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Resumen.

Titulo: Hiponatremia como factor de impacto independiente de mortalidad en pacientes del

servicio de Medicina Interna en un hospital de tercer nivel.

Objetivo: Comparar la mortalidad en pacientes con hiponatremia grave e hiponatremia leve-

moderada.

Material y métodos: estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Incluyé 96 pacientes
con hiponatremia cronica o desarrollada intrahospitalaria. Se dividieron en hiponatremia
leve-moderada y grave. Los dias de estancia hospitalaria se dividieron en corta (< 7 dias) y
larga estancia (> 8 dias). La asociacion de las variables categéricas se compar6 con chi
cuadrada y se utilizo la regresion de Cox para identificar la gravedad de la hiponatremia

como factor independiente de mortalidad.

Resultados: La mediana de edad fue 60 afios, 54.2% mujeres. 74% pacientes presentaron
hiponatremia cronica y 26% hiponatremia adquirida en hospital. La comorbilidad mas
frecuente fue hipertension arterial, seguida de diabetes y neoplasias. La mortalidad general
fue 24%, en la hiponatremia leve-moderada fue 25%, en la hiponatremia grave fue 23% (p
0.811). La diabetes, EPOC e insuficiencia hepatica, se asociaron significativamente con la
mortalidad (p 0.022, 0.001, 0.000). 26% de los pacientes con hiponatremia leve-moderada

tuvieron corta estancia, mientras 33.3% del grupo de hiponatremia grave fue >7 dias.

Conclusion: La hiponatremia grave no se asocidé con mayor mortalidad en comparacion
con la hiponatremia leve-moderada como se espero; observandose una mortalidad mayor
en este ultimo grupo. Las comorbilidades son las determinantes en el prondstico mas alla

del nivel de sodio.

Palabras clave: Hiponatremia, prondstico, mortalidad, factores de riesgo, hospitalizacion.



Abstract.

Title: Hyponatremia as an independent impact factor of mortality in the Internal
Medicine service in a tertiary hospital.

Objective: Compare mortality in patients with severe hyponatremia and mild-
moderate hyponatremia.

Material and methods: descriptive, longitudinal, and retrospective study. It included
96 patients with chronic or hospital-developed hyponatremia. They were divided into
mild-moderate and severe hyponatremia. The days of hospital stay were divided into
short (< 7 days) and long stay (> 8 days). The association of categorical variables
was compared with chi square and Cox regression was used to identify the severity

of hyponatremia as an independent mortality factor.

Results: The median age was 60 years, 54.2% women. 74% patients had chronic
hyponatremia and 26% had hospital-acquired hyponatremia. The most common
comorbidity was arterial hypertension, followed by diabetes and neoplasms. Overall
mortality was 24%, in mild-moderate hyponatremia it was 25%, in severe
hyponatremia it was 23% (p 0.811). Diabetes, COPD, and liver failure were
significantly associated with mortality (p 0.022, 0.001, 0.000). 26% of patients with
mild-moderate hyponatremia had a short stay, while 33.3% of the severe
hyponatremia group had a stay of >7 days.

Conclusion: Severe hyponatremia was not associated with higher mortality
compared to mild-moderate hyponatremia as expected; observing a higher mortality
in this last group. Comorbidities are the determining factors in the prognosis beyond
the sodium level.

Keywords: Hyponatremia, prognosis, mortality, risk factors, hospitalization.



Introduccioén.
La hiponatremia, definida como la disminucion de niveles séricos de sodio menor a
135 mEg/L, es el trastorno electrolitico mas comun observado en pacientes
hospitalizados, desarrollandose hasta en un 30% de los pacientes; y esta
estrechamente asociado con la mortalidad hospitalaria, incluso en casos leves (1).

Aunque existe la hipétesis de que la hiponatremia a largo plazo podria alterar el
equilibrio metabdlico y genético en las células, lo que daria lugar a una mayor
mortalidad, el efecto fisiopatoldgico de la hiponatremia en el resultado clinico aiin no
se ha identificado claramente, aunque la alta tasa de mortalidad asociada con la

hiponatremia severa sugiere una relacion causal.

Las fluctuaciones en los niveles de sodio pueden ser tanto un indicador de la gravedad
de la enfermedad como un factor independiente para el prondstico en los enfermos
criticos (2), ademas, se ha establecido como un factor independiente de mortalidad,
de acuerdo con algunos estudios de cohorte, en donde el analisis multivariado
demostré que la hiponatremia es un factor de riesgo de mortalidad independiente de
las comorbilidades, la gravedad de la enfermedad y el diagnéstico al ingreso. Incluso
una ligera disminucion en los niveles séricos de sodio se asoci6 de forma

independiente con un mal prondstico. (3)

Si la hiponatremia se prolonga en el tiempo, la alteracion de la homeostasis interna
puede provocar lesiones permanentes de las funciones biolodgicas y eventos
potencialmente mortales. (4, 5, 6)

Un gran estudio observacional de 2,3 millones de pacientes encontré que la
hiponatremia esta fuertemente asociada con la mortalidad hospitalaria. (7) De manera
similar, un estudio de cohorte prospectivo encontré6 que la hiponatremia estaba

asociada con un mayor riesgo de muerte tanto al afio como a los 5 afos. (8)

Pocos estudios han analizado la utilidad del sodio sérico al ingreso como marcador
prondstico, sin embargo, se ha considerado como un fuerte marcador de mal resultado.
(9) no solo en aquellos que estan gravemente enfermos, sino también en

hospitalizados por patologias agudas. (10)



Al ser un desequilibrio hidroelectrolitico observado frecuentemente en la
hospitalizacion, se han realizado estudios en diferentes grupos de pacientes con
enfermedades cardiacas, hepaticas, cerebrales, renales y pulmonares, incluyendo
pacientes ancianos, en los cuales se observé un peor prondstico en pacientes
afectados por hiponatremia leve, asi como se demostré la asociacion entre
hiponatremia y mortalidad intrahospitalaria. (12, 13, 14) La mayoria de estos estudios
observacionales sugieren una relacion en forma de U entre la mortalidad y los niveles
de sodio al ingreso, a las unidades de cuidados intensivos y al alta. (9) También, en
otro metaanalisis extenso, se asocio significativamente a la hiponatremia con un mayor
riesgo de mortalidad general; concluyendo que incluso la hiponatremia leve y croénica,
representa también una carga econdmica y social debido a la discapacidad y

mortalidad asociadas. (15)

Un hallazgo fue la tasa relativamente alta de hiponatremia adquirida en el hospital e
hiponatremia persistente. En un estudio previo de un solo centro que incluy6 53 236
hospitalizaciones, encontraron una incidencia de hasta 38.2%. (16) La alta prevalencia
de hiponatremia adquirida a nivel hospitalario, puede deberse a varios factores, como
la falta de conocimiento médico, el diagnéstico inexacto, la evaluacién incorrecta del
estado del volumen y la falta de un sistema de alerta hospitalario; (17, 18) ademas, un
estudio observacional de pacientes con hiponatremia mostré que solo el 18 % de los
pacientes tenian un estudio completo y, a menudo, el tratamiento no es 6ptimo (10)

En comparacién con la hiponatremia al ingreso, la hiponatremia adquirida en el hospital
se asocié con un aumento del 66% en las probabilidades ajustadas de mortalidad
hospitalaria, considerando que la mortalidad esta mas relacionada con la causa de la
hiponatremia, asi como con el manejo inadecuado de la misma. (2) Por otro lado, se
documentd que la correccidon no éptima (sobre correccion y sub-correccion) de la
hiponatremia fue bastante comun en pacientes ingresados con hiponatremia grave,
con una mortalidad hospitalaria entre el 3.9% y el 27%. Sin embargo, no encontraron
ninguna correlacion entre la mortalidad y la correccién no 6ptima de sodio. (2). En
contraste con este estudio, en una cohorte de 1490 pacientes ingresados con sodio

sérico <120 mEg/L, se informé una mayor tasa de mortalidad dentro de los 30 dias



posteriores al ingreso en pacientes con correccion de sodio en 24 horas < 8 mEqg/L en
comparacion con pacientes con una correcciéon = 8 mEg/L (19) Turkmen E, et al,
describieron que la correccion insuficiente de sodio se asocié con una tasa de
mortalidad mas alta en comparacion con la correccion moderada o excesiva de Na

sérico. (20)

En cuanto a la tasa de mortalidad de acuerdo con la gravedad de la hiponatremia,
Chawla A, et al, concluye que la tasa de mortalidad general fue del 6.1% de entre 45
693 pacientes hospitalizados con hiponatremia (135 mEqg/L), y esta mortalidad
aumenté conforme los niveles de sodio sérico se reducian, sin embargo, se observé
que al alcanzar niveles de sodio menores a 120 mEqg/L, la mortalidad era
considerablemente menor. (11). Por otro lado, una cohorte danesa de 41 803
pacientes con hiponatremia reporté que la mortalidad intrahospitalaria reportada fue
del 6.8% en comparacion con pacientes con normonatremia del 2.9%, ademas de que
la mortalidad absoluta aumenté conforme la gravedad de la hiponatremia reportando
7.3% para niveles de sodio entre 135-130 mEqg/L, 10% para niveles entre 125-129
mEg/L, 10.4% para niveles de sodio menor a 125 mEq/L y 9.6% para sodio menor a
120 mEq/L (21).

De la poblacion mas afectada, la hiponatremia es un trastorno comun en los ancianos,
que afecta aproximadamente al 10 % de las personas que viven en el hogar y al 20 %
gue vive en un asilo de ancianos. (22) ya que la edad es un fuerte factor de riesgo

independiente. (23)

La prevalencia de hiponatremia en la comunidad es ~8% y aumenta significativamente
con la edad, principalmente en sujetos >75 afios. En el &mbito de la atencién de la
salud, en diversos estudios se concluye que la prevalencia de la hiponatremia esta
entre un 10-18% en mayores de 60 afos. (24) Aunado a esto, la polifarmacia que
presentan las personas mayores y las comorbilidades asociadas, los ubican en una
poblacién mas susceptible de desarrollar este tipo de desequilibrios hidroelectroliticos.
(20) En estudios que evaltan la relacion entre la hiponatremia y la lesion ortopédica
en los ancianos, las principales causas de hiponatremia fueron el sindrome de

secrecion inadecuada de hormona antidiurética, los antidepresivos, los medicamentos



antiepilépticos y los diuréticos tiazidicos. Entre los antidepresivos, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina son probablemente la causa mas frecuente
del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética. La importancia de la
hiponatremia inducida por tiazidas esta resurgiendo por el uso de prescripcion de
diuréticos tiazidicos como tratamiento de primera linea para la hipertension esencial,

frecuente en este grupo de edad.

En una cohorte de 122 pacientes, la frecuencia de caidas fue significativamente mayor
que los controles con [Na+] normal y con la misma edad. (25) Se demostré que una
[Na+] baja inducia trastornos de la marcha similares al etanol, que eran mas graves en
pacientes mayores de 65 afios (26); que puede condicionar sindrome caidas y
aumenta el riesgo de fracturas. También se observo que las fracturas 6seas son mas
frecuentes en pacientes con hiponatremia leve que en normonatremia. (27) Varios
estudios han confirmado ahora una fuerte correlacion entre una disminucion de la
[Na+] sérica de tan solo 2 a 4 mEqQ/L por debajo del rango normal, la osteoporosis y
las fracturas por fragilidad, que superan el riesgo relacionado con el uso de
corticosteroides o el tabaquismo.

Diversos estudios han establecido, que los pacientes con hiponatremia cronica
prolongada (durante mas de 90 dias) tienen una tasa significativamente elevada de
fractura de cadera, aun mayor en individuos con hiponatremia moderada. Importante
considerar estos factores, ya ésta, es un factor potencialmente modificable y las
fracturas de cadera se encuentran entre los tipos de fractura mas graves en los
ancianos asociadas con alta mortalidad (14-36%) durante el primer afio posterior a la
fractura. (23)

En cuanto al impacto economico de esta entidad, en diversos estudios de cohortes y
metaanalisis, se concluye que la hiponatremia se asocia con hospitalizacion mas
prolongada, costos médicos mayores, un 15% mas de probabilidad de reingreso
hospitalario y mayor mortalidad en comparacion con la eunatremia. La duracion de la
estancia intrahospitalaria aumento con la gravedad de la hiponatremia, pero no se

encontré asociacion entre la gravedad de la hiponatremia y el reingreso. (2)



De acuerdo con un metaanalisis que incluyé 46 estudios publicados, indicé que la
hiponatremia puede representar un determinante importante de los costos médicos
asociados con la hospitalizacion; considerando también, que el aumento de la estancia
hospitalaria relacionado con la hiponatremia, se confirmé incluso después del ajuste
por edad y sexo, y también fue independiente del tipo de enfermedades relacionadas.
(15) Un panel de consenso de médicos expertos sugirio que los costos anuales de
hospitalizacion/paciente directamente atribuibles a la hiponatremia en los EE. UU.
oscilan entre $1528 y $3441 dolares (28) y otro estudio concluy6 que la hiponatremia

tenia mayor estancia hospitalaria con una media de 4 a 7 dias. (9)

Al ser una de las alteraciones electroliticas mas frecuentes en la practica clinica, con
base en los diversos estudios clinicos y la variacion de la mortalidad reportada en ellos,
se analizara la mortalidad de la hiponatremia de acuerdo con la gravedad en un tercer

nivel de atencién en México, asi como su relacion con los dias de estancia hospitalaria.

El objetivo de esta tesis fue comparar la mortalidad de los pacientes con hiponatremia
grave e hiponatremia leve-moderada y como objetivos secundarios calcular la
prevalencia de hiponatremia crénica, hiponatremia adquirida en el hospital e
hiponatremia persistente al alta; evaluar las comorbilidades més asociadas, el impacto
de la hiponatremia en los dias de estancia hospitalaria y si el pronéstico (mortalidad)

esta influenciado por la gravedad de la hiponatremia.



Material y métodos:

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional la Raza. Se obtuvo la autorizacion del Comité
Local de Investigacion y Etica. Se incluyeron en el estudio a 96 pacientes mayores de 18
afnos como muestra representativa del servicio de Medicina Interna que ingresaron o
desarrollaron hiponatremia, definiéndose como un sodio sérico menor de 135 mmol/L. Se
excluyeron aquellos pacientes con sodio sérico mayor a 145 mmol/l, o estancia
intrahospitalaria menor a 48 horas. El nivel de sodio sérico se obtuvo mediante la base
de datos electronica del laboratorio clinico. Como objetivo primario, se comparé la
mortalidad hospitalaria de los pacientes con hiponatremia grave e hiponatremia leve-
moderada. Como objetivos secundarios, se evalu6é la prevalencia de hiponatremia
desarrollada en el hospital, que se definié como la diagnosticada después de las primeras
24 horas de hospitalizacion con natremia previa dentro del rango normal (135-145 mEg/L)
y los dias de estancia hospitalaria. Se revisaron los expedientes clinicos electrénicos de
los pacientes incluidos y se recopilaron caracteristicas demogréaficas, comorbilidades,
dias de estancia intrahospitalaria y estado al egreso hospitalario (Alta/Defuncion). Se
tomaron en cuenta como comorbilidades: hipertension arterial, diabetes, insuficiencia
cardiaca, neoplasias, enfermedad vascular cerebral o enfermedades neuroldgicas,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipotiroidismo, enfermedad renal cronica,

insuficiencia hepatica y enfermedades psiquiatricas.

Se registraron los niveles de natremia al ingreso, durante la hospitalizaciéon y al egreso,
para definir hiponatremia crénica, adquirida en el hospital y persistente. La concentracion
sérica minima de sodio se dividié en dos grupos de importancia clinica. Hiponatremia
leve-moderada se definié como niveles de sodio entre 126 y 135 mmol/l e hiponatremia
grave con un nivel de sodio menor o igual a 125 mmol/l. Los dias de estancia hospitalaria
se dividieron en 2 grupos: corta estancia con menos de 7 dias y larga estancia en

mayores de 8 dias.

La asociacion de las variables categoricas se compar6 usando la prueba de chi cuadrada

y se utilizaron modelos de regresion logistica multivariable y de riesgos proporcionales
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de Cox para identificar la gravedad de la natremia como factor independiente de

mortalidad. Los datos se analizaron utilizando el IBM SPSS version 20.

Flujograma:

Criterios de inclusion

Pacientes que ingresan al
servicio de Medicina interna
Sodio sérico > a 135 mmol/l

al ingreso hospitalario y
desarrollan hiponatremia
durante la hospitalizacion por
cualquier causa

(]

Pacientes con sodio sérico <
a 135 mmol/l al momento del
ingreso hospitalario.

Revision de 96
expedientes

Revision de
paraclinicos en sistema
electronico.

Sodio minimo
registrado durante la
hospitalizacion (<
135 mmol/l).

Analisis estadistico

Medidas de tendencia
central, frecuencias simples,
porcentajes,asociacion y
significancia estadistica con
Chi cuadrada, regresion
multivariada de Cox

Anadlisis de datos

Tipo de egreso (Alta
por
mejoria/defuncion)

Interpretacion y
redaccion de
resultados.

Dias de estancia
intrahospitalaria

11



Resultados.
Se incluyeron en el estudio un total de 96 pacientes, 48 con hiponatremia leve-moderada
(Na 126-135 mmol/L) y 48 con hiponatremia grave (Na <125 mmol/l). La mediana de

edad fue 60 afios (19-87 afos) y 52 pacientes eran mujeres (54,2%).

La poblacién de estudio tenia predominantemente hiponatremia cronica (74%); solo 25
pacientes (26%) presentaron hiponatremia desarrollada en el hospital. ElI 65.6% de los
pacientes tuvo hiponatremia persistente. La hipertensién fue la comorbilidad méas
comun, con un total de 49 pacientes (51%); seguida de diabetes y neoplasias.

Al realizar el analisis por grupos, la prevalencia fue similar, siendo la hipertension,
diabetes y neoplasias, las primeras tres causas. La distribucion del resto de las

comorbilidades se encuentra en la Tabla 1.

Considerando que la hipertension fue la comorbilidad mas frecuente, se realiz6 un
andlisis adicional tomando en cuenta que los medicamentos utilizados en su tratamiento
estan relacionados con el desarrollo de hiponatremia. De los farmacos asociados, 38
pacientes (39.6%) usaban inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 antagonistas de los receptores de aldosterona (ARA IlI) y 24 pacientes (25%)
diuréticos, principalmente hidroclorotiazida, furosemida y espironolactona; mientras el
50% utilizaban 2 o0 mas farmacos asociados a hiponatremia. La grafica 1 muestra los

farmacos mas utilizados en la poblacién estudiada.

Aungue en ambos grupos la prevalencia de comorbilidades fue similar, se observo que
en el grupo de hiponatremia leve-moderada habia mayor prevalencia de hipertension y
neoplasias, aunque en cuanto a la mortalidad, esta diferencia no fue de significancia
estadistica. A su vez, aunque la prevalencia de hiponatremia crénica fue mayor,

tampoco tuvo significancia estadistica. (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes hospitalizados de acuerdo

con niveles de sodio.

Total, n (%)

Leve-Moderada, n (%)

Grave, n (%)

Pacientes 96 48 48
Hombres 44 (45.8%) 25 (52.1%) 19 (39.6%)
Mujeres 52 (54.2%) 23 (47.9%) 29 (60.4%)
Edad Media: 53 Media: 55.5 Media: 57.3
Mediana: 60 Mediana: 57.5 Mediana: 60
Mortalidad 23 (24%) 12 (25.0%) 11 (23%)

Comorbilidades por grado de hiponatremia.

Hipertension arterial

49 (51%)

21 (43.8%)

28 (58.3%)

Diabetes. 34 (35.4%) 19 (39.6%) 15 (31.3%)
Neoplasias. 20 (20.8%) 7 (14.6%) 14 (29.2%)
Enfermedad renal crénica. 14 (14.6%) 6 (12.5%) 8 (16.7%)
Enfermedad vascular cerebral. | 13 (13.5%) 7 (14.6%) 6 (12.5%)
Insuficiencia cardiaca. 9 (9.4%) 7 (14.6%) 2 (4.2%)
Insuficiencia hepatica 9 (9.4%) 5 (10.4%) 4 (8.3%)
Hipotiroidismo. 8 (8.3%) 3 (6.3%) 5 (10.4%)
Psiquiatricos 7 (7.3%) 5 (10.4%) 2 (4.2%)
EPOC 2 (2.1%) 1(2.1%) 1(2.1%)
Comorbilidades Total Defuncion Egreso por mejoria
1 a 2 comorbilidades 23 (24%) 5 (21.7%) 18 (78.3%)
>3 comorbilidades 73 (76%) 18 (78.3%) 55 (75.3%)

Diagndsticos de ingreso.

Infecciones, 28 (29.2%)

Descompensacion de comérbido: Insuficiencia hepatica y cardiaca, 13 (13.5%)

Cancer: linfoma, 8 (8.3%)

Hiponatremia, 6 (6.3%)

Evento vascular cerebral, 4 (4.2%)

Otras, 37 (39%)

Grafica 1

Farmacos mas utilizados

E Diuréticos

= Antidepresivos

u Antiepilépticos
Antipsicoticos

m [ECA/ARA I
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Tabla 2. Asociacion de variables con mortalidad.

Variables . ([nggglc igpal) p IC al 95%
Hiponatremia cronica 18 (18.8%) | 0.590 0.445-4.148
Hiponatremia adquirida en el hospital 5 (5.2%) 0.590 0.241-2.248
1 a 2 comorbilidades 5(21.7%) | 0.775 0.276-2.614
>3 comorbilidades 18 (78.3%) | 0.775 0.276-2.614
Hipertensién 11 (11.5%) | 0.724 0.330-2.157
Diabetes 10 (10.4%) | 0.354 0.602-4.094
Insuficiencia cardiaca 3 (3.1%) 0.489 0.384-7.308
Neoplasias 6 (6.2%) 0.575 0.459-4.060
Enfermedades neuroldgicas 0 (0%) 0.030 1.093-1.354
EPOC 2 (2.1%) 0.011 0.805-1.036
Hipotiroidismo 0 (0%) 0.097 1.036-1.217
Enfermedad renal crénica 3 (3.1%) 0.810 0.214-3.335
Insuficiencia hepatica 4 (4.2%) 0.130 0.699-11.724
Psiquiatricas 2 (2.1%) 0.766 0.234-7.170

Los niveles de sodio fueron variables. En la hiponatremia crénica, la media del nivel
de sodio fue de 125 mmol/L, con una mediana de 125 mmol/L; con valor minimo de
sodio 105 mmol/L. En cuanto a la hiponatremia adquirida en el hospital, la media de
sodio incrementa a 128 mmol/L, con una mediana de 131 mmol/L y un valor minimo
de 102 mmol/L. En la hiponatremia persistente, la media fue de 131 mmol/L, con
una mediana de 132 mmol/L y un valor minimo registrado de 119 mmol/L. (Grafica
2, 3,y 4). Se observo que la hiponatremia cronica tenia valores de sodio mas bajos

en comparacion con la desarrollada en el hospital y la persistente.

La mortalidad general del estudio fue de 24%. La grafica 5 muestra los resultados

de la supervivencia de acuerdo con la gravedad de la hiponatremia.

De los pacientes que fallecieron, el 52% de los pacientes pertenecia a la categoria
leve-moderada, con un sodio plasmatico promedio de 131 mmol/L; estableciéndose
una mortalidad del 25% dentro del grupo; mientras el 47% de los pacientes
correspondia al grupo de hiponatremia grave con un sodio promedio de 120 mmol/L
con una mortalidad del 23% (grafica 5), aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p 0.811).
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En cuanto a la estancia intrahospitalaria, el grupo de hiponatremia leve-moderada
tuvo una estancia menor a 7 dias en el 26% de los casos, comparado con el grupo

de hiponatremia grave donde el 33.3% tuvo mas de 7 dias de estancia (Gréafica 5).

Aunque la hiponatremia leve-moderada tuvo mayor mortalidad, la estancia
intrahospitalaria fue menor, ya que el 26% de los pacientes con hiponatremia leve-
moderada tuvo una estancia menor a 7 dias, comparado con el grupo de
hiponatremia grave donde el 33.3% tuvo mas de 7 dias de estancia intrahospitalaria
(gréfica 6).

En cuanto al tipo de hiponatremia, aunque ambos grupos tenian pacientes con
estancia intrahospitalaria mayor a 7 dias, el grupo con hiponatremia crénica tuvo
una media de estancia intrahospitalaria de 14.3 contra el grupo de hiponatremia

adquirida en el hospital con una media de 19.4 dias (grafico 7)

Estancia intrahospitalaria por grupo de gravedad.

32
25
23
I | I
| I
0

<7 dias > 7 dias

S

]

5

Grafica 6 mLeve-moderada mGrave

17



Dias de estancia intrahospitalaria por tipo de
hiponatremia.

25 80
70
20
19.4 60
40
20
5
10
0 0
Hiponatremia cronica Hiponatremia adquirida en el hospital
I Numero de pacientes —=—NMedia de dias de estancia intrahospitalaria.
Grafica 7

En el analisis multivariado de Cox (Tabla 3), la mortalidad se asocio
significativamente con el sexo femenino, diabetes, EPOC e insuficiencia hepatica.
Las curvas de supervivencia no tuvieron separacion y mantuvieron la relacion en el

tiempo. (Grafica 8).
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Tabla 3. Analisis de regresion de Cox

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo”

Global (puntuacion)

Cambio desde el paso anterior

Cambio desde el blogue anteriar

-2logdela
verosimilitud | Chi-cuadrado ] Slg. Chi-cuadrada al Slg. Chi-cuadrado ] Slg.
135.499 3814 13 000 37 851 13 000 37 851 13 000
a. Bloque inicial ndmera 1. Método = Introducir
Variables en la ecuacion
B ET Wald ql Sig. Exp(B)

HAS 212 583 A28 1 a1 1.236
om 1.1483 520 5.262 1 022 3.296
IC -.048 705 005 1 A46 853
Cancer 396 605 428 1 E13 1.486
Meuro -13.023 | 32763 ooz 1 JAEE 000
EFOC 3,338 883 11,293 1 a0 28168
Tiroidas -12,736 | 425.220 001 1 976 000
ERC 01 BE1 465 1 485 1.825
InsHep 2726 T62 12.814 1 .0oo 15.275
Fsig 1.035 AT 1.125 1 288 2.816
Sexo 1.658 Raiehd 7.685 1 006 5.251
Edad 020 016 1.656 1 212 1.020
GradoHiponatremia - 604 H42 1.244 1 265 546
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Gréfica 8. Andlisis de supervivencia Kaplan-Meier.
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Discusion.

En el presente estudio, se compard la mortalidad entre la hiponatremia leve-
moderada y la grave, en conjunto con los factores que afectan el resultado en un

hospital de referencia de 3er nivel.

Se ha descrito como el trastorno electrolitico mas comun entre los pacientes
hospitalizados, y de forma particular, con mayor prevalencia entre los ancianos, las
mujeres y en presencia de comorbilidades (31), de manera similar a la mediana de
edad, sexo femenino y presencia de mas de 3 comorbilidades, reportada en este
estudio.

Los diversos estudios clinicos han reportado una mortalidad en al menos una cuarta
parte de sus pacientes, nuestros hallazgos mostraron en comparacioén con otros
estudios (4, 5, 6, 7) que la hiponatremia leve se asocia con una mortalidad mayor,
ademas que las comorbilidades asociadas tienen un impacto significativo en la tasa

de mortalidad.

Aun se mantiene el debate si la mortalidad asociada con la hiponatremia tiene una
relacion causal con la severidad; estudios previos (9), sugieren que la mortalidad si
esta asociada a la gravedad de la hiponatremia; que contrasta con lo encontrado en
nuestro estudio, que los pacientes en el grupo de hiponatremia leve-moderada
tuvieron mayor mortalidad. Similar a otros estudios (12,13, 14), la hiponatremia leve
demostrd peor prondéstico en cierto grupo de patologias, como la insuficiencia
hepatica, hallazgo que comparten los resultados de este estudio.

En estudios mas recientes, se ha establecido que la mortalidad esta mas asociada
a la presencia de comorbilidades que al grado de hiponatremia en si (29). Se ha
establecido que la hiponatremia es un factor independiente de mortalidad (3), sin
embargo, en nuestro estudio, el analisis multivariado solo mostro significancia
estadistica para diabetes, insuficiencia hepatica, EPOC y sexo femenino, ademas,
comparte resultados muy similares a los reportados por Krummel et al. (29) que

propuso que la mortalidad en la hiponatremia aparece principalmente secundaria a
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las comorbilidades, y que estas Ultimas se ven potenciadas por la propia
hiponatremia y su manejo, exacerbando asi el riesgo de muerte, con una mortalidad
del 24.5% en pacientes con hiponatremia grave contra el 23% de mortalidad

reportada en ese estudio.

Se le ha dado importancia al valor prondstico de la hiponatremia, ya que se ha
demostrado que prolonga las hospitalizaciones por todas las causas, provoca tasas
mas altas de reingreso hospitalario y aumenta la mortalidad tanto en pacientes
hospitalizados como no hospitalizados. Este probable efecto también se confirmé
en subgrupos de enfermedades, como insuficiencia cardiaca, cirrosis y embolia

pulmonar.

La hiponatremia en la enfermedad hepatica se ha reconocido como un predictor de
mortalidad (33). La prevalencia de hiponatremia en cirrosis predomina en etapas
avanzadas y es asociada con la gravedad de la enfermedad, incluyéndose en el
modelo de enfermedad hepatica terminal MELD (34), lo que podria explicar la
significancia estadistica de la insuficiencia hepatica (p <0.001) en nuestro estudio,
ademas que dentro de las causas de hospitalizacion, las descompensaciones por
enfermedades previas como insuficiencia hepética e insuficiencia cardiaca fueron la

segunda causa de ingreso a nuestro servicio.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, se ha establecido que la hiponatremia
es un marcador de mal pronostico de mortalidad por todas las causas (35),
principalmente de etiologia multifactorial, desde la activacion neurohormonal, uso

de diuréticos y el estado de volemia.

A diferencia de estas patologias, el papel de la hiponatremia especificamente en la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, se ha investigado en un nimero limitado
de estudios. En un estudio de cohorte de 3274 pacientes, concluyeron que 1 de
cada 5 pacientes con exacerbacion de EPOC presentaba hiponatremia,
predominantemente leve-moderada, incrementando la mortalidad hospitalaria por

todas las causas y la frecuencia de reingreso hospitalario (32); similar a nuestro
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estudio, el EPOC fue de las patologias que presento significancia estadistica para

mortalidad.

Aungque la diabetes es una enfermedad con mayor frecuencia de anomalias
electroliticas, especialmente por la presencia concomitante de funcion renal
alterada, sindromes de malabsorcion, trastornos acido-base y polifarmacia,
predominantemente se ha asociado al uso de agentes hipoglucemiantes como
insulina y en combinacion con diuréticos; no se ha asociado como un factor de mal
prondstico (35), por lo que es un resultado que contrasta con lo reportado en el
estudio de Holland-Bill et al, donde la diabetes no fue un factor estadisticamente

significativo asociado a mortalidad (5).

En contraste con otros estudios, en donde la hiponatremia adquirida en el hospital
es mayor (16); en nuestra poblacion, la hiponatremia cronica fue la predominante,
que a su vez la mayor parte pertenecio al grupo de hiponatremia grave. Al tomar en
cuenta esta prevalencia, se puede considerar que probablemente la mortalidad en
nuestro estudio sea menor por esta razon; similar al estudio de Chawla A, et al.,
donde se observé que al alcanzar niveles de sodio menores a 120 mEg/L, la
mortalidad era considerablemente menor (11) y semejante a lo reportado en otros
estudios, en donde la hiponatremia cronica curs6 con mejor prondéstico que la

hiponatremia adquirida en el hospital (30).

Un estudio danés concluy6 resultados similares (20), en donde la mortalidad de los
pacientes con hiponatremia crénica fue del 18.8% comparada con la mortalidad del

20% reportada en nuestro estudio.

Con estos hallazgos, se podria sugerir que la mortalidad estuvo mas relacionada
con la causa de la hiponatremia o con el tiempo de presentar el desequilibrio,
principalmente la hiponatremia adquirida en el hospital, ya que se observé que los
principales motivos de ingreso en pacientes con hiponatremia leve-moderada que
fallecieron fueron padecimientos agudos como infecciones, considerando que
aparece en escalas de evaluacion clinica, como el sistema de clasificacion de

enfermedades de fisiologia aguda y salud cronica (APACHE) y el indice de
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gravedad de neumonia (PSI), aunque no podemos establecer si la hiponatremia

tiene un efecto directo sobre la mortalidad o si es un marcador de gravedad.

En cuanto al impacto econémico de esta entidad, de acuerdo con Tauseef A, et al,
observamos que la hiponatremia se asocié con hospitalizacion mas prolongada y
por ende costos médicos mayores, compartiendo resultados de que la duracion de

la estancia incrementa conforme aumenta la gravedad de la hiponatremia (2).

Una las limitantes de nuestro estudio, es que la mayor parte de la muestra cursé
con hiponatremia crénica, por lo que los hallazgos pueden no ser aplicables a
pacientes con hiponatremia aguda; ademdas, no se evalu6 el manejo
intrahospitalario que recibieron. Otra de las limitaciones es que no se establecié la
causa etiolégica de la hiponatremia, que puede impactar en el tratamiento y por

ende en el desenlace.

Es importante considerar que algunos pacientes con hiponatremia cronica, durante
la estancia intrahospitalaria disminuyeron ain mas sus niveles de sodio plasmatico,
lo que no se incluyé como un factor confusor, ya que se tomd6 en cuenta como

pacientes con hiponatremia crénica.

Como propuesta, se sugiere evaluar Unicamente la mortalidad en pacientes con
hiponatremia leve, para determinar si son las comorbilidades o el padecimiento que
influye en la hiponatremia y se pueda ocupar como factor pronéstico, mas que como

factor independiente de mortalidad.
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Conclusiones.

Los pacientes con hiponatremia grave no presentaron una mortalidad 24,5% mayor
a los pacientes con hiponatremia leve, lo que descarta nuestra hipotesis;
observandose una mortalidad mayor de la esperada en el grupo de leve-moderada.
En nuestro estudio no se identifico a la hiponatremia como un factor independiente
de mortalidad. Se concluyé que las comorbilidades como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, diabetes e insuficiencia hepética, son las determinantes en el
prondstico mas alla del nivel de sodio; por lo que el manejo cuidadoso de todas las

comorbilidades asociadas impactara en una menor mortalidad.
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Nombre del paciente:

Sexo:

Comorb
ilidades

Alta:

Defuncion:

Anexo. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hipertension
arterial

Diabetes.

Insuficiencia
cardiaca.

Neoplasias.

Enfermedad
vascular
cerebral.

EPOC

Hipotiroidismo.

Enfermedad
renal crénica.
Insuficiencia
hepatica
Psiquiatricos

O
O

Edad

OO0 Oo0Oo O OO0 O O

Hiponatremia al

ingreso
Hiponatremia

desarrollada durante la
hospitalizacion.

Hiponatremia
persistente.

Severidad de
hiponatremia

Dias de estancia
hospitalaria

NSS:

18-44 afios
44-59 afos
>60 afnos

O
O
O

SiO NoO

SiO NoO

SiO  NoO

Leve

Moderada
Severa

<7 dias

>8 dias

(130-135 mEqg/L) O

(125-129 mEq/L) O

(<125 mEg/L)

O O
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