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Antecedentes y marco tedrico

La hiponatremia es un hallazgo comuan en pacientes con cirrosis descompensada
debido a una regulacion anormal en la homeostasis de los fluidos corporales.
Aunque la hiponatremia en cirrosis fue descrita hace mas de 50 afios, es
importante en la evaluacioén clinica de los pacientes con cirrosis y fue pasada por
alto por muchos afios. El interés por la hiponatremia fue adoptada a finales de
los 70°s y 80’s, indicando que tiene importancia prondéstica en los pacientes con
cirrosis hepética. (1)

La prevalencia de hiponatremia varia dependiendo de muchos factores como el
entorno clinico, severidad de la enfermedad y pais de origen (menor en pacientes
de Asia y Suramérica que en Europa occidental y central y Norte América, al
parecer por la dieta y estilos de vida); no se ha encontrado asociacion con edad,

género y causa de la cirrosis. (2)

Actualmente la hiponatremia en cirrosis hepatica se define como un sodio sérico
menor a 130 mEql/L. Usando esta definicion, la prevalencia de hiponatremia en
cirrosis reportada en grandes estudios, incluyendo pacientes con cirrosis y ascitis
de Asia, Europa, y Norte y Suramérica, fue aproximadamente 22%. Sin embargo,
si se usa el corte de < 135 mEqI/L, el cual es tipicamente definido la poblacion
en general y paciente sin cirrosis, asi la prevalencia seria tan alta como 49,4%.
La prevalencia es mas alta en pacientes hospitalizados (57% vs 40%). En
contraste el sodio sérico <= 125 mEql/L y <= 120 mEgl/L fue 5.7% y 1.2%,
respectivamente. Los datos de The United Network for Organ Sharing (UNOS)
demostraron que solo aproximadamente el 2% de los pacientes tenian sodios
séricos por debajo de 125 mEgl/L al momento del trasplante hepatico. Aunque la
hiponatremia es comun, la hiponatremia severa (<120 mEg/L) es infrecuente al

momento del trasplante hepatico. (3)

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Dr. Salvador Zubiran”
en Ciudad de México en 2013, un estudio de 96 pacientes que fueron a THO, la

incidencia de hiponatremia <130 meg/L pretrasplante fue de 11.5% (11).



La hiponatremia parece estar asociada con manifestaciones de
descompensacién de la enfermedad hepatica como ascitis, encefalopatia

hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal. (2-4)

Angeli, et al. encontraron mayores complicaciones con niveles de sodio < 130
mmol/L. Se estima que el 22% de los pacientes con cirrosis en estadios avanzados
presenta un sodio sérico <130mEq/l, mientras que en los pacientes con ascitis
refractaria o sindrome hepatorrenal (SHR), se incrementa hasta un 50% (4)

Fisiopatal6gicamente, la vasodilatacion sistémica y el bajo llenado cardiaco
juegan el papel mas importante en el desarrollo de hiponatremia en pacientes
con cirrosis e hipertension portal. Los cambios cardiovasculares se presentan
con una circulacion hiperdinamica, caracterizada por un incremento en el gasto
cardiaco, y resistencias sistémicas y presion arterial media marcadamente
disminuidas. Esto se explica también desde la vasodilatacion esplacnica con la
apertura de colaterales porto sistémicas y el incremento en la sintesis de
vasodilatadores circulantes, que incluyen, el oxido nitrico (NO), glucagdn,
péptido intestinal vasoactivo, sustancia P, factor activador de las plaquetas,
prostaglandinas y prostaciclinas. La activacion del 6xido nitrico sintasa en las
células endoteliales es multifactorial que incluye estrés mecanico (efecto cizalla),
factores de crecimiento endotelial vascular, factor de necrosis tumoral alfa y mas
importantemente las endotoxinas o ADN bacteriano que son dificil de aclarar del
tracto gastrointestinal debido a los shunts porto sistémicos y la disfuncion de las

células reticuloendoteliales. (5)

La reduccion en la presion arterial sistémica, genera un descenso en la
activacion de los barorreceptores carotideos y renales, lo que a su vez aumenta
la regulacién de los mecanismos de retencién de sodio, incluyendo la activaciéon
del sistema renina — angiotensina — aldosterona (RAAS), el sistema nervioso
simpatico (SNS) y la secrecién de hormona antidiurética (ADH). Cuando la ADH
Se secreta esta se une a receptores de vasopresina 2 (V2) en la membrana baso
lateral de los conductos colectores del rifidn que desencadena la reabsorcion de
agua libre. Esta reabsorciéon de agua libre lleva a la hiponatremia hipervolémica.

Los receptores de vasopresina, especialmente los V2, tienen importancia



particular ya que se han desarrollado drogas sintéticas para antagonizarlos y
prevenir la reabsorcion de agua libre. (4 — 5)

Los pacientes con cirrosis pueden desarrollar dos tipos de hiponatremia la cual
se diferencia por el estado de volemia: hipervolémica e hipovolémica. La
hiponatremia hipovolémica representa el 10%, resulta de una perdida sustancial
de fluido extracelular en exceso de sodio, ya sea desde los rifiones por altas
dosis de diuréticos o por el tracto gastrointestinal por vomitos o diarrea. Es
caracterizada por concentracion de sodio baja y contraccién del volumen
plasmético, reduccion en el volumen total extracelular con signos clinicos de
hipovolemia, como taquicardia y perfusién renal reducida. Aunque en pacientes
sin cirrosis la hiponatremia hipovolémica es caracterizada por la ausencia de
edema, ascitis y edema pueden coexistir con severa reduccion en la volemia en
cirrosis avanzada. Como la hipotension arterial, taquicardia y falla renal pueden
resultar de una volemia efectiva reducida secundaria al sindrome circulatorio

hiperdinamico, reconocerla en este contexto no es facil. (6)

En la mayoria de los casos, sin embargo, la hiponatremia se desarrolla en
ausencia de perdidas mayores de sodio, en el contexto de expansion del
volumen extracelular con ascitis y edema que resulta en la retencion renal de
fluidos en exceso de agua respecto al sodio. De hecho, aunque la retencion renal
de sodio es una caracteristica fundamental de los pacientes con cirrosis
avanzada, la retencion de agua libre de solutos conduce a un aumento
desproporcionado en el agua corporal total en relaciéon con el contenido total de

sodio. En ultima instancia, conduce a hiponatremia dilucional.

Esta condicién conocida como hiponatremia hipervolémica, puede ocurrir
espontaneamente o como consecuencia de una administracion excesiva de
liquidos hipotonicos o secundaria a una perfusion renal reducida, a menudo
precipitada por complicaciones como disfuncién circulatoria postparacentesis,

sindrome hepatorrenal e infecciones bacterianas. (6)

En 2002, se determiné 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 ha
demostrado ser mas preciso en la evaluacion de la mortalidad, por encima de la

escala Child-Pugh-Turcotte (7). La incorporacion de los niveles séricos de sodio



al MELD (MELD-Na) en un estudio realizado por Biggins et al en 2006, demostro
mayor precision en la prediccion de la mortalidad a 3 y 6 meses que el MELD por

si solo (8).

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 esta 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 (7).

En 2016, Peng Y, et al. realizaron una revision sistematica y meta analisis para
evaluar el puntaje en las escalas de Child — Pugh contra MELD para la
evaluacion del prondstico en cirrosis hepatica, encontrando variabilidad en la
utilidad de ambas escalas para diferentes escenarios, dados sus beneficios
distintivos para algunas afecciones especificas, podrian ser necesarios mas
estudios para definir a los candidatos y el momento en que deben usar la
puntuacion de Child-Pugh o MELD para la evaluacién del pronéstico y el
momento en que debemos usar el puntaje MELD o Child-Pugh. También se
deben proponer nuevas escalas para evaluar con mayor precision el prondéstico
de los pacientes con enfermedad hepatica basado en estudios prospectivos. (9)
En cuanto al manejo previo al trasplante de la hiponatremia hipervolemica
(dilucional) que se presenta en la mayoria de los pacientes, el pilar es la
restriccion de liquidos (1 — 1.5 L/dia) y reduccién de diuréticos. La infusion
parenteral de albumina es efectiva en restaurar el volumen circulatorio de forma
mas fisioldgica, asimismo util en pacientes con hiponatremia severa, aunque es
costosa y su efecto de corta duracion. Otro tratamiento frecuentemente
empleado es el bicarbonato de sodio; aunque su alta concentracion de sodio
(1000 mEg/L) puede ser problematica y llevar rapidos ascensos en la
concentracion de sodio, lo que puede desencadenar mielinolisis pontina central
(CPM). El uso de bicarbonato también puede generar depresion miocardica por
acidosis intracelular, especialmente cuando se administra de forma rapida y
copiosa. Una alternativa razonable es el uso de tris-hidroximetil aminometano
(THAM), que no empeora la acidosis intracelular. Se ha desarrollado una nueva

clase de agentes farmacolégicos conocidos como “vaptanos” (ej, conivaptan,



tolvaptan, lixivaptan) que han mostrado resultados prometedores, ya que
bloquean selectivamente los receptores de vasopresina y aumentan la excrecion
de agua libre. Aunque los vaptanos parecen ser seguros y efectivos para el
tratamiento de casos dificiles de hiponatremia, todavia no se generaliza su uso
en pacientes con enfermedad hepética terminal. Ademas, aun no esta claro si la
correccion de los niveles de sodio en suero previo al trasplante mejora los
resultados generales post THO. (10)

En un estudio realizado por O’Leary et al. trataron a 24 pacientes con cirrosis e
hiponatremia con vasopresina-1 intravenosa y conivaptan. La concentracion
sérica de sodio aumentd de manera segura en la mayoria de estos pacientes y
entre 60% y 67% tuvo un aumento de 5 mmol / L en sodio sérico. A los pacientes
gue posteriormente se sometieron a THO no tuvieron secuelas neuroldgicas
asociadas con hiponatremia. (11)

La Mielinolisis Pontina Central (MPC), se define como una condicion
desmielinizante 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. Los
pacientes en quienes se describié presentaban disartria, disfagia, cuadriplejia y
mutismo en el contexto de una enfermedad cronica, malnutricion o alcoholismo
predominantemente. Histologicamente esta caracterizada por pérdida de
oligodendrocitos y mielina sin dafio a neuronas y axones, asimismo se encontro
infiltracion de macrofagos y activacion astrocitica. Se torno evidente que la MPC
se presentaba relacionada a diagnésticos como cancer, hepatopatia, THO,
sepsis, quemaduras y desordenes hidroelectroliticos. (12)

Respecto a las complicaciones neuroldgicas después de trasplante hepatico, en
un estudio publicado en 2011 se observo un 22% de incidencia, dentro de éstas
se contempld: cefalea recurrente, convulsiones ténico-clonicas generalizadas,
disartria, delirio hiperactivo, temblor fino, alteracién del nivel de conciencia,
miopatia, alucinaciones visuales y mielinolisis pontina. Las convulsiones se
relacionan en diversas publicaciones con los niveles de inmunosupresores,

principalmente tacrolimus. (13)

En 2013 Lee J, et al. reporté una incidencia de 54.8% para delirio (p=0.003) y

24.7% para otras complicaciones neuroldgicas (p=0.003) en poblacién oriental.
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En éste estudio se identific6 como factor de riesgo independiente la rdpida
correccion de la hiponatremia para el desarrollo de complicaciones neurolégicas.
(14)

Londofio et al. evalué la influencia de la hiponatremia en el receptor con la
supervivencia a los 3 meses en una serie de 241 pacientes consecutivos con
trasplante hepatico. En este estudio, los receptores hiponatrémicos tuvieron una
mayor tasa de trastornos neurolégicos, complicaciones infecciosas e
insuficiencia renal durante el primer mes (odds ratio; 4.6, 34 y 2.7
respectivamente). Mas importante ain, su supervivencia a los 3 meses después
del trasplante hepatico se redujo significativamente (84% vs. 95%
respectivamente; p <0.05). (15)

Resultados similares fueron reportados por Boin et al. que analizaron 318
receptores en trasplante hepatico ortotopico consecutivos y concluyeron que la
hiponatremia previa al trasplante se asocié con un aumento de la mortalidad. Por
otro lado, Kim et al. y Cywinski et al. encontraron que la hiponatremia
preoperatoria no predecia mortalidad postoperatoria ni a los 3 ni a los 6 meses
posteriores al THO. (10)

En 2009 Yun et al, realizé un estudio retrospectivo que incluy6 2,175 pacientes
para analizar el efecto de la hiponatremia posterior al trasplante, en éste estudio
se concluy6 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 (0.5%). (16)

Asi mismo, Dawwa y colaboradores publicaron un estudio multicéntrico en 2007,
gue incluyo 5,152 pacientes con el objetivo de determinar el impacto que tiene la
concentracion sérica de sodio en la mortalidad posterior a un trasplante, dicho
estudio demostré que en comparacion con los pacientes con sodio normal (135-
145 mEg/L), aquellos con hiponatremia severa (<130 mEqg/L) tenian un mayor
riesgo de mortalidad a 3 afios (con una razén de riesgo de 1.28; intervalo de
confianza 95%, 1.04-1.59; p <0.02). Como conclusiéon de éste estudio se
determind que la concentracion sérica de Na es un predictor independiente para
mortalidad, posterior a THO. (17)
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Fukuhara et al. mostraron que la hiponatremia previa al trasplante hepético de
donante vivo era un factor de riesgo significativo para la pérdida a corto plazo del
injerto y complicaciones postoperatoria como sepsis, insuficiencia renal y

trastornos neuroldgicos. (18)

En 2012, Karapanagiotou, et al. encontraron una relacion estadisticamente
significativa entre la hiponatremia severa preoperatoria y una disminucién en la
sobrevida de los pacientes sometidos a THO, una mayor tasa de complicaciones
neurolégicas, falla renal, ventilacion mecénica invasiva prolongada y mas dias

de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. (19)

En 2013 en INCMNSZ al analizar a 96 pacientes llevados a THO entre diciembre
de 1999 y marzo de 2013 se encontro a la hiponatremia previa al trasplante
hepatico de donante cadavérico como predictora de complicaciones en el
postoperatorio y mortalidad de 7.4% para el grupo 1 (pacientes con Na > 130) y
en el grupo 2 (pacientes con Na < 130) de 35.71% (con un RR de 6.25, IC 95%
1.6-24.3). La mortalidad en aquellos pacientes con delta de Na >6 meg/L tiene
un RR = 0.806 con un IC 95% 0.179-3.623. La mortalidad general a un afio 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 relacion con la 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 = 2.71
y p = 0.008).

Asi mismo, un delta maximo >6 estéa relacionada con una mayor cantidad de dias

de estancia en la UCI con una p=0.005.

Para las complicaciones neurolégicas, no se encontré que la hiponatremia
prequirargica fuera un predictor para encefalopatia y delirio, sin embargo, si para

mielinolisis pontina (1.04% - p = 0.011).

Posterior a este estudio, se han realizado nuevos analisis de los niveles de sodio
previos al trasplante relacionado a diferentes desenlaces, especialmente
mortalidad, y se ha dado vital importancia al cambio en los niveles de sodio (delta
de sodio) en diferentes resultados y paraddjicamente la asociaciéon de solo

hipernatremia con mayor mortalidad y complicaciones.
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Leise, et al. realizaron un estudio retrospectivo en 2014 de 19,537 pacientes
divididos en 3 grupos como hiponatremicos (Na < 130 mEg/L), normonatremicos
(Na > 131 — 145 mEqg/L) e hipernatremicos (Na > 145 mEqg/L), donde no
encontraron diferencias en mortalidad hospitalaria 0 90 dias de supervivencia en
pacientes normonatrémicos e hiponatrémicos; 2.4% tenian hipernatremia, los
cuales estuvieron asociados con aumento en la mortalidad hospitalaria (11.2%
vs 4.2%. p < 0.001) y 8% menor supervivencia a 90 dias (86.4% vs 94%, p<
0.001). La asociacién de la hipernatremia pretrasplante hepético con la
mortalidad después del trasplante se mantuvo significativa con un HR = 1.13
para cada unidad de aumento de sodio> 145 mEq /L (p <0.001). La duracion de
la hospitalizacion después del trasplante hepatico fue significativamente mas
larga en pacientes con hipernatremia (p <0,001). (20)

En el 2018 este mismo autor realiza una revision de la literatura relacionada a la
hiponatremia y los resultados postrasplante, encontrando que la sobre
correccion de la hiponatremia antes del trasplante o de manera perioperatoria
puede conducir a una condicidbn neuroldgica devastadora conocida como
sindrome de desmielinizacién osmética, que a menudo es irreversible y mortal.
Por lo tanto, el principio mas importante de la hiponatremia es evitar corregir el
sodio sérico 28 mEq / L en un periodo de 24 horas. (3)

Los factores de riesgo para la sobrecorreccion intraoperatoria del sodio sérico
incluyen una mayor utilizacion de las transfusiones de glébulos rojos
empaguetados y de plasma fresco congelado, que a menudo son inevitables. El
manejo intraoperatorio esta evolucionando, y se necesitan mas datos con
respecto al uso de hemofiltracibn venovenosa continua y el uso de
trishidroximetilaminometano (THAM) para evitar una sobrecorreccion en los
niveles de sodio. (3)

En los Estados Unidos solo el 30% de los programas de trasplante hepatico
encuestados tenian un protocolo estandar para el tratamiento de la hiponatremia
dentro del periodo de 24 horas antes. Solo 2 de 20 programas tenian un
protocolo estandar de manejo de hiponatremia intraoperatoria. Los encuestados
indicaron que el 25% (5 de 20) habia cancelado el trasplante debido a una
hiponatremia profunda y, lo que es mas importante, el 20% de los centros
encuestados tenia un caso observado de ODS después del trasplante en los

altimos 12 meses. (3)
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En un estudio de cohorte retrospectivo canadiense realizado en 2015 que valora
el Cambio de sodio sérico en pacientes hiponatrémicos sometidos a trasplante
hepatico entre 2007 y 2013. La exposicion primaria fue hiponatremia
preoperatoria, definida como un sodio sérico < 133 mmol /L. El resultado primario
fue la aparicién de un cambio rapido del sodio sérico, definido como >= 10 mmol
/ L en las primeras 24 h después del trasplante hepatico. De 366 trasplantados,
69 (18.9%) tenian hiponatremia preoperatoria, 6 (8.7%) tuvieron un aumento
rapido de sodio sérico. El aumento rapido se asocié con un mayor equilibrio
positivo de liquidos intraoperatorio (p < 0.001) y el uso de la terapia de reemplazo
renal continuo intraoperatoria (CRRT) (p < 0.017). Un r4pido aumento del sodio
Sérico se asocio con la necesidad de realizar mas investigaciones neurologicas
en el periodo posterior al trasplante (tomografia computarizada de cerebro,
electroencefalograma, estudios de deglucion), aumento de los déficits
neurologicos (p = 0.006), mas evaluaciones anormales de la deglucion (p =
0.003), una tendencia a mas consultas de neurologia (p = 0.058), aumento del
alta hospitalaria o rehabilitacion a largo plazo (p < 0.001) y aumento de la
mortalidad a los 6 meses (p < 0.001). (21)

Esta revision en cuanto a la garantia de calidad implementé una evaluacion
estandarizada y un protocolo para el tratamiento de la hiponatremia
perioperatoria entre los que recibieron CRRT intraoperatoria para mitigar el
riesgo de un rapido cambio de sodio y sindrome desmielinizante osmdético, y
aconsejan que se deben implementar. (21)

Otro estudio del 2018 tiene como relevancia la media de sodio intraoperatorio
definida como < 130 mEqg/L y su relacion como factor de riesgo independiente
para mortalidad a un afio mostré el menor valor de p (p = 0,006) y la mayor
relacion de riesgo (HR 2,34, intervalo de confianza del 95% [IC], 1,32—4,11).
Ademds, se encontré6 que el sodio sérico preoperatorio <130 se asocio
significativamente con la mortalidad a un afio (HR 1.36, IC 95% 1.02— 1.87, p =

0.044), sin ser un factor de riesgo independiente. (22)
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Planteamiento del problema
La elevada incidencia de hiponatremia en la poblacién con cirrosis hepatica en

espera de trasplante hepético ortotdpico constituye un factor de riesgo
importante para complicaciones y mortalidad en el periodo postoperatorio. Sin
embargo, no se tiene la certeza si es el valor absoluto de sodio preoperatorio por
si mismo o es el cambio en el mismo posterior al trasplante (delta sodio) el que
constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones y
aumento en la mortalidad posterior al trasplante hepético ortotopico en el
INCMNSZ.

pregunta de investigacion
¢Los niveles de sodio sérico bajo pretrasplante y su correccion rapida se

relacionan con la morbimortalidad en los pacientes post-trasplantados

hepaticos?
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Justificacion

Debido a que no existen datos publicados en poblacion mexicana sobre la
relacion entre hiponatremia y correccion del mismo versus desenlaces
desfavorables y/o mortalidad durante el postoperatorio de trasplante hepético
ortotopico, existe la necesidad de evaluar si los resultados previamente
publicados son aplicables a nuestra poblacion, objeto de nuestro ejercicio

médico-quirdrgico diario.

Posterior al estudio de Leise, et al. en 2014, donde no hubo diferencias entre
pacientes normonatrémicos e hiponatrémicos con mortalidad hospitalaria o 90
dias de supervivencia, con la implementacion del ingreso en el INCMNSZ de
pacientes a trasplante hepatico con sodio < 130 meqg/L se ha observado una
tendencia al aumento de complicaciones y decesos. Por lo que estandarizar
manejos del sodio perioperatorio en pacientes cirrGticos que se ingresan a

trasplante hepatico ortotopico es necesario para su manejo integral.
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Hipotesis
- El sodio sérico bajo <= 130 mEq/L pretrasplante y su correccion rapida
aumenta la incidencia de complicaciones postoperatorias y la
mortalidad.
- La correccion rapida de sodio se correlaciona con complicaciones y
mortalidad postoperatorias.
- Ambos factores influyen en la mortalidad y complicaciones.

HIPOTESIS NULA
La hiponatremia pretrasplante hepético y la correccién rapida no influyen en

la morbimortalidad postoperatoria.
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Objetivo principal

Determinar si los niveles de sodio sérico pretrasplante y su correccion rapida

tienen relacién con la morbimortalidad en los pacientes post-trasplantados

hepaticos.

Objetivos especificos

Caracterizar la prevalencia de pacientes con sodio bajo, normal y alto que

ingresan a trasplante hepatico ortotopico.

Determinar el grado de natremia preoperatoria y su relacion con
complicaciones (neurolégicas, respiratorias y renales) y mortalidad global

y perioperatoria a 90 y 30 dias en pacientes cirroticos sometidos a THO.

Conocer la relacion entre los cambios en el valor de sodio (delta de sodio)
con complicaciones y mortalidad en el periopertario a 30 y 90 dias de los

pacientes sometidos a THO.

Determinar si la hiponatremia se relaciona con mayor estancia

hospitalaria o en la Unidad de Terapia Intensiva.
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Material y métodos

Disefio

Realizamos un estudio retrospectivo observacional con cohorte de todos los
pacientes sometidos a trasplante hepético desde 2015 hasta 2019. Se revisaron
expedientes y registros electronicos de pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de cirrosis hepatica sometidos a THO en INCMNSZ entre 2015 hasta
la fecha para obtener el valor pre y transoperatorio de sodio y el maximo a las 24
h y 48 h; si se presenta reingreso a UTI, dias de hospitalizacion, dias de
ventilacion mecanica invasiva; desarrollo de complicaciones como trastornos

neurologicos, respiratorios y falla renal. Asi como la supervivencia a 90 dias.

Pacientes

Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes trasplantados de higado mayores de 18 afios en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran desde 2015.

Criterios de exclusion
- Expedientes de pacientes menores de 18 afios

- Expedientes de pacientes que no logre aportar la informacion necesaria
- Pacientes en anhepatico en la unidad de cuidados intensivos y/o

retrasplantados

- Diagnostico de falla hepética aguda

Calculo de la muestra
Tasa de eventos (grupo control) 7.4%.

Tasa de eventos (grupo tratado) 35.1%.
Potencia 1 — ) 90%.

a (error tipo 1) 0.05.

Tamafo de la muestra 41 pacientes.

Reclutamiento blanco 82 pacientes.
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FORMULA (23)

n= 10-51[(R+1)—p2(R?+1)] p2(1-R)?

Donde,

n = el tamafo de la muestra en cada uno de los grupos

pl = tasa de eventos en el grupo de tratamiento (no en la formula, pero
implicita cuando se estiman Ry p2)

p2 = tasa de eventos en el grupo de control

R =razon de riesgo (pl/ p2)

Se revisaron la totalidad de pacientes sometidos a trasplante hepatico
ortotopico en el instituto desde 2015 sobrepasando la muestra calculada (213
pacientes). Se excluyeron aquellos retrasplantados en estado de anhepatico
en la unidad de cuidados intensivos 0 que la causa del trasplante sea falla

hepatica aguda.
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Definicion de las variables

Variables Independientes

Variable Categoria Escala de | Unidad de medicién
medicion
Edad cuantitativa Continua Edad en afios
Sexo cualitativa Nominal 1: masculino
2: femenino
MELD Cuantitativa | Continua 1 puntos en adelante
MELD Na Cuantitativa | Continua 1 puntos en adelante
Diagnostico | Cualitativo Nominal 1 Autoinmune
2 Budd.Chiari
3 Cirrosis Biliar Primaria
4 Cirrosis Alcoholico Nutricional
5 Colangitis esclerosante
6 Colangitis intracitoplasmica familiar
7 Enfermedad de Caroli
8 Enfermedad de Wilson
9 Hemocromatosis
10 NASH
11 Sindrome de sobreposicion
12 Virus de hepatitis C
13 Tumor neuroenddcrino
14 Cirrosis hepatica post-hepatitica
15 Cirrosis Biliar Secundaria
16 Criptogénica
Cirrosis Hepatica sec a hepatitis
17 granulomatosa
18 hemangioendotelioma epitelioide
19 trombosis arteria hepatica
20 secundaria a farmacos no fluminante
21 deficiencia de lipasa acida liposomal




Variables Dependientes

estancia en UTI

2\1/ariable Categoria Escala de | Unidad de medicidn
medicion
Sobrevida Cualitativa Dicotémica 2:si
1:no
Sobrevida peri | Cualitativa Dicotémica 2:si
operatoria a 90
. 1. no
y 30 dias
Sobrevida Cuantitativa Continua Dias
Complicaciones | Cualitativas Dicotémica 2:si
1:no
Complicaciones | Cualitativas Dicotémica 2:si
neurologicas
e 1. no
(mielinolisis
pontina)
Complicaciones | Cualitativas Dicotémica 2:si
respiratorias
1:no
Complicaciones | Cualitativas Nominal 1: SIRA
respiratorias
2: Neumonia
3: ventilacibn mecanica por 3 dias o
mas
Complicaciones | Cualitativa Dicotomica 2:si
renales
. - 1:no
(diagnéstico de
falla renal
aguda)
Dias de | Cuantitativa Continua Dias
estancia
hospitalaria
Dias de | Cuantitativa Continua Dias
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=>6

Dias de | Cuantitativa Continua Dias
ventilacion
mecanica
Estancia Cualitativa Dicotémica 2:si
prolongada

. . 1. no
hospitalaria
(mayor o igual a
quince Dias)
Estancia Cualitativa Dicotémica 2:si
prolongada en

1:no

UTI (mayor a 4
dias)
Sodio Cuantitativa Continua mEg/L
preoperatorio
Sodio Cuantitativa Continua mEq/L
transoperatorio
Sodio a las 24 | Cuantitativa Continua mEg/L
horas
Sodio a las 48 | Cuantitativa Continua mEg/L
horas
Delta de sodio < | Cuantitativa Continua mEg/L
6
Delta de sodio | Cuantitativa Continua mEg/L

Analisis estadistico
Se estratificaron los pacientes en 2 grupos:

Primer grupo de estudio:

Hiponatremia (Na <= 130 meg/L): se relacionaran con las variables

independientes y dependientes.

Sodio normal >130 meqg/L se relacionara con variables independientes y

dependientes.
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Segundo grupo de estudio:

Pacientes con delta de sodio >= 6 mEQg/L se relacionaran con variables
dependientes e independientes.

Pacientes con delta de sodio < 6 mEg/L se relacionaran con variables
dependientes e independientes.

Las variables continuas con distribucion normal se compararon mediante
prueba de T de Student o anova de 1 via segun aplique. Las variables
categoéricas se compararon con prueba de Chi cuadrara o prueba exacta de
Fisher segun aplique. Y se hicieron correlaciones con R de Pearson. Se
considero significativa una p menor de 0.05.

Sobrevida en los pacientes posterior a THO dependiendo de la presencia de
hiponatremia y la delta de Na mediante curva de Kaplan-Meier, regresion de
COXy Long Rang. Se considero estadisticamente significativo una p igual o
menor a 0.05.

Para las mediciones se utilizé IBM SPSS Statistics 25.

Consideraciones éticas

De acuerdo a los lineamientos de investigacion en seres humanos se siguio
los protocolos de la ley General de la Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, asi como seguimiento de las pautas internacionales de la

Declaracion de Helsinki.

Este protocolo fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

REF 3040-19-20-1
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Resultados
El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, el 03 de Julio del 2019, con numero de
referencia 3040.

De un total de 214 trasplantes en el periodo del estudio, que comprendi6é enero
de 2015 a junio de 2019, se incluyeron 206 y se excluyeron 8.

Los datos demogréaficos comprenden 100 (48.5%) pacientes trasplantados
masculinos y 106 (51.5%) femeninos (Anexo. tabla 1). Como se observa en la
tabla 2 (Anexo) la media de la edad fue 50.5+ 11.81 afos, la media de sodio
pretrasplante fue 133.8+ 4.2 con un valor minimo de 123 y maximo de 148 mEq/!I.

Igualmente se detalla la sobrevida, MELD y MELD Na.

La etiologia de la cirrosis hepatica por la cual se llevaron a trasplante; se detalla
en la tabla 3 (Anexo), La cirrosis secundaria a virus de hepatitis C fue la mas
frecuente (55 pacientes, 26,7%). Por otra parte, la presencia de
hepatocarcinoma se encontré en 34 pacientes que corresponde 16.5% (anexo.
tabla 4)

La mortalidad global fue de 13.6% (28 pacientes) y la mortalidad perioperatoria

fue 10.7% presentado en 22 pacientes. (Anexo. Grafica 1y 2)

En cuanto a la frecuencia de complicaciones neurolOgicas, respiratorias y

renales fue 32%, 17% y 37.9% respectivamente. (Anexo. Tablas 5,6 y 7)

La media de tiempo de estancia hospitalaria fue 14.9+ 18.9 dias. La media en
Unidad de Terapia intensiva 5.1+ 8.2 dias. Tiempo de ventilacion mecéanica 1.5+
2.9 dias. (Anexo. Tabla 8)

Se realiz6 comparacion por medio de prueba de t de student entre los niveles de
sodio pretrasplante con relacion a mortalidad global, encontrando una media de
sodio 133.9+ 4.20 contra 133.2+ 4.27 mEqg/l para vivos y muertos
respectivamente, sin ser estas diferencias estadisticamente significativas con

una p= .38y .8 respectivamente. (Anexo. Tablas 9 — 9.1)
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También comparamos los niveles de Na pretrasplante con relacién a mortalidad
perioperatoria a 90 dias en donde tampoco encontramos significancia estadistica
(p=.3-0.96). (Anexo. Tablas 10 — 10.1)

Clasificamos a los pacientes en dos grupos los que cursaban con hiponatremia
(= 0 < 130 mEqg/l) y aquellos sin hiponatremia (>130 mEq/l) los relacionamos
contra mortalidad global post-trasplante donde quienes se trasplantaron con un
Na mayor de 130 mEqg/l pretrasplante 87.7% se encuentran vivos, en
comparaciéon con el 81.8% de los pacientes que se trasplantaron con un Na
menor de 130 mEqg/l. Sin encontrar significancia estadistica (p= .221) y una
correlacion R de Pearson de 0.07. (Anexo. Tablas 11 — 11.3 y gréfica 3)

Se aplicé prueba de supervivencia de Kaplan Meier sin diferencia significativa.
(tabla 12 y gréfica 4)

Posteriormente, comparamos la presencia de hiponatremia en relacion con
mortalidad perioperatoria a 90 dias encontrando mayor correlacion sin ser
estadisticamente significativa (p= 0.067) y una supervivencia sin diferencia
estadistica pero un riesgo acumulado aumentado para el grupo de hiponatremia
(20%). (Anexo. Tablas 13 - 13.3 - 14 y gréaficas 5 — 7)

Finalmente comparamos hiponatremia contra mortalidad a 30 dias encontrando
que el 45.5% de los pacientes que fallecieron tenian hiponatremia contra el
54.5% con correlacién estadistica (p= 0.045 y R de Pearson .140) y, en la tabla
15.3 se muestra la estimacion del riesgo para mortalidad a 30 dias en relacion a
hiponatremia con un RR .440 (IC 95%: .217 - .891). (Anexo. Tablas 15 - 15.3y
grafica 8)

En cuanto a supervivencia a 30 dias hay significancia estadistica para mortalidad
en el grupo con hiponatremia (p= 0.04). (Anexo. Grafica 9 y tabla 16). El riesgo
acumulado a 30 dias es de 12% para el grupo con sodio <= 130 mEq/l y 3.8%

para el grupo con sodio > 130 mEq/l. (Anexo. Grafica 10)

Realizamos ANOVA para todas las variables medidas de sodio pretransplante,
transoperatorio, a las 24 y 48 h en relacion a mortalidad y su delta en estos

periodos de tiempo en relacion con sodio pretrasplante, encontrdndose
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significancia estadistica con el delta de sodio a las 48 horas (p= 0.004). (Anexo.
Tablas 17 - 17.1)

Se analiza la mortalidad en relacion a Delta de sodio (Na pretrasplante — Na 48
horas) encontrando que el 25% de los pacientes estan muertos con delta de
sodio >= 6 mEqg/l contra 9.7% con delta menor a 6 mEg/l siendo esto
estadisticamente significativo (p= 0.007). (Anexo. Tablas 18 — 18.3 y grafica 11)

La supervivencia fue menor para el grupo de pacientes con delta de sodio >= 6
mEg/l (p= 0.003). (Anexo. Tabla 19 y grafica 12)

En cuanto a funcién de riesgo y riesgo acumulado con sobrevida en dias fue
mayor (30%) para el grupo de pacientes con delta de sodio >= 6 meq/l a las 48
horas contra el 10% que corresponde a los pacientes con delta de sodio <6
mEq/l. (Gréfica 13)

En relacién a hiponatremia con complicaciones neurologicas, respiratorias y
renales no se encontraron resultados estadisticamente significativos. (Anexo.
Tablas 20 — 30)

Al analizar el delta de sodio a las 48 horas con las complicaciones mencionadas
en el parrafo anterior, encontramos asociacion entre la aparicion de deliriumy un
delta de sodio >= 6 mEqg/l de un 23.1% contra 8.4% (p= 0.007) y en
complicaciones neurologicas en general (p= 0.004), no siendo asi para
complicaciones respiratorias y renales. (Anexo. Tablas 31 — 44 y gréficas 14 -
15)

Finalmente, se realizo el analisis con ANOVA entre el valor de sodio en los
periodos pretrasplante, trans y post a las 24 y 48 horas con estancia hospitalaria
prolongada (> 15 dias) teniendo significancia el valor a las 48 horas
postrasplante 137+ 5 mEq/l (p= 0.03) e igualmente cuando existe un delta de 3+
5 mEqg/I en este mismo tiempo (IC 95%: 2.14 a 5.33, p= 0.02). (Anexo. Tablas 45
— 46)

Ademas, se correlaciona una media de delta de sodio a las 48 horas 3+ 5 mEg/I
con estancia prolongada en la Unidad de Terapia Intensiva considerada > 4 dias
(p=0.017). (Anexo. Tablas 47 — 48)
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Discusion
El trasplante hepético es una cirugia que reta constantemente al personal de
anestesiologia y a quienes tienen que manejar situaciones y complicaciones en

Su perioperatorio.

En diferentes estudios se ha correlacionado la hiponatremia en el preoperatorio
con mortalidad en el peri operatorio tomado por lo regular los primeros 90 dias a
1 afio (15, 17, 19, 22) lo que no correlaciona con los hallazgos en este estudio
donde no hubo significancia estadistica en la mortalidad global ni a 90 dias, pero
si se resalta supervivencia a 30 dias con significancia estadistica para mortalidad
en el grupo con hiponatremia (p= 0.04) y un riesgo acumulado a 30 dias es de
12% para el grupo con sodio <= 130 mEqg/l y 3.8% para el grupo con sodio > 130
mEQg/l, que se puede correlacionar con otros estudios posteriores al 2014 donde
la asociacion fue mas fuerte con hipernatremia y no encontraron tampoco
significancia estadistica en mortalidad perioperatoria tomado por lo regular a 90
dias. (10, 16, 20).

Otros hallazgos que cabe destacar es la relacion con el valor neto de sodio y el
delta >= 6 mEqg/l a las 48 horas con mortalidad global, supervivencia global y
riesgo acumulado, lo cual también se puede comparar con nuevos estudios que
evallan los cambios del sodio en el perioperatorio y también se relacionan con

estos descenlaces. (14, 20, 21)

El delta de sodio >= 6 mEQ/l a las 48 horas también se relaciona fuertemente con
aparicion de delirium y complicaciones neuroldgicas en general como se ha visto
en algunos estudios anteriormente citados, pero contradice la prevalencia de
mielinolisis aunque en esta revision solo hubo un paciente diagnosticado con

este padecimiento.

En cuanto a estancia hospitalaria prolongada (> 15 dias) tuvo significancia el
valor a las 48 horas postrasplante del sodio 137+ 5 mEg/l y y el delta de sodio
3+ 5 mEqg/l, y para estancia prolongada en UTI (>4 dias) tuvo relevancia el delta

mencionado.
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Conclusién
En este estudio se evidencia que la hiponatremia preoperatoria tiene impacto en

la mortalidad en los primeros 30 dias del postoperatorio del trasplante hepatico
ortotépico, no siendo asi para mortalidad global y a 90 dias. Ademas, la
correccion de sodio >= 6 a las 48 horas del postoperatorio se relaciona con
mayor mortalidad global, supervivencia, delirium y complicaciones neuroldgicas
en general, ademas, de estancia prolongada en hospitalizaciéon y en la Unidad
de Terapia Intensiva.



29

Bibliografia

1- Gines and Guevara (2008) Hyponatremia in Cirrhosis: Pathogenesis, Clinical
Significance, and Management. Hepatology; Vol. 48, No. 3.

2- Christine Yu et al. (2013) Hyponatremia: Clinical Associations, Prognosis, and
Treatment in Cirrhosis. Experimental and Clinical Transplantation; 1: 3-11.

3- Leise M. and Céardenas A (2018) Hyponatremia in Cirrhosis: Implications for
Liver Transplantation. Liver Trasplantation; Vol. 24, No. 11.

4- Angeli P. et al. (2006) Hyponatremia in Cirrhosis: Results of a Patient
Population Survey. Hepatology; 44:1535-1542.

5- John S, Thuluvath PJ. (2015) Hyponatremia in cirrhosis: Pathophysiology and
management. World J Gastroenterol; 21(11): 3197-3205.

6- Bernardi M. et al. (2015) Hyponatremia in Patients with Cirrhosis of the Liver.
J. Clin. Med; 4, 85-101.

7- Biggins S, Rodriguez H, Bachetti P, et al. (2005) Serum Sodium predicts

mortality in patients listed for liver transplantation. Hepatology; 41: 32-39.

8- Biggins S, KimW, Saab T, et al. (2006) Evidence-based incorporation of serum
sodium concentration into MELD. Gastroenterology; 130:1652-60.

9- Peng Y et al. (2016) Child—Pugh Versus MELD Score for the Assessment of
Prognosis in Liver Cirrhosis A Systematic Review and Meta-Analysis of

Observational Studies. Medicine; Volume 95, Number 8.



30

10- Cimen S, et al. (2015) Implications of Hyponatremia in Liver Transplantation.
J. Clin. Med; 4, 66-74.

11- O’Leary, J.G.; Davis, G.L. (2009) Conivaptan increases serum sodium in
hyponatremic patients with end-stage liver disease. Liver Transplant; 15, 1325—
1329.

12- Norenberg Michael D. (2010) Central Pontine myelinolysis: historical and
mechanistic considerations. Metab Brain Dis 2010; 25: 97-106.

13- Yilmaz M, et al. (2011) Neurological Complications after liver transplantation.
J Int Med Research; 39: 1483-1489.

14- Lee J, et al. (2013) Rapid correction rate of hyponatremia as an independent
risk factor for neurological complication following liver transplantation. The
Tohoku Journal of Experimental Medicine; 229 (2): 97-105.

15- Londofio MC, et al. (2006) Hyponatremia impairs early posttrasplantation
outcome in patients with cirrhosis undergoing liver transplantation.
Gastroenterology; 130: 1135 — 1143.

16- Yun B, KimW, Benson J, et al. (2009) Impact of Pretransplant Hyponatremia

on Outcome Following Liver Transplantation. Hepatology; 49: 1610-15.

17- Dawwas M, Lewsy J, Neuberger J, et al. (2007) The impact of Serum Sodium
Concentration on Mortality after Liver Trasplantation: A Cohort Multicenter Study.
Liver transplantation; 13:1115-1124.



31

18- Fukuhara, T. et al. (2010) Impact of preoperative serum sodium concentration
in living donor liver transplantation. J. Gastroenterol. Hepatol; 25, 978—984.

19- Karapanagiotou A, Kydona C, Papadopoulos S. et al. (2012) The effect of
Hyponatremia on the outcome of patients after orthotopic liver transplantation.
Transplantation Proceedings; 44: 2724-26.

20- Leise M, et al. (2014) The Effect of Pretransplant Serum Sodium
Concentration on Outcome Following Liver Transplantation. Liver Transpl; 20(6):
687—697.

21- Romanovsky A, et al. (2015) Serum sodium shift in hyponatremic patients
undergoing liver transplantation: a retrospective cohort study; Renal Failure,
37:1, 37-44.

22- Yang S-M, et al. (2018) Intraoperative hyponatremia is an independent
predictor of one-year mortality after liver transplantation. Nature: scientific
reports; 8:18023.

23- Shluz K F. (2005) Sample size calculations in randomised trials: mandatory
and mystical. Lancet; 365: 1348-5



32

Anexos
Tabla 1.
Genero
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Masculino 100 48.5 48.5 48.5
Femenino 106 51.5 51.5 100.0

Total 206 100.0 100.0
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Tabla 2.
Estadisticos descriptivos
Desv.
N Minimo  Maximo Media Desviacion
Edad (afios) 206 17.00 69.00 50.5874 11.81399
MELD 205 6.00 40.00 17.8488 6.78461
MELD NA 205 7.00 40.00  21.0488 6.82682
Sobrevida (dias) 206 1.00 4846.00 823.1117 589.48750
Na pretrasp (mEg/l) 206  123.00 148.00 133.8204 4.21169
N valido (por lista) 205
MELD
Desv.
N Minimo Méaximo  Media Desviacion

MELD 205 6.00 40.00 17.8488 6.78461
MELD NA 205 7.00 40.00 21.0488 6.82682

N valido (por lista) 205
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Tabla 3.
Etiologia
Frecuencia  Porcentaje

Valido Hepatitis autoinmune 40 19.4
CBP 20 9.7
CHAN 21 10.2
Colangitis esclerosante 10 4.9
Colangitis 1 5
intracitoplasma fam
Wilson 1 5
NASH 11 5.3
VHC 55 26.7
Cirrosis biliar sec 12 5.8
Criptogénica 31 15.0
Otros tumores 1 5
Trombosis arteria 1 5
hepatica
Farmacos 1 .5
Otros 1 5
Total 206 100.0
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Gréfica 1.

Motalidad global

Hvivos
B Muertos
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Grafica 2.

Mortalidad perioperatoria

M Vivo
B Muerto
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Tabla 4.
Hepatocarcinoma
Frecuencia  Porcentaje
Valido No 172 83.5

Si 34 16.5

Total 206 100.0
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Tabla 5.

Complicaciones neurologicas

Frecuencia Porcentaje
No 140 68.0
Si 66 32.0

Total 206 100.0
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Tabla 6.

Complicaciones respiratorias

Frecuencia Porcentaje
No 171 83.0
Si 35 17.0

Total 206 100.0




40

Tabla 7.

Complicaciones renales

Frecuencia Porcentaje
No 128 62.1
Si 78 37.9
Total 206 100.0

Tabla 8.
Tiempos de hospitalizacion

Desv.
N Minimo  Méaximo Media Desviacion
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EIH (dias)
UTI (dias)

Vent Mecanica
(dias)

N valido (por lista)

206

206

206

206

1.00

1.00

.00

235.00

93.00

28.00

14.9806

5.1019

1.5437

18.93737

8.29483

2.91264

Tabla 9.

Medias de Na pretrasplante en pacientes vivos y muertos (mortalidad global)
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Desv. Desv. Error
Vivos/muertos N Media Desviacion promedio
Na pretrasp (mEg/l)  Vivos 178 133.9101 4.20691 .31532
Muertos 28 133.2500 4.27417 .80774

Tabla 9.1
Prueba de muestras independientes
Prueba prueba t para la igualdad de medias
de
Levene
de
igualdad
de
varianza
S
F Si t gl Sig. Difere Difere 95% de
g. (bilate ncia ncia intervalo de
ral) de de confianza de
media error la diferencia
S estand Infer Supe
ar ior rior
Na Se A .6 7 20 442 .66011 | .85710 - 2.350
pretr asum 86 67 70 4 1.02 0
asp en 98
(mEq | varian
1)) zas
iguale
S
No se 7 35 451 .66011 | .86711 - 2.419
asum 61 v 1.09 1
en 89
varian
zas
iguale
S
Tabla 10.

Medias de Na pretrasplante en relacion a mortalidad perioparatoria (90 dias)
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Na pretrasp (mEq/l)

Vivo

Muerto

Mortalidad perioperatoria

184

22

Media

133.9620

132.6364

Desv.

Desviacion

4.16513

4.50973

Desv.
Error
prome
dio

.30706

.96148

Tabla 10.1
Prueba de muestras independientes
Prueba de prueba t para la igualdad de medias
Levene de
igualdad
de
varianzas
F | Sig. t gl Sig. Diferencia | Diferencia | 95% de intervalo
(bilateral) de de error | de confianza de
medias estandar la diferencia
Inferior | Superior
Na Se .654] .420| 1.398 204 .163| 1.32559 .94789 -] 3.19452
pretrasp | asumen .54333
(mEg/l) | varianzas
iguales
No se 1.313| 25.472 .201| 1.32559| 1.00932 -| 3.40237
asumen .75119
varianzas
iguales
Tabla 11.

Tabla cruzada: Mortalidad*Hiponatremia
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Hiponatremia
Na > 130 [ Na <130 Total
Vivos/muertos | Vivos Recuento 142 36 178
% dentro de 79.8% 20.2%| 100.0%
Vivos/muertos
% dentro de 87.7% 81.8% 86.4%
Hiponatremia
Muertos | Recuento 20 8 28
% dentro de 71.4% 28.6% | 100.0%
Vivos/muertos
% dentro de 12.3% 18.2% 13.6%
Hiponatremia
Total Recuento 162 44 206
% dentro de 78.6% 21.4%| 100.0%
Vivos/muertos
% dentro de 100.0% 100.0% | 100.0%
Hiponatremia
Tabla 11.1

Pruebas de chi-cuadrado: Mortalidad — Hiponatremia <

130mEqg/l
Significancia | Significancia | Significancia
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 1.0032 .316

Pearson

Correccion de .568 451

continuidad®

Razo6n de verosimilitud .945 331
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Fisher

Prueba exacta de

.326

221

lineal

Asociacion lineal por

.999

.318

Prueba de McNemar

.044°¢

N de casos validos

206

es 5.98.

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.

Tabla 11.2
Correlacién: Medidas simétricas (mortalidad e hiponatremia)
Error estandar T Sig.
Valor asintético® aproximada® aproximada
Nominal por Phi .070 .316
Nominal
V de Cramer .070 .316
Coeficiente de .070 .316
contingencia
Ordinal por ordinal Tau-b de Kendall .070 .076 914 .361
Tau-c de Kendall .039 .043 914 .361
Gamma 224 .218 914 .361
Correlacion de Spearman | .070 .076 .999 .319¢
Intervalo por R de Pearson .070 .076 .999 .319¢
intervalo
Medida de acuerdo | Kappa .067 .073 1.002 .316
N de casos validos 206

a. No se presupone la hip6tesis nula.




46

b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.

Tabla 11.3
Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95
%
Valor Inferior Superior
Razén de ventajas 1.578 .643 3.872
para Vivos/muertos
(Vivos / Muertos)
Para cohorte 1.117 874 1.428
Hiponatremia = Na >
130
Para cohorte .708 .368 1.362
Hiponatremia = Na <
130
N de casos validos 206
Grafica 3.
Grafico de barras
150 Hiponatremia
ENa > 130
W Na < 130
2 100
g
° Vivos Muertos

Vivos/muertos
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Tabla 12.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.567 1 211
Breslow (Generalized 1.971 1 .160
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1.774 1 183

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Hiponatremia.
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Gréafica 4.
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Funciones de supervivencia
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Tabla cruzada Mortalidad perioperatoria *Hiponatremia

Hiponatremia
Na > 130 | Na< 130 Total
Mortalidad Vivo Recuento 148 36 184
perioperatoria
% dentro de Mortalidad 80.4% 19.6%| 100.0%
perioperatoria
% dentro de 91.4% 81.8% 89.3%
Hiponatremia
Muerto | Recuento 14 8 22
% dentro de Mortalidad 63.6% 36.4%| 100.0%
perioperatoria
% dentro de 8.6% 18.2% 10.7%
Hiponatremia
Total Recuento 162 44 206
% dentro de Mortalidad 78.6% 21.4%| 100.0%
perioperatoria
% dentro de 100.0% 100.0%| 100.0%
Hiponatremia
Tabla 13.1
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintotica Sig. exacta | Sig. exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 3.3012 1 .069
Pearson
Correccion de 2.377 1 123
continuidad®
Razo6n de verosimilitud 2.946 1 .086
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Fisher

Prueba exacta de

.095

.067

lineal

Asociacion lineal por

3.285

1 .070

Prueba de McNemar

.003°

N de casos validos

206

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 4.70.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.

Tabla 13.2
Medidas simétricas
Error estandar T Sig.
Valor| asintético? aproximada® | aproximada
Nominal por | Phi 127 .069
Nominal
V de Cramer 127 .069
Coeficiente de 126 .069
contingencia
Ordinal por |Tau-b de Kendall | .127 .081 1.517 129
ordinal
Tau-c de Kendall | .064 .042 1.517 129
Gamma 403 201 1.517 129
Correlacion de 127 .081 1.823 .070¢
Spearman
Intervalo por | R de Pearson 127 .081 1.823 .070°¢
intervalo
Medida de |Kappa 117 .075 1.817 .069
acuerdo
N de casos validos 206
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a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asint6tico que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximacion normal.

Tabla 13.3

Estimacion de riesgo hiponatremia en
relaciéon a mortalidad perioperatoria

Intervalo de confianza de 95
%
Valor Inferior Superior

Razon de ventajas 2.349 916 6.026
para Mortalidad
perioperatoria (Vivo /
Muerto)
Para cohorte 1.264 914 1.747
Hiponatremia = Na >
130
Para cohorte .538 .288 1.006
Hiponatremia = Na <
130
N de casos validos 206
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Gréfica 5.
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Tabla 14.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3.446 1 .063
Breslow (Generalized 3.497 1 .061
Wilcoxon)
Tarone-Ware 3.473 1 .062

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Hiponatremia.
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Gréfica 6.

Funciones de supervivencia
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Grafica 7.
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Tabla 15.

Tabla cruzada Mortalidad a 30 dias*Hiponatremia

Hiponatremia
Na > 130 | Na< 130 Total
Mortalidad a 30 dias | Vivo Recuento 156 39 195
% dentro de Sobrevida 80.0% 20.0%| 100.0%
a 30 dias
% dentro de 96.3% 88.6% 94.7%
Hiponatremia
Muerto | Recuento 6 5 11
% dentro de Sobrevida 54.5% 45.5% | 100.0%
a 30 dias
% dentro de 3.7% 11.4% 5.3%
Hiponatremia
Total Recuento 162 44 206
% dentro de Sobrevida 78.6% 21.4%| 100.0%
a 30 dias
% dentro de 100.0% 100.0%| 100.0%
Hiponatremia
Tabla 15.1
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion | Significacion | Significaciéon
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4.0172 1 .045
Pearson
Correccion de 2.644 1 .104
continuidad®
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Razo6n de verosimilitud

3.380

.066

Fisher

Prueba exacta de

.059

.059

lineal

Asociacion lineal por

3.997

.046

Prueba de McNemar

.000°

N de casos validos

206

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 2.35.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.

Tabla 15.2
Medidas simétricas
Error estandar T Significacion
Valor| asintético® |aproximada®| aproximada
Nominal por | Phi .140 .045
Nominal
V de Cramer .140 .045
Coeficiente de .138 .045
contingencia
Ordinal por | Tau-b de .140 .085 1.512 .130
ordinal Kendall
Tau-c de .051 .034 1.512 .130
Kendall
Gamma .538 224 1.512 130
Correlacion de .140 .085 2.014 .045¢
Spearman
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Intervalo R de Pearson .140 .085 2.014 .045¢
por

intervalo

Medida de | Kappa .105 .067 2.004 .045
acuerdo

N de casos validos 206

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asint6tico que presupone la hip6tesis nula.

c. Se basa en aproximacion normal.

Tabla 15.3

Estimacion de riesgo para mortalidad a 30
dias en relacion con hiponatremia

Intervalo de confianza de 95
%
Valor Inferior Superior

Razon de ventajas 3.333 .967 11.491
para Sobrevida a 30
dias (Vivo / Muerto)
Para cohorte 1.467 .851 2.527
Hiponatremia = Na >
130
Para cohorte 440 217 .891
Hiponatremia = Na <
130
N de casos validos 206
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Gréfica 8.
Grafico de barras
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Grafica 9.
Funciones de supervivencia: Mortalidad a 30 dias - hiponatremia < 130 mEq/|
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Tabla 16.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3.985 1 .046
Breslow (Generalized 3.926 1 .048
Wilcoxon)
Tarone-Ware 3.955 1 .047

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Hiponatremia.
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Gréfica 10.
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Tabla 17.
ANOVA
Suma de gl Media F | Sig.
cuadrados cuadratica
Na pretrasp Entre grupos 10543 1 10.543( .593(.442
(mEg/)
Dentro de 3625.812 1204 17.774
grupos
Total 3636.354 | 205
Delta Na pre-post | Entre grupos 40.747] 1 40.74712.279].133
Dentro de 3647.219]204 17.879
grupos
Total 3687.966 | 205
Na 24 hrs post TH | Entre grupos 4.361 1 4.361| .199]|.656
(mEg/)
Dentro de 4475.120| 204 21.937
grupos
Total 4479.481| 205
Delta Na a 24 h Entre grupos 28.465| 1 28.465|1.132(.289
Dentro de 5131.089 (204 25.152
grupos
Total 5159.553| 205
Na 48 hrs post TH | Entre grupos 128.005 1 128.005(5.569(.019
(mEqg/l)
Dentro de 4689.024 | 204 22.985
grupos
Total 4817.029| 205
Delta Na a 48 h Entre grupos 212.019 1 212.019|8.511|.004
Dentro de 5081.870( 204 24911
grupos
Total 5293.888| 205
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Tabla 17.1
Descriptivos
N [Media Desv. Desv. | 95% del IC para | Min | Max
Desviacion | Error la media
Limite | Limite
inf sup

Na Vivos |[178] 133.9 4.2069 .315| 133.28( 134.53| 123.| 148
pretrasp
(mEg/l) Muertos| 28| 133.2 4.27417] .80774|131.592| 134.907|124.0( 142

Total 206 133.8 4.21169| .29344(133.241| 134.398(123.0| 148
Delta Na |Vivos [178]| 1.702 4.04998| .30356| 1.1032| 2.3013( -8.00|13.0
pre-post

Muertos| 28| 3.000 5.24934| .99203 .9645| 5.0355| -6.00|17.0

Total 206 1.878 4.24147| .29552| 1.2960| 2.4613| -8.00|17.0
Na 24 Vivos (178 136.4 4.30588 | .32274 | 135.795| 137.069|125.0| 148
hrs post
TH Muertos| 28| 136.8 6.64839| 1.2564|134.279| 139.435|124.0( 154
(mEg/)

Total 206 136.4 4.67452 | .32569|135.848| 137.132|124.0| 154
Delta Na | Vivos 178 2.52 4.824 .362 1.81 3.24| -14|( 17
az2dh

Muertos| 28| 3.61 6.124( 1.157 1.23 5.98 9] 19

Total 206| 2.67 5.017 .350 1.98 3.36| -14| 19
Na 48 Vivos |[178] 135.8 4.80442|.36011|135.132| 136.553|120.0| 149
hrs post
TH Muertos| 28| 138.1 4.72749 | .89341|136.309| 139.976|129.0| 149
(mEqg/l)

Total 206| 136.1 4.84744 | .33774|135.489| 136.821|120.0| 149
Delta Na |Vivos |178]| 1.932 4.86147|.36438| 1.2135| 2.6517| -17.0|17.0
a48h

Muertos| 28| 4.892 5.76926| 1.0902| 2.6558| 7.1299| -7.00(17.0

Total 206| 2.335 5.08172| .35406| 1.6369| 3.0330| -17.0(17.0
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Tabla 18.
Tabla cruzada
Delta de Na pre-48hs
post TH > 6 mEqg/I
Delta Na <| Delta Na
6 =>6 Total
Vivos/muertos | Vivos Recuento 139 39 178
% dentro de 78.1% 21.9%(100.0%
Vivos/muertos
% dentro de Delta de Na 90.3% 75.0%| 86.4%
pre-48hs post TH > 6
mEqg/|
Muertos | Recuento 15 13 28
% dentro de 53.6% 46.4%]100.0%
Vivos/muertos
% dentro de Delta de Na 9.7% 25.0%| 13.6%
pre-48hs post TH > 6
mEq/I
Total Recuento 154 52 206
% dentro de 74.8% 25.2%(100.0%
Vivos/muertos
% dentro de Delta de Na 100.0% 100.0% | 100.0%
pre-48hs post TH > 6
mEq/I
Tabla 18.1
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor | df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
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Chi-cuadrado 7.707%| 1 .005
de Pearson
Correccion de 6.463| 1 .011
continuidad®
Razén de 6.928| 1 .008
verosimilitud
Prueba exacta .009 .007
de Fisher
Asociacion 7.670| 1 .006
lineal por lineal
Prueba de .001°
McNemar
N de casos 206
validos
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 7.07.
b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
c. Distribucion binomial utilizada.
Tabla 18.2
Medidas simétricas
Valor | Error estandar T Significacion
asintotico® | aproximada® | aproximada
Nominal por | Phi 193 .005
Nominal
V de Cramer 193 .005
Coeficiente de .190 .005
contingencia
Ordinal por | Tau-b de 193 .079 2.321 .020
ordinal Kendall
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Tau-c de 115 .050 2.321 .020
Kendall
Gamma 511 .155 2.321 .020
Correlacion de 193 .079 2.816 .005¢
Spearman

Intervalo R de Pearson 193 .079 2.816 .005°¢

por

intervalo

Medida de | Kappa .180 .074 2.776 .005

acuerdo

N de casos validos 206

a. No se presupone la hipétesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asint6tico que presupone la hip6tesis nula.

c. Se basa en aproximacién normal.

Tabla 18.3
Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95
%
Valor Inferior Superior

Razon de ventajas 3.089 1.356 7.036
para Vivos/muertos
(Vivos / Muertos)
Para cohorte Delta de 1.458 1.024 2.076
Na pre-48hs post TH >
6 mEqg/l = Delta Na < 6
Para cohorte Delta de 472 291 .766
Na pre-48hs post TH >
6 mEqg/l = Delta Na =>6
N de casos validos 206
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Gréfica 11.
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Tabla 19.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 9.015 1 .003
Breslow (Generalized 8.871 1 .003
Wilcoxon)
Tarone-Ware 8.954 1 .003

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de Delta de Na pre-48hs post TH > 6
mEq/l.
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Gréfica 12.
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Gréfica 13.
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Tabla 20.

Tabla cruzada: Hiponatremia y mielinolisis

Hiponatremia

Hiponatremia

Na > 130 | Na <130 Total
Mielinolisis |No |Recuento 161 44 205
% dentro de Mielinolisis 78.5% 21.5% | 100.0%
% dentro de 99.4% 100.0%| 99.5%
Hiponatremia
Si | Recuento 1 0 1
% dentro de Mielinolisis 100.0% 0.0%| 100.0%
% dentro de 0.6% 0.0% 0.5%
Hiponatremia
Total Recuento 162 44 206
% dentro de Mielinolisis 78.6% 21.4%| 100.0%
% dentro de 100.0% 100.0%| 100.0%
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Tabla 21.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significaciéon
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de
Pearson

273

.601

Correccion de
continuidad®

.000

1.000

Razon de
verosimilitud

482

488

Prueba exacta
de Fisher

1.000

.786

Asociacion
lineal por lineal

272

.602

Prueba de
McNemar

.000°¢

N de casos
validos

206

esperado es .21.

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 22.

Tabla cruzada: Hiponatremia y delirium

Hiponatremia

Hiponatremia

Na > 130 | Na <130 Total
Delirium | No Recuento 145 36 181
% dentro de Delirium 80.1% 19.9%( 100.0%
% dentro de 89.5% 81.8%| 87.9%
Hiponatremia
Si Recuento 17 8 25
% dentro de Delirium 68.0% 32.0%| 100.0%
% dentro de 10.5% 18.2%( 12.1%
Hiponatremia
Total Recuento 162 44 206
% dentro de Delirium 78.6% 21.4%)| 100.0%
% dentro de 100.0% 100.0%( 100.0%




76

Tabla 23.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

1.918%

.166

Correccion de
continuidad®

1.265

.261

Razon de
verosimilitud

1.762

184

Prueba exacta
de Fisher

193

132

Asociacion
lineal por lineal

1.909

167

Prueba de
McNemar

.013°¢

N de casos
validos

206

esperado es 5.34.

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 24.

neuroldgicas

Tabla cruzada; Hiponatremia y complicaciones

Hiponatremia

Na > Na <
130 130 Total
Complicaciones No | Recuento 114 26 140
neurologicas
% dentro de 81.4%( 18.6%(100.0%
Complicaciones
neuroldgicas
% dentro de Hiponatremia 70.4%| 59.1%| 68.0%
Si [ Recuento 48 18 66
% dentro de 72.7%| 27.3%(100.0%
Complicaciones
neurologicas
% dentro de Hiponatremia 29.6%( 40.9%( 32.0%
Total Recuento 162 44 206
% dentro de 78.6%| 21.4%/]100.0%
Complicaciones
neurologicas
% dentro de Hiponatremia 100.0%| 100.0%|100.0%
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Tabla 25.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

2.0222

155

Correccion de
continuidad®

1.537

215

Razon de
verosimilitud

1.964

161

Prueba exacta
de Fisher

.202

.109

Asociacion
lineal por lineal

2.012

.156

Prueba de
McNemar

.014°¢

N de casos
validos

206

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 14.10.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 26.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95

%

Valor Inferior Superior
Razon de ventajas 1.644 .825 3.275
para Complicaciones
neurologicas (No / Si)
Para cohorte 1.120 947 1.324
Hiponatremia = Na >
130
Para cohorte .681 403 1.151
Hiponatremia = Na <
130
N de casos validos 206
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Tabla 27.

respiratorias

Tabla cruzada: hiponatremia y complicaciones

Hiponatremia

Na > Na <
130 130 Total
Complicaciones No | Recuento 133 38 171
respiratorias
% dentro de 77.8% | 22.2%|100.0%
Complicaciones
respiratorias
% dentro de Hiponatremia 82.1%| 86.4%| 83.0%
Si | Recuento 29 6 35
% dentro de 82.9%( 17.1%|100.0%
Complicaciones
respiratorias
% dentro de Hiponatremia 17.9%| 13.6%| 17.0%
Total Recuento 162 44 206
% dentro de 78.6%| 21.4%)|100.0%
Complicaciones
respiratorias
% dentro de Hiponatremia 100.0%| 100.0% | 100.0%
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Tabla 28.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significaciéon
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de
Pearson

4462

.504

Correccion de
continuidad®

195

.659

Razon de
verosimilitud

465

495

Prueba exacta
de Fisher

.652

.338

Asociacion
lineal por lineal

444

.505

Prueba de
McNemar

.328°¢

N de casos
validos

206

esperado es 7.48.

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 29.

Tabla cruzada: Hiponatremia y complicaciones renales

Hiponatremia

Na > Na <
130 130 Total
Complicaciones No [ Recuento 105 23 128
renales
% dentro de Complicaciones 82.0%| 18.0%]100.0%
renales
% dentro de Hiponatremia 64.8%| 52.3%| 62.1%
Si | Recuento 57 21 78
% dentro de Complicaciones 73.1%| 26.9%|100.0%
renales
% dentro de Hiponatremia 35.2%( 47.7%| 37.9%
Total Recuento 162 44 206
% dentro de Complicaciones 78.6%( 21.4%|100.0%
renales
% dentro de Hiponatremia 100.0%| 100.0% |100.0%
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Tabla 30.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

2.3142

128

Correccion de
continuidad®

1.811

178

Razon de
verosimilitud

2.271

132

Prueba exacta
de Fisher

161

.090

Asociacion
lineal por lineal

2.302

129

Prueba de
McNemar

.000°¢

N de casos
validos

206

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 16.66.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 31.

Tabla cruzada: DNa a las 48 hrs y mielinolisis

Delta de Na pre-48hs post

TH > 6 mEq/I
Delta Na < 6 | Delta Na =>6| Total
Mielinolisis | No | Recuento 154 51 205
% dentro de Mielinolisis 75.1% 24.9%100.0%
% dentro de Delta de Na pre- 100.0% 98.1%| 99.5%
48hs post TH > 6 mEq/I
Si | Recuento 0 1 1
% dentro de Mielinolisis 0.0% 100.0% | 100.0%
% dentro de Delta de Na pre- 0.0% 1.9%| 0.5%
48hs post TH > 6 mEq/I
Total Recuento 154 52 206
% dentro de Mielinolisis 74.8% 25.2%100.0%
% dentro de Delta de Na pre- 100.0% 100.0% | 100.0%
48hs post TH > 6 mEq/I
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Tabla 32.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

2.9762

.085

Correccion de
continuidad®

.326

.568

Razon de
verosimilitud

2.768

.096

Prueba exacta
de Fisher

.252

.252

Asociacion
lineal por lineal

2.962

.085

Prueba de
McNemar

.000°¢

N de casos
validos

206

esperado es .25.

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 33.
Tabla cruzada
Delta de Na pre-48hs post
TH > 6 mEq/I
Delta Na <6 | Delta Na=>6 | Total
Delirium | No | Recuento 141 40 181
% dentro de Delirium 77.9% 22.1%(100.0%
% dentro de Delta de Na pre- 91.6% 76.9%( 87.9%
48hs post TH > 6 mEq/I
Si | Recuento 13 12 25
% dentro de Delirium 52.0% 48.0% | 100.0%
% dentro de Delta de Na pre- 8.4% 23.1%( 12.1%
48hs post TH > 6 mEq/I
Total Recuento 154 52 206
% dentro de Delirium 74.8% 25.2%1100.0%
% dentro de Delta de Na pre- 100.0% 100.0% | 100.0%
48hs post TH > 6 mEq/I
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Tabla 34.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

7.8092

.005

Correccion de
continuidad®

6.497

.011

Razon de
verosimilitud

6.962

.008

Prueba exacta
de Fisher

.012

.007

Asociacion
lineal por lineal

7.771

.005

Prueba de
McNemar

.000°¢

N de casos
validos

206

esperado es 6.31.

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 35.
Medidas simétricas
Error estandar T Significacion
Valor| asintético® |aproximada®| aproximada
Nominal por | Phi 195 .005
Nominal
V de Cramer .195 .005
Coeficiente de 191 .005
contingencia
Ordinal por | Tau-b de 195 .079 2.300 .021
ordinal Kendall
Tau-c de 110 .048 2.300 .021
Kendall
Gamma .530 .158 2.300 .021
Correlacion de 195 .079 2.835 .005¢
Spearman
Intervalo R de Pearson 195 .079 2.835 .005°
por
intervalo
Medida de | Kappa A77 074 2.794 .005
acuerdo
N de casos validos 206

a. No se presupone la hip6tesis nula.

b. Utilizacion del error estAndar asintético que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximaciéon normal.
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Tabla 36.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95

%

Valor Inferior Superior
Razon de ventajas 3.254 1.377 7.686
para Delirium (No / Si)
Para cohorte Delta de 1.498 1.020 2.201
Na pre-48hs post TH >
6 mEqg/l = Delta Na < 6
Para cohorte Delta de 460 .282 752
Na pre-48hs post TH >
6 mEqg/l = Delta Na =>6
N de casos validos 206
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Grafica 14.
Grafico de barras
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Tabla 37.

Tabla cruzada

Delta de Na pre-48hs
post TH > 6 mEq/I

pre-48hs post TH > 6
mEq/l

Delta Na <| Delta Na
6 =>6 Total

Complicaciones No | Recuento 113 27 140
neurolégicas

% dentro de 80.7% 19.3%(100.0%

Complicaciones

neuroldgicas

% dentro de Delta de Na 73.4% 51.9%( 68.0%

pre-48hs post TH > 6

mEqg/|

Si [ Recuento 41 25 66

% dentro de 62.1% 37.9%100.0%

Complicaciones

neurologicas

% dentro de Delta de Na 26.6% 48.1%| 32.0%

pre-48hs post TH > 6

mEq/I
Total Recuento 154 52 206

% dentro de 74.8% 25.2%100.0%

Complicaciones

neurologicas

% dentro de Delta de Na 100.0% 100.0% | 100.0%
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Tabla 38.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

8.2177

.004

Correccion de
continuidad®

7.261

.007

Razon de
verosimilitud

7.901

.005

Prueba exacta
de Fisher

.006

.004

Asociacion
lineal por lineal

8.177

.004

Prueba de
McNemar

114°¢

N de casos
validos

206

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 16.66.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.




93

Tabla 39.
Medidas simétricas
Error estandar T Significacion
Valor| asintético® |aproximada®| aproximada
Nominal por | Phi .200 .004
Nominal
V de Cramer .200 .004
Coeficiente de .196 .004
contingencia
Ordinal por | Tau-b de .200 .072 2.690 .007
ordinal Kendall
Tau-c de 162 .060 2.690 .007
Kendall
Gamma 437 134 2.690 .007
Correlacion de .200 .072 2.911 .004¢
Spearman
Intervalo R de Pearson .200 .072 2.911 .004°
por
intervalo
Medida de | Kappa 197 072 2.867 .004
acuerdo
N de casos validos 206

a. No se presupone la hip6tesis nula.

b. Utilizacion del error estAndar asintético que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximaciéon normal.
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Tabla 40.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95

%

Valor Inferior Superior
Razon de ventajas 2.552 1.331 4.893
para Complicaciones
neurologicas (No / Si)
Para cohorte Delta de 1.299 1.058 1.595
Na pre-48hs post TH >
6 mEqg/l = Delta Na < 6
Para cohorte Delta de .509 .322 .805
Na pre-48hs post TH >
6 mEqg/l = Delta Na =>6
N de casos validos 206
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Grafica 15.
Grafico de barras
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Tabla 41.
Tabla cruzada
Delta de Na pre-48hs
post TH > 6 mEq/I
Delta Na <| Delta Na
6 =>6 Total
Complicaciones No | Recuento 129 42 171
respiratorias
% dentro de 75.4% 24.6%(100.0%
Complicaciones
respiratorias
% dentro de Delta de Na 83.8% 80.8%| 83.0%
pre-48hs post TH > 6
mEqg/|
Si [ Recuento 25 10 35
% dentro de 71.4% 28.6%(100.0%
Complicaciones
respiratorias
% dentro de Delta de Na 16.2% 19.2%( 17.0%
pre-48hs post TH > 6
mEq/I
Total Recuento 154 52 206
% dentro de 74.8% 25.2%100.0%
Complicaciones
respiratorias
% dentro de Delta de Na 100.0% 100.0% | 100.0%
pre-48hs post TH > 6
mEq/l
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Tabla 42.
Pruebas de chi-cuadrado
Significaciéon
asintotica Significacion Significacion
Valor | df (bilateral) exacta (bilateral) [ exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de | .248?| 1 .619

Pearson

Correccion de .081] 1 776

continuidad®

Razén de 2421 1 .623

verosimilitud

Prueba exacta .670 .380
de Fisher

Asociacion .246( 1 .620

lineal por lineal

Prueba de .050°¢

McNemar

N de casos 206

vélidos

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 8.83.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucion binomial utilizada.
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Tabla 43.

Tabla cruzada

Delta de Na pre-48hs
post TH > 6 mEq/I

pre-48hs post TH > 6
mEq/I

Delta Na <| Delta Na
6 =>6 Total

Complicaciones | No|Recuento 99 29 128
renales

% dentro de 77.3% 22.7%(100.0%

Complicaciones renales

% dentro de Delta de Na 64.3% 55.8%( 62.1%

pre-48hs post TH > 6

mEqg/|

Si | Recuento 55 23 78

% dentro de 70.5% 29.5%(100.0%

Complicaciones renales

% dentro de Delta de Na 35.7% 44.2%| 37.9%

pre-48hs post TH > 6

mEq/I
Total Recuento 154 52 206

% dentro de 74.8% 25.2%(100.0%

Complicaciones renales

% dentro de Delta de Na 100.0% 100.0% ) 100.0%
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Tabla 44.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor

=X

Significacién
asintotica
(bilateral)

Significacion
exacta (bilateral)

Significacion
exacta
(unilateral)

Chi-cuadrado
de Pearson

1.198%

274

Correccion de
continuidad®

.864

.353

Razon de
verosimilitud

1.184

277

Prueba exacta
de Fisher

322

176

Asociacion
lineal por lineal

1.193

275

Prueba de
McNemar

.006°¢

N de casos
validos

206

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 19.69.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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Tabla 45.

Medias de Na en relacion con estancia intrahospitalaria

prolongada
N | Media Desv. Desv 95% del Minim | Maxim
Desviacio intervalo de 0 0
n Error | confianza para
la media
Limite | Limite
inferio | superio
r r
Na Estanci | 15| 133.8 4.18( .34 133.2| 134.55( 123.00| 148.00
pretras |a menor| 3 8 2
p 15 dias
(mEg/)
Estanci | 53| 133.6 4.35( .60( 132.4( 134.84( 124.00| 144.00
a mayor 4 4
15 dias
Total 20( 133.8 421 .29( 133.2( 134.40( 123.00| 148.00
6 2 4
Delta Estanci | 15| 1.84 428 .35 1.16 2.53| -8.00] 17.00
Na pre- [a menor| 3
post 15 dias
Estanci | 53| 1.98 4.18( .57 .83 3.13| -6.00( 10.00
a mayor
15 dias
Total 20( 1.88 4.24( .30 1.30 2.46| -8.00( 17.00
6
Na 24 |Estanci | 15| 136.3 4.35( .35( 135.6( 137.07( 124.00| 148.00
hrs post|a menor| 3 7 8
TH 15 dias
(mEg/l)
Estanci | 53| 136.8 5.53| .76| 135.3| 138.36| 126.00| 154.00
a mayor 3 1
15 dias
Total 20| 136.4 467 .33| 135.8( 137.13( 124.00| 154.00
6 9 5
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Delta Estanci | 15| 2.49 4.43 .36 1.78 3.20| -14.00| 14.00
Na a 24 | a menor 3
h 15 dias
Estanci | 53| 3.19 6.44 .88 1.41 496( -13.001 19.00
a mayor
15 dias
Total 20| 2.67 5.02 .35 1.98 3.36( -14.00| 19.00
6
Na 48 |[Estanci | 15| 135.7 4,73 38| 134.9| 136.49( 120.00| 146.00
hrs post|a menor| 3 3 8
TH 15 dias
(mEg/)
Estanci | 53| 137.3 5.02 69| 135.9| 138.76| 125.00| 149.00
a mayor 8 9
15 dias
Total 20| 136.1 4.85 34| 135.4| 136.82( 120.00| 149.00
6 6 9
Delta Estanci | 15 1.85 4,74 .38 1.09 2.61| -17.00| 17.00
Na a 48 | a menor 3
h 15 dias
Estanci | 53| 3.74 5.78 .79 2.14 5.33| -7.00| 17.00
a mayor
15 dias
Total 20| 2.33 5.08 .35 1.64 3.03| -17.00| 17.00
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Tabla 46.
ANOVA
Suma de gl Media F | Sig.
cuadrados cuadrética
Na pretrasp Entre grupos 2.283 1 2.283| .128].721
(mEg/)
Dentro de 3634.0711204 17.814
grupos
Total 3636.354 | 205
Delta Na pre-post | Entre grupos 7501 1 750 .041].839
Dentro de 3687.216|204 18.075
grupos
Total 3687.966 | 205
Na 24 hrs post TH | Entre grupos 8.244( 1 8.244| .376|.540
(mEg/)
Dentro de 4471.236| 204 21.918
grupos
Total 4479.481| 205
Delta Na a 24 h Entre grupos 19.205( 1 19.205( .762(.384
Dentro de 5140.349 (204 25.198
grupos
Total 5159.553| 205
Na 48 hrs post TH | Entre grupos 106.563 1 106.563(4.615(.033
(mEqg/l)
Dentro de 4710.466 | 204 23.091
grupos
Total 4817.029| 205
Delta Na a 48 h Entre grupos 140.044( 1 140.044(5.543].020
Dentro de 5153.844 (204 25.264
grupos
Total 5293.888| 205
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Tabla 47.
Descriptivos
N | Media Desuv. Desv. | 95% del intervalo | Minim | Maxim
Desviacio | Error | de confianza para 0 0
n la media
Limite Limite
inferior | superior
Na UTI | 14| 134.114| 4.03953| .3414| 133.439| 134.789( 125.0| 148.00
pretras | <= 0 3 0 3 3 0
p 4d
(mEg/)
UTI | 66| 133.197| 4.52419| .5568| 132.084( 134.309| 123.0| 145.00
>4 0 9 8 2 0
d
Tota| 20| 133.820| 4.21169| .2934( 133.241| 134.398| 123.0| 148.00
I 6 4 4 8 9 0
Delta [UTI | 14| 1.8286( 4.16381| .3519| 1.1328| 2.5244| -7.00| 17.00
Na pre-|< = 0 1
post 4d
UTI | 66| 1.9848| 4.43237| .5455 .8952| 3.0745| -8.00| 13.00
>4 9
d
Tota| 20| 1.8786| 4.24147| .2955( 1.2960| 2.4613| -8.00( 17.00
I 6 2
Na 24 |UTI | 14| 136.357| 4.48189]| .3787 135.608| 137.106| 124.0| 154.00
hrs <= 0 1 9 2 1 0
post 4d
TH
(MEq/l) UTI | 66| 136.772| 5.08329| .6257| 135.523| 138.022| 125.0| 146.00
> 4 7 1 1 4 0
d
Tota| 20| 136.490| 4.67452| .3256| 135.848| 137.132| 124.0| 154.00
I 6 3 9 2 4 0
Delta |UTI | 14 2.24 4.355( .368 1.52 2.97 -14 19
Na a <= 0
24 h 4d
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UTI | 66 3.58 6.132| .755 2.07 5.08 -13 17
>4
d
Tota| 20 2.67 5.017( .350 1.98 3.36 -14 19
I 6
Na 48 |UTI | 14| 135.871| 4.43959]| .3752( 135.129| 136.613| 124.0| 149.00
hrs <= 0 4 1 6 3 0
post 4d
TH
(MEq/l) UTI | 66| 136.757| 5.60511| .6899| 135.379( 138.135| 120.0| 149.00
> 4 6 4 7 5 0
d
Tota| 20| 136.155| 4.84744| .3377| 135.489| 136.821| 120.0| 149.00
I 6 3 4 5 2 0
Delta UTI | 14| 1.7571| 4.64397| .3924 .9811| 2.5332|-17.00( 17.00
Na a <= 0 9
48 h 4d
UTI | 66| 3.5606| 5.75160| .7079| 2.1467( 4.9745|-11.00| 17.00
>4 7
d
Tota| 20| 2.3350| 5.08172| .3540( 1.6369| 3.0330|-17.00( 17.00
I 6 6
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Tabla 48.
ANOVA
Suma de gl Media F | Sig.
cuadrados cuadrética
Na pretrasp Entre grupos 37744 1 37.74412.140( .145
(mEg/)
Dentro de 3598.611 1204 17.640
grupos
Total 3636.354 | 205
Delta Na pre-post | Entre grupos 1.095( 1 1.095| .061(.806
Dentro de 3686.871|204 18.073
grupos
Total 3687.966 | 205
Na 24 hrs post TH | Entre grupos 7.747 1 7.747] .353].553
(mEg/)
Dentro de 4471.734|204 21.920
grupos
Total 4479.481| 205
Delta Na a 24 h Entre grupos 79.689| 1 79.6893.200(.075
Dentro de 5079.864 | 204 24.901
grupos
Total 5159.553| 205
Na 48 hrs post TH | Entre grupos 35.222 1 35.22211.503(.222
(mEqg/l)
Dentro de 4781.807|204 23.440
grupos
Total 4817.029| 205
Delta Na a 48 h Entre grupos 145.888 1 145.888(5.781|.017
Dentro de 5148.000 (204 25.235
grupos
Total 5293.888| 205
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