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RESUMEN

Introduccion: La cirrosis hepatica representa la etapa final de un proceso de continuas
agresiones al parénquima hepatico de multiples etiologias, que ademas representa una
de las causas mas importantes de necesidad de trasplante hepatico y mortalidad en
nuestro medio. Por otro lado, la hiponatremia es una complicacion frecuente en los
pacientes cirréticos que se ha asociado a una alta morbimortalidad. EI presente estudio
busca asociar la hiponatremia con la mortalidad en nuestros pacientes con cirrosis
hepéatica. Metodologia: Se realiz6 un estudio de caracter retrospectivo, observacional
y transversal, en donde la muestra incluy6 198 pacientes con el diagndstico de cirrosis
hepaética, los datos fueron recogidos a través de la revision de historias clinicas en el
sistema AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2018 hasta
diciembre de 2019, ingresados para su tabulacion en Microsoft Excel y procesados en
el programa STATA 16.0. Resultados: Se obtuvo una muestra de 198 pacientes
cirréticos, 122 presentaron hiponatremia (61.62%). EI promedio de sodio sérico fue de
127.07 mEg/dL con una DE 7.27. Fallecieron en total 82 pacientes de los cuales 62
presentaron hiponatremia (p=0.001) (OR: 2.89 1.49-5.69). De pacientes con Child A
39,37% tenian hiponatremia, Child B 62,04% y 75% de los Child C también
presentaron hiponatremia. Las complicaciones en los hiponatrémicos fueron: ascitis
en 53,28% (p=0.929), varices esofagicas en el 50,82% (p=0.864), sangrado variceal
34.43% (p=0.874), ictericia en el 19,67.% (p=0.049), encefalopatia hepética
(p=0.001) y sindrome hepatorrenal (p=0.019) ambas con 36,89%. Conclusiones: En
este estudio se concluyd que existe una asociacidn estadisticamente significativa entre
mortalidad e hiponatremia, debido a que la mortalidad fue mayor en los pacientes
cirroticos descompensados con hiponatremia, asi mismo esta se relaciona con mayor
grado de severidad segun la escala de Child-Pugh. También se determind que los
pacientes hiponatrémicos tenian en promedio una estancia hospitalaria menor (8.7 dias
en comparacion a los no hiponatrémicos que estuvieron 9.3 dias en promedio). Sumado
a esto, se demostré que la presencia de hiponatremia se relaciona con ciertas

complicaciones graves como la encefalopatia hepatica y el sindrome hepatorrenal.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, hiponatremia, mortalidad, Child-Pugh,

desequilibrios electroliticos, predictores de mortalidad.
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ABSTRACT

Background: Liver cirrhosis represents the final stage of a process of continuous
attacks on the liver parenchyma of multiple etiologies, which also represents one of
the most important causes for liver transplantation and mortality in our environment.
On the other hand, hyponatremia is a frequent complication in cirrhotic patients that
has been associated with high morbidity and mortality. The present study seeks to
associate hyponatremia with mortality in our patients with liver cirrhosis. Methods:
A retrospective, observational and cross-sectional study was carried out, where the
sample included 198 patients with the diagnosis of liver cirrhosis, the data were
collected through the review of medical records in the AS400 system at the Hospital
Teodoro Maldonado Carbo during the period from January 2018 to December 2019,
entered for tabulation in Microsoft Excel and processed in the STATA 16.0 program.
Results: A total of 198 cirrhotic patients were studied, 122 presented hyponatremia
(61.62%). The mean serum sodium was 127.07 mEg/dL with a SD 7.27. 82 patients
died of which 62 presented hyponatremia (p = 0.001) (OR: 2.89 1.49-5.69). The
patients who presented hyponatremia on the Child-Pugh scale were: Child A: 39.37%,
Child B: 62.04% and Child C: 75%. Complications in hyponatremic patients were:
ascites in 53.28% (p = 0.929), esophageal varices in 50.82% (p = 0.864), variceal
bleeding in 34.43% (p = 0.874), jaundice in 19.67. % (p = 0.049), hepatic
encephalopathy (p = 0.001) and hepatorenal syndrome (p = 0.019) both with 36.89%.
Conclusion: In this study, it was concluded that there is a statistically significant
association between mortality and hyponatremia, since mortality was higher in
decompensated cirrhotic patients with hyponatremia, and it is also related to a higher
degree of severity according to the Child-Pugh scale. It was also determined that
hyponatremic patients had a shorter hospital stay on average (8.7 days compared to
non-hyponatremic patients who were 9.3 days on average). In addition to this, it was
shown that the presence of hyponatremia is related to certain serious complications

such as hepatic encephalopathy and hepatorenal syndrome.

Key words: Liver cirrhosis, hyponatremia, mortality, Child-Pugh, water-electrolyte

imbalance, predictors of mortality
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CAPITULO I: INTRODUCCION

La cirrosis hepéatica es un problema de salud prevalente alrededor del mundo,
ubicandose entre las diez primeras causas de muerte. (1) En el estudio Global Burden
of Disease se estima que la cirrosis hepatica causé 883.000 decesos a nivel mundial
durante el afio 2017 lo que corresponde al 2,4% de todas las defunciones durante ese
periodo. (2) Sin embargo, se estima que las cifras pueden ser mas altas debido a
pacientes que no han sido correctamente diagnosticados. (3) En algunos paises de
Ameérica Latina, como Chile y México, la cirrosis hepatica ocupa, entre el 5°y 6° lugar
como causa de muerte general. (4) En Ecuador es la sexta causa de muerte en hombres
y la séptima causa de muerte en mujeres, y en el afio 2018 murieron 2.359 personas a
causa de esta entidad. (5) Incluso, segun el Instituto Nacional de Donacion,
Trasplantes, Tejidos y Células (INDOT) 30 pacientes recibieron un trasplante debido
a esta causa durante el afio 2019. (6) Por otro lado, entre los trastornos electroliticos la
hiponatremia es la méas frecuente en los pacientes hospitalizados en el mundo, y se
encuentra asociada a una mayor morbimortalidad, y a su vez con un aumento de la
estancia media hospitalaria. Se ha encontrado la hiponatremia en aproximadamente el
9% de pacientes, y su distribucion es diferente segln su intensidad, teniendo en cuenta
que las hiponatremias graves son las que predominan en hospitalizaciones y con mayor
posibilidad de complicaciones. (7,8,9) La hiponatremia es comun en los pacientes con
enfermedad hepaética terminal y se presenta aproximadamente entre el 20-50% de los
pacientes con cirrosis hepatica en distintas series de casos y se ha asociado en algunos
reportes con mayor mortalidad (10,11,12,13). En el medio ecuatoriano no se encuentra
evidencia al respecto de la relacion de la hiponatremia con la mortalidad en estos
pacientes. En algunos trabajos donde se evaltuan diferentes factores pronosticos de
mortalidad en cirrdticos se ha demostrado asociacién entre hiponatremia y mortalidad
e incluso se ha postulado que el sodio sérico deberia ser considerado como una variable
mas dentro del puntaje de calificacion en las listas de espera de trasplante, remarcando
la utilidad de su determinacion como marcador prondstico. En un estudio realizado en
Per( se tomaron en cuenta ciertas variables en la cirrosis hepatica y el grado de la
hiponatremia entre otras y se determino que la prevalencia de hiponatremia en estos
pacientes fue de 28,13%, ademéas se identificaron otros factores de riesgo
independientes de mortalidad como complicaciones comunes de la cirrosis como la

ascitis, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal e infecciones (14,15).



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los datos acerca de las alteraciones como la hiponatremia en pacientes con Cirrosis
que disponemos en el ambito local a nivel pais y regionalmente a nivel de
Latinoamérica no son muy amplios, sumado a los limitados estudios que existen, estos
tampoco estan actualizados en al menos 4 afios previos a este estudio, lo que nos genera
un problema, en vista de como se conoce a través de la literatura, esta alteracion
electrolitica es la mas frecuente en pacientes hospitalizados, y también en cirréticos.
Sumado a esto, un mal manejo aumenta las tasas de desenlaces fatales en estos
individuos. Entonces este estudio pretende establecer si la hiponatremia actda como
un factor relacionado a la mortalidad en pacientes con cirrosis hepética

descompensada.

1.2. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Es de conocimiento general que la cirrosis es una entidad bastante frecuente en el
medio nacional y es comun que estos pacientes desarrollen hiponatremia en el curso
de la descompensacion de su enfermedad y/o en su periodo de estancia hospitalaria.
Por lo tanto, es importante determinar la relacion entre pacientes con cirrosis con esta
alteracion electrolitica y la mortalidad en estos mismos. Adicionalmente esta
asociacion no ha sido estudiada en los ultimos 5 afios y tampoco localmente para

indicar que tanto puede predisponer a los pacientes a la muerte.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1. CIRROSIS HEPATICA
2.1.1. DEFINICION DE CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis hepatica es la representacion de la etapa final tras un proceso crénico de
fibrosis que sufre el higado, en el cual aumenta la matriz extracelular formandose asi
nodulos de regeneracion que son producto de inflamacion cronica en este organo,

independientemente de la etiologia (16).

2.1.2. ETIOLOGIA

Entre las principales causas de cirrosis, la mas frecuente es la infeccion crdnica por
virus hepatotropos como el virus de la hepatitis C y B, siguiendo en frecuencia a la
hepatopatia alcohdlica y la hepatopatia no alcohdlica de higado graso. Otras etiologias

menos frecuentes incluyen enfermedades autoinmunitarias como la hepatitis
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autoinmune y la cirrosis biliar primaria, obstrucciones biliares intra o extrahepatica,

trastornos metabolicos, trastornos vasculares, drogas y toxinas (17, 18).

2.1.3. FISIOPATOLOGIA

En este proceso es importante recordar que la inflamacion hepatica cronica es lo que
precede a la fibrosis y a la cirrosis, siendo las células hepéticas estrelladas las
responsables del aumento de sintesis de proteinas de la matriz extracelular como el
colageno con la formacion de nddulos de regeneracion. Es en etapas avanzadas de la
fibrosis que aumenta la resistencia al flujo portal intrahepatico y ademas aparece
disfuncidn circulatoria sistémica. (16,18)

La hipertension portal es uno de los mecanismos principales de las complicaciones
presentes en los pacientes con cirrosis hepética, y se define por un valor mayor a 5
mmHg en el gradiente de presidén venoso hepatico existente entre la vena porta y la
vena cava inferior. Esta dada por la alteracion de los factores que regulan la presién
portal que son: el flujo portal, la resistencia vascular intrahepéatica o su combinacion.
El higado recibe irrigacion mediante dos afluentes sanguineos, en su mayoria venosos,
dado por la vena porta (vena mesentérica inferior y vena esplénica) y en menor

cantidad de tipo arterial por la arteria hepatica. (18, 19)

El aumento de la resistencia al flujo vascular intrahepético responde directamente a
los cambios en la arquitectura del higado. No obstante, no es la Unica causa, también
es por efecto de la contraccion de los miofibroblastos, y de las células musculares lisas
presentes en las vénulas hepaticas y las células estrelladas perisinusoidales. A todo lo
anterior se suma el desbalance de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras
intrahepéticas, con la disminucién de la produccion de oxido nitrico (NO) en la
microcirculacion hepatica y aumento de tromboxano A, endotelinas y el tono
adrenérgico, lo que configura una disfuncion endotelial intrahepatica. Para compensar
este aumento de la presion intrahepatica, aparece la circulacion colateral. Por otro lado
el aumento del flujo portal se debe a vasodilatacion arteriolar esplacnica porque se
produce una cantidad desmesurada de vasodilatadores, en especial el NO produciendo
vasodilatacion en los 6rganos esplacnicos, a diferencia de lo que ocurre en la
microcirculacion hepatica, lo que se acomparia de reduccion en la respuesta vascular
sistemica a los sistemas que producen vasoconstriccion llevando al organismo a

vasodilatacion sistémica, y a su vez disminucion del volumen circulante efectivo, que



desencadena una respuesta compensatoria vasopresora donde participa el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), el sistema nervioso simpatico y la hormona
antidiurética (ADH), para asegurar una perfusion suficiente a los 6rganos (19). A pesar
de esto, las respuestas compensatorias también participan en la fisiopatologia de las
complicaciones en el paciente cirrético, ya que dan lugar a vasoconstriccion renal,
retencion de sodio que conduce a edema y ascitis, y excrecion de agua libre de solutos
que conduce a hiponatremia y disminucion de la tasa de filtracion glomerular. En las
etapas mas avanzadas de la cirrosis se produce una intensa vasoconstriccion renal y la
perfusion renal ya no se compensa con un aumento del gasto cardiaco y la tasa de
filtracion glomerular disminuye, lo que finalmente permite el desarrollo del sindrome

hepatorrenal. (20)

2.1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

2.1.4.1. Estadios clinicos de la cirrosis
Esta entidad clinica se clasifica en compensada o no compensada, dependiendo de la
presencia o ausencia de distintas manifestaciones clinicas o complicaciones que son
clasicas de los pacientes cirrGticos, como sangrado variceal, ictericia, ascitis o
encefalopatia hepética derivados de la disfuncion hepatica y la hipertension portal.
Basandonos en esta clasificacion se puede predecir cuales pacientes tendran una mejor
calidad de vida. (21)

2.1.4.2.Cirrosis compensada sin varices esofégicas
Es la etapa méas temprana de la cirrosis, por lo cual los pacientes tienen menos
probabilidad de descompensarse y de fallecer. Se ha reportado que aproximadamente
el 50% de los pacientes en este estadio solo presentan hipertension portal leve y el otro
50% ya presenta lo que se denomina hipertension portal clinicamente significativa
(HPCS) donde hay gradiente de presidn venoso hepatico mayor o igual a 10 mmHg,
es por esto que los pacientes con mayores presiones portales se asocian a mayor riesgo

de desarrollar varices y complicaciones. (21)

2.1.4.3. Cirrosis compensada con varices esofagicas
Estos individuos tienen HPCS, y por ende mayor riesgo de descompensacion y de

sangrado variceal.



2.1.4.4. Cirrosis descompensada
Se define por la aparicion de al menos un evento de los siguientes: ascitis, sangrados,
encefalopatia hepatica e ictericia, siendo los dos primeros por causa directa de la
hipertension portal, y los dos Gltimos por insuficiencia hepatocelular. Estos hechos

marcan la progresion del grado de dafio hepético. (16,21)

2.1.4.5. Sangrado variceal

Es una de las principales causas de muerte en pacientes cirroticos y la principal causa
de sangrado digestivo alto, por lo que su diagnostico y répido tratamiento afecta
directamente en el desenlace del individuo. Se presenta en forma de hematemesis o
melena. La tasa de mortalidad en el primer episodio puede llegar a estimarse en un 15
a 20%, pero puede llegar hasta el 30% en pacientes catalogados con Child-Pugh C.
Adicionalmente los pacientes con sangrado aislado tienen mejor prondstico que
aquellos a los que se les suma ascitis. (21,22)

2.1.4.6. Aparicion de eventos no hemorragicos
Aparte del sangrado, los eventos que se pueden presentar inicialmente como signo de
descompensacién del paciente cirrotico influyen en gran medida en el prondstico de
este. En un gran porcentaje de casos, la primera de estas manifestaciones suele ser la
ascitis, y en menor medida la encefalopatia e ictericia. La mortalidad estimada a los
cinco afios después del desarrollo de cualquiera de estos eventos esta en el rango del
55% al 80%. Posteriormente estas complicaciones tienden a coexistir conforme avanza
la enfermedad, siendo la combinacion entre sangrado gastrointestinal y ascitis la mas

comdun. (21)

2.1.4.7. Ascitis
Se le denomina asi al acimulo de liquido en la cavidad peritoneal. En la mayoria de
pacientes es la manifestacion no hemorragica que se presenta primero e indica
descompensacién del cuadro cirrético. Los pacientes con ascitis cirrética tienen una
tasa de mortalidad a 3 afos de aproximadamente 50%. La ascitis refractaria conlleva
un mal pronostico, con una tasa de supervivencia a 1 afio de menos del 50%.Se da por
distintos factores, en los que se incluyen: el aumento de la presion del sinusoide
hepatico por hipertension portal; la retencion salina mediada por las respuestas
neurohumorales causadas por la disminucién del volumen circulante efectivo, como la

activacion del SRAA, el sistema nervioso simpatico y la ADH; y asimismo por el dafio



renal secundario a la hipotension sistémica por la vasodilatacion esplacnica y
periférica. (17,23)

2.1.4.8. Encefalopatia hepatica (EH)
Es un estado neuroldgico consecuencia de insuficiencia hepética, dado por la
incapacidad hepatocelular de metabolizar los productos de degradacion derivados de
las proteinas como el amonio, lo que produce finalmente a la acumulacion de este
desecho, que actla como neurotoxina alterando el comportamiento, el estado de
conciencia (confusion, letargo, estupor y hasta coma), y produciendo lenguaje
incoherente ademas de estados de confusion. Los criterios de West-Haven se utilizan
para clasificar el grado de encefalopatia hepética segun el estado de conciencia y

alteraciones neuropsiquiatricas. (24,25)

2.1.4.9. Ictericia
Se presenta como la decoloracion amarilla de mucosas y piel que resulta de la
acumulacién de un exceso de bilirrubina. El depo6sito de bilirrubina ocurre solo cuando
hay un exceso de bilirrubina, en el caso de los cirr6ticos es una ictericia de tipo
hepatocelular, donde hay alteraciones en todo el proceso del metabolismo de la

bilirrubina, por lo cual hay aumento tanto de la bilirrubina directa como de la indirecta.

La presentacion clinica de la ictericia se produce con valores mayores a 2 mg/dl, pero
la ictericia escleral se aprecia mejor s6lo cuando los niveles alcanzan mas de 3 mg/dl.
(18, 26)

2.1.4.10. Descompensacion avanzada tardia
Los cambios hemodinamicos que existen en la cirrosis avanzada, la inflamacién
sistémica y la translocacion bacteriana conlleva a un estado de disfuncién
multiorganica. Se puede observar ascitis refractaria, encefalopatia y/o ictericia
persistente, fallo renal (estableciendo un sindrome hepatorrenal), disfuncion en los
sistemas respiratorio y circulatorio e infecciones y sepsis. En esta etapa de la

enfermedad la mortalidad estimada en 1 afio va desde el 60-80% de los pacientes. (21)

2.1.4.11. Sindrome hepatorrenal (SHR)
El sindrome hepatorrenal es una de las complicaciones que se presenta en pacientes
con cirrosis avanzada y se caracteriza por una disminucién del flujo sanguineo renal
que no responde a la expansion de volumen. En las primeras etapas de la enfermedad,

la vasodilatacion esplacnica es moderada y la resistencia vascular sistémica reducida
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se equilibra con el aumento del gasto cardiaco. En estadios avanzados, la
vasodilatacion es méas pronunciada debido al aumento de la sintesis de factores
vasodilatadores y no puede equilibrarse con el aumento del gasto cardiaco. Como
resultado, hay una hipovolemia arterial eficaz como consecuencia de la disparidad
entre el volumen de sangre intravascular y la circulacion arterial marcadamente
dilatada. En estadios avanzados de cirrosis con ascitis, la disminucion del gasto
cardiaco parece preceder a la aparicion del sindrome hepatorrenal. La disminucion del
gasto cardiaco puede precipitar la disminucion del flujo sanguineo renal. Con el
tiempo, los cambios en la hemodindmica del rifidn y la autorregulacion alterada del
flujo sanguineo renal contribuyen a la disminucion de la tasa de filtracion glomerular

lo que conduce al desarrollo del sindrome hepatorrenal y disfuncion renal. (27)

2.1.4.12. Otras manifestaciones clinicas
Aparte de la ascitis, la hipertensién portal puede causar hepatoesplenomegalia en
etapas iniciales, ademas de la aparicion de circulacion colateral que se manifiesta
clinicamente como la prominencia de redes superficiales venosas en al abdomen o
también denominado “caput medusae”. También se pueden presentar otras

complicaciones como sobrecrecimiento bacteriano y pancreatitis crénica.

Los pacientes con cirrosis tienden a presentar trastornos hematoldgicos como anemia
debido a deficiencia de folato, anemia de enfermedades cronicas y secuestro esplénico.
Otras manifestaciones incluyen telangiectasias, asterixis, eritema palmar y

alteraciones endocrinas derivadas del hiperestrogenismo, como hipogonadismo (16).

2.1.5. DIAGNOSTICO

2.1.5.1. Laboratorios
Los hallazgos en examenes de laboratorio pueden incluir elevacion de enzimas
hepéticas como transaminasas, ALT y AST (16). También hay alteraciones derivadas
de la disminucion de la capacidad de sintesis del higado. Es comun que estos pacientes
presenten coagulopatias, prolongacion del tiempo de protrombina (TP), aumento del
INR, como consecuencia del detrimento de la produccion de los factores de
coagulacién producidos en este 6rgano, asociado a esto, se presenta trombocitopenia
por secuestro esplénico y disminucion de la trombopoyetina, indispensable en la
maduracion de los megacariocitos (16,28). Hay hiperbilirrubinemia, debido al fallo en

el metabolismo de la bilirrubina, lo que produce aumento de la bilirrubina directa e



indirecta (18,26). Aumentos en la creatinina sérica se traducen en el desarrollo de
sindrome hepatorrenal (27). Asimismo, presentan desbalances electroliticos como la

hiponatremia (16).

2.1.5.2. Imégenes y otros métodos diagnosticos

La ecografia es un método barato, no invasivo que es de utilidad para el diagnéstico
de la cirrosis. Esta técnica de imagen capta la nodularidad y el aumento de
ecogenicidad en el higado, que se destaca en la cirrosis; sin embargo, no es especifico,
en razdn a que estas caracteristicas también se pueden observar en la esteatosis
hepatica. También puede determinar la relacion entre el ancho del 16bulo caudado y el
ancho del I6bulo derecho, que se encuentra aumentado en la cirrosis. Por otro lado,
para el carcinoma hepatocelular resulta un método de deteccién Gtil. Para evaluar la
permeabilidad de las venas hepatica, portal y mesentérica la ecografia Doppler duplex
es la que se prefiere, ademas de calcular el gradiente de presion venoso entre la vena
porta y la vena cava inferior. La TC y la RM con contraste se pueden utilizar para
detectar el carcinoma hepatocelular y las lesiones vasculares. Otro método no invasivo
es la elastografia transitoria (fibroscan) el cual utiliza ondas de ultrasonido de alta
velocidad que sirve para medir la rigidez del higado que es directamente proporcional
con la fibrosis. La observacion de varices esofagicas o el estbmago en la video-
endoscopia alta sugiere hipertension portal. EI estandar de oro es la biopsia de higado
para diagnosticar cirrosis hepatica, también determina el grado de inflamacion y
fibrosis de la enfermedad. (16)

2.1.5.3. Escala de CHILD PUGH

El sistema de puntuacion de Child-Pugh fue disefiado en primer lugar para predecir la
mortalidad en pacientes con cirrosis que iban a ser sometidos a cirugia de derivacion
portosistémica, sin embargo, actualmente también tiene utilidad en la practica clinica
para clasificar a los pacientes segun su severidad, evaluando distintos criterios clinicos
y de laboratorio, como encefalopatia hepatica, ascitis, niveles de bilirrubina total,
albiminay tiempo de protrombina o INR. Se puntiaen A: 5 a 6 puntos, B: 7 a 9 puntos
y C: 10 a 15 puntos (Tabla 1). La puntuacion de Child-Pugh puede ayudar a predecir
el riesgo de mortalidad por todas las causas y el desarrollo de otras complicaciones de
la disfuncion hepatica, como el sangrado por varices. En un estudio, la mortalidad
general de estos pacientes al afio fue del 0% para la clase A de Child, del 20% para la
clase B de Child y del 55% para la clase C de Child. (29-31)
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2.2. HIPONATREMIA EN CIRROSIS HEPATICA
2.2.1. DEFINICION DE HIPONATREMIA

Se define como una concentracion de sodio sérico menor a 135 mEg/l y es el cambio
electrolitico mas comun en pacientes hospitalizados. Independientemente de la causa

inicial, la hiponatremia se asocia con un aumento de la mortalidad. (14,17)

2.2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPONATREMIA

Los sintomas incluyen dolor de cabeza, anorexia, nduseas y vomitos. Debido a que el
desarrollo de la hiponatremia es de inicio gradual, el organismo y el sistema nervioso
central es capaz de adaptarse inicialmente a los cambios lentos del sodio en el liquido
extracelular mediante la reduccion de la osmolalidad intracelular. Una rapida
disminucion de la natremia a menos de 120 mEq/I tiene complicaciones graves, como

convulsiones, coma y muerte. (14)

2.2.3. CLASIFICACION DE LA HIPONATREMIA

Resulta muy importante identificar oportunamente las pseudohiponatremias que se
suelen presentar en pacientes con hipertrigliceridemias o hiperproteinemias
importantes; debido a que el ascenso en 1000 mg/dL de los triglicéridos o de las

proteinas plasmaticas se acompafia de un descenso de 1,7 mEg/L en la natremia.

2.2.3.1. Hiponatremia verdadera o sindrome hiposmolal
Se da como resultado de una incapacidad para diluir de manera eficiente la orina y se
acomparian siempre de hiposmolalidad plasmatica. Esto se puede dar por: secrecién
continua de ADH o por factores intrarrenales. Con el fin de facilitar el estudio, las

hiponatremias se pueden clasificar de acuerdo con el volumen espacio extracelular.

Déficit mixto: Se presenta por pérdida de sodio y agua, y se da por causas renales (en
el caso de enfermedad de Addison, diuréticos tiazidicos, etc.) y extrarrenales (como
vomitos, diarrea, etc.); esta se refleja en la natriuria que es mas evidente en las causas
renales con una pérdida mayor a 20 mEqg/L y en causas extrarrenales menor a 10
mEq/L.

Exceso de agua: Se da en condiciones como SIADH, estrés, hipotiroidismo grave y

déficit de glucocorticoides con un sodio urinario mayor a 20 mEg/L
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Exceso de agua y sodio: Se puede identificar la causa a partir del sodio urinario, en
caso de ser menor a 10 mEqg/L se puede pensar en cirrosis, sindrome nefrético e
insuficiencia cardiaca y en caso de ser mayor a 20 mEg/L puede orientar hacia

insuficiencia renal aguda y cronica. (18)

2.2.3.2. Hiponatremia en cirrosis hepatica

La hiponatremia es el trastorno de liquidos y electrolitos mas comun en los cirroticos,
donde la prevalencia en pacientes descompensados va del 22% hasta un 50% en
pacientes con enfermedad mas avanzada o en estadios terminales (34). Expone un
mayor riesgo de complicaciones, particularmente encefalopatia hepatica y sindrome
hepatorrenal, ademas se correlaciona con un aumento de la mortalidad tanto antes
como después del trasplante de higado. Se asocia en gran medida con una menor
calidad de vida y aumento en la frecuencia de hospitalizacién por una alta incidencia
en la aparicion de complicaciones cirréticas. (35,36) Existe una prevalencia en
hiponatremia de 135, 130 y 120 mEqg/l de 49,4%, 21,6% y 1,2%, respectivamente en
pacientes con cirrosis y ascitis. Un estudio que evalué un gran nimero de pacientes
cirréticos (n=5.995) mostrd que la hiponatremia se asocié con una mayor prevalencia
de ascitis refractaria, mayor requerimiento de paracentesis de gran volumen y un
intervalo de tiempo mas corto entre paracentesis. También hubo una mayor incidencia
de encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal

en este grupo de pacientes. (37)

2.2.3.3. Tipos de hiponatremia en el paciente con cirrosis

En pacientes cirroticos, se pueden desarrollar dos tipos de hiponatremia, las cuales
tienen mecanismos fisiopatolégicos distintos y requieren tratamientos diferentes. La
hiponatremia dilucional (o hipervolémica) es el tipo mas frecuente (aproximadamente
el 90%) y su valor es 130 mg/dl, a diferencia de pacientes con otros tipos de
hiponatremias. Mientras que el 10% restante de los casos la hiponatremia es
hipovolémica por uso excesivo de diuréticos y farmacos que reducen la natremia como

la terlipresina. (15,37)

2.2.3.4. Hiponatremia hipervolémica o dilucional
Se da en un contexto de un volumen extracelular expandido, debido a la incapacidad
renal de eliminar agua libre de solutos, y es caracteristica de etapas avanzadas de la

enfermedad. Puede ser desencadenada por factores como administracion excesiva de
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liquidos hipotonicos, infecciones bacterianas o farmacos como la terlipresina utilizada
para el tratamiento de hemorragias gastrointestinales, y su uso produce reduccion de

la concentracion sérica de sodio.

2.2.3.5. Hiponatremia hipovolémica
Por otro lado, la hiponatremia hipovolémica se da como consecuencia de pérdidas
significativas de volumen extracelular. Sus principales causas son diuresis excesiva 0
pérdidas gastrointestinales produciendo el arrastre concomitante de agua y sodio. Su
clinica consiste en signos de deshidratacion, no se presenta con ascitis ni edema y es
mas comin que desarrollen lesion renal aguda. Mejora con la administracion de

solucion salina isoténica (34).

2.2.4. PATOGENIA DE LA HIPONATREMIA HIPERVOLEMICA

La osmolalidad sérica se encuentra regulada por el hipotdlamo mediante la liberacion
de hormona antidiurética (ADH). Por lo que el aumento o disminucion de la
osmolalidad sérica conlleva un aumento o disminucion correspondiente de la secrecién
de ADH. La répida respuesta adaptativa para disminuir la excrecion de agua libre se
da por la participacién de osmorreceptores hipotalamo, la liberacién de ADH vy la
interaccion adecuada entre ADH y AQP-2. En pacientes con cirrosis e hipertension
portal la vasodilatacion y el llenado insuficiente de las arterias conducen a una
disminucion del volumen circulatorio efectivo y una reduccion del estiramiento en los
barorreceptores carotideos y renales. Por lo que se requiere de los mecanismos
compensatorios neurohumorales que producen retencion de sodio, como el sistema
renina angiotensina aldosterona, el sistema nervioso simpatico y la ADH. A nivel
renal, el conducto colector tiene una permeabilidad al agua minima en condiciones
normales, pero la permeabilidad aumenta cuando se libera ADH en consecuencia al
aumento de osmolalidad y disminucidn de la volemia; que resulta en la reabsorcion de
grandes volumenes de agua del conducto colector, por lo tanto, aumentando el

contenido de agua corporal culminando en hiponatremia hipervolémica. (36,37)

2.2.5. ESTUDIOS DE HIPONATREMIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE
MORTALIDAD EN CIRROSIS HEPATICA

En un estudio caso-control realizado en la ciudad de Lima la prevalencia de la
hiponatremia fue del 28,13% que corresponde a 27 de 96 pacientes, de los cuales 25

pacientes fueron cirréticos Child-Pugh C y 2 pacientes Child-Pugh B. En cirréticos
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vivos la prevalencia de hiponatremia fue del 12,5% en los que no fallecieron y 50% en
el grupo de los fallecidos; el valor promedio de sodio sérico de 136 mEq/l y 130,8
mEq/l respectivamente, siendo esta diferencia significativo asociada a un aumento de
la mortalidad. También se observé que esta alteracion se asocié con mayor frecuencia
a encefalopatia hepatica y ascitis en el 51,85% y 40,74%, respectivamente y al
considerar la presencia de ascitis como hallazgo en el examen fisico esto se present6

en el 92,60% de hiponatrémicos lo que corresponde a 25 de 27 pacientes.(14)

Otro estudio realizado con pacientes cirréticos descompensados, la ascitis, estuvo
presente en el 70% de los cirrdticos fallecidos y en el 37,5% en el grupo de los
cirroticos vivos; estando asociado a mayor mortalidad. Otro estudio en pacientes
cirroticos en estado critico encontré que el sodio sérico base menor a 135 mg/dl, era
un factor de riesgo independiente tanto para la mortalidad intrahospitalaria como a los
6 meses. (37)

Un estudio retrospectivo realizado durante 8 afios en el Centro de Trasplante de
Organos de la Universidad de Ciencias Médicas de Shiraz en Iran, donde participaron
612 pacientes con cirrosis en espera de trasplante, demostro que los niveles de sodio
sérico como factor independiente tienen gran valor para predecir la mortalidad en
pacientes a los 3 y 6 meses en pacientes con enfermedad hepética terminal que se
encuentran en lista de espera para el trasplante de higado, e independientemente de la
puntuacion MELD, un nivel de sodio sérico <130 mEg/I en el momento de la inclusion
en la lista se asocio con un riesgo 4,5 veces mayor de muerte dentro de los 90 dias y
un riesgo 5,2 veces mayor de muerte dentro de los 180 dias. (38) En otro estudio
realizado en la Universidad de San Francisco, California, donde se incluyeron 554
pacientes con cirrosis se determind que existia una fuerte asociacion de la hiponatremia
con un mayor riesgo de mortalidad en aquellos que se encontraban en lista de espera.
Un sodio sérico inferior a 126 mEg/L en el momento de la inclusion en la lista para el
trasplante de higado o en cualquier punto de la lista se asocié con un aumento de 6,3 a
7,8 veces en el riesgo de muerte. (39)
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CAPITULO IIl. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar como la hiponatremia se correlaciona con mayor mortalidad en pacientes
con cirrosis hepatica en pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo 2018-2019

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la asociacion de la hiponatremia con la mortalidad en pacientes con

cirrosis hepatica

2. Relacionar el nivel de gravedad de la cirrosis hepética con los niveles de sodio

plasmatico

3. Establecer el promedio de estancia hospitalaria en pacientes con cirrosis

hepética

4. ldentificar si existe relacion entre la presencia de hiponatremia con las

complicaciones mas frecuentes en los pacientes con cirrosis.

CAPITULO IV. METODOLOGIA
4.1. DISENO DE INVESTIGACION

Para el presente trabajo se realizd un estudio de caracter retrospectivo, observacional

y transversal.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

4.2.1. UNIVERSO
Todos los pacientes diagnosticados con cirrosis hepética en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo que comprende desde

enero de 2018 a diciembre de 2019, con un total de 576 pacientes.

4.2.2. MUESTRA
Del universo total de 576 pacientes, se aplicaron los siguientes criterios de inclusion,

lo que nos dej6 una muestra de 198 pacientes para este estudio.

4.2.2.1 Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica con CIE-10 K.74 durante el

periodo comprendido entre enero de 2018 y diciembre 2019.
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- Historias clinicas y parametros de laboratorios completos necesarios para el
estudio.

- Pacientes que se encuentren en dependencias de hospitalizacion “(HO)”

4.3. ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE LOS DATOS

Los datos fueron recogidos a travées de la revision de historias clinicas en el sistema
AS400 de los pacientes hospitalizados con diagnostico de cirrosis hepética en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo que comprende desde enero de
2018 hasta diciembre de 2019 en las dependencias de hospitalizacion (“HO”) tales
como gastroenterologia, terapia intensiva y observacion, con las cuales se elaboré una
base de datos en el programa Microsoft Excel 2019 incluyendo todas las variables que
utilizamos en el estudio. Durante este proceso, se utilizaron calculadoras online para
sacar los puntajes de Child-Pugh en la pagina web: Rapid Critical Care Consult

(https://www.rccc.eu/).

4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recolectados fueron ingresados en el software STATA version 16.0
para su tabulacién y posterior andlisis. Para el andlisis descriptivo, en cuanto a las
variables numéricas se sacaron los promedios con desviacion estandar, en las variables
no numéricas se calcularon frecuencias y porcentajes. Para variables no numeéricas:
Chi cuadrado. Los valores de p <0,05 fueron tomados como estadisticamente
significativos, ademas se calcul6 odds Ratio para determinar factores de riesgo
asociados a la mortalidad, en los cuales valores mayores a 1 indicaron una asociacion

positiva entre las variables que se estudiaron.

CAPITULO V: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DE LA TIPO RESULTADO
VARIABLE
Edad Numero de afios desde el Numérica Numero en afios
nacimiento al momento del ' discreta
estudio
Sexo Fenotipo del sujeto Categorica Femenino
dicotémica Masculino
Etiologia de la Causa de la lesion hepéatica = Categorica Hepatopatia
hepatopatia politémica alcohdlica
Hepatitis B
Hepatitis C
Idiopética
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Hiponatremia

Comorbilidad
asociada

Estadio clinico de
la cirrosis
Ascitis

Encefalopatia
hepatica (EH)

Varices esofagicas

Sangrado variceal

Ictericia

Sindrome
hepatorrenal
(SHR)

Escala de Child-
Pugh

Niveles de
bilirrubina
AlbUmina
Tiempo de

protrombina
INR

Creatinina
Sodio sérico
Duracion de la

estancia
hospitalaria

Nivel de sodio en plasma
<130

Enfermedades
sobreafiadidas al trastorno
que se esta estudiando

Etapa en la que se
encuentra la enfermedad
Presencia de liquido en el
espacio peritoneal
Presencia de encefalopatia
hepatica

Presencia de varices
esofagicas no sangrantes
Presencia de sangrado
activo de varices
esofagicas

Presencia de coloracion
amarillenta de piel y
mucosas

Alteracion de funcion renal
debida a patologia hepética
cronica

Escala para clasificar
severidad de enfermedad
hepatica

Producto de desecho de la
hemoglobina

Proteina méas abundante en
el plasma
Tiempos de coagulacion

Estandarizacion de los
cambios del tiempo de
protrombina en
anticoagulados
Producto de desecho
depurado a nivel renal
Nivel de sodio en el
plasma

Numero de dias desde el
ingreso hasta el alta
hospitalaria
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Categorica
dicotomica
Categorica
politdbmica

Categorica
dicotémica
Categorica
dicotémica
Categorica
dicotémica
Categorica
dicotémica
Categorica
dicotémica

Categorica
dicotémica

Categorica
dicotémica

Categorica
ordinal

Numeérica
Continua

Numeérica
continua
Numeérica
continua
Numeérica
continua

Numeérica
continua
Numeérica
continua
Numeérica
discreta

Farmacoldgica

Si

No

Hipertension
arterial

Diabetes mellitus
Enfermedad renal
cronica

Otras

Compensada
No compensada
Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si
No

Si
No
A
B
C

mg/dI

g/dl
Segundos

NUmeros

mg/dl
mg/dl

NuUmero de dias



Condicion al Resultado de la estancia Categorica Alta médica
egreso hospitalaria nominal Muerte

CAPITULO VI: RESULTADOS

Para esta investigacion el departamento de estadistica del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo nos facilitd una base de datos con los pacientes
hospitalizados en el periodo que comprende enero de 2018 hasta diciembre de 2019,
todos estos con diagnostico segun el CIE-10 de K74, correspondiente a fibrosis y
cirrosis de higado que contenia 576 pacientes, de los cuales se escogié a los pacientes
en dependencias de hospitalizacion lo que resulto en 198 pacientes, de los cuales 122

pacientes (61.62%) (grafico 1) tenian hiponatremia (tabla 2).

Se encontrd que la edad promedio en nuestro estudio fue 65 afios (tabla 3), con una
desviacién estandar de 10,19 afios. A su vez, el promedio de edad que tenian los
pacientes con cirrosis hepatica al fallecer fue de 68.32 afios (tabla 4). Existid
predominio del sexo masculino con 112 (56,57%) y 86 pacientes femeninas (43.43%)
(tabla 5) (grafico 2).

En cuanto a las etiologias de cirrosis hepatica (grafico 3) en nuestro trabajo, se
estableci6 que en 129 pacientes (65.16%) la causa de su cirrosis era idiopética, en 47
pacientes (23.74%) se debia a hepatopatia alcohdlica, en 14 pacientes (7.07%) a
hepatitis C, 6 pacientes por hepatitis B (3.03%), y a 2 pacientes (1.01%) por causa
farmacoldgica (tabla 6).

Con respecto a la presencia de niveles de sodio bajo (grafico 1) en nuestra muestra
tenemos que, del total de 198 sujetos, la mayoria presentaba niveles bajos de este
electrolito, siendo asi 122 pacientes (61.62%) presentaron hiponatremiay 76 pacientes
(38.38%) se encontraron sin hiponatremia (tabla 2). Ademas, el promedio de sodio
sérico en nuestros pacientes fue de 127.07 mEg/dL, con una desviacién estandar de
7.27 mEqg/dL (tabla 7).

Para los datos de laboratorio que se recabaron en este estudio, el promedio de
bilirrubina sérica fue de 2.75 mg/dL, el de albumina fue 3,45 g/L, el promedio de
tiempo de protrombina fue 16.71, el promedio de INR fue 1.43, y el de creatinina de
6,46 mg/dL (tabla 8).
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Dentro de las comorbilidades de los pacientes del estudio (gréafico 4) la hipertension
arterial estuvo presente en 72 pacientes (36.36%), diabetes mellitus estuvo presente en
46 pacientes (23.23%), y enfermedad renal crénica en 19 pacientes (9.6%) (tabla 9).

Con relacién a las complicaciones en pacientes con cirrosis (gréfico 5), la presencia de
ascitis y varices esofagicas estuvieron presentes en la mayoria de nuestros sujetos de
estudio representando 105 pacientes (53,03%) y 102 pacientes (51,52%)
respectivamente, el sangrado variceal se encontrd en 69 pacientes (34,85%). Por otro
lado, la ictericia se presentd en 31 pacientes (15.66%), la encefalopatia hepética (EH)
presente en 56 pacientes (28,28%), y también se encontré que 61 pacientes
desarrollaron algun grado de sindrome hepatorrenal (SHR) (30,81%) (tabla 10).

Se realizd una correlacion entre las variables condicion de egreso y presencia de
hiponatremia para evaluar si estas variables se relacionan, de la cual se observa que,
del total de 198 pacientes con diagnostico de cirrosis, 122 presentaron hiponatremia
(61,62%) (grafico 6) y de estos de 62 fallecieron durante su estancia hospitalaria
(50,82%), los 60 restantes fueron dados de alta médica (49,18%) (gréafico 7) (tabla 12).
La mortalidad fue mayor en pacientes cirrdticos descompensados con hiponatremia,
con una alta significancia con valor de p=0.001 (tabla 11). Mientras que los pacientes
que no presentaron hiponatremia, 56 fueron dados de alta y 20 fallecieron, con un total

de 76 pacientes con niveles de sodio normal.

Para medir el nivel de gravedad de la cirrosis se utilizo la escala de Child-Pugh (CP)
(A, By C) el cual al relacionarlo con los niveles del sodio (tabla 13) se encontr6 que:
en la clasificacion A, 23 no tenian hiponatremia, mientras que los que si tenian
hiponatremia fueron 15 pacientes. En la clasificacion B en los que no presentaron
hiponatremia se observaron 41 pacientes y en los que si tenian hiponatremia 67
pacientes. En la clasificacién C en los que no tenian hiponatremia se encontraron 13

pacientes y en los que si tenian hiponatremia 39 pacientes (gréfico 8).

Con respecto a la estancia hospitalaria (tabla 14) de los 198 pacientes hospitalizados
con diagnostico de cirrosis se obtuvo un promedio de 8 dias y en pacientes a los que
se les suma hiponatremia el promedio es 8.7 dias, mientras que en los que no tienen
hiponatremia es 9.3 dias (grafico 9). Y en el caso de los pacientes que fallecieron con
hiponatremia, segin fueron 36 hombres (58,06%). y 26 mujeres (41,94%) (tabla 15).
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Al relacionar las complicaciones de los pacientes cirréticos con la presencia de
hiponatremia (tabla 16) (grafico 10) tenemos que, para la variable vérices esofégicas,
de un total de 122 pacientes con hiponatremia, 62 presentaron varices esofagicas como
complicacion (p=0.864). En el caso de sangrado variceal, de los 122 pacientes con
hiponatremia, 42 presentaron algln tipo de sangrado gastrointestinal debido a varices
esofagicas (p=0.874). Con respecto a la presencia de ascitis tenemos que de los 122
pacientes con hiponatremia 65 pacientes presentaron algun grado de ascitis (p=0.929).
Para estas variables los valores de p fueron >0.05 por lo cual no se consideran

significativos.

Para la variable ictericia se observa que de los 122 hiponatrémicos, 24 pacientes
presentaron ictericia (p=0.049). En el caso de encefalopatia hepéatica de 122 con
hiponatremia, 45 presentaron esta complicacion (p= 0.001). Se observaron 45
pacientes que presentaron sindrome hepatorrenal ademas de hiponatremia (p=0.019).

Estos valores se consideran significativos debido a que tienen valores de p <0.05.

Para evaluar distintos factores de riesgo de mortalidad se calculé odds ratio (OR), que
para las distintas complicaciones de los pacientes con cirrosis hepatica fueron:
hiponatremia OR: 2.89 (IC - 95%: 1.49 - 5.69, p=0.0007), la presencia de varices
esofagicas OR: 0.8 (IC - 95%: 0.45 - 1.51, p=0.5174), sangrado variceal OR: 1.03 (IC
- 95%: 0.54 - 1.95, p=0.8978), ascitis OR: 1.03 (IC - 95%: 0.619 - 2.08, p=0.6614),
ictericia OR: 0.7 (IC - 95%: 0.20 - 1.01, p=0.0404), encefalopatia hepéatica OR: 2.45
(IC - 95%: 1.24 - 4.85, p=0.0048) y sindrome hepatorrenal OR: 3.39 (IC - 95%: 1.77
- 6.90, p=0.0001) (tabla 18).
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CAPITULO VII: DISCUSION

Este trabajo tuvo como fin relacionar la hiponatremia con la mortalidad en los
pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica internados en distintas areas de
hospitalizacién en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo en el
periodo comprendido entre 2018 y 2019. En el presente estudio se determin6 que la
edad promedio era de 65 afios siendo la mayoria hombres cuya tendencia se repite en
un estudio realizado en el Hospital Eugenio Espejo, en Quito, en el afio 2018 por
Mayorga donde se hizo una caracterizacion de 98 pacientes con cirrosis hepatica, que
establece el predominio masculino y en donde el rango de 36 a 64 afos representaba
el 57 % de pacientes (3). Otro estudio realizado en el afio 2015 por Marquinez en el
Hospital Abel Gilbert Ponton muestra una edad promedio similar donde la mayoria de

casos se situan en el rango etario de 65 a 69 afos (40).

En cuanto a los valores de natremia en nuestro estudio, de un total de 198 pacientes
cirroticos, de los cuales 61,62% presentaron hiponatremia (tomando como punto de
corte para hiponatremia en cirréticos que dicta en la literatura el valor de <130
mEg/dL), mientras que, en el estudio de Marquinez, de 130 pacientes, el 78%
presentaron algun grado de hiponatremia, aproximandose a los resultados de nuestro
estudio (40). En un trabajo realizado en Peru en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, por Rafael en donde el promedio de sodio de estos pacientes fue
130,8 mEqg/dL siendo este un valor que se acerca al valor de los pacientes observados
en nuestro estudio que fue 127.07 mEq/dL (14).

Con respecto a la etiologia se observo que en nuestro trabajo predominaba la causa
idiopética, luego se encontraba la hepatopatia alcohdlica, en tercer y cuarto lugar
infeccion por virus de la hepatitis C y B respectivamente, y por Gltimo la causa
farmacoldgica, contrastando nuestros resultados con los del estudio de Rafael en el
cual las causas predominantes fueron las infecciones por virus hepatétropos (hepatitis
B y C) que estuvieron presentes en el 30,21% de sus pacientes. Mientras que en el
estudio Mayorga se determind que la principal causa de cirrosis es la hepatopatia no
alcohdlica, seguida de la hepatopatia alcohdlica (3) esto nos demuestra que las

etiologias varian segun la region.

En nuestro estudio la ascitis y varices esofagicas estuvieron presentes en la mayoria

de nuestros pacientes seguido por el sangrado variceal, luego la ictericia, después la
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encefalopatia hepatica y por Gltimo pacientes que desarrollaron sindrome hepatorrenal,;
que en comparacion con el estudio realizado en México de 236 pacientes en el cual la
principal complicacion fue la ascitis que se presentd en el 82.6%, seguida por
encefalopatia hepatica, que se presento en el 74.8%. Y las menos frecuentes fueron:

hemorragia digestiva con 78 casos y sindrome hepatorrenal con ocho casos (41).

Se establecio que, del total de 198 pacientes con diagndstico de cirrosis, 61.62%
presentaron hiponatremia y de estos, el 31.31% fallecieron durante su estancia
hospitalaria, versus el 10,1% de pacientes que fallecieron sin presentar hiponatremia.
La mortalidad fue mayor en pacientes cirrdticos descompensados con hiponatremia,
con una alta significancia con valor de p=0.001. Mientras que en un estudio realizado
en Milan con caracteristicas similares al nuestro con 191 pacientes cirroticos se afirma
que la tasa de mortalidad en este trabajo fue de 26.3% en pacientes cirréticos con
hiponatremia versus normonatrémicos con un 8.9% con un valor de p=0.003 siendo
altamente significativo como el nuestro (42). En el estudio de Rafael se obtuvo que del
total de los fallecidos el 50% fueron pacientes cirréticos hiponatrémicos, difiriendo
del nuestro donde del total de fallecidos 31,31% tenian hiponatremia; en este mismo
estudio se establecieron ciertos factores independientes de riesgo para mortalidad
como la hiponatremia (OR: 4,83, IC - 95%:1,42- 16,49) y el sangrado variceal activo
(OR: 3,42, IC - 95%: 1,13- 10,33), coincidiendo con nuestro estudio en el cual la
hiponatremia también resulté un factor asociado a la mortalidad (OR: 2.89, IC - 95%:
1.49 - 5.69), otros factores de riesgo para mortalidad en nuestro estudio fueron la
encefalopatia hepatica y el sindrome hepatorrenal (14). Por otro lado, en el estudio de
Marquinez de 130 fallecieron 22 de los cuales el 18% tenia un sodio entre 125-130
mEg/dL y el 82% tenia sodio sérico <125Meq/L, considerado como hiponatremia
severa (40). Estos resultados se respaldan con otros estudios realizados en otras partes
del mundo, por distintos autores como John, Moini y Biggins consideran la
hiponatremia como un factor independiente del riesgo de mortalidad en estos

pacientes, aumentando la mortalidad intrahospitalaria como a los 6 meses (37,38,39).

En nuestro estudio se observa que en pacientes clasificados con Child B y Child C
(80,81%) hay mayor cantidad de pacientes con hiponatremia (87,6%) a diferencia de
los clasificados con Child A, donde la mayoria de estos tiene sus valores de sodio
normal, en cambio los que estdn en Child B aproximadamente el 62,04% tiene

hiponatremia y en Child C el 75% tiene hiponatremia, relacionandose asi con mayor
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gravedad de la enfermedad (p<0.001). En el estudio de Rafael, se clasificaron los
pacientes con la escala de Child-Pugh, de lo cual de 96 pacientes en total 27
presentaron hiponatremia, 2 con escala de Child-Pugh B y 25 con escala de Child-
Pugh C, ninguno con escala A, a diferencia de nuestro estudio que tenemos: CP A: 15,
B:67 y C:39 (14), sin embargo, coincide en que los valores de sodio son menores
mientras aumenta la gravedad en la escala, es decir hay hiponatremia en estadios méas

avanzados de la enfermedad.

Con respecto a la estancia hospitalaria, en un estudio realizado en Hospital Carlos
Monge Medrano en el Perl donde se estudiaron 60 pacientes, se encontr6 como
promedio a 9.36 dias y ademas que predomind el sexo masculino, acercandose mucho
a nuestros resultados en donde el promedio de todos los pacientes fue de 8 dias y en
los que presentaban hiponatremia el promedio fue 8.7 dias, mientras que en los que no
presentaron hiponatremia fue de 9.3 dias y también a predominio del sexo masculino,
lo que podria deberse a que los pacientes hiponatrémicos fallecen antes que los

normonatrémicos (43).

Dentro de la complicacion encefalopatia hepatica 45 de nuestros pacientes con
hiponatremia (36,89%) la presentaron, con una significancia de 0.001, en contraste con
un estudio realizado por Younes et al. que, de total de 206 pacientes, 96 presentaron
hiponatremia (37%) y de estos 86 (87,5%) presentaron algin grado de encefalopatia
hepatica (p <0,001) (44), a pesar de la diferencia en la cantidad de pacientes con
hiponatremia, la relacion en ambos estudios es estadisticamente significativa. La
relacién se apoya en distintos trabajos investigativos debido a que este desequilibrio
electrolitico resulta en el desplazamiento del agua del extracelular hacia el espacio
intracelular, disminuyendo la tonicidad hasta que se alcanza un equilibrio de ambos
compartimentos, condicionando al edema extracelular de las células nerviosas, lo que
se traduce clinicamente en la aparicion de encefalopatia. Por lo tanto, la evidencia
indica claramente que la hiponatremia puede afectar la funcion cerebral y predisponer
a los pacientes a la EH (45, 46).

De la misma manera la complicacion de ascitis en el estudio de 122 pacientes con
hiponatremia 65 presentaron algun grado de ascitis pero en estas variables los valores
de p fueron >0.05 por lo cual no se consideran significativos; sin embargo, se sabe que

el primer trastorno de funcidn renal en pacientes cirréticos es una disminucion de la
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capacidad renal de excretar sodio se retiene junto con agua en proporciones isotonicas,
acumuléndose en la cavidad peritoneal ain por mecanismos anti natriuréticos no muy
bien explicados. Con el progreso de la enfermedad los pacientes desarrollan un
segundo trastorno de la funcion renal, caracterizado por la disminucion de la capacidad
renal de excretar agua libre la cual diluye el medio interno y produce hiponatremia e
hiposmolalidad (47).

Otra complicacién de la cirrosis hepatica con la cual se encontrd relacion con la
hiponatremia en nuestro estudio fue el sindrome hepatorrenal, que se acerca a los
resultados de un estudio realizado por Fida que de un total de 136 pacientes, el 19,85%
present0 este sindrome mas hiponatremia con una significancia de p=0.014, muy
parecido al obtenido en el nuestro de donde 198 pacientes, el 22,73% presentd el SHR
mas hiponatremia, con una significancia de p=0.019 siendo ambos estadisticamente
significativos (48), esto se explica en que al avanzar la enfermedad hepética, se
produce dafio renal, lo que impide regular este electrolito en el medio interno, ademas
en la literatura indica que la presencia de esta complicacion es considerado un factor
de mal prondéstico en estos pacientes (49). No se puede comparar mas complicaciones

en relacion con la hiponatremia por falta de informacion.

Durante el estudio se presentaron ciertas limitaciones, debido a que muchos pacientes
diagnosticados con cirrosis hepética no tenian los valores de laboratorio completos,
siendo la mas frecuente la cuantificacion de bilirrubinas séricas, muy importante para
valorar la escala de Child-Pugh, ya sea porque no se les solicité tal estudio, o por la
falta de reactivos que no permiten realizar esas pruebas, esto causéd su exclusion de
esta investigacion. Del mismo modo, en muchos casos al momento de revisar
minuciosamente las historias clinicas no se pudo determinar la causa de la hepatopatia,
esto puede deberse a muchos factores, uno de ellos podria ser una anamnesis
incompleta, la falta de estudios complementarios a realizar para definir la etiologia o
el momento de arribo del paciente a la casa de salud sea muy tardio para encontrar la

causa y que este se encuentre muy descompensado.
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

1. La presencia de hiponatremia en pacientes cirroticos descompensados se
asocio a mayor mortalidad (p<0.001) (OR: 2.89, IC - 95%: 1.49 - 5.69).
Ademas, se encontraron otros factores de riesgo asociados a la mortalidad en
estos pacientes como la encefalopatia hepatica y el sindrome hepatorrenal.

2. Se establece que los pacientes con hiponatremia se encuentran con mayor
grado de severidad de la enfermedad segun la escala de Child-Pugh.

3. Se determina que 8 dias es el promedio de estancia hospitalaria general, en
cuanto a los pacientes con hiponatremia estos tienen un menor tiempo de
estancia (8.7 dias) a comparacion a los que no (9.4 dias) lo que podria
traducirse en que los pacientes hiponatrémicos fallecen antes que los que
presentan un sodio sérico normal en su estancia hospitalaria.

4. Se demuestra que la presencia de hiponatremia se relaciona con la aparicién de
ciertas complicaciones graves de pacientes con cirrosis hepatica como la

encefalopatia hepatica y el sindrome hepatorrenal.
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CAPITULO I1X: RECOMENDACIONES

En base a nuestros resultados y conclusiones recomendamos replicar este estudio en
distintos hospitales del pais, para poder conocer si los resultados obtenidos a nivel
local se pueden comparar con estudios de otros paises y a su vez animar a los
profesionales a realizar mas investigaciones sobre otros factores prondsticos de
mortalidad en los pacientes con cirrosis en virtud a que hacen falta méas trabajos sobre
este tema en nuestro entorno o también evaluar el mismo factor que se estudié en esta
investigacion, pero en pacientes que no son hospitalizados y solo quedan en

emergencias.

También recomendamos que en la practica clinica se tenga en cuenta el sodio sérico
como parte del perfil electrolitico en los pacientes cirréticos, estableciendo pautas o
protocolos de manejo en los cuales se hagan mediciones constantes de este electrolito,
ademas de la correccion en caso de ser necesaria, con el fin de mantener al paciente
con cifras en rangos aceptables, ya que como se expuso con anterioridad esto nos
puede ayudar a establecer un prondstico ya sea este favorable o no, del cual si
corregimos a tiempo nos podria ayudar a disminuir la tasa de mortalidad de pacientes

cirréticos descompensados hospitalizados.
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ANEXOS

TABLAS
TABLA 1. ESCALA DE CHILD PUGH
PUNTAJE
CRITERIO 1 2 3
Encefalopatia No Gradoly 2 Grado 3y 4
Ascitis No Leve Moderada/
refractaria

Bilirrubina (mg/dl) <2 mg/dl 2 a3 mg/dl >3 mg/dl
Albumina (g/l) >3,5 g/l 2,8a3,50/ <2,8 g/l
Tiempo de | <4 s|4 a 6 s |>6sprolongados
protrombina prolongados (o | prolongados (0 | (0 INR <2.2)
(segundos INR <1.7) INR 1.7 a2.2)
prolongados) o INR
Child A: 5 a 6 puntos (mortalidad general 0%) *
Child B: 7 a 9 puntos (mortalidad general de 20%) *
Child C: 10 a 15 puntos (mortalidad general 55%) *

Tabla 1: Escala de Child-Pugh. Reproducido de: Tsoris A, Marlar CA. Use of The Child Pugh Score
in Liver Disease. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jan-. Available
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK542308/

TABLA 2. PORCENTAJE DE PACIENTES HOSPITALIZADOS QUE
PRESENTAN HIPONATREMIA.

HIPONATREMIA CANTIDAD PORCENTAJE (%)
NO 76 38.38

Sl 122 61.62

TOTAL 198 100.00

TABLA 3: PROMEDIO DE EDAD DE PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA EN HOSPITALIZACION.

PROMEDIO DESVIACION ESTANDAR
EDAD 65.84848 10.19

TABLA 4: PROMEDIO DE EDAD DE FALLECIMIENTO DE PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA EN HOSPITALIZACION.

PROMEDIO DESVIACION ESTANDAR
EDAD 68.32 1.02
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TABLA 5: DISTRIBUCION POR SEXO

SEXO CANTIDAD PORCENTAJE
(%)

MASCULINO 113 56.57

FEMENINO 86 43.44

TOTAL 198 100.00

TABLA 6: CAUSAS DE CIRROSIS HEPATICA

ETIOLOGIA CANTIDAD PORCENTAJE (%)
Farmacoldgica 2 1.01

Hepatitis B 6 3.03

Hepatitis C 14 7.07

Hepatopatia alcohodlica 47 23.74

Idiopética 129 65.16

TOTAL 198 100.00

TABLA 7: PROMEDIO DE SODIO SERICO.

PROMEDIO DES\/IACION
ESTANDAR
SODIO SERICO 127.07 7.27

(mEqg/dL)

TABLA 8: PROMEDIO DE LOS PARAMETROS DE LABORATORIO

PARAMETRO DE LABORATORIO PROMEDIO

Bilirrubina sérica (mg/dL) 2,75
Albumina sérica (g/L) 3.45
Tiempo de protrombina 16.71
INR 1.43
Creatinina (mg/dL) 6.76

TABLA 9: COMORBILIDADES MAS FRECUENTES EN LOS PACIENTES
CON CIRROSIS HEPATICA.

COMORBILIDAD n=198 %
Hipertension arterial 72 36.36
Diabetes mellitus 46 23.23
Enfermedad renal créonica 19 9.6
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TABLA 10: COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CIRROTICOS

COMPLICACIONES n =198 %

Vérices esofagicas 102 51,52
Sangrado variceal 69 34,85
Ascitis 105 53,03
Ictericia 31 15,66
Encefalopatia hepatica (EH) 56 28,28
Sindrome hepatorrenal (SHR) 61 30,81

TABLA 11: RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE HIPONATREMIA CON
LA CONDICION DE EGRESO (CHI?).

CONDICION HIPONATREMIA Y TOTAL %
AL EGRESO PORCENTAJE (%)

NO Sl
ALTAS 56 (28,28) 60 (30,31) 116 58,59
MEDICAS
FALLECIDOS 20 (10,1) 62 (31,31) 82 41,41
TOTAL 76 (38,38) 122 (61,62) 198 100

PEARSON CHI? (1) = 11.5887 Pr=10.001

TABLA 12:CONDICION AL EGRESO DE PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA QUE PRESENTARON HIPONATREMIA.

PACIENTES CON %
HIPONATREMIA
ALTA MEDICA 60 49,18
FALLECIDOS 62 50,82
TOTAL 122 100

TABLA 13: PACIENTES CON HIPONATREMIA'Y SIN HIPONATREMIA
SEGUN LA ESCALA DE CHILD-PUGH (CHI?).

ESCALA CHILD- HIPONATREMIA / PORCENTAJE %
PUGH

NO SI TOTAL
A 23 (60,53) 15 (39,37) 38 (100)
B 41 (37,96) 67 (62,04) 108 (100)
C 13 (25) 39 (75) 52 (100)
TOTAL 77 121 198
p = 0.001
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TABLA 14: PROMEDIO DE DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA EN
PACIENTES QUE PRESENTARON HIPONATREMIA VERSUS LOS QUE
NO PRESENTARON HIPONATREMIA.

DURACION DE ESTANCIA HOSPITALARIA Promedio en dias
Pacientes con hiponatremia 8.7
Pacientes sin hiponatremia 9.3

TABLA 15: FALLECIDOS CON HIPONATREMIA SEGUN SEXO.

FALLECIDOS CON n=62 PORCENTAJE %
HIPONATREMIA AL

EGRESO

MASCULINOS 36 58,06
FEMENINOS 26 41,94

TABLA 16: COMPLICACIONES EN LOS PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA QUE PRESENTARON HIPONATREMIA (CHI?).

COMPLICACIONESENLOS  n=122/%  Valordep Pearson chi?
PACIENTES CIRROTICOS
CON HIPONATREMIA

Vaérices esofagicas 62 (50,82)  0.864 0.0616
Sangrado variceal 42 (34,43) 0.874 0.0250
Ascitis 65 (53,28)  0.929 0.0079
Ictericia 24 (19,67)  0.049 3.8811
Encefalopatia hepatica 45 (36,89)  0.001 11.5960
Sindrome hepatorrenal 45 (36,89)  0.019 5.5067

TABLA 17: ODDS RATIO DE LAS DISTINTAS COMPLICACIONES DE
LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA.

MORTALIDAD  ODDS INTERVALO DE p Pearson
RATIO (OR) CONFIANZA (IC) chi?
Hiponatremia 2.89 IC-95%:149-5.69 0.0007 11.59
Vérices esofagicas 0.8 IC-95%:045-151 05174 0.42
Sangrado variceal ~ 1.03 IC-95%:054-195 0.8978 0.02
Ascitis 1.13 IC - 95%: 0.619-2.08 0.6614 0.19
Ictericia 0.7 IC-95%:0.20-1.01 0.0404 4.20
Encefalopatia 2.45 IC-95%:124-485 0.0048 7.96
hepatica
Sindrome 3.39 IC-95%: 1.77-6.90 0.0001 15.84
hepatorrenal
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Gréfico 1: Presencia de la variable hiponatremia.
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Gréfico 2: Distribucion de la poblacion por sexo.

GRAFICO 2. DISTRIBUCION POR SEXO

43.43%

|_ FEMENMING [ MASCULING

35



Gréfico 3: Etiologia de las hepatopatias.
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Grafico 4: Comorbilidades asociadas en los pacientes con cirrosis hepatica.
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Gréfico 5: Complicaciones asociadas a la cirrosis hepatica en el estudio
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Gréfico 6: Condicion al egreso en pacientes con y sin hiponatremia
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Gréfico 7:Condicion al egreso de pacientes con cirrosis hepatica que

presentaron hiponatremia.
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Gréfico 8: Relacién del nivel de gravedad segun la escala de Child-Pugh en
pacientes que presentaron o no hiponatremia.
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Gréfico 9: Promedio de dias de estancia hospitalaria en pacientes que
presentaron y no hiponatremia.
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Gréfico 10: Complicaciones en los pacientes con cirrosis hepatica que

presentaron hiponatremia
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clinicas en el sistema AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2018 hasta diciembre de
2019, ingresados para su tabulacion en Microsoft Excel y procesados en el programa STATA 16.0. Resultados:
Se obtuvo una muestra de 198 pacientes cirrdticos, 122 presentaron hiponatremia (61.62%). EI promedio de sodio
sérico fue de 127.07 mEg/dL con una DE 7.27. Fallecieron 82 pacientes de los cuales 62 presentaron hiponatremia
(p=0.001) (OR: 2.89 1.49-5.69). De pacientes con Child A 39,37% tenian hiponatremia, Child B 62,04% y 75%
de los Child C también presentaron hiponatremia. Las complicaciones en los hiponatrémicos fueron: ascitis en
53,28% (p=0.929), varices esofagicas en el 50,82% (p=0.864), sangrado variceal 34.43% (p=0.874), ictericia en
el 19,67.% (p=0.049), encefalopatia hepatica (p=0.001) y sindrome hepatorrenal (p=0.019) ambas con 36,89%.
Conclusiones: En este estudio se concluyd que existe una asociacion estadisticamente significativa entre
mortalidad e hiponatremia, debido a que la mortalidad fue mayor en los pacientes cirrticos descompensados con
hiponatremia, asi mismo esta se relaciona con mayor grado de severidad segun la escala de Child-Pugh. También
se determind que los pacientes hiponatrémicos tenian en promedio una estancia hospitalaria menor (8.7 dias en
comparacion a los no hiponatrémicos que estuvieron 9.3 dias en promedio). Sumado a esto, se demostro que la
presencia de hiponatremia se relaciona con ciertas complicaciones graves como la encefalopatia hepética y el
sindrome hepatorrenal.
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