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Resumen

Introduccién: La hiponatremia es una alteracién frecuente en pacientes con cirrosis, debido principalmente a un
deterioro en la capacidad de eliminar agua libre. La prevalencia y el significado clinico de la hiponatremia en dife-
rentes poblaciones de pacientes con cirrosis no han sido estudiadas extensamente.

Objetivo: Evaluar la prevalencia, factores predisponentes, asociaciones clinicas y prondstico de la hiponatremia en
pacientes cirrdticos internados en un hospital de segundo nivel.

Pacientes: Fueron estudiadas en forma prospectiva 109 internaciones consecutivas de 78 pacientes (71 hombres y
7 mujeres) con cirrosis ingresados en el Servicio de Clinica Médica del Hospital I. Carrasco desde marzo del 2004
a abril del 2006; la edad media (+DS) fue de 51,4+7,6 afios. La etiologia de la cirrosis fue el alcohol en 72 pacien-
tes (92%).

Método: Los niveles de sodio sérico fueron determinados al ingreso y repetidos al menos semanalmente en todas
las internaciones. Se compararon los factores predisponentes, caracteristicas clinicas y mortalidad entre los pacien-
tes con hiponatremia (<130 mEq/]) e hiponatremia severa (<125 mEq/l) con los sin hiponatremia.

Resultados: Trece pacientes (16,6%) fallecieron durante la internacién, con 11,9% de mortalidad hospitalaria. El
indice de Child-Piigh (CP) registrd, A: 3 (3%): B: 23 (21%) y C: 83 (76%). En 48 (44%) de las internaciones se
hall6 hiponatremia y en 18 (16,5%) hiponatremia severa con mortalidad hospitalaria de 20,8% y 38,8%. La mor-
talidad hospitalaria de los pacientes con natremia > 130 mEq/l y > 125 mEq/], alcanzé 4,9% y 6,5%, respectiva-
mente. La hiponatremia durante la internacién se asocié con mortalidad, con un cociente de probabilidades (OR)
de 5,088 (IC 95% 1,178-25,118; p=0,025), al igual que la hiponatremia severa con un OR 9,015 (IC 95% 2,194-
38,290; p=0.001). Se encontrd asociacién significativa con insuficiencia renal (creatininemia >1,5 mg%), ascitis,
encefalopatia hepdtica, hipoalbuminemia (<2,5 g/dl), peritonitis bacteriana espontdnea e indice de Child-Piigh C.
No se encontré asociacién con infecciones ni con hemorragia digestiva. Los pacientes con y sin hiponatremia tuvie-
ron un indice de CP de 12,2+2,11 (X+DS) y 10,31+1,99 respectivamente (p<0,05).

Conclusién: La hiponatremia en los pacientes cirrdticos internados resulté un factor prondstico negativo asociado
a mayor mortalidad temprana. La hipétesis de que la hiponatremia es un marcador precoz de la disfuncién circu-
latoria causada por la enfermedad hepdtica avanzada resulta avalada por su asociacién con otros hallazgos clinicos.
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PROGNOSTIC VALUE OF HYPONATREMIA IN CIRRHOTIC PATIENTS ADMITTED TO A REFERRAL
HOSPITAL.

Summary

Introduction: The hyponatremic state is a frequent feature in cirrhotic patients mainly due to a reduction in the capacity
to eliminate free water. The prevalence and the clinical significance of hyponatremia in different populations of patients
with cirrhosis have not been studied extensively.

*  Correo electrénico: samathurin@yahoo.com.ar
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Objective: To assess the prevalence, predisposing factors, clinical associations and prognostic impact of hyponatremia in
cirrhotic patients admitted to a referral hospital.

Latients: From March 2004 to April 2006, 109 consecutive admissions of 78 cirrhotic patients to the Service of Internal
Medicine, Intendente Carrasco Hospital in the city of Rosario, Argentina, have been prospectively analized. Patients: 71
men and 7 woman, mean age (£SD) 51.4+7.6 years. Alcobol represented the major cause of cirrbosis (92%)).

Method: Serum sodium concentration was determined at admission and at least once a week in all hospitalizations.
Predisposing factors, clinical features, and mortality in patients with hyponatremia (<130 mEq/l) and severe
hyponatremia (<125 mEq/l) were compared to those observed in patients without hyponatremia.

Results: During hospitalization 13 (16.6%) patients died —hospital mortality rate, 11.9%—. Child-Piigh (CP) score was:
A: 3 (3%); B: 23 (21%) and C: 83 (76%). Hyponatremia was detected in 48 hospitalizations (44%) and severe
hyponatremia, in 18 (16.5%). In-hospital mortality rate was 20.8% and 38.8%, compared to 4.9% and 6.5% among
patients with sodium levels > 130 mEq/l and > 125 mEq/| respectively. Hyponatremia detection during hospitalization
was related to mortality with an odds ratio (OR) of 5.088 (CI 95% 1.178-25.118; p=0.025); corresponding figures for
severe hyponatremia were: OR 9.015 (CI 95% 2.194-38.290; p=0.001).

A relevant association with kidney failure (creatininemia >1.5 mg/dl), ascites, hepatic encephalopathy, hypoalbuminemia
(<2.5 gldl), spontaneous bacterial peritonitis and Child-Piigh score C was found. There was no association with infection
or digestive hemorrhage. Patiens with or without hyponatremia showed a mean CP score (+SD) of 12.2+2.1,1 and
10.31+1.99 respectively (p<0.05).

Conclusion: The appearance of hyponatremia in hospitalized cirrhotic patients represents a negative prognostic factor,

associated with an increase of early mortality. The clinical associations found in the present series support the hypothesis

that hyponatremia is an early sign of circulatory dysfunction caused by the advanced hepatic illness.

Key words: cirrhosis; ascitis; dilutional hyponatremia

INTRODUCCION

La cirrosis hepdtica, principalmente secundaria a
alcoholismo, representa una causa habitual de interna-
cién en nuestro medio con una mortalidad hospitalaria
elevada debido a sus multiples complicaciones. Nuestro
hospital integra la red de salud municipal como efector
de segundo nivel de atencidn asistiendo a un gran
ndmero de pacientes con esta patologfa que requieren
internacién.

La hiponatremia es una alteracién frecuente en
pacientes con cirrosis, debido principalmente a un dete-
rioro en la capacidad de eliminar agua libre. La fisiopa-
tologfa de la retencién de agua es compleja y compren-
de varios factores. Uno de los mecanismos principales es
el aumento de la hormona antidiurética por liberacién
no osmdtica a consecuencia del volumen intravascular
efectivo reducido. La reduccién del aporte de sodio al
tibulo distal secundaria a la disminucién del filtrado
glomerular y la reabsorcién excesiva de sodio en el tibu-
lo proximal también son causa de la alteracién en la eli-
minacién de agua libre de los pacientes con cirrosis y
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ascitis. En otros casos la hiponatremia se desarrolla
como consecuencia de una pérdida importante del
liquido extracelular, ya sea por vémitos o diarrea, o a
nivel renal por el uso de diuréticos.”?

La importancia de la hiponatremia para establecer
el pronéstico de los pacientes con cirrosis internados en
una sala general no es coincidente en todos los estudios
publicados y no es utilizada habitualmente con este fin.
De todas maneras aquellos marcadores de los trastornos
hemodindmicos que ocurren en las etapas avanzadas de
la cirrosis, como la ascitis persistente o refractaria, la
reduccién de la depuracién de agua libre, el aumento de
renina plasmdtica y norepinefrina, la presién arterial sis-
témica baja o la misma hiponatremia han sido predic-
tores de falla hepatorrenal y/o muerte en diferentes
estudios.*® Por otro lado la prevalencia y el significado
clinico de la hiponatremia en diferentes poblaciones de
pacientes con cirrosis no han sido estudiadas extensa-
mente.” Con el propésito de evaluar la prevalencia, fac-
tores predisponentes, asociaciones clinicas y el valor
prondstico de la hiponatremia en pacientes cirréticos
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internados en una sala general realizamos el presente
estudio prospectivo en una poblacién de pacientes pre-
dominantemente alcohdlicos que asisten al Hospital
Intendente Carrasco.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Estudio observacional prospectivo. Fue-
ron estudiadas 109 internaciones consecutivas de 78
pacientes con cirrosis ingresados en el Servicio de Clini-
ca Médica del Hospital Int. Carrasco desde marzo del
2004 a abril del 2006. El estudio consecutivo de los
pacientes internados se utilizé para evitar cualquier
sesgo en la seleccion de pacientes. Se incluyeron 71
hombres y 7 mujeres. Edad promedio (+DS): 51.4+7.6
afos (rango 37-77 afios). La etiologfa de la cirrosis fue
el alcohol en 72 pacientes (92%). Durante el periodo
del estudio se internaron 2, 3 y 4 veces, 13, 6 y 2
pacientes respectivamente

El diagnéstico de cirrosis se basé en criterios clini-
cos, de laboratorio y ecogrdficos o por biopsia hepdtica.
La clasificacién de Child-Piigh se utilizé para determi-
nar la severidad de la disfuncién hepdtica.

Se utilizaron los siguientes criterios de exclusién:

1. Infeccién por HIV

2. Insuficiencia cardfaca (Fraccién de eyeccién

<0,40)

3. Enfermedad neopldsica

4. Estadia hospitalaria menor de 48 horas

Criterios para el diagnéstico de infeccidn: Se con-
siderd infeccién cuando se identificé un érgano especifi-
co afectado. Se diagnosticé peritonitis bacteriana espon-
tdnea (PBE) cuando el recuento de PMN del liquido
ascitico fue mayor de 250/mm?3 independientemente de
los resultados de los cultivos. Las neumonfas fueron con-
firmadas con criterios clinicos, de laboratorio y radiolé-
gicos. Las infecciones urinarias (IU) se diagnosticaron
con laboratorio: leucopiocituria mds urocultivo positivo
con o sin sintomas. Las infecciones cutdneas se confir-
maron de acuerdo con criterios clinicos. Otras infeccio-
nes se confirmaron con métodos especificos.

M¢étodo: Los niveles de sodio sérico fueron determi-
nados al ingreso y repetidos al menos semanalmente en
todas las internaciones. Los factores predisponentes,
caracteristicas clinicas, y mortalidad de los pacientes con
hiponatremia (<130 mEq/l) e hiponatremia severa (<125
mEq/l) fueron comparados con los de los pacientes sin
hiponatremia. Este valor de corte ha sido utilizado en
estudios previos.!® Para el andlisis estadistico se tomaron
los valores mds bajos de sodio durante la internacién. De
igual manera se analizaron los valores mds bajos de hema-
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tocrito, hemoglobina, plaquetas, proteinemia, albumine-
mia, colinesterasa y los mds elevados de ASAT, ALAT,
gamaglutamiltranspeptidasa (GGT), bilirrubinemia,
tiempo de protrombina, uremia y creatininemia.

Como resultado final del estudio se consider$ el
alta o el ébito durante la internacién.

Las técnicas estadisticas utilizadas fueron el test de
Chi-cuadrado para estudiar asociacién entre variables
categéricas, estimacién de porcentajes y cocientes de
probabilidades con sus respectivos intervalos de con-
fianza y la prueba # de Student para variables continuas.
El nivel de significacién considerado para el andlisis
estadistico fue del 5%.

RESULTADOS

Fallecieron 13 pacientes (16,6%) durante la inter-
nacién con una mortalidad hospitalaria de 11,9%.
Tuvieron un indice de Child-Piigh (CP), considerado
por cada internacidn, clase A: 3 (3%); B: 23 (21%) y C:
83 (76%). Se determind la presencia de encefalopatia
hepdtica en 48 (44%) ingresos y de ascitis en 83 (76%).
El promedio de dfas de internacién fue de 14,6 dias con
un rango de 3 a 70 dias. Los pacientes con hiponatre-
mia tuvieron més dfas de internacién con un promedio
de 19,6 dias (rango 3-70) que los pacientes con sodio
sérico igual o mayor a 130 meq/l, los que tuvieron un
promedio de 10,7 dias (rango 3-24); p=0.0002. No
hubo diferencias significativas en la distribucién de la
edad, en la relacién hombre/mujer ni en la etiologfa de
la cirrosis en ambos grupos.

Se detecté hiponatremia en 48 internaciones
(44%) e hiponatremia severa en 18 (16,5%), con una
mortalidad hospitalaria del 20,8% y 38,8%, compara-
do con un 4,9% y un 6,5% en pacientes con sodio igual
o mayor a 130 mEq/l y mayor o igual a 125 mEq/ res-
pectivamente (ver figuras 1 y 2). La presencia de hipo-
natremia durante la internacién se asocié a mortalidad
con OR de 5,088 (IC 95% 1,178-25,118; p=0,025), al
igual que la hiponatremia severa con OR de 9,015 (IC
95% 2,194-38,290; p=0,001).

Se encontrd asociacién significativa con insuficien-
cia renal (creatininemia > 1,5 mg/dl), ascitis, encefalopa-
tfa hepdtica, hipoalbuminemia (<2,5 g/dl) e indice de
Child-Piigh C. La frecuencia de hiponatremia en pacien-
tes con ascitis fue de 50,6%. No se encontré asociacién
con infecciones ni con hemorragia digestiva (ver tablas I
y Il y figuras 3 y 4). Las infecciones tuvieron una alta
incidencia en la poblacién estudiada (49,5%) y si bien no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos cuan-
do se consideraron todas las infecciones, al analizar la
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PBE por separado se encontré una mayor frecuencia de
esta complicacién en los pacientes con hiponatremia. La
frecuencia de hemorragia gastrointestinal fue baja en esta
poblacién (10%) dado que se incluyeron pacientes inter-
nados en sala general de un hospital de segundo nivel,
siendo similar en los dos grupos, lo que indica una falta
de asociacién entre el valor del sodio sérico y esta com-
plicacién severa de la hipertensién portal.

Los pacientes con y sin hiponatremia tuvieron un
indice de CP promedio (+DS) 12,2+2,11y 10,31£1,99
respectivamente (p<0.05). Los 18 pacientes con sodio
menor de 125 mEq/I tuvieron un indice de CP C.

En relacién con las enzimas hepdticas se observé
un aumento de ASAT en relacién con ALAT, con un
aumento de la GGT en ambos grupos con vy sin hipo-
natremia lo que permite inferir el consumo activo de
alcohol y una alta frecuencia de hepatitis alcohdlica

agregada a la hepatopatia crénica en la poblacién estu-

diada. El grupo con hiponatremia tuvo un mayor
aumento en promedio de ASAT que el grupo sin hipo-
natremia (ver tabla II).

Con respecto a la causa y al momento de presen-
tacién de la hiponatremia (n=48), 29 casos (60,4%)
tuvieron hiponatremia desde el ingreso, de los cuales 21
(43,7%) no estaban en tratamiento con diuréticos, 18
(37,5%) tenfan ascitis y 11 (22,9%) ingresaron sin
infeccién ni hemorragia digestiva. En estos 11 casos
puede considerarse el diagndstico de hiponatremia
espontdnea asociada a ascitis como causa principal. De
los 19 casos (39,6%) que desarrollaron hiponatremia
durante la internacién, 17 tenian ascitis y recibieron
tratamiento diurético; de ellos 8 presentaron infeccio-
nes (2 al ingreso y 6 intrahospitalarias) con multiples
causas de hiponatremia, no siendo posible determinar el
mecanismo principal. De los 13 pacientes que fallecie-

ron, 10 tuvieron hiponatremia; en 8 de estos pacientes
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el sodio sérico menor de 130 mEq/! fue detectado en el
ingreso. Solamente 6 pacientes tuvieron hiponatremia
sin ascitis, 3 de los cuales tenfan neumonfa. En un solo
caso la natremia fue menor de 125 mEq/L.

DiscusioN

En pacientes con cirrosis avanzada frecuentemente
se produce un trastorno en la capacidad renal para regu-
lar el balance de agua.> La hiponatremia dilucional
(sodio sérico < 130 mEq/]) es la principal consecuencia
clinica de esta alteracién, que ocurre a pesar de la gran
retencién de sodio que tienen estos pacientes, dado que
el agua se reabsorbe en exceso al sodio debido principal-
mente a una disminucién de la depuracién de agua libre
por secrecién no osmética de la hormona antidiurética,
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secundaria a la disfuncién circulatoria y la hipovolemia
efectiva.’ La prevalencia reportada de hiponatremia en
pacientes con cirrosis y ascitis es de aproximadamente
27-44% >+1012 M4s de dos tercios de los cirréticos inter-
nados tenen un manejo inadecuado del agua a nivel
renal evidenciado por una incapacidad para eliminar una
sobrecarga de agua. La retencién de agua usualmente
ocurre en etapas tardfas de la enfermedad, sigue a la
retencién de sodio y se considera un indicador prondsti-
co negativo mostrando una adecuada correlacién con la
sobrevida.?> También se ha demostrado su utilidad como
marcador de la disfuncién circulatoria que produce la
paracentesis evacuadora de gran volumen.'*

Hasta hace poco tiempo, los resultados respecto a
la utilidad de la hiponatremia como marcador prondsti-
co independiente en pacientes con cirrosis y ascitis eran
conflictivos, siendo subestimada en la evaluacién del
riesgo de muerte, siendo utilizada por ejemplo para prio-
rizar pacientes en lista de espera para transplante hepdti-
co. En el estudio de Porcel y col. la hiponatremia de pre-
sentacién espontdnea se asocia con menor sobrevida y
mayor incidencia de sindrome hepatorrenal y mortali-
dad comparada con la secundaria a factores precipitantes
(hemorragias e infecciones), aunque sélo fueron factores
predictores independientes de mortalidad la uremia, el
indice de Child-Piigh y el hepatocarcinoma. Estos auto-
res concluyen que si bien existe asociacién entre bajo
sodio plasmdtico y mortalidad, no constituye un valor
prondstico independiente. Una posible explicacién
puede ser el escaso nimero de pacientes incluidos, com-
parado con otros estudios.”® Por otro lado el valor pro-
néstico de la hiponatremia ha sido demostrado tanto en
estudios observacionales * como en estudios randomiza-
dos y controlados de paracentesis terapéutica o de shunt
portosistémico intrahepdtico transyugular.'>1®

Recientemente se ha estudiado el valor pronéstico
de la hiponatremia en pacientes cirréticos en lista de
espera para transplante hepdtico.'*" Teniendo en cuenta
el gran ndmero de pacientes que necesitan transplante
hepdtico y las dificultades para su realizacién es de fun-
damental importancia contar con pardmetros confiables
que permitan predecir la probabilidad de muerte en
breve plazo para su ubicacién prioritaria en la lista de
espera. Con este fin surgié el MELD que fue revalidado
en diferentes estudios de centros donde se realizan dichas
intervenciones. Este score contempla fundamentalmente
el tiempo de protrombina con RIN, bilirrubina y creati-
nina en plasma. Es asf como los pacientes con alto pun-
taje tienen una alta mortalidad a corto plazo y son prio-
rizados en las listas. Sin embargo se ha visto que por
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debajo de cierto puntaje y pese al menor riesgo de acuer-
do al score hay un subgrupo que desarrolla complicacio-
nes y mueren tempranamente sin llegar al transplante.
Se sabe que la evaluacién de la disfuncién circulatoria y
renal tiene mejor valor prondstico que la funcién hepé-
tica en pacientes con cirrosis; a su vez la aparicién de
hiponatremia es mds precoz respecto al aumento de la
creatinina sérica, cuya medicién en pacientes cirréticos
puede infravalorar el deterioro circulatorio.’ Varios estu-
dios en los que se agregé al MELD el sodio sérico como
marcador prondstico, demostraron que la hiponatremia
es un indicador de mal prondstico independiente y que
cuando se agrega al MELD es superior a éste, principal-
mente en los pacientes que tienen un puntaje menor a
21 segtin el estudio de Heuman y col., ya que con valo-
res mayores de 21 sélo el score MELD fue predictor
independiente de mortalidad. El riesgo varié en forma
continua con la disminucién del sodio.’ En nuestro pais
un estudio confirmé la relacién entre hiponatremia
(sodio < 130 mEq/]) y mortalidad en pacientes en espe-
ra de transplante hepdtico y la mejorfa del valor predic-
tivo de mortalidad del score MELD con el agregado del
sodio sérico en esta poblacién, siendo la hiponatremia
un marcador mds sensible y temprano que la creatinine-
mia para detectar las alteraciones renales y/o las disfun-
ciones circulatorias de los pacientes con cirrosis avanza-
da.”

Borroni y col. reportan una prevalencia de hipona-
tremia de 29,8% en pacientes internados (57 de 191).
La misma se asocié con infecciones, ascitis y tratamien-
to crénico con diuréticos pero no con hemorragia diges-
tiva ni con insuficiencia renal. Sélo 3 casos fueron defi-
nidos como espontdneos. La mortalidad hospitalaria fue
mayor en los pacientes con hiponatremia (26,3% versus
8,9% en los pacientes sin hiponatremia). Un 13% tuvo
hiponatremia severa (<125 mEq/l) durante la interna-
cién, con 48% de mortalidad; la mayorfa se hallaban
infectados. En nuestro estudio encontramos mayor pre-
valencia de hiponatremia e hiponatremia severa asociada
con menor mortalidad no encontrdndo asociacién con
infecciones generales pero si con peritonitis bacteriana
espontdnea.

En el estudio de Follo y col.,* el sodio sérico antes
del inicio de una peritonitis bacteriana espontdnea fue
un predictor independiente de la disfuncién renal que
desencadena esta complicacién infecciosa. Estos datos
sugieren que la hiponatremia dilucional debe ser tenida
en cuenta como un marcador prondstico temprano de
mala evolucidn, prediciendo el desarrollo de complica-
ciones mds graves. Recientemente se ha publicado el
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mayor estudio epidemioldgico prospectivo en pacientes
con ascitis por cirrosis y la prevalencia de hiponatremia
y sus complicaciones incluyéndose 983 pacientes ambu-
latorios e internados en 28 centros de diferentes regiones
del mundo. No se estudid la mortalidad.

En pacientes internados la frecuencia de un sodio
sérico menor o igual a 130 mEq/] fue del 28%, siendo
menor en los pacientes ambulatorios (13,8%). Se refiere
una menor frecuencia de hiponatremia en Sudamérica
en comparacion con Europa aunque sélo se incluyeron
dos centros de Brasil que ingresaron 74 casos. La pre-
sencia de hiponatremia se asocié fuertemente con la
severidad de la cirrosis medida por la clase de CP, la seve-
ridad de la ascitis, la insuficiencia renal y la frecuencia de
encefalopatia hepdtica, PBE y el sindrome hepatorrenal
pero no con hemorragia digestiva, coincidentes con los
hallazgos de nuestro trabajo.’

Nuestro estudio prospectivo observacional cuenta
con un nimero de pacientes significativo, la gran mayo-
ria cirréticos de sexo masculino y alcohélicos. Se sabe
que la causa de la hepatopatia no es una variable que
modifique mortalidad. Sin embargo la predominancia
en nuestra casuistica del alcoholismo como causa refle-
ja una problemdtica social profunda, donde el estado
nutricional deficiente, en algunos casos con grados seve-
ros de desnutricidn, genera un escenario particular res-
pecto a otras causas de cirrosis hepdtica. El fin que nos
planteamos fue valorar la importancia de la hiponatre-
mia como factor prondstico de los pacientes que se
internan habitualmente en nuestro servicio, y las aso-
ciaciones clinicas de este marcador de disfuncién circu-
latoria con otras condiciones relacionadas a la hepato-
patfa crénica durante la internacién. En nuestro estudio
la prevalencia de hiponatremia fue significativamente
mayor en los pacientes que fallecieron durante la inter-
nacién (20,8%) que en aquellos que sobrevivieron a la
misma (4,9%); ver figura 1. De igual manera los
pacientes con hiponatremia tuvieron una mayor falla
hepdtica que aquéllos con sodio normal o levemente
disminuido (Tabla I y II). No sorprende observar una
fuerte correlacién entre la hiponatremia e hipoalbumi-
nemia, ascitis y encefalopatia hepdtica ni que la totali-
dad de los pacientes con hiponatremia menor a 125
mEq/l eran clase C en la clasificacién de Child-Piigh.
En el estudio de Herman y col., la hiponatremia sélo
confirmé su valor como marcador prondstico en
pacientes con un MELD inferior a 21, probablemente
porque los pacientes con un puntaje mayor se encuen-
tran en un estadio mds avanzado de su hepatopatia y
por lo tanto aqui la hiponatremia raramente estarfa
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ausente. Sin embargo en el estudio de Ruf'y col,, la adi-
cién de la natremia al score MELD fue superior para los
diferentes puntajes obtenidos incluso en pacientes con
valores més elevados para predecir mortalidad.” La aso-
ciacién encontrada con insuficiencia renal en nuestro
estudio no es coincidente con algunos reportes pre-
vios.#” Una posible explicacién es que al considerar el
valor mds elevado de creatininemia durante la interna-
cidén se incluyan casos que en el transcurso de la misma
agravan la disfuncién circulatoria preanunciada por la
hiponatremia.

La asociacién encontrada con ascitis era previsible;
también se ha reportado la relacién entre hiponatremia
y la severidad de la ascitis y dificultad para el tratamien-
to encontrando una mayor frecuencia de ascitis refracta-
ria, menor respuesta en términos de cambios en el peso
corporal, mayores requerimientos de paracentesis de
gran volumen como parte del tratamiento y un menor
intervalo entre las paracentesis.” Estas variables no fue-
ron analizadas en el presente estudio. Con respecto a la
asociacién con encefalopatia hepdtica, que puede ser
explicada sélo por la mayor falla hepdtica de los pacien-
tes con sodio sérico menor de 130 mEq/l, se ha pro-
puesto que podria existir una relacién fisiopatoldgica
entre ambas, dado que la hiponatremia se asocia a una
reduccién de la concentracién de osmoles orgdnicos
cerebrales como mecanismo compensatorio contra el
edema celular secundario a los niveles elevados de gluta-
mina intracelular y la reduccién del sodio extracelu-
lar.2v22

Una limitacién de nuestro trabajo es que no hemos
discriminado la persistencia de la hiponatremia asi como
tampoco la influencia de los diuréticos sobre dicha alte-
racién. Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes
incluidos se encuentran habitualmente bajo tratamiento
con diuréticos durante la internacién y la mayorfa de los
fallecidos (8/10) en el grupo con hiponatremia presenta-
ron ésta desde el ingreso.

Un dato llamativo es que si bien hubo clara dife-
rencia en cuanto a mortalidad no se evidencié mayor fre-
cuencia de infecciones y sangrado por vdrices siendo
estas las principales causas de muerte en estos pacientes.
La falta de asociacién entre hiponatremia y hemorragia
digestiva ha sido reportada en otros estudios.**®* Con
respecto a las infecciones se reporta una clara relacién
con la PBE, que probablemente refleje la disfuncién cir-
culatoria que ocurre en estos pacientes; esta asociacién
fue confirmada en nuestro estudio.*®* Una explicacién
para la falta de diferencia en la frecuencia de infecciones
podria ser que se incluyeron procesos no relacionados

118

directamente con la hepatopatfa, como las celulitis, ya
que en el caso de las PBE si se observé diferencia (mayor
en pacientes hiponatrémicos). Sin embargo se ha repor-
tado una mayor frecuencia de hiponatremia en el con-
texto de sepsis bacteriana no relacionada a PBE, lo que
sugiere que debe realizarse un monitoreo estricto de la
creatininemia y el sodio sérico en pacientes con cirrosis
e infecciones bacterianas en general y no solo con la
PBE.* Estos hallazgos no fueron confirmados en nues-
tro trabajo, por lo que deberfan continuarse los estudios
con respecto a la repercusién sistémica de la PBE y el
resto de las infecciones bacterianas en pacientes con
cirrosis. Otra explicacién tentativa es que los episodios
infecciosos, al presentarse sobre un escenario mds desfa-
vorable, como asumimos que ocurre en pacientes cirré-
ticos con ascitis e hiponatremia, fueran de mds gravedad
pero no mds frecuentes que en cirrdticos sin hiponatre-
mia. De igual manera estos resultados pueden sugerir
que los pacientes con hiponatremia constituyen un
grupo de alto riesgo para el desarrollo de PBE en la cirro-
sis.

La ventaja de contar con un marcador prondstico
como la hiponatremia radica en su fécil y menos costosa
determinacién con respecto a otras mediciones, como
actividad de la renina, aldosterona, norepinefrina y vaso-
presina, estas tltimas sélo aptas para fines de investiga-
cién. Una prueba il y de bajo costo es el test del clea-
rence de agua libre, el cual permite —aun en pacientes sin
alteraciones en el nivel de sodio— definir los que tienen
una incapacidad para diluir la orina, lo cual se asocia a
disfuncién circulatoria."¢

En conclusién, los resultados de este estudio
observacional indican que la presencia de hiponatremia
en pacientes cirréticos internados fue un factor pro-
ndstico negativo asociado con un aumento de la mor-
talidad temprana. La existencia de una concentracién
de sodio sérico menor de 130 mEq/l se asoci6 en forma
significativa con insuficiencia renal (creatininemia >
1,5 mg/dl), ascitis, encefalopatia hepdtica, hipoalbumi-
nemia (<2,5 g/dl), PBE e indice de Child-Piigh C. No
se encontrd asociacién con infecciones ni con hemo-
rragia digestiva. Estos hallazgos avalan la hipétesis de
que la hiponatremia es un marcador precoz de la dis-
funcién circulatoria causada por la enfermedad hep4i-

ca avanzada.

(Recibido: agosto de 2007. Aceptado: septiembre de
2007)
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