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RESUMEN

Justificaciéon: La hiponatremia, disminucién de la concentracion sérica de sodio
o natremia (NaS), es el trastorno i6nico mas frecuente en la practica clinica.
Hasta un 20% de los pacientes hospitalizados la presentan, ascendiendo a un
25% en los pacientes no criticos con nutricion enteral (NE). Ademas de su
elevada frecuencia, esta alteracion se asocia con una mayor morbimortalidad.
Se ha observado una disminucion de mortalidad con el tratamiento efectivo de
la misma. Solo se logra una respuesta eficaz al tratamiento, si éste se pauta en
base al tipo y etiologia de la hiponatremia. Por tanto, es importante identificar y
realizar un correcto diagndstico de la hiponatremia en pacientes con NE.
Objetivos: EI objetivo principal del estudio es conocer la etiologia de la
hiponatremia en pacientes no criticos con NE. En segundo lugar, la
morbimortalidad asociada a la hiponatemia y evaluar la respuesta al
tratamiento administrado segun practica clinica.

Metodologia: Pacientes con NE pautada por el Svo de Endocrino y Nutricion

del Hospital Clinico de Valladolid, que durante la administracion de misma
presenten hiponatremia (NaS < 135 mmol/L). Se seleccionaran como controles
pacientes con la misma edad, sexo e indicacién de soporte enteral. Tras la
firma del consentimiento informado y la inclusién del paciente en el estudio se
valorard la volemia clinica y se solicitara el estudio analitico de hiponatremia.
En el cuaderno de recogida de datos se registraran las variables demogréficas,
clinicas y analiticas. Una vez completado el mismo, se realizara un analisis
estadistico descriptivo del tipo y etiologia de la hiponatremia, asi como del tipo
de tratamiento pautado y respuesta al mismo. Asi como, analisis de regresién
multiple ajustados, para estudiar la asociacion de la hiponatremia con la
morbimortalidad



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La hiponatremia (disminucion de la concentracion sérica de sodio o natremia
sérica) es la alteracion electrolitica mas frecuente en la practica clinica. Su
prevalencia a nivel hospitalario varia desde un 30-42% cuando es definida
como natremia < 136 mmol/L(1,2) a un 19,7% en aquellos con natremia < 135
mmol/L (3). La hiponatremia se produce por un alteracion de los mecanismos
que regulan el agua corporal, habitualmente por una disminucién de la
capacidad renal de eliminar agua libre (anti-diuresis), secundaria a un
incremento no osmotico de la Arginina Vasopresina (AVP), la Hormona
Antidiurética (ADH) del humano (4). Este incremento puede estar causado bien
por estimulos fisioldgicos (estrés post-quirurgico, dolor, nauseas...) o0 por una
secrecion no fisiologica e inapropiada de la ADH (sindrome de secrecién
inapropiada de ADH o SIADH). La elevacion persistente de ADH combinada
con un aumento del aporte de liquidos originan una dilucién del plasma, con la
consecuente aparicion de la hiponatremia (5). Ambas situaciones previas son
frecuentes en los pacientes hospitalizados (6) y probablemente mas aun en los
pacientes con nutricion artificial. En el caso de los pacientes con nutricion
artificial por via enteral (NE), se ha objetivado una frecuencia de hasta un
25%(7). Este soporte nutricional se administra cuando la nutricion por via oral
no es segura o es insuficiente, habitualmente como consecuencia de una
disfagia neuroldgica (Accidente cerebrovascular, Traumatismo
craneoencefalico, enfermedad neurodegenerativa....), disfagia mecéanica
(tumor de cabeza y cuello...), obstruccion del tracto digestivo superior
(carcinoma de eséfago...)(8). A estos cuadros clinicos, puede asociarse una
situaciéon de anti-diuresis, originada por la presencia de SIADH secundario al
accidente cerebrovascular (principalmente de origen hemorragico),
traumatismo craneoencefalico, neoplasia de cabeza y cuello, neoplasia de
esofago...Asi como, en ocasiones puede aparecer una antidiuresis secundaria
a una elevacion no osmotica de la ADH por episodios de hipovolemia (p.e
diarrea asociada a la NE, drenajes, pérdidas renales de sodio ....). Estos
cuadros combinados con un mayor aporte de liquidos originan un descenso de
la natremia sérica.

La hiponatremia no sélo es importante por su elevada frecuencia, sino mas aun
por la morbimortalidad que asocia. En varios estudios se ha encontrado una
mayor mortalidad en los pacientes con hiponatremia frente a aquellos sin
presencia de hiponatremia durante la hospitalizacion (1,3,9-15). Esta mayor
mortalidad tiene lugar tanto en los casos de hiponatremia grave (< 120-125
mmol/L) como en los de hiponatremia leve (130-134 mmol/L) (3). De la misma
manera, se ha observado un incremento de la mortalidad con discretos
descensos en la natremia (4-5 mmol/L) (13). Incluso algunos autores han
encontrado una menor mortalidad en pacientes con cifras de natremia al
ingreso comprendidas entre 138-142 mmol/L, llegando a definir este rango
como normonatremia (12). En los pacientes con nutricion artificial por via
parenteral, la hiponatremia mantenida (75% de todas las natremias de cada
paciente inferior a 135 mmol/L) se ha asociado de forma independiente a una
mayor mortalidad tras ajustar por edad, sexo, IMC e indice de Charlson (OR
7,38 [IC 95%: 1,07-50,8]; p= 0,042) (16). Al igual que en poblacion general
hospitalaria, es dificil clarificar si la hiponatremia es la causa directa de



mortalidad o simplemente es un marcador de gravedad de la enfermedad
subyacente. En principio, la mortalidad se atribuye a la propia hiponatremia
cuando ésta es grave, ya que se ha comprobado como su tratamiento activo
disminuye la mortalidad en una tercera parte (1). En los pacientes con nutricién
artificial por via parenteral, apenas se objetivé hiponatremia grave (<1%), pero
en cambio si se constaté hiponatremia sostenida durante el ingreso (16). Por lo
tanto, se intuye una probable contribucion de la propia hiponatremia al
agravamiento de la enfermedad de base y a la disfuncion organica. A través de
las alteraciones metabdlicas adversas con las que se ha relacionado
hiponatremia, como son: la respuesta inotrépica negativa, la disminucion de la
gluconeogénesis hepatica, el aumento de la resistencia a la insulina y una
alteraciéon del remodelamiento 6seo (17,18). Por otra parte, varios estudios en
poblacién hospitalaria han corroborado una asociacion entre la presencia de
hiponatremia y una mayor estancia hospitalaria (12,15,19).

Respecto a la necesidad e importancia del tratamiento de la hiponatremia, no
existen estudios prospectivos aleatorizados que hayan podido demostrar una
disminucion significativa de la morbimortalidad, con la correccion de la
hiponatremia; entre otros motivos porque no es ético privar de tratamiento a
ningun paciente. Sin embargo, en estudios observacionales sin ninguna
intervencion, se ha encontrado una disminucion de la mortalidad en la
hiponatremia grave tratada activamente (1,20). En cuanto a la hiponatremia
leve, Waikar et al, observaron una atenuacion del riesgo de mortalidad en el
subgrupo de pacientes en los que se corrigié la hiponatremia (3). Respecto a la
estancia media, en pacientes con hiponatremia asociada al SIADH, se objetivo
una disminucion significativa de la misma con el tratamiento efectivo de la
hiponatremia (21). Para que el tratamiento sea efectivo, es necesario
administrarlo en base al tipo y la etiologia de la misma (tratamiento adecuado).
Por ello, es importante realizar previamente un diagndstico correcto de la
hiponatremia (22). El primer paso en el diagndéstico de la hiponatremia es la
valoracion de la volemia clinica, clasificandola en hipo-, eu- e hiper-volémica.
En segundo lugar, con el estudio analitico basico y una correcta historia clinica
se confirmara el tipo de hiponatremia y se establecera la etiologia de la
misma(23).

Teniendo en cuenta la morbimortalidad que asocia la hiponatremia, es
conveniente corregirla y sobre todo evitar la hiponatremia mantenida.
Unicamente se logra la eunatremia, cuando el tratamiento de administra en
base al diagndéstico de la hiponatremia. En los pacientes con nutricion enteral
se desconocen tanto las causas de la hiponatremia como la repuesta al
tratamiento segun practica clinica habitual

Por tanto, el objetivo de nuestro trabajo es conocer la etiologia mas frecuente
de la hiponatremia en los pacientes con nutricion artificial por via enteral.
Estudiar la morbimortalidad asociada a la hiponatremia, Asi como, el
tratamiento actual de la misma en funcion de la practica clinica habitual.
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HIPOTESIS
1) Sindrome de Secrecion Inadecuada de ADH (SIADH), probablemente
sea la etiologia mas frecuente de hiponatremia en los pacientes con
Nutricién Enteral, al igual que en la poblacion general.
2) La presencia de hiponatremia en pacientes con nutricion enteral
probablemente se asocie a mayor mortalidad y estancia hospitalaria.
OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la etiologia de hiponatremia en los pacientes con nutricion artificial por
via enteral.

OBJETIVO SECUNDARIO

Valorar la influencia de la hiponatremia sobre la estancia hospitalaria y la
mortalidad

Conocer el tipo de tratamiento pautado segun practica clinica habitual y la
eficacia del mismo.
MATERIALES Y METODOS

1.Tipo de estudio: estudio prospectivo, de casos y controles. Aprobado por el
comité ético del Hospital Clinico de Valladolid.



2. Criterios de inclusion y exclusién

Durante un periodo de 2 afios de reclutamiento se incluiran todos los pacientes
en planta de hospitalizacion que reciban NE total y presenten hiponatremia. Se
seleccionaran pacientes como controles pareados por edad y sexo y con la
misma indicacion de soporte enteral que cada caso.

Se excluiran:

Pacientes de cuidados intensivos y de la unidad reanimacion

Pacientes con NE y parenteral suplementaria

NE de duracion igual o menor a 48 horas

Pacientes menores de 14 afios 0 gestantes

3. Tamarfio muestral

Para el calculo del tamafio muestral, la frecuencia hiponatremia en los
pacientes NE es de un 20%, con lo que se debian reclutar 139 sujetos con
nutricion enteral e hiponatremia, asumiendo una precision del 5% y un intervalo
de confianza asintético normal del 95% bilateral. A su vez, sera necesario
reclutar el mismo nimero de controles.

4. Procedimiento

Tras la firma del consentimiento informado del paciente. Se realizara la
valoracion de la volemia clinica del paciente y se solicitara el estudio analitico
basico de hiponatremia. De forma contemporanea se seleccionara el paciente
control.

3.1 Definicion de la hiponatremia (natremia < 135 mmol/L), caso y control.

Hiponatremia: definida como natremia basal inferior a 135 mmol/L, corregida
por glucemia (incremento de 1,6 mmol/L de sodio por cada 100 mg/dl de
glucemia por encima de 100 hasta 400 mg/dl, a partir de aqui corregir 4 mmol/L
por cada 100 mg/dl).

Definicién de caso: paciente con soporte enteral que presente al menos un
episodio de hiponatremia durante la administracion del soporte nutricional

Definicion de control: paciente con la mismo sexo, rango de edad (+/- 5 afios)
y patologia que motivo la indicacion de soporte enteral de cada caso, y sin
desarrollo de hiponatremia durante la administracion de la nutricion enteral.

3.2.Exploracion de la volemia clinica (en lo casos):

- Presion venosa yugular: Baja (onda del pulso venoso por debajo del angulo
del esternon), elevada (onda del pulso venoso 3 cm por encima del angulo del
esternén) o normal.

[1- Tension ocular (presion sobre el globo ocular por el explorador): baja (muy

depresible), elevada (poco depresible), y normal (ni baja ni elevada).

[1- Descartar presencia de edemas y ascitis.



3.3.Estudio basico de hiponatremia (en los casos).

Osmolaridad plasmatica, cortisol basal (en aquellos que estén sin tratamiento
corticoideo), T4L, TSH y ac.urico) y en muestra aislada de orina el sodio,
potasio y osmolaridad urinaria.

3.4. Tipos y etiologia de la hiponatremia (en funcion de la volemia clinica,
estudio analitico e historia clinica) en los casos.

A) Hiponatremia Hipovolémica: Tension ocular y PVY bajas, hipotensién y FC
elevada. Sodio en orina habitualmente < 20 mmol/l salvo en pacientes con
pérdidas renales. Etiologias: pacientes con hemorragia, pérdidas renales de
sodio (diuréticos, hipoaldosteronismos...) y extrarrenales (vomitos, diarreas,
fistulas...)

B).Hiponatremia Hipervolémica: Tension ocular normal, PVY elevada. Tercer
espacio (ascitis, edemas, edema pulmonar,....). Sodio en orina variable.
Etiologias: Insuficiencia cardiaca, cirrosis con descompensacion hidropica.

C) Hiponatremia Euvolémica: Tensién ocular normal/elevada, PVY normal.
Ausencia de tercer espacio y signos de hipovolemia (hipotension y elevacién
de FC). Sodio en orina >45 mmmol/l habitualmente.

Etiologias: Elevacion no osmoética de la ADH (nauseas, dolor, estrés post-
quirurgico) y SIADH (ausencia de dolor, nduseas y estrés postquirargico,
hipotiroidismo severo y

3.5. Tipo de tratamiento administrado (en los casos), en funcion de practica
clinica habitual de cada facultativo.

3.6. Controles analiticos (en los casos).
Se determinard la natremia sérica a las 72 horas del inicio del tratamiento y
posteriormente de forma semanal.

5. Cuaderno de recogida de datos (ANEXO 2).

6. Variables a estudio

5. 1. Variables antropométricas y clinicas

- Edad (afos)

- Sexo (varon/mujer)

- Peso (Kg), pesa calibrada de 50 en 50 g.

- Talla (metros), tallimetro calibrado en mm.

- Indice de masa corporal (Kg/m2)

- Estado nutricional: riesgo de malnutricion, desnutricion leve, desnutricion
moderada/grave.

- Tipo de hiponatremia (en los casos): hipovolémica, euvolémica,
hipervolémica.



- Etiologia de la hiponatremia (en los casos): pérdidas gastrointestinales,
diuréticos, hipoaldosteronismo aislado, Insuficiencia Suprarrenal Primaria,
Elevacion fisiologica de ADH (dolor y ndusea), SIADH, Déficit de ACTH, bajo
consumo de sal, cirrosis hepatica e Insuficiencia cardiaca aguda.

- Tipo de tratamiento de la hiponatremia (en los casos): solucion salina
isotonica, furosemida, restriccion de liquidos, soluto (cloruro sédico y urea),
tolvaptan.

- Estancia hospitalaria, dias desde el ingreso hasta el alta

- Mortalidad: segun certificado de defuncién

- Dias con soporte enteral: dias desde el inicio del soporte enteral hasta
retirada del aporte.

5.2 Variables analiticas
- Natremia (mmol/L). Determinado por potenciometria indirecta con electrodos
selectivos (ISE).

Unicamente en los casos:

- Kalemia (mmol/L). Determinado por potenciometria indirecta con electrodos
selectivos (ISE).

- Sodio Urinario (mmol/L). Determinado por potenciometria indirecta con
electrodos selectivos (ISE).

- Potasio Urinario(mmol/L). Determinado por potenciometria indirecta con
electrodos selectivos (ISE).

- Osmolalidad plasmaética y urinaria. Analizado en osmémetro.

- TSH (mUl/ml). Determinado por inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(ECLIA)

- Cortisol (ng/dl). Determinado por inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA).

- ACTH (pg/mL).Determinado por inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(ECLIA).

- Aldosterona (ng/dl). Determinado por radioinmunoensayo.

- Actividad de renina plasmatica (ng/ml/min). Determinado por
radioinmunoensayo.

- Glucosa basal (mg/dL) (Hitachi ATM)

- Colesterol total (mg/dL) (Hitachi ATM)

- HDL-Colesterol (mg/dL) (Hitachi ATM)

- LDL-Colesterol (mg/dL) (Hitachi ATM)

- Triglicéridos (mg/dL) (Hitachi ATM)

- Proteina C reactiva (mg/dl) (Hitachi ATM)

- Proteinas totales (g/dl). g/dl-. Determinado por método de Biuret a punto final
con lectura a 540 nm.

- Albumina (g/dl). Determinada por test colorimétrico.

- Prealbumina (d/dl). Determinado por Nefelometria.

- Creatinina (mg/dl). Determinado por método de Jaffé cinético compensado
trazable al método de referencia de espectrometria de masas con dilucion
isotopica (IDMS).

- EFG (ml/min). Calculado mediante el MDRD-4-IDMS [ EFG =175 X
(creatinina/88,4) 115 x (edad)-%2%3 x (0,742 si mujer)



- Urea (mg/dl). Determinada mediante método colorimétrico de Ureasa cinética
con lectura a 340 nm.

7. Analisis datos

La base de datos sera registrada en la Agencia Nacional de proteccion de
datos (www.agenciadeprotecciondedatos.es) y cumplira todo lo referente a la
Ley de Biomedicina 14/2007, el RD de biomuestras y biobancos RD
1716/2011. Los datos serdn almacenados en una base de datos del paquete
estadistico SPSS 17.0 (SPSS Inc. Il, USA) con licencia oficial de la Universidad
de Valladolid.

El andlisis de datos se realizara utilizando el programa SPSS (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Se estiman necesarios reclutar 139 pacientes con hiponatremia y
un control por cada caso. Las variables cuantitativas se expresaran como la
media £ desviacion estdndar y como intervalos de confianza del 95%. La
comparacion entre variables cualitativas se realizara mediante la prueba de
Chi-cuadrado, utilizando la formula exacta de Fisher en casos necesarios. La
distribucion de variables cuantitativas sera examinada mediante la prueba de
Kolmogorov Smirnov. Diferencias significativas entre variables cuantitativas se
analizaran mediante la prueba de la t de Student y se utilizaran pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney) cuando las variables a analizar no sigan una
distribucion normal. Las asociaciones de variables seran evaluadas mediante
la estimacion del coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman. Para la
comparacion entre grupos (mas de dos) se realizara el test de Anova o bien el
test Kruskall- Walllis. Calculo de odds ratio para valorar el efecto de la
hiponatremia sobre la mortalidad y la estancia media, ajustado por la edad,
sexo, estado nutricional e IMC. Para todos los calculos sera considerado
significativa una probabilidad p menor de 0,05.

8. Limitaciones del estudio

La principal limitacién del estudio es la ausencia de grupo control de pacientes
con hiponatremia sin tratamiento para evaluar la eficacia clinica del tratamiento
de la hiponatremia. Justificado entre otros motivos porque no ser ético privar de
tratamiento a ningun paciente.



DATOS A RECOGER

Se recogeran los datos que se especifican en la tabla nUmero 1 de recogida de
datos.

Tabla nimero 1. Cuaderno de recogida de datos.

DATOS CASOS Y CONTROLES

Fch:

Datos demograficos y clinicos

Fch de nacimiento:
Edad (afios):

NUmero de historia:
Género (1= varon; 2= mujer):

Diagndstico principal:
Motivo de indicacion de la NE:

Mortalidad Intrahospitalaria: SI/NO Fch Ingreso:
Fecha mortalidad: Fch Alta:
Fch inicio de NE: ‘Fch de retirada NE:

Valoracioén del estado nutricional
Puntuacion MNA

Peso actual (kg): ‘Estimado (0)/medido (1): Peso habitual (kg):
Tiempo (semanas):
Talla (metros): Estimado (0)/medido(1):

% de pérdida de peso:

IMC con peso actual (kg/m2): Estimado (0)/medido(1):

DATOS UNICAMENTE DE LOS CASOS

Datos de la NE administrada ( Na y Volumen)

Aporte extra de fluidos

Tipo de fluido aportado, COAIGO: ......coivieeeeceecc e,
0 (no); 1 (solucioén glucosalina); 2 (solucidn salina al 0,9%); 3 (solucién salina al
0,45%); 4 (suero glucosado); 5 agua

Cantidad de fluido extra (Total de fluido extra /n° de dias de NE preTtoHipoNa):

Pérdidas corporales




Media de diuresis (ml) durante la NE
(Total de diuresis diaria/ n° dias NE): .....ooooiiiiiiiiiieieeee e

Registro de Natremias

Todas las cifras de natremia tras el inicio del Tto de la Hiponatremia

Fecha Natremia Glucemia plasmatica  Proteinas totales




Analitica inicial

PCR...ooiieeeeee e AlbUimina.........cccoeevvninnns Prealbdmina..........cccc.....

Leucotitos (N°)........cccceevenes Proteinas totales................. Natremia.........cooerverervnnenns
Glucemia ......cccceeveveeicnnnne Trigliceridos..........ccceevevennne Colesterol total....................
Urea. .o Creatinina........ccoceveverennne EFG...c

Analitica diagndstica de hiponatremia

Natremia........coooeeveierenennns Sodio urinario..........c.cc.ee.e. Potasio plasmatico...............
Potasio urinario.................... AC.UNCO..ceeveiriiriicieieeeies (U127 SRR
L0 o] (o TP Cloro urinario (si €s posible)........ccccvvviveivivciniiice,
Osmolalidad plasmatica.............cccceevnnnen Osmolalidad Urinaria..........ccccceevrvreriennn
CreatiniNa.......ccoveeveeeee e Creatinina urinaria (si es posible)...................
TSH (unidades) .....cccccveeveeceereerreeieerenn TAL (Unidades)......ccoeverveiieneeniiiniesieenee e

Cortisol basal (s6lo en pacientes que no reciban corticoides)..........cccovvvererereresenene
Tipo de volemia: 0 (no); 1 (si)

Hipovolemia:...................... Euvolemia:..........cccooveenennee. Hipevolemia:...........c...........
TA bajay FC elevada Ausencia de signos de Presencia de signos de tecer
Presion venosa yugular baja  hipovolemia y de tercer espacio (ascitis, edemas
Tension ocular baja espacio periféricos, edema
Tension ocular normal pulmonar,....)
Tension ocular normal

Tipo HipoNa Euvolémica: 1. Elevacion fisioldégica de ADH,;
2 Polidipsia primaria; 3 SIADH

Tipo de SIADH: 1 Neoplasico, 2 Neurolégico; 3 Farmacologico;
4 Pulmonar; 5 Abdominal; 6 Idiopatico

Tipo de HipoNa Hipovolémica: 1 Diuréticos; 2 Hipoaldosteronismo;
3 Inf.Suprarrenal; 4 Sde. Pierde Sal; 5 Pérdidas Gastrolntestinales;
6 Hemorragias.

Tipo de HipoNa Hipervolémica: 1 Inf. Cardiaca; 2 Cirrosis Hepatica; Inf. Renal,
Sde. Nefrético

Tratamiento de la hiponatremia durante la NE

1 Incremento del aporte de sodio de la NE

2 Solucion salina al 0,9%

3 Reduccion del volumen de la NE

4 Reduccion del aporte de fluidos extra, como sueros, diluciones...
5 Retirada de diurético

6 Furosemida

8 Tolvaptan

10 Otros, especificar




Fecha de inicio del tto de la hipoNatreMia.........cccoovrieieieiee e

Aporte medio de volumen de la NE durante el tto de la hiponatremia..............c.cceevvneen.
(Aporte total de volumen / todos los dias de NE tras inicio del tto)

Aporte medio de fluidos extras a la NE durante el tto de la hiponatremia........................
(Aporte total de fluidos extras / todos los dias de NP tras inicio del tto)

Aporte medio de sodio en la NP durante el tto de la hiponatremia ............ccccovevvvvienen.
(Aporte total de sodio / todos los dias de NE tras inicio del tto)




