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Hiponatremia como factor pronostico de mortalidad en
pacientes cirroticos internados en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen. 2003 - 2005

Lourdes Rafael Valdivia, Jorge Ferrandiz Quiroz *

RESUMEN:

INTRODUCCION: En la cirrosis hepatica descompensada es conocido el desarrollo
de complicaciones como hemorragia digestiva, encefalopatia, ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea. Otra alteracion importante es el desarrollo de hiponatremia
dilucional como resultado de una disfuncion circulatoria y renal severa y que en
diferentes trabajos se ha asociado a mayor mortalidad. El presente estudio tiene
como objetivo fundamental determinar si la hiponatremia es un factor prondstico
independiente de mortalidad en los cirréticos.

MATERIALY METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles. Se
evaluo a pacientes cirréticos internados en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen
desde enero del 2003 hasta junio del 2005; los casos fueron definidos como cirréticos
fallecidos con MELD (Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal) =10; los controles
fueron cirréticos vivos con MELD =10; adicionalmente se les clasifico de acuerdo a
la presencia o no de hiponatremia. Para cada grupo se determind las caracteristicas
clinicas,analiticas, el grado de disfuncion hepaticay sodio sérico. Paralacomparacion
entre grupos se utilizo la prueba de t de student y para determinar si la hiponatremia
fue un factor prondstico independiente de mortalidad se calculé el OR crudo y el
ajustado, este ultimo a través de un modelo de regresion logistica.

RESULTADOS: Se conté con 40 casos y 56 controles. Se encontré hiponatremia en el
28.13% del total de cirréticos y en el 50% de los cirroticos que fallecieron. Al comparar
los grupos de cirréticos vivos y fallecidos, se encontro diferencia significativa en
la edad (p=0,013), Child (p= 0,0001), MELD (p= 0,004), bilirrubina (p=0,009), albimina
(p=0,0001), creatinina (p=0,019) y sodio sérico (p=0,002). Los factores independientes
de riesgo de mortalidad fueron la presencia de hiponatremia (OR ajustado: 4,83,
IC - 95%:1,42- 16,49), el SAE previo (OR ajustado: 3,42, IC - 95%: 1,13- 10,33) y la
presencia de infeccion asociada (OR ajustado: 4,83, IC - 95%: 1,55- 15,03).
CONCLUSIONES: La prevalencia de hiponatremia en cirréticos internados con
MELD= 10 fue de 28,13%. La hiponatremia, la ascitis previa y la infeccidon asociada
son factores prondsticos independientes de mortalidad en cirréticos. .
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* Servicio de Gastroenterologia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen.
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SUMMARY

Introduction:Inthe decompensated hepatic cirrhosis the development of complications
such as bleeding in the digestive tracts, encephalopathy, ascites and spontaneous
bacterial peritonitis is well-known; anotherimportant complication is the development
of dilutional hyponatremia resulting from severe circulatory and renal dysfunction
and which different papers have linked to a higher mortality rate. The main purpose
of the present study is to determine if hyponatremia is an independent prognosis
factor in the mortality of cirrhotic patients.

Material and Methods: A retrospective study of cases and controls was carried out.
Cirrhotic patients hospitalized in the Guillermo Almenara Irigoyen Hospital from
January 2003 to June 2005 were evaluated; the patients who died with MELD10 were
defined as cirrhotic; the controls were living cirrhotic patients with MELD<10. They
further were classified according to the presence or not of hyponatremia. For each
group the clinical and analytical characteristics, the extent of the hepatic dysfunction
and the seric levels of sodium were established. In order to compare the groups the
student t test was used; to determine if hyponatremia was an independent prognosis
factor of mortality the raw OR and the adjusted OR were calculated, the latter through
a model of logistic regression.

Results: Forty (40) test patients and 56 controls were used. Hyponatremia was
found in 28.13% of the total of cirrhotic patients and in 50% of the deceased cirrhotic
patients. Upon comparing the groups of alive and deceased cirrhotic patients a
significant difference was found in terms of the age (p=0.0013), Child (p=0.000),
MELD (p=0.004), bilirrubin (p=0.009), albumin (p=0.000), creatinine (p=0.019) and
seric sodium (p=0.002). The independent mortality risk factors were the presence of
hyponatremi (adjusted OR); 4.83, 1C-95% 1.42 — 16.49), the previous SAE (adjusted
OR: 3.42, IC - 95% 1.13- 10.33) and the presence of associated infection (adjusted
OR: 4.83, IC - 95% 1.55- 15.03).

Conclusions: The prevalence of hyponatremia in hospitalized cirrhotic patients
with MELD=10 was 28.13%. Hyponatremia, previous ascites and linked infection are
independent prognosis factors for mortality of cirrhotic patients.

KEY WORDS: Hyponatremia, mortality, cirrhosis.
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INTRODUCCION

| concepto de cirrosis hepatica es fundamen-

talmente morfolégico, se la define como una

alteracion difusa en la arquitectura del higado

por fibrosis y nddulos de regeneracion, se tra-

ta de una alteraciéon crénica e irreversible que

representa la etapa final de diversos procesos
que afectan al higado”. Es de evolucién progresiva con desa-
rrollo de complicaciones serias como hemorragia digestiva,
encefalopatia hepatica (EH), sindrome ascitico edematoso
(SAE), sindrome hepatorrenal (SHR), hiponatremia dilucio-
nal, peritonitis bacteriana espontanea (PBE), etc. (V.

La retencion de agua, sodio y el desarrollo de hipo-
natremia, definida cuando el sodio sérico es menor de 130
mEq/1®, es una alteracion compleja y se debe a la activacion
de diversos mecanismos en respuesta a cambios hemodina-
micos secundarios al estado de circulacion hiperdinamica
propia del cirrético, produciéndose la activaciéon del siste-
ma nervioso simpético (SNS), sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), secrecién de la hormona antidiurética
(HAD) no osmotica, con depuracion de agua libre disminuida
64678 Esto se va a manifestar como ascitis, sindrome hepa-
torrenal (SHR), e hiponatremia dilucional; esta tltima es una
complicacién frecuente en el paciente con cirrosis y ascitis;
y se ha reportado una prevalencia entre el 27- 44% @7 910
en cirréticos hospitalizados.

Existen trabajos donde se evaltan diferentes factores
pronosticos de mortalidad en cirroticos ¢:34912.13.14y algunos
han demostrado asociacién entre hiponatremia y mortali-
dad®?3% e incluso se ha postulado que el sodio sérico debiera
ser considerado como una variable mas dentro del puntaje
de calificacion en las listas de espera de trasplante, %468
remarcando la utilidad de su determinacién como marcador
pronostico. En nuestro medio no se reportan estudios pre-
vios en relacién a la prevalencia, importancia o impacto de
esta alteracion en el cirrético y es en este contexto que se
realizo el presente trabajo que tiene como objetivo principal
demostrar si la hiponatremia constituye un factor pronésti-
co de mortalidad independiente, ademas se analizaran otros
factores asociados a mayor mortalidad y se comentara los
aspectos clinicos y analiticos més relevantes de los cirréticos
fallecidos v los cirréticos hiponatrémicos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo tipo casos y contro-
les, donde se incluy6 a todos los pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica con MELD = 10, hospitalizados en el
HNGAI desde enero del 2003 hasta junio del 2005 (el diag-
noéstico de cirrosis se realizé de acuerdo a parametros clini-
cos, analiticos, ecograficos, endoscédpicos y biopsia cuando
se contd con este dato). Se optd por trabajar con cirréticos
con MELD = 10 para contar con grupos mas uniformes y
por ello comparables; se us6 el MELD vya que este sistema de
calificacion ofrece mayor exactitud pronéstica que el CP ©11,

Se excluyé a los pacientes menores de 18 afios; pacien-
tes con enfermedades severas concomitantes como IRCT,

enfermedad pulmonar severa; neoplasias; falla cardiaca
descompensada; antecedente de pérdidas digestivas severas
(vomitos, diarrea); pacientes con terapia diurética (excepto si
se suspenden 7 dias previos a la toma de examenes de labo-
ratorio), falla hepatica aguda y pacientes trasplantados.

Las variables estudiadas fueron: Edad, sexo, etiologia
de la hepatopatia, comorbilidad asociada (diabetes mellitus),
episodios de SAE previos, motivo de internamiento (SAE,
sangrado digestivo, EH), infeccién asociada, presencia y se-
veridad de hiponatremia, puntaje de CP, puntaje MELD, ni-
veles de bilirrubina, albiumina, tiempo de protrombina, INR,
creatinina y sodio sérico.

TECNICA Y METODO DE TRABAJO

Se realiz6 la revision de todas las historias clinicas de
cirréticos fallecidos e internados en el HNGAI desde enero
del 2003 hasta Junio del 2005; se reviso las historias clinicas
de un segundo grupo de cirréticos internados vivos en el mis-
mo periodo de tiempo (eleccion que se realizd a través del
método de niimeros aleatorios) y se estableci6é una relacion
1:2 entre cirroticos fallecidos: vivos.

De las historias revisadas se seleccionaron las que
cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, asi se
formaron 2 grupos: los pacientes cirréticos internados fa-
llecidos con MELD =10 (casos) y cirréticos internados vivos
con MELD =10 (controles). Adicionalmente se reclasificé a
los pacientes de acuerdo a la presencia 6 ausencia de hipo-
natremia por ello se formaron 2 grupos mas: cirroticos con
MELD = 10 hiponatrémicos vy cirréticos con MELD = 10
normonatrémicos.

Para cada grupo se determinaron las variables referi-
das. Para el célculo del CP y el MELD, se consideraron las
variables y puntajes conocidos mundialmente -3,

PROCESAMIENTO, ANALISIS DE DATOS

Se aplico estadistica descriptiva para la determinacién
de frecuencias, porcentajes, medias y desviacion estandar.
Para la comparacion de medias de variables cuantitativas se
us6 la prueba de t de student; se consider6 estadisticamente
significativo todo valor de p < 0.05. Se determiné el Odds
Ratio (OR) crudo para evaluar los diferentes factores de ries-
go de mortalidad y se calcul6 el OR ajustado para controlar
el efecto de variables confusoras, este ultimo se obtuvo a
través de un modelo de regresion logistica. Se trabajé con el
paquete estadistico SPSS 12.0 for Windows.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y analiticas de cirréticos con

meld = 10. (Tabla n°1)

Se describen las caracteristicas generales de 96 cirréti-
cos con MELD = 10 de los cuales 40 correspondieron a los
casos y 56 a controles.
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Tabla N2 1: Caracteristicas clinicas y analiticas de cirréticos con MELD = 10.

N =96 %
1.- Edad (afos) 60,06
2.- Sexo (femenino) 51 53,13
3.- Etiologia de la cirrosis
Viral: VHC / VHB 29(2) 30,21
Alcohol 14 14,58
Autoinmune 15 15,63
Criptogénica/ NAFLD 26 27,08
No determinado 12 12,50
4.- Comorbilidad asociada (D Mellitus) 12 12,50
5.- Complicaciones mayores previas (SAE) 49 51,04
6.- Motivo de internamiento
Completar estudios/ tratamiento 9 9,38
Sindrome Ascitico- edematoso 19 19,79
Sangrado digestivo 16 16,67
Encefalopatia hepatica 39 40,62
Otros 13 13,54
7.- Presencia de SAE en el ingreso actual 62 64,58
8.- Infeccion asociada 48(3) 50
9.- Child - Pugh
A 5 5,20
B 33 34,38
(] 58 60,42
10.- Niveles de sédio sérico:
<120 mEq/I 6 6,25
121 - 125 mEg/ 7 7,29
126 — 130 mEq/I 14 14,53
131 - 135 mEqg/ 22 22,92
=136 mEq/| 47 48,96
11.- Hiponatremia (Sédio sérico < 130 mEq/l) 27 28,13
11.1. Motivo de internamiento en hiponatrémicos (n=27)
Completar estudios / tratamiento 0 0
Sindrome Ascitico-edematoso. 11 40,74
Sangrado digestivo 1 3,70
Encefalopatia Hepatica 14 51,85
Otros 1 3,70
11.2. Presencia de SAE en hiponatremicos (n=27) 25 92,60
11.3. Child-Pugh en hiponatremicos (n=27)
A 0 0
B 2 7,41
(] 25 92,59
™: Promedio.

@: 24 casos correspondieron a VHB
®: Origen: pulmonar - urinario - abdominal - otro: 17 (17,71%) - 18 (18,75%) - 11 (11,46%) — 2 (2,08%)

Tabla N2 2: Caracteristicas clinicas, analiticas y factores de riesgo de mortalidad en cirréticos vivos y fallecidos con MELD = 10.

VIVOS (n= 56) FALLECIDOS (n= 40) OR ajustado
n % n % (1C-95%)

1. Edad (aios) 57,30 14,97 (1) 63,92 10,74(1) 1,04 (1,0- 1,09)
2. Sexo (Femenino) 28 50,00 24 57,50 0,93 (0,32-2,67)
3. Etiologia de la cirrosis

Viral: VHB /VHC 18 32,14 11 27,50 0,85 (0,26-2,83)(2)

Alcohol 6 10,71 8 20,00

Autoinmune 7 12,50 8 20,00

Criptogénica/ NAFLD 17 30,36 9 22,50

No determinado 8 14,49 4 10,00
4. Comorbilidad asociada (D Mellitus) 6 10,71 6 15,00 0,48 (0,1- 2,26)
5. Complicaciones previas (SAE) 21 37,50 28 70,00 3,42 (1,13-10,33)
6. Motivo de internamiento

Completar estudios/ tto 9 16,07 0 0

Ascitis/edemas 10 17,86 9 22,50

Sangrado digestivo 8 14,29 8 20,00

Encefalopatia hepatica 18 32,14 21 52,50
7. Presencia de SAE actual 28 50,00 34 85,00 2,19 (0,61-7,90)
8. Infeccion Asociada 19 33,93 29 72,50 4,83 (1,55 - 15,03)
9. Hiponatremia (Nas < 130) 7 12,50 20 50,00 4,83 (1,42 - 16,49)
10. Hiponatremia severa (Na s < 126) 2 3,57 11 27,50

™: Los valores corresponden al promedio, p= 0,013 (ES).
@.(2°): OR para determinar si la etiologia viral (VHB/VHC) es factor de riesgo de mortalidad.
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Tabla N2 3: Caracteristicas clinicas, analiticas y factores asociados a hiponatremia en cirréticos hiponatrémicos y

normonatrémicos con MELD =10.

NORMONATREMIA (n= 69)

HIPONATREMIA(n= 27)
0,

OR crudo - (IC-95%)

n % n %o

1. Edad (afos) 59,43 14,96 (1) 61,67 9,86(1)
2. Sexo (Femenino) 34 49,27 17 62,96 0,571 (0,23-1,42)
3. Etiologia de la cirrosis

Viral: VHB /VHC 19 (2) 27,54 10(2") 37,04 1,548(3) (0,603-3,97)

Alcohol 10 14,49 4 14,81

Autoinmune 12 17,39 3 11,11

Criptogénica/ NAFLD 19 27,54 7 25,93

No determinado 9 13,04 3 11,11
4. Comorbilidad asociada (D Mellitus) 7 10,14 5 18,50 2,01 (0,58- 7,00)
5. Complicaciones previas (SAE) 31 44,93 18 66,70 2,45 (0,967-6,215)
6. Motivo de internamiento

Completar estudios/ tto 9 13,04 0 0

Ascitis/edemas 8 11,59 1 40,70

Sangrado digestivo 15 21,74 1 3,70

Encefalopatia hepatica 25 36,23 14 51,90
7. Presencia de SAE actual 37 53,62 24 92,60 10,81 (2,37-49,232)
8. Infeccion Asociada 30 43,48 18 66,70 2,60 (1,025- 6,596)
9. Child-Pugh:

A 5 7,25 0 0

B 31 44,93 2 7,40

C 33 47,83 25 92,60
10.- Mortalidad (fallecidos) 20 28,99 20 74,10 7,00 (2,56- 19,136)

M Valores corresponden al promedio y desviacion estandar. p= 0,397. (NS)
@ — (2"): Numero de casos que correspondieron a VHB: 17/19 (Normonatrémicos) — 7/10 (hiponatrémicos)
® OR para determinar si la etiologia viral (VHB y VHC) seria un factor asociado al desarrollo de hiponatremia.

Gréfico N2 1: RELACION HIPONATREMIA, MORTALIDAD Y
VALOR DEL MELD EN PACIENTES CON MELD>10
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Los pacientes tuvieron una edad promedio de 60,06
anos (+/-13,71) y se encontr6 un leve predominio de muje-
res (53,13 %).

Las infecciones, por virus de la hepatitis By C (VHB y
VHCQ), fueron las causas mas frecuentes de cirrosis (30,21%);
la infeccién por VHB fue mas frecuente que la infeccion por
VHC (24/29 casos).

El 90,62 % de pacientes fueron internados por hepato-
patia descompensada; la EH fue la causa mas frecuente de
internamiento (40,62%), SAE como motivo de internamien-
to se encontrd en el 19,79% de casos pero al considerar la
presencia de SAE en el ingreso actual (hallazgo en el examen
fisico y/o motivo de internamiento) esto se present6 en el
64,58% de los pacientes. Nueve pacientes (9,38%), fueron
internados con enfermedad compensada para realizar pro-

cedimientos diagnosticos (biopsias), terapéuticos (endoliga-
dura) y evaluacion pre quirGrgica.

Se encontré patologia infecciosa asociada en el 50% de
pacientes, siendo las infecciones del tracto urinario y las del
sistema respiratorio las mas frecuentes (18,75% vy 17,71%,
respectivamente); en el 11,46% se encontré como origen el
aparato digestivo.

El grado de disfuncién hepética se evalué mediante el
CP, encontrando un 60,42 % de cirréticos Child-Pugh C.

La prevalencia de la hiponatremia fue del 28,13%
(27 /96 pacientes), de ellos, 25 pacientes fueron cirréticos
Child-Pugh C y 2 pacientes Child-Pugh B, no se encontra-
ron cirroticos Child-Pugh A con hiponatremia.

Al considerar las causas de internamiento en hiponatré-
micos, se observd que esta alteracion se asocié con mayor
frecuencia a EH y SAE en el 51,85% y 40,74%, respecti-
vamente y al considerar la presencia de SAE (hallazgo en el
examen fisico y/o motivo de internamiento) esto se presenté
en el 92,60% de hiponatrémicos (25 /27 cirréticos hipona-
trémicos).

Caracteristicas clinicas, analiticas v factores de
riesgo de mortalidad en cirréticos vivos y fallecidos
con MELD = 10. (Tabla n° 2)

En el grupo pacientes cirréticos vivos se encontrd una
edad promedio de 57,30 afios (+/- 14,97); en el grupo de
cirréticos fallecidos, el promedio fue 63,92 afios (+/- 10,74),
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la diferencia de edades entre ambos grupos fue estadistica-
mente significativa (p = 0,013) y estuvo asociada a mayor
mortalidad (OR ajustado = 1,04; IC-95%:1-1,09).

Se evaluo la influencia del sexo, etiologia (viral) y presen-
cia de comorbilidades (diabetes mellitus) en la sobrevida del
paciente, asi se calcul el OR ajustado para cada una de estas
variables, encontramos valores de OR de 0,93, 0,85y 0,48,
respectivamente, quenofueronestadisticamentesignificativos.

El ingreso al hospital por complicaciones mayores pre-
vias, especificamente SAE, estuvo presente en el 70% de
los cirréticos fallecidos v en el 37,5% en el grupo de los
cirréticos vivos; estando asociado a mayor mortalidad (OR
ajustado: 3,42; 1C-95%: 1,13 - 10,33).

Todos los pacientes fallecidos ingresaron por descom-
pensacion de enfermedad hepatica siendo la EH la causa
més frecuente de internamiento (52,5% vs. 32,14% en ci-
rréticos vivos); la presencia de SAE actual (hallazgo en el
examen fisico y/o motivo de internamiento) se encontrd en
el 85% en el grupo de cirroticos fallecidos (vs. 50% en ci-
rréticos vivos); la presencia de SAE como hallazgo clinico y
/0 como motivo de internamiento estuvo asociada a mayor
mortalidad (OR ajustado 2,19; IC95%: 0,61-7,9) pero no
fue estadisticamente significativo.

La patologia infecciosa concomitante, (infecciones intra
y extrahospitalarias) estuvo presente en el 72,5% de los fa-
llecidos (vs. 33,93% de los cirréticos vivos); en los cirroticos
fallecidos predominaron las infecciones del sistema respira-
torio (40,0%), seguida de las infecciones del tracto urinario
y las abdominales con el 15% cada una; en el grupo de ci-
rréticos vivos, predominaron las infecciones del tracto urina-
rio (21,43%), seguida de las infecciones de foco abdominal
(8,93%). Al evaluar si la presencia de infeccién concomitante
fue un factor de riesgo de mortalidad, se encontré6 un OR
ajustado 4,83 (IC-95%: 1,55- 15,03), valor estadisticamente
significativo

La reserva hepatica se calcul6 de acuerdo al CP; el
grupo de cirréticos vivos estuvo constituido por pacientes
Child-Pugh C en 48,21%, Child-Pugh B en 42 .86%; el
valor promedio de Child-Pugh fue 9,35. En caso de los
fallecidos, predominaron los cirréticos Child-Pugh C con
77,5%, seguido de pacientes Child-Pugh B con 22,5%, no
se encontraron pacientes Child-Pugh A; en este grupo el
Child-Pugh promedio fue 11,20. El puntaje promedio de
MELD fue 14,52 en el grupo de cirréticos vivos, en el grupo
de los fallecidos el valor promedio fue 18,2. La diferencia
en los valores promedios de Child—-Pugh y MELD en los gru-
pos senalados, fue estadisticamente significativa (p= 0,000 y
p=0,004 respectivamente).

La analitica mostraba en el grupo de pacientes fallecidos
valores promedio de bilirrubina de 156,08 mmol/1, albumi-
na 2,29 gr/dl, tiempo de protrombina de 16,99 seg., INR
en 1,5, encontrandose diferencia estadisticamente significa-
tiva en los valores de bilirrubina (p= 0,009) y albiumina (p=
0,000) al compararlos con los valores hallados en cirréticos
vivos; también se encontré en el grupo de fallecidos mayor
disfuncién renal, los que presentaron un promedio de creati-

nina de 135 mmol/1 (vs. 102,5 mmol/] en grupo de cirroti-
cos vivos) con p = 0,019, estadisticamente significativo

La prevalencia de hiponatremia fue del 12,5% en el
grupo de cirréticos vivos y 50% en el grupo de los falle-
cidos; el valor promedio de sodio sérico de 136 mEq/l vy
130,8 mEq/] respectivamente, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p=0,002); la existencia de hipo-
natremia estuvo asociada a un incremento en la mortalidad
(OR ajustado: 4,83; IC-95% 1,42 -16,49) estadisticamente
significativo.

Caracteristicas clinicas analiticas v factores
asociados a hiponatremia en cirréticos con meld
=10 hiponatrémicos y normonatrémicos (tabla 3,

grdficol)

Se determinaron las caracteristicas clinicas, analiticas
en cirrdticos normonatrémicos e hiponatrémicos y la exis-
tencia factores de riesgo asociados al desarrollo de hipona-
tremia. Se trabajo con 69 pacientes cirroticos con MELD =
10 normonatrémicos y 27 cirroticos con MELD = 10 hipo-
natrémicos.

Los cirréticos hiponatrémicos, presentaron una edad
promedio de 61,67 afos, hubo un leve predominio de muje-
res (62,96%), y en su mayoria la causa maés frecuente de ci-
rrosis fue la infeccion por VHB y VHC (37,04%); el 66,70%
tuvieron episodios previos de SAE. Las causas mas frecuen-
tes de internamiento fueron la EH y SAE con el 51,90%
y 40,70% respectivamente. La presencia de SAE (en el
examen fisico y/o motivo de internamiento) se encontré en
24/27 pacientes.

Este grupo estuvo conformado predominantemente
por cirréticos Child — Pugh C (92,6%) con un valor prome-
dio de Child — Pugh de 11,81 y 19,85 de MELD. La ana-
litica mostré un promedio de bilirrubina sérica de 151,03
mmol/l, albimina en 2,32 gr/dl, tiempo de protrombina
de 18,06 seg e INR de 1,59; al comparar estos valores
con los encontrados en el grupo de cirroticos normonatré-
micos, se encontré diferencia estadisticamente significativa
en los valores del Child - Pugh, MELD, albumina, tiempo
de protrombina y valor del INR; también se observd tam-
bién niveles més elevados de creatinina 144,96 mmol /I
(vs. 104,75 mmol /I en cirrdéticos normonatremicos), p=
0,036, diferencia estadisticamente significativa. La mortali-
dad en los cirréticos hiponatrémicos fue proporcionalmente
mayor al compararlo con el grupo de los normonatrémicos
(74,10 % vs. 28,99%, respectivamente)

Finalmente en el grafico 1 se muestra la relacion en-
tre la presencia de normo o hiponatremia en cirréticos
vivos v fallecidos para los distintos valores del MELD; la
tendencia fue encontrar mayor frecuencia de hiponatremia
en el grupo de cirroticos fallecidos a medida que aumento
el valor del MELD; sin embargo no se determiné si las
diferencias encontradas son estadisticamente significativas
por no contar con un tamafio de muestra representativa
para cada grupo.
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DISCUSION

Existen trabajos donde se evaltan los diferentes facto-
res prondsticos de mortalidad en cirroticos, y la presencia de
hiponatremia es uno de los factores que mas recientemente
se ha tomado gran interés.

Se ha descrito que la hiponatremia en cirréticos con
ascitis es usualmente dilucional, se acepta que el trastorno
inicial serfa el hemodinamico con vasodilatacién arteriolar
esplacnica secundaria a hipertension portal con vasodilata-
cion periférica, se produciria la activacion del SNS, SRAA,
secrecion de ADH no osmotica con depuracion de agua libre
disminuida ©79; si el paciente esta compensado la presion
arterial se mantiene por incremento del volumen plasmaético
y el gasto cardiaco (circulacion hiperdindmica), los sistemas
hormonales activados buscarian mantener la presion arterial
pero también provocarian la retencion de sodio y agua dan-
do lugar a la formaciéon de ascitis y edemas ©72239; Almude-
na y Vila 19 demostraron que pacientes con hiponatremia
presentaban valores significativamente altos de norepinefri-
na, aldosterona, actividad de renina plasmatica, una PAS
reducida al compararlo con pacientes sin hiponatremia. La
aparicion de complicaciones, como infecciones bacterianas,
producirian mayor deterioro de los parametros circulatorios
y de la perfusién renal, se produciria un desequilibrio entre
la sintesis de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras
con desarrollo de isquemia y falla renal progresiva condicion
asociada a mortalidad ©!¥. En funcién a esto, en diferentes
estudios @378 se ha postulado que la presencia de hiponatre-
mia dilucional por ser un marcador de disfunciéon circulatoria
y renal, seria predictor de mortalidad en el cirrético; y es en
este contexto que se evalud, en este trabajo, si la presencia
de hiponatremia, seria un factor de riesgo de mortalidad en
el cirrético

Nuestra muestra estuvo constituida por 96 pacientes
de los cuales 40 fueron cirréticos fallecidos con MELD = 10
(casos) y 56 cirréticos vivos con MELD = 10 (controles).

La edad promedio de los pacientes fue de 60,06 afios,
siendo mayor en el grupo de pacientes fallecidos (63,92
anos). En relacion a esto, el estudio realizado por Roberts!!?
sobre una poblacion inglesa, encontré una poblacion con
edad promedio de 57,5 afios y demostro, que la sobrevida a
corto plazo estuvo afectada por la edad. Nuestros resultados
son en parte similares a los encontrados por Roberts, se en-
contré diferencia estadisticamente significativa al comparar
el promedio de edades entre los cirréticos vivos y fallecidos
(p = 0,013) y se demostré influencia de la edad en la sobrevi-
da (OR ajustado = 1,04; 1C-95%:1-1,09); el leve predominio
de mujeres en el grupo de pacientes fallecidos, no influyd en

la mortalidad (OR ajustado = 0,93; IC-95%: 0,32 - 2,67).

En relaciéon a la etiologia de la cirrosis se acepta que
esta varia segun la edad, sexo, grupo étnico y lugar geo-
grafico; en una poblacién inglesa un estudio (12) reportéd
mayor prevalencia de cirrosis por alcohol; en poblaciones
norteamericanas se ha reportado mayor frecuencia de cirro-
sis de etiologia viral, siendo el VHC la causa maés frecuente
(68% - 55%), seguido de la cirrosis por alcohol (23% - 15%)
(3,4); estudios en poblaciones asiaticas sefialan a la etiologia

viral como la causa mas frecuente de cirrosis, en especial
la secundaria a infeccion por VHB, asi Po-Lin Tseng (15),
refiere que la infeccién crénica por VHB es causa de mas del
50% de la cirrosis; adicionalmente Lik- Yuen (16) demostro,
en un porcentaje importante de pacientes (30- 32%) catalo-
gados como criptogénicos, la presencia del VHB mediante
deteccion de DNA del VHB por PCR en sangre o en tejido
hepético (Infeccion oculta del VHB).

En el presente trabajo se encontré como etiologia
mas frecuente de cirrosis, las infecciones por VHB y VHC,
presentes en el 30,21% de los pacientes en general, en el
27,50% de cirréticos fallecidos v en el 37,04 % de cirréti-
cos hiponatrémicos siempre con predominio de la infeccion
por VHB sobre el VHC; aunque en nuestro trabajo no se
consignoé la procedencia, ni la posible forma de adquisicion
del virus, asumimos que diferentes factores epidemiol6gicos
podrian explicar el elevado porcentaje de cirrosis por VHB
observado en nuestros pacientes y es que en nuestro pais la
prevalencia de hepatitis B varia entre 1-20%, las zonas hipe-
rendémicas se localizan en la selva alta y zonas rurales de la
selva baja, ademas de algunos valles en Abancay y Huanta
(17) y, el VHB, como causa de cirrosis, ha sido reportado
en porcentajes variables con rangos que van entre 20,2%
- 8,0% y siempre mayor que VHC (18)

El conocer este perfil epidemiolégico tiene relevancia
en el manejo y en el prondstico del paciente, asi en algu-
nos trabajos se ha demostrado incremento de la mortalidad
en pacientes con hepatopatia viral y alcohélica descompen-
sada a diferencia de pacientes con hepatopatias colestasi-
cas(12,19). En cirrosis por VHB, se ha calculado una tasa
de mortalidad entre 3,1 — 8% /arfio, una tasa de sobrevida a
los 5 afios entre 55- 84% después de establecida la cirrosis,
la cual disminuiria hasta 14- 35% luego de la primera des-
compensacion ¥ también influiria la replicacién viral activa
(presencia de DNA viral detectable en sangre o el Ag e del
VHB), que estaria asociado a progresion de la enfermedad
e incremento de la mortalidad *¥. En nuestro estudio no se
demostro que la etiologia (viral) influyera en la sobrevida (OR
ajustado:0,85), aunque debemos considerar que se trabajo
con un grupo pequenio de pacientes con VHB (24), ademas
es posible que se haya subvalorado la real prevalencia de
VHB pues tenemos un importante porcentaje de pacientes
cirréticos en quienes no se determind la etiologia (12,5%).

Muchos de nuestros pacientes presentaron complica-
ciones mayores previas al UGltimo internamiento asi se en-
contr6 que la existencia previa de SAE fue mas frecuente
en el grupo de pacientes fallecidos (70,0% vs. 37,5% en los
cirréticos vivos) y en el grupo de cirréticos hiponatrémicos
(66,7% vs. 44,93% en los normonatrémicos) se encontrd
que el desarrollo de SAE previo al internamiento, estuvo
asociado a mayor mortalidad (OR ajustado: 3,42; 1C-95%:
1,13-10,33).

La presencia de infeccién asociada, es otro factor de
importancia pronéstica en el cirrético, una revision de sepsis
en pacientes cirréticos(21) sefiala que la infeccion es res-
ponsable directa del 30-50% de las muertes y la mayor sus-
ceptibilidad de estos pacientes a las infecciones se deberia a
alteraciones de sistema inmunoldgico manifestadas por leu-
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copenia, reduccioén de la proteina C, SRE poco activo, una
producciéon aumentada de citoquinas y translocacién bacte-
riana. Almudena (9) encontré6 complicaciones infecciosas,
en el 31% de cirroticos hiponatrémicos; Borzio®? reportéd
infecciones en el 34% en cirroticos internados por descom-
pensacion y sefialé como sistemas mas afectados: el tracto
urinario (41%) y el sistema digestivo (ascitis) en el 23% ©@2.
Nosotros encontramos esta complicacién en el 50% de los
pacientes internados, mayor en el grupo de los pacientes
fallecidos (72,5% vs. 33,93%) asi como en el grupo de cirré-
ticos hiponatrémicos (66,70 %, vs. el 43,48% en los normo-
natrémicos); los pacientes presentaron una elevada frecuen-
cia de infecciones concomitantes, mayor a lo reportado en
otros estudios, pero debe considerarse que incluimos tanto
las infecciones intra como extrahospitalarias. Al evaluar la
patologia infecciosa como factor de riesgo de mortalidad
se encontrd un valor de OR ajustado de 4,83 con IC-95%:
1,55- 15,03, concluyendo que es un factor de riesgo de
mortalidad, hallazgo también reportado por Borzio 2.

La EH y el SAE fueron las causas mas frecuentes de
internamiento tanto en el grupo de cirréticos fallecidos como
los cirréticos hiponatremicos; el SAE como motivo de inter-
namiento se encontr6 en el 19,79% de casos en general y al
considerar la presencia de esta complicacion (hallazgo en el
examen fisico y/o motivo de internamiento) se observo una
prevalencia de 64,52%, que fue mayor en el grupo de ci-
rréticos fallecidos (85%) v en el grupo de los hiponatremicos
(92,6%). La presencia de SAE (hallazgo en el examen fisico
y/0 motivo de internamiento) estuvo asociado a incremento
en la mortalidad, pero no fue estadisticamente significativo
(OR ajustado: 2,19; IC-95%: 0,61- 7,9); en el grupo de los
hiponatrémicos esta complicacién si estuvo asociada a la
presencia de hiponatremia (OR: 10,811; IC:2,37 - 49, 23).

En la literatura se sefiala que las complicaciones ma-
yores de la cirrosis hepatica como el sangrado digestivo, el
SAE, la EH, estarian asociados a mayor mortalidad !, com-
plicaciones que fueron mas frecuentes en el grupo de cirr6-
ticos fallecidos y cirréticos hiponatremicos. En relacién a la
EH, se conocen varias teorias que explicarian su génesis,
Restuccia (20) estudié6 la relacion entre hiponatremia y ence-
falopatia e iinvestigd los efectos de la hiponatremia dilucio-
nal en los osmolitos orgénicos cerebrales y demostrd que la
hiponatremia por si misma estaria asociada a la disminucion
de los osmolitos organicos cerebrales (siendo el principal el
mioinositol (MI)), incluso seria el tnico predictor indepen-
diente de bajos niveles de Ml intracelular; cambio que contri-
buye a la disfuncion astrocitaria y la encefalopatia.

La presencia de complicaciones mayores como EH y
SAE, estan asociadas a un grado avanzado de disfuncion he-
patocelular como es el caso de los pacientes evaluados, lo que
se determiné en forma mas objetiva a través del Child-Pugh,
MELD vy la analitica; asi se observé en el grupo de pacientes
fallecidos vy cirréticos hiponatrémicos mayor proporciéon de
cirréticos Child-Pugh C (77,5% y 92,6% respectivamente);
en los cirréticos fallecidos el promedio del CP fue 11,20,
con un promedio de MELD de 18,20; una tendencia muy
similar se vio en el grupo de cirroticos hiponatrémicos que
tuvieron un promedio de CP de 11,81 y MELD de 19,85.
En la analitica se encontr6 diferencia estadisticamente signi-

ficativa para los valores de bilirrubina, albimina y creatinina
al comparar los grupos de cirréticos vivos y los fallecidos (en
caso de los cirréticos normo e hiponatrémicos, se encontrd
diferencia estadisticamente significativa ademas en el tiempo
de protrombina y el INR). Otra alteracién importante fue la
mayor frecuencia de disfuncion renal en los cirréticos falleci-
dos y cirréticos hiponatrémicos; en relacion a esto, diferen-
tes investigadores han demostrado que la falla renal (eviden-
ciada por aumento de la urea y/o creatinina), es un predictor
independiente de sobrevida cuando se presenta durante la
evolucién natural de la enfermedad y cuando se presenta en
descompensaciones agudas %%11:14.19; o] valor pronoéstico de
esta variable es importante e incluso se sefiala que la ventaja
del MELD sobre el Child-Pugh, radicaria en la inclusion de
esta variable 1. Estos resultados muestran que los cirréticos
hiponatrémicos constituyen un grupo especialmente vulne-
rable, tal como lo refiere la literatura ?347.913 presentan un
estado avanzado de disfuncién hepética (presencia de ascitis
al momento de internamiento, hipoalbuminemia, trastorno
de la coagulacion, CP y MELD altos), mayor disfuncién renal
y alta prevalencia de infecciones asociadas.

En relacion a la hiponatremia dilucional, se ha repor-
tado que su prevalencia se encuentra entre el 30 - 35%, de
cirréticos internados 7-#19 Borroni (5) reportdé esta com-
plicacién en el 29,8% de casos, mientras que Almudena ©
en el 34,8% en cirréticos con ascitis. En el presente estudio
se encontr6 una prevalencia de hiponatremia de 28,13%
(27/ 96 pacientes), presentandose hasta en el 50% de cirré-
ticos fallecidos (20/40 pacientes), hiponatremia severa en
el 27,50 % (vs. 3,57% en los cirréticos vivos) y se demostrd
que la presencia de hiponatremia v la severidad de la misma
si estuvieron asociadas a mayor mortalidad en los cirréticos
con MELD =10 (OR ajustado: 4,83; y OR crudo: 10,24 res-
pectivamente); ademas, se encontré mayor mortalidad en el
grupo de cirréticos hiponatrémicos, 74,07% (vs. 28,99%
en los normonatrémicos). Hiponatremia también estuvo aso-
ciada a valores de CP y MELD altos, y a mayor frecuencia
a SAE y EH.

En la literatura mundial se han sefialado varios factores
pronosticos de mortalidad en el cirrético, Heumann (4) se-
fiala que el MELD, la ascitis persistente y la hiponatremia (<
135meq/]) serian predictores independientes de mortalidad
temprana y como factores predictores de rapido deterioro cli-
nico describe la ascitis persistente o refractaria, la presencia
de hiponatremia, la reduccion del clearance de agua libre, el
incremento de la renina y norepinefrina plasmatica, hipoten-
si6bn arterial, el sindrome hepatorrenal. Po- Ling Tseng (15)
sefial6, como factores pronosticos de mortalidad temprana
en cirrosis descompensada por VHB, un valor de bilirrubi-
na = 320 UI/L, prolongacion del tiempo de protrombina >
7 seg , encefalopatia hepética grado Ill, Child-Pugh =10 y
MELD =25; Borroni (5) sefial6 como predictores de mortali-
dad temprana elevados valores de bilirrubina y urea, ademas
encontrd que hiponatremia se asocié a mayor mortalidad.
Longheval 1% al realizar un estudio de modelos predictivos
de sobrevida a corto y largo plazo en cirréticos, encontrd
que las variables que influyeron en la sobrevida a corto pla-
zo fueron la bilirrubina, la creatinina y el INR y en relacion
al pronéstico a largo plazo, se incluy6 a la albimina. Nor-
thup (14), encontro otros factores pronosticos de mortalidad
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como la falla renal, cardiaca y el sangrado digestivo variceal.
La hiponatremia ya se sefialaba como factor pronéstico de
mortalidad tal como lo encontrado en nuestro estudio.

En el presente trabajo queremos hacer énfasis en la uti-

lidad de la determinacién de sodio sérico en el cirrético, pues
la hiponatremia es resultante de disfuncién circulatoria renal
severa y su presencia esta asociada a menor sobrevida; es
una variable objetiva y la informacion ofrecida es de mucha
ayuda en la evaluacion pronéstica del paciente.

CONCLUSIONES

1.

2.

Se encontré6 una prevalencia de hiponatremia de
28,13% en cirréticos internados con MELD =10.

La presencia de hiponatremia fue factor pronéstico in-
dependiente de mortalidad en cirréticos internados con
MELD =10 (OR: 4,83 1C-95%:1,42- 16,49).

El antecedente de ascitis v la infeccion asociada fueron
los factores de riesgo independientes de mortalidad en
los cirréticos internados con MELD =10.

Los cirréticos hiponatrémicos presentaron mayor dete-
rioro de la funcién hepética, disfuncion renal y mayor
mortalidad que los cirréticos normonatrémicos.
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