren mas que aquellos con cifra >130. Por otra parte, aquellos
pacientes que presentan una elevacion de Na rapida, también tienen una mayor
mortalidad a pesar de no haber ingresado a quir6fano con hiponatremia. Es decir,
la elevacion rapida del Na también representa un factor de mayor riesgo para

mortalidad, independientemente de la cifra basal.

Para los objetivos secundarios analizados, en nuestra poblacion no se
encontré relacion entre la presencia de hiponatremia y complicaciones
neurologicas a excepcion de mielinolisis pontina, la cual, como se mencioné
anteriormente ya se encuentra ampliamente estudiada en poblacion de diferentes
areas geograficas, sin embargo no se habia publicado aun ningun estudio que
evaluara el impacto de la hiponatremia sobre la poblacion mexicana en trasplante

hepético.

Respecto a la estancia intrahospitalaria, los dias de estancia en la UCI y los
dias de permanencia bajo ventilacion mecénica invasiva, resulta interesante
denotar que en nuestra poblacion Unicamente encontramos una relacion entre la
presencia de hiponatremia y mas dias de estancia en UCI, para aquellos pacientes
con un Delta de Na méximo a las 48 horas >6 mEg/L. En el estudio realizado por
Lee y colaboradores™ en poblacién coreana, encontraron que la correccién rapida
de Na era un factor independiente para el desarrollo de complicaciones
neurologicas, contrario a lo encontrado en nuestra poblacién, ya que una Delta de
Na alta no resultd significativa para el desarrollo de las complicaciones

neurolégicas que evaluamos.
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Las limitaciones que presenta nuestro estudio son el disefio retrospectivo,
gue las evaluaciones neurolégicas y diagnosticos se hicieron por diferentes
personas, que los métodos imagenoldgicos actuales tienen mayor sensibilidad y
especificidad que hace 16 afios para los diferentes diagndsticos, asi como la

evolucion en los criterios y escalas a lo largo de casi dos décadas.
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Conclusiones

En México no se habia realizado hasta hoy un estudio que buscara la
relacion existente entre hiponatremia y complicaciones en el perioperatorio de
THO. Hoy sabemos por medio de nuestro estudio que en los pacientes mexicanos
gue van a ser trasplantados, la hiponatremia representa un mayor riesgo de
muerte, asi mismo sabemos que las elevaciones rapidas de Na en las primeras 48

horas confieren una estadia mas larga en la unidad de cuidados intensivos.

Por los resultados obtenidos, la hiponatremia se presenta en el 11.5% de
los pacientes llevados a THO y no es un predictor de complicaciones respiratorias,

ni renales, no obstante si es un factor de riesgo para presentar MPC.

Actualmente el advenimiento de nuevas ténicas de imagen ha permitido que
aguellos pacientes con alteraciones neurologicas puedan ser mejor evaluados
para descartar diversas entidades neurolégicas, sin embargo el diagndstico de
patologias como la MPC depende de la sospecha clinica. Por tanto, es necesario
mantener siempre presente el riesgo de que aquellos pacientes con hiponatremia
o Delta de Na elevada, puedan desarrollar MPC deteriorando asi su prondstico y

calidad de vida.

Debido al estudio que desarrollamos podemos concluir que la hiponatremia
es un factor de riesgo para mortalidad perioperatoria, aumento en los dias de
estancia intrahospitalaria, aumento en los dias de UCI y el desarrollo de

mielinolisis pontina central.
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Apéndice

Tabla 1. Frecuenciay porcentaje de diagndsticos de los pacientes trasplantados hepaticos.

Diagnéstico Frecuencia Porcentaje

Budd-Chiari 2 21

Cirrosis Hepatica Alcohélico-Nutricional 4 4.2

Colangitis intracitoplasmatica 1 1.0

Enfermedad de Wilson 2 2.1

NASH 5 5.2

Virus de Hepatitis C 38 39.6

Cirrosis Biliar Secundaria 3 3.1

Hepatocarcinoma 5 5.4
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Gréafica 1. Gréafica de cajas y bigotes que ilustra el comportamiento temporal de los niveles
séricos de Na para los 2 grupos estudiados.
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Tabla 2. Niveles de Na pretrasplante, transquirargico, a las 24 horas, a las 48 hrs y a los 6

meses.
Minimo Maximo Media Desv. tip.
MNa preTHO 115.00 151.00 136.1906 547775
Ma transoperatorio 121.00 156.00 139.3230 5.70289
Ma 24 horas 128.000 154.000 140.89036 5.137087
Ma 48 horas 126.000 152.000 140.33614 4.567878
Ma 6 meses 130.000 147.000 139.52027 2.923686
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Gréfica 2 . Grafico de barras que compara Delta de Na con un punto de corte en 6 mEg/L para los
grupos 1y 2
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Grafica 3. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida en relacion al Na sérico pretrasplante
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Grafica 4. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida en relacion al Delta de Na
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Gréfica 5. Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos en relacion al Na sérico pretrasplante
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Gréafica 6. Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos en relacion a la Delta de Na méaxima
observada en las primeras 48 horas.
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Tabla 3. Tendencia de la Delta de Na por temporalidad.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
Delta Na transopetatorio -15.00 21.00 3.5024 5.28961
Delta Na 24 horas -13.00 23.00 4771 5.50766
Delta Na 48 horas -12.00 25.00 4.2289 6.21188
Delta Na maxima en 48 h -15.00 25.00 5.7783 6.78657
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Grafica 7. Cajas y bigotes para la evolucion temporal del Delta de Na.
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Grafica 8. Cajas y bigotes, comparacion de Delta de Na transoperatorio para los grupos 1y 2
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Grafica 9. Cajas y bigotes, comparacion entre ambos grupos para Delta de Na maxima en las primeras
48 horas.
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