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Dando cumplimiento con las disposiciones del Reglamento de Grados
y Titulos de la Universidad Privada Antenor Orrego, someto a vuestra
consideracion la tesis titulada: VALOR DE HIPONATREMIA EN
PREDICCION DE MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA EN
CIRROSIS HEPATICA DESCOMPENSADA. HOSPITAL BELEN
MINSA TRUJILLO PERIODO 2010 - 2014, luego de haber culminado

mis estudios, para estar al servicio de la sociedad.

El presente trabajo realizado es con el propdsito de obtener el Titulo de
Médico Cirujano, es producto de una investigacion ardua y constante que
pretende determinar si la hiponatremia tiene valor en la prediccion de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes cirréticos en el Hospital Belén
de Trujillo, se tendré en cuenta las variables de estudio como base para
obtener una mayor validez interna en su determinacion y conocer el
comportamiento de la tendencia del riesgo expresado por estas variables

en el tiempo con mayor precision.

TRUJILLO, MARZO DEL 2015



RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hiponatremia tiene valor en la prediccion de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes cirroticos en el Hospital Belén
de Trujillo.

Material y Métodos: Se realizO un estudio de tipo, analitico,
observacional, retrospectivo, de cohortes. La poblacion de estudio
estuvo constituida por 100  pacientes con cirrosis hepética
descompensada segun criterios de inclusion y exclusion establecidos

distribuidos en dos grupos: con hiponatremia y sin él.

Resultados: La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en cirréticos
descompensados con hiponatremia y sin él fue 40% y 14%,
respectivamente. La hiponatremia condiciona un riesgo muestral de
mortalidad de 2.86 el cual es significativo (p<0.05) y una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 75%, 59%, 40% y
80%.

Conclusiones: La hiponatremia tiene valor en la prediccion de
mortalidad intrahospitalaria en cirroticos descompensados. No se
encontraron diferencias significativas en relacién con la edad, sexo o
clase funcional segin escala de Child Pugh entre ambos grupos de
estudio.

Palabras Clave: Hiponatremia, predictor, mortalidad, cirrosis hepatica.



ABSTRACT

Objective: Evaluate if hyponatremia has value to predict intrahospitalary
mortality in cirrhotic patients at the Belen Hospital of Trujillo

Methods: A clinical trial was carried out with 100 patients with
decompensated cirrhosis distributed in 2 groups: with or without

hyponatremia.

Results: The frequency of mortality between with and without
hyponatremia were 40% and 14 % respectively. Hyponatremia risk is
related to mortality was 2.86 (p<0.05) with a sensibility, especificity,
predictive positive and negative value were 75%, 59%, 40% y 80%.

Conclusions: Hyponatremia has value to predict intrahospitalary
mortality in cirrhotic patients at the Belen Hospital. There was not
significant difference among the groups regarding the age, sex or

functional class.

Kewwords: Hyponatremia, predictor, mortality, cirrhosis.
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l. INTRODUCCION

1.1. Marco tedrico:

La cirrosis hepatica constituye un importante problema de salud
alrededor del mundo, formando parte de las diez primeras causas de
muerte. Bajo la clasificacion de cirrosis hepatica como causa de muerte
subyacen dos grupos, el primero relacionado con el consumo de alcohol
y otro grupo cuya etiologia es variada, dentro de las cuales destacan la
infeccién por VHB (virus de la hepatitis B) y VHC (virus de la hepatitis
C), y aquellas asociadas a patologia autoinmune, entre otras. En términos
de carga de enfermedad, la cirrosis hepatica representa en la actualidad,
la tercera causa de afios de vida perdidos por discapacidad en hombres!?.

La mortalidad por cirrosis se cifra entre 5 y 30 fallecidos por 100 000
habitantes por afio. Se calcula que a nivel mundial causa la muerte de
casi 150 000 personas cada afio. En los Estados Unidos fue la duodécima
causa de muerte en el 2000 y se reporta que segln datos obtenidos en
estudios de autopsias, puede ser superior. Las tasas de defuncién por
cirrosis son altas en Moldavia (91 por 100 000 habitantes) y Hungria (85
por 100 000 habitantes), en paises asiaticos como en Corea es la cuarta
causa de muerte, asociado con la alta incidencia de infeccion del virus de

hepatitis B y el consumo de alcoholP#,

En Cuba se encuentra en la décima causa de defunciones, con una tasa
de mortalidad que oscila entre 9 y 9,5 por 100 000 habitantes en los

ultimos afios, mientras que en algunos paises de Latinoameérica son mas



altas, entre 20.3 y 32.1 por 100 000 habitantes/afio, en México y
Colombia respectivamente. En el Per( la cirrosis es la principal causa de
mayor mortalidad por enfermedades hepaticas con una tasa de 9.48 por
cada 100 000 habitantes; ademas de representar una de las 10 primeras
causas de mortalidad general del pais con una tendencia ascendente en

los Ultimos 20 afios®®.

La cirrosis hepatica es el estadio final de todas las enfermedades
hepaticas cronicas progresivas. Es una alteracion histopatologica difusa
del higado caracterizada por pérdida del parénquima hepatico, formacién
de septos fibrosos y nddulos de regeneracidn estructuralmente anormales,
dando lugar a una distorsion de la arquitectura hepatica normal y a una
alteraciéon de la anatomia de la vascularizacion hepéatica y de la

microcirculacion’®,

La etiologia de la cirrosis varia tanto geografica como socialmente. En
la actualidad la etiologia mas frecuente en nuestro medio es la
enfermedad hepatica alcohdlica, seguida de la hepatitis viral, como un
tercer lugar se encuentran las enfermedades biliares y las etiologias que
siguen a estas son infrecuentes; entre estas etiologias infrecuentes se
incluyen la cirrosis que se desarrolla en nifios con galactosemia y
tirosinosis, y la cirrosis inducida por farmacos, como la producida por

alfa-metildopa®*°.

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una fase
asintomatica o compensada, caracterizada por anorexia, pérdida de peso,
debilidad y fatiga; seguida de una rapida progresion por el desarrollo de

complicaciones, entre las mas frecuentes se encuentran la ruptura de



varices esofagicas, la ascitis y la encefalopatia que marcan el paso a la
fase descompensada. Los principales hallazgos paraclinicos encontrados
son trombocitopenia, anemia, leucopenia, trastornos de coagulacion,
hiperbilirrubinemia, fosfatasa alcalina y aminotransferasas incrementadas

e hipoalbuminemia**2,

La hipertension portal, es la secuela més resaltante, este se define
como la elevacidn del gradiente de presion venosa hepatica a >5mmhg, la
presion esplénica es mayor de 15 mmHg o la presion en la porta medida
durante la cirugia es superior a 30 cm H20. Se da por una combinacion
de dos procesos: el aumento en la resistencia intrahepéatica y el
incremento del flujo sanguineo esplacnico consecutivo a vasodilatacion
en el lecho vascular esplacnico. En las fases iniciales la funcién
circulatoria se compensa por periodos de retencion renal de sodio y agua
que causan hipervolemia y aumento del gasto cardiaco. En una fase méas
avanzada, la vasodilatacién esplacnica se acentla y estos mecanismos
resultan insuficientes, conduciendo a hipotension y estimulacién de

sistemas vasoactivos®14,

Estos sistemas, que son potentes vasoconstrictores, incrementan la
presion arterial y producen retencion de sodio que contribuye a la
acumulacion de liquido y expansion del volumen de liquido extracelular
con acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal; posteriormente
aparece una disminucién de la capacidad renal de excretar agua libre de
solutos; en fases avanzadas de la enfermedad los pacientes son incapaces
de excretar el agua ingerida con la dieta la cual diluye el medio interno y
produce hiponatremia, cuando se alcanza una concentracién sérica de
sodio por debajo de 130 mEq/I*>,



La valoracién adecuada del prondstico vital en pacientes portadores de
cirrosis es de alta relevancia clinica, en cuanto contribuye a tomar
decisiones de manejo en diferentes escenarios clinicos tales como la
indicacion de cirugia y el enlistamiento para trasplante entre otros. En los
ultimos cincuenta afios se han desarrollado diversos instrumentos clinicos
con este proposito. Una de las mas conocidas y utilizadas es la escala de
Child-Pugh, disefiada en 1964 por Child y Turcotte; posteriormente
modificada por Pugh. Sin embargo posee importantes limitaciones; entre
ellas se puede mencionar que su uso no estd sustentado en estudios
prospectivos de validacion y que incluye dos variables (encefalopatia y
ascitis), cuya evaluacion es subjetiva y poco reproducible!”8,

Por lo anterior, es que diversos grupos han propuesto el empleo de
distintos indices y clasificaciones que permitirian efectuar una evaluacion
mas objetiva, reproducible y comparable del prondstico vital de pacientes
con cirrosis. En este marco y hace una década, investigadores de la
clinica Mayo en Estados Unidos desarrollaron el sistema de puntuacion
de MELD (Modelo de enfermedades hepaticas terminales)!®2,

Las caracteristicas de este indice y su amplio uso en la asignacion de
Organos para trasplante hepético han determinado que sea hoy
considerada como la mejor herramienta para estimar el prondstico a corto
plazo de pacientes con cirrosis; a pesar de todo se basa en una formula
compleja, dificil de memorizar y calcular. Sin embargo, el MELD tiene
también limitaciones. Por ejemplo, el efecto de la edad, el género y la
masa corporal sobre el valor sérico de creatinina pueden introducir un
sesgo independiente de la gravedad de la enfermedad hepatica. También
un deterioro reversible y transitorio de los indices por una causa

intercurrente puede inapropiadamente avanzar al paciente en la lista?>?2,



La presencia de hiponatremia en los pacientes cirroticos se asocio
desde hace mas de una década con mal pronéstico. Recientemente
diferentes trabajos mejor disefiados, demostraron que la presencia de
hiponatremia se asocia a un incremento del riesgo de muerte a corto
plazo (3 y 6 meses). El sodio sérico resulta Gtil como complemento de la
puntuacion MELD (empleada en la actualidad para establecer el
pronostico a corto plazo del paciente con cirrosis y establecer su
priorizacion en la lista de espera de trasplante)?*24,

Se ha observado que la natremia se asocia de forma significativa con la
supervivencia antes del trasplante hepatico y con el riesgo de presentar
complicaciones infecciosas, neuroldgicas y renales tras éste. Dichas
complicaciones son mas frecuentes en el primer mes después del
trasplante en los pacientes que fueron sometidos al trasplante con
hiponatremia (<130 mEq/I). Resulta llamativo que la supervivencia a los
tres meses del trasplante es significativamente menor en los pacientes

con hiponatremia en el momento de la realizacion del mismo?>28,

La valoracién adecuada del prondstico de vida en pacientes cirr6ticos
es de gran relevancia clinica, en cuanto contribuye a tomar decisiones de
manejo en diferentes escenarios clinicos. En los ultimos cincuenta afios
se han desarrollado diversas herramientas clinicas con este propdsito.
Una de las méas conocidas y utilizadas es la escala de Child-Pugh, disefia-
da en 1964 por Child y Turcotte y posteriormente modificada por Pugh;
esta clasificacion tiene limitaciones, como la inclusién de dos variables
cuya evaluacion puede ser subjetiva, por lo que hace una década se
desarroll6 el sistema de puntuacion de MELD (model end-stage liver
disease); cuyo calculo sin embargo es tedioso y requiere la ayuda de un

sistema informatico?’.



La hiponatremia es un problema de gran relevancia en la cirrosis
hepatica. Por un lado, debido a su elevada frecuencia (que alcanza
alrededor del 20-25% de los pacientes con cirrosis avanzada) y, por otro
lado, porque ha demostrado ser un factor independiente de mal
pronostico, tanto antes como después del trasplante hepatico. Es la
alteracion hidroelectrolitica mas frecuente de la cirrosis. Corresponde a la
disminuciéon de la concentracién sérica de sodio por debajo de 130
mEg/Il. De acuerdo con esta definicion, la prevalencia de hiponatremia es
del 21,6%, pero ascenderia al 49% si se definiera por el punto de corte
utilizado en la poblacién general (135 mEg/l). Aumenta la morbilidad
(riesgo de caidas, fracturas y osteoporosis) y la mortalidad tanto en la

poblacion general como en la poblacion cirrotica?®2°,



1.2.Antecedentes:

Zhang J, y colaboradores, (China, 2013), analizaron las diferentes
concentraciones de sodio sérico y la evolucion de pacientes con cirrosis
hepatica; los pacientes fueron clasificados en tres grupos, de acuerdo con
la concentracion sérica de sodio: Inferior a 125 mmol/L, 125 a 135
mmol/L, y mas de 135 mmol/L; encontrando que la mortalidad fue
significativamente mayor en cada subgrupo con menor concentracion de
sodio (p = 0,000). Del mismo modo, la concentracion de sodio se redujo
en relacion con el aumento de la severidad de la descompensacidn, segin
la clasificacion de puntuacion de Child-Pugh (sodio: A mas B mas C;
mortalidad: A menos B menos C). Las tasas de incidencia de
complicaciones de la encefalopatia hepatica, ascitis, peritonitis bacteriana
espontanea, y el sindrome hepatorrenal aument6 cuando la concentracion

de sodio disminuy6*.

Corona G, y colaboradores, (Norteamérica, 2013); llevaron a cabo
una investigacion con la finalidad de precisar la utilidad del sodio sérico
en relacibn a la determinacion del pronéstico de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por la descompensacién de
un grupo de enfermedades cronicas asi como de algunas patologias
agudas, esta valoracion se realizé a través de un metanalisis en el cual se
registraron los datos de 81 estudios observacionales y en el cual se
concluy6 que respecto a cirrosis hepatica la hiponatremia es un marcador
de utilidad pronostica relacionada con mortalidad (RR = 3.34[1.91-5.83])
(p<0.05)%%,



Sersté T, y colaboradores, (Francia, 2012); llevaron a cabo una
investigacion con la finalidad de precisar utilidad de la hiponatremia en
relacion al prondstico de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica a
través de un disefio observacional prospectivo comparando con la
utilidad de otros sistemas prondsticos, la valoracion fue realizada en 174
pacientes en los cuales la hiponatremia definida como un valor inferior a
130 mmol/l; fue observada en el 37. 9%; en tanto que la incidencia de
mortalidad acumulada al afio fue de 55%; observando que los valores de
sodio inferiores a 125 mmol/l fue el mejor marcador predictor de
mortalidad (p<0.05)%2

Biggins S, y colaboradores, (Norteamérica, 2011); llevaron a cabo
una investigacion con la finalidad de precisar la utilidad de los niveles de
sodio sérico en relacion al prondstico de mortalidad en cirrosis hepética a
través de un estudio de cohortes prospectivas en 513 pacientes;
encontrando que el riesgo de fallecer con valores de sodio sérico
inferiores a 126 mmol/l fueron significativamente superiores que los que
tenian valores superiores a esta concentracion: OR: 7.8 (P < .001) ;
incorporando los valores de sodio a las demas escalas pronosticas se
verifica que esta variable mejora la capacidad predictora de estas®.

Moini M, y colaboradores, (Arabia, 2011); llevaron a cabo una
investigacion con la finalidad de verificar la utilidad del sodio sérico
respecto al pronostico de mortalidad en pacientes con diagnostico de
cirrosis hepatica a través de un disefio retrospectivo de cohortes en donde
se tomaron en cuenta a 612 pacientes de los cuales fallecieron 55,

realizandose un seguimiento durante 3, 6 y 12 meses ; encontrado que en


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serst%C3%A9%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22521353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Biggins%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15690479

el andlisis bivariado los valores de sodio sérico inferiores a 130 mmol/l
se constituy6 en un predictor significativo de mortalidad (p<0.05)%.

Kim W, y colaboradores, (Norteamérica, 2010); desarrollaron una
investigacion con la finalidad de precisar la utilidad de los niveles de
sodio sérico como predictor de mortalidad en pacientes con cirrosis
hepética en 6769 pacientes, en los cuales se registré una mortalidad a los
90 dias de 8%; observando que por cada descenso de una unidad en la
concentracion de sodio sérico se registrd un incremento en el riesgo de
mortalidad de 1.05 (p<0.001); mejorando la utilidad de otros sistemas

prondsticos cuando fue integrado a ellos®.

Jenqg C. y colaboradores, (Taiwan, 2010); analizaron los resultados
de los pacientes con cirrosis en estado critico identificando el valor
pronostico de la concentracion serica de sodio, mediante un estudio
descriptivo se analizaron las variables demograficas, clinicas y de
laboratorio. Se obtuvo como resultado que la mortalidad global
hospitalaria fue de 65,1%. Comparando con sodio sérico> 135 mmol/L,
los pacientes con niveles séricos de sodio <o = 135 mmol/L tuvieron una
mayor frecuencia de ascitis, las puntuaciones de gravedad la enfermedad,
encefalopatia hepatica, sepsis, insuficiencia renal y la mortalidad
hospitalaria (55,9% frente a 73,1%, P = 0,043)%.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18768945

Rafael L. y colaboradores, (Pert, 2009); determinaron si la
hiponatremia es un factor pronostico independiente de mortalidad en
pacientes cirr6ticos, mediante un estudio retrospectivo de casos y
controles. Se cont6 con 40 casos y 56 controles. Se encontrd
hiponatremia en el 28.13% del total de cirréticos y en el 50% de los
cirréticos que fallecieron. Al comparar los grupos de cirréticos vivos y
fallecidos, se encontr6 diferencia significativa en las concentraciones de
sodio sérico (p=0,002). Se encontrd hiponatremia en el 28% de los
cirréticos sobrevivientes y en el 50% de los cirréticos que fallecieron.
Los factores independientes de riesgo de mortalidad fueron la presencia
de hiponatremia (OR ajustado: 4,83, IC — 95%:1,42- 16,49) entre otros ¥'.

10



1.3.Justificacion:

Considerando que la cirrosis hepatica es una patologia cuya
prevalencia esta incrementando en nuestro medio; es claro el impacto
determinante en la supervivencia de esta poblacion especifica, en este
sentido queda expresado la relevancia social del estudio de este tema; que
implica ademas el costo familiar asociado a su padecimiento, resulta
ademas conveniente el precisar las herramientas clinico analiticas que
puedan predecir el prondstico de esta patologia de una manera no
invasiva, simple y econémica con la finalidad de distribuir
apropiadamente a los pacientes en el &mbito hospitalario idoneo segin su

riesgo de mortalidad.

La identificacién de asociacion de las variables en estudio tendran
valor tedrico puesto que al ser una patologia cuya expectativa de control
se ha incrementado a través de manejo de la hipertension portal como
mecanismo fisiopatoldgico que subyace; el descubrimiento de nuevos
marcadores prondsticos potencialmente modificables como dianas
terapéuticas, motivara la busqueda de nuevas alternativas de tratamiento
en aras de extender la supervivencia del paciente cirrético ; las
implicancias practicas se traducirdn en conseguir instaurar en la practica
clinica un elemento prondstico que nos permita distribuir de manera méas

apropiada los recursos sanitarios.

11



Por otro lado, la falta de estudios locales, regionales y nacionales en
relacion a esta problemaética motiva a realizar la presente investigacion
pues dado el incremento en la incidencia de esta enfermedad; resulta Gtil
obtener datos actualizados a nuestra realidad lo cual despierte el interés
de un nimero creciente de médicos especialistas que asisten a este tipo
de pacientes en ello radicaria su utilidad metodoldgica al tener mayor
informacion sobre este elemento predictor podrd conseguirse su
implementacién como elemento inicial de valoracién en este grupo

especifico de pacientes en las guias de practica clinica correspondientes.

12



1.4.Planteamiento del problema:

¢Tiene la hiponatremia valor en la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes cirréticos en el Hospital Belén de Trujillo?

1.5.Hipotesis:

Nula: La hiponatremia no tiene valor en la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes cirréticos en el Hospital Belén de Trujillo.

Alternativa: La hiponatremia si tiene valor en la prediccién de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes cirréticos en el Hospital Belén
de Trujillo

1.6. Objetivos:

GENERAL.:
e Determinar si la hiponatremia tiene valor en la prediccion de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes cirréticos en el Hospital
Belén de Trujillo.

13



ESPECIFICOS:

e Sefialar la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en los

pacientes cirréticos con hiponatremia y sin él.

e Comparar la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en los

pacientes cirréticos con hiponatremia y sin él.

e Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y
positivo de la hiponatremia en la prediccion de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes cirréticos.

14



MATERIAL Y METODOS

2.1 Material:

2.1.1 Poblacion diana: La poblaciébn del presente trabajo de
investigacion esta conformada por todos los pacientes diagnosticados con
Cirrosis Hepatica en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2010 - 2014.

2.1.2 Poblacion de estudio: La poblacion del presente trabajo de
investigacion esta conformada por todos los pacientes diagnosticados con
Cirrosis Hepatica en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo

2010 — 2014 y que cumplan los siguientes criterios de seleccion.

2.1.3 Criterios de seleccion:

a.1) Criterios de inclusion (Cohorte expuesta):

Pacientes con diagndstico de Cirrosis Hepéatica e hiponatremia,

mayores de 15 afios, de ambos sexos y con historia clinica completa.

a.2) Criterios de inclusion (Cohorte no expuesta):

Pacientes con diagndstico de Cirrosis Hepatica sin hiponatremia,
mayores de 15 afios, de ambos sexos y con historia clinica completa.

15



b) Criterios de exclusién:

Historias clinicas de pacientes con patologia renal cronica ya
establecida antes del diagnostico de Cirrosis hepatica, de pacientes con
hipotiroidismo, con sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, con diabetes insipida y con insuficiencia cardiaca

congestiva.

2.2. Muestra:

Unidad de Analisis: Cada uno de los pacientes diagnosticados con
Cirrosis Hepatica en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2010 — 2014 y que cumplan los siguientes criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo: Cada uno de las historias clinicas de los
pacientes diagnosticados con Cirrosis Hepatica en el Hospital Belén
de Trujillo durante el periodo 2010 — 2014 y que cumplan los

siguientes criterios de seleccion.

16



2.2.1 Tamano muestral:

Para la determinacién del tamafio de muestra se utiliz6 la formula

estadistica para 2 comparaciones de 2 proporciones®:

(Z w2+ Zp)?(pl.gl+ p2.g2)

(p1-p2)?

Donde:

p1 = Proporcion de la cohorte expuesta que desarrollaron la
evolucion fatal.
p2 = Proporcién de la cohorte no expuesta que desarrollaron la

evolucidn fatal.

n = Numero de casos
Z 42=1,96 (paraa=0.05)
Zp =0,84 (parap=0.20)
P1= 0.50%
P2= 0.28%

Reemplazando los valores, se tiene:

Rafael L. et al en Peru en el 2009; encontré que la hiponatremia se
encontrd en el 28% de los cirréticos sobrevivientes y en el 50% de los
cirréticos que fallecieron

n=50

COHORTE EXPUESTA: (Pacientes con cirrosis descompensada e

hiponatremia) = 50 pacientes
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COHORTE NO EXPUESTA: (Pacientes con cirrosis descompensada

sin hiponatremia) = 50 pacientes.

2.3. Disefio especifico:

Analitico, observacional, de cohortes, retrospectivas.

Gl X1
P
G2 X1
P: Poblacion
Gl: Pacientes con cirrosis descompensada e hiponatremia
G2: Pacientes con cirrosis descompensada sin hiponatremia

X1: Mortalidad intrahospitalaria

Tiempo

Cohorte expuesta:
— Cirroticos con
hiponatremia

POBLACION

Cohorte no
expuesta:
Cirroticos sin
hiponatremia

Direccion
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2.4. Variables y escalas de medicion:

) Definicion Definicion ) Escala de
Variable ) Indicadores L
conceptual operacional medicion
Variable Dependiente
Fallecimiento del o
) Se determinara
paciente a
) con el
) consecuencia de o o
Mortalidad en ) fallecimiento ) Cualitativa
o cualquier ) Si )
Cirrosis » del  paciente Ordinal
. descompensacion No
hepética ) hasta el
consecutiva a la
) momento de su
presencia de
o . alta.
cirrosis hepética.
Variable Independiente
Se determinard
hiponatremia
Trastorno .
) ) en un paciente
hidroelectrolitico o
cirrotico si la
como B
) concentracion
consecuencia de | )
) sérica de sodio o
) ) una alteracion en Si Cualitativa
Hiponatremia » se encuentra .
la regulacién del No Nominal

del

sodio y agua en

equilibrio

el paciente

cirrético.

por debajo de
130
esto se

mEq/I,

evidencia en
un estudio de

electrolitos.
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2.5 Definiciones conceptuales:

Cirrosis hepatica: Condicion patoldégica hepética progresiva
caracterizada por la fibrosis del parénquima, asi como una evidencia de
actividad regenerativa, nodular, que altera la arquitectura normal del
parénquima. La fibrosis es una condicidn irreversible por la inflamacién,
pero si se elimina la agresion fundamental que ha producido la cirrosis,

la fibrosis se podria resolver®®.

Hiponatremia: Trastorno hidroelectrolitico como consecuencia de una
alteracion en la regulacién del equilibrio del sodio y agua en el paciente

cirrético®.

Mortalidad: Fallecimiento del paciente a consecuencia de cualquier

descompensacion consecutiva a la presencia de cirrosis hepatica®.

2.6 Definiciones operacionales:

Cirrosis hepética: Se tomé en cuenta la valoracion del especialista tras

integrar los criterios clinicos — analiticos e imagenoldgicos que sean

compatibles con este diagndstico.

Hiponatremia: Se defini6 como un sodio sérico < 135 mEg/L en
presencia de un volumen extracelular expandido, manifestado por la

presencia de ascitis y/o edema.
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Mortalidad: Se determiné con el fallecimiento del paciente hasta el

momento de su alta.

Sensibilidad (s): es la capacidad que tiene una prueba diagnéstica, para
detectar los que tienen la condicion buscada en una poblacion
(verdaderos positivos).

Especificidad (e): la capacidad que tiene una prueba para detectar los
que no tienen la condicion buscada en una poblacion (verdaderos
negativos).

Valor predictivo positivo (VPP): es la probabilidad cuando la prueba es

positiva, que corresponda a un verdadero positivo.

Valor predictivo negativo (VPN): es la probabilidad cuando la prueba

es negativa, que corresponda a un verdadero negativo.

2.7 Proceso de captacion de informacién:

Se solicit6 la autorizacion para la ejecucion del proyecto en el ambito
sanitario referido, una vez obtenido el permiso correspondiente del
responsable del establecimiento de Salud del Hospital Belén de
Trujillo; se ingresaron al estudio pacientes cirroticos atendidos en este
Hospital en el periodo 2010-2014 que cumplieron los criterios de

seleccidn correspondientes.

21



Se realiz6 la captacion de los pacientes a cada grupo de estudio por

medio de muestreo aleatorio simple.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en
estudio las cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos
(Anexo 1).

Se continud con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta

completar el tamafio muestral requerido.

2.8 Anadlisis e interpretacién de la informacion:

El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes
hojas de recoleccién fueron procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS 22 los que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple

y doble, asi como en gréficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables

cualitativas en estudio, se calcularon las medidas de tendencia central y

de dispersion para las variables cuantitativas.

22



Estadistica Analitica:

Se aplicé el test de chi cuadrado para establecer la relacion entre las
variables cualitativas asi mismo el t de student para el analisis de las
variables cuantitativas. Las asociaciones fueron consideradas

significativas si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio:

Dado que el estudio evaluo asociacion a través de un disefio de cohortes
retrospectivas, calculamos entre las variables cualitativas el riesgo
relativo (RR) de la hiponatremia respecto de la aparicién de mortalidad
intrahospitalaria en cirréticos descompensados. Se determiné el intervalo

de confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.

MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA
Sl NO
Sl a b
HIPONATREMIA
NO c d

RIESGO RELATIVO: a(ctd)/c (atb)
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2.9 Aspectos éticos:

La presente investigacion contd6 con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad
Privada Antenor Orrego. Debido a que fue un estudio de pruebas
diagndsticas en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias de
los pacientes; se tomé en cuenta la declaracion de Helsinki I
(Numerales: 11,12,14,15,22 y 23)*° y la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*.
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1. RESULTADOS

Tabla N° 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en estudio en el
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2010 — 2014

Caracteristicas Hiponatremia Sin hiponatremia Significancia
(n=50) (n=50)
Sociodemograficas
Edad :
- Promedio 58.4 60.5 T student: 0.76
- Rango (43-75) (46- 82) p>0.05
Sexo:
- Masculino 27(54%) 30(60%) Chi cuadrado:
- Femenino 23(46%) 20(40%) 1.46
p>0.05
Child Pugh:
Clase A 2(4%) 3 (6%) Chi cuadrado:
Clase B 28(56%) 30(60%) 1.88
Clase C 20(40%) 17(34%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo de historias clinicas:

2010-2014.
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Tabla N° 2: Frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
cirrosis descompensada e hiponatremia en el Hospital Belén de Trujillo
periodo 2010 — 2014

Hiponatremia Mortalidad intrahospitalaria
Si No Total
Si 20 (40%) 30 (60%) 50 (100%)

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo de historias clinicas:

2010-2014.

La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en cirréticos descompensados

con hiponatremia fue de 20/ 50 = 40%
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Gréfico N° 1: Frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes

con cirrosis descompensada e hiponatremia en el Hospital Belén de

Trujillo periodo 2010 — 2014:
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Tabla N° 3: Frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
cirrosis descompensada sin hiponatremia en el Hospital Belén de Trujillo
periodo 2010 — 2014

Hiponatremia Mortalidad intrahospitalaria
Si No Total
No 7 (14%) 43 (86%) 50 (100%)

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo de historias clinicas:

2010-2014.

La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en cirréticos descompensados

sin hiponatremia fue de 7/50 = 14%
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Gréafico N° 2: Frecuencia de mortalidad en pacientes con cirrosis
descompensada sin hiponatremia en el Hospital Belén de Trujillo periodo
2010 — 2014:
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Tabla N° 4: Valor de la hiponatremia en la prediccién de mortalidad
intrahospitalaria en cirréticos descompensados el Hospital Belén de
Trujillo periodo 2010 — 2014

Hiponatremia Mortalidad intrahospitalaria
Si No Total
Si 20 (40%) 30(60%) 50 (100%b)
No 7(14%) 43(86%) 50(100%0)
Total 27 73 100

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo de historias clinicas:

2010-2014.

= Chicuadrado: 10.5

= p<0.01.

= Riesgo relativo: 2.86

= Intervalo de confianza al 95%: (1.52 — 4.96)

= Sensibilidad: 75% Especificidad: 59% VPP: 40%

VPN: 86%

En el analisis se observa que la hiponatremia expresa riesgo para mortalidad a
nivel muestral lo que se traduce en un riesgo relativo >1; expresa esta mismo
riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al
95% > 1y finalmente expresa significancia de estos riesgos al verificar que la
influencia del azar, es decir, el valor de p es inferior al 1%; estas 3 condiciones
permiten afirmar que esta variable es factor de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria en el contexto de este analisis.
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Grafico N° 3: Valor de la hiponatremia en la prediccion de mortalidad

intrahospitalaria en cirrdticos descompensados el Hospital Belén de
Trujillo periodo 2010 — 2014:
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La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en el grupo con hiponatremia fue

de 40% mientras que en el grupo sin hiponatremia fue de 14%.
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\V2 DISCUSION

En la presente investigacion la totalidad de la muestra estudiada
como correspondia a un estudio de cohortes fue dividida en 2 grupos
segun la condicion de riesgo es decir: 50 cirroticos descompensados con
hiponatremia y 50  sin este desorden hidroelectrolitico; para conseguir
esto se realiz6 la verificacion del registro de electrolitos séricos en el
expediente clinico del paciente identificando el punto de corte
correspondiente siendo esta alteracion la variable independiente 'y
respecto a la condicidn de supervivencia esta se constituy6 en la variable
dependiente 'y fue definida tomando en cuenta la evolucién

intrahospitalaria del paciente.

En la tabla N° 1 observamos el comportamiento de ciertas variables
intervinientes como la edad y en cuanto a ella encontramos que esta
caracteristica poblacional presentd una distribucion uniforme en ambos
grupos; al observar los promedios (58.4 y 60.5 afios) con una diferencia
de poco mas de un afio con rangos de valores idénticos; una situacién
similar se verifica en relacion a la condicion de genero predominando el
sexo masculino en el 54% y 60% respectivamente; lo mismo en relacion
a la clase funcional encontrando que las diferencias entre las frecuencias
de clase B y C no son significativas; esto caracteriza una condicion de
uniformidad y representa un contexto apropiado para efectuar las
comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos.

En la tabla N° 2 observamos la distribucién del grupo de pacientes con
hiponatremia que presentaron desenlace fatal encontrando que de los 50
pacientes el 40% fallecio. En la tabla N° 3 se describe la distribucion de
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los pacientes sin hiponatremia encontrando que la variable dependiente
se presentd en el 14% de las cirroticos. Esta diferencia expresa una
tendencia general en la muestra que nos da una idea de la presencia del

factor en estudio en ambos grupos.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Jenq C.
y colaboradores, en Taiwan en el 2010 quienes identificaron el valor
pronostico de la concentracion serica de sodio, mediante un estudio
descriptivo con una mortalidad global de 65,1%; encontrando que los
pacientes con niveles séricos de sodio <o = 135 mmol / L tuvieron una
mayor frecuencia de mortalidad hospitalaria (55,9% frente a 73,1%, p =
0,043)%.

En este caso el referente en mencion se corresponde con una
valoracion reciente, en una poblacién oriental con evidentes diferencias
respecto a la nuestra, siendo una investigacion reciente en la que se
verifica la tendencia muestral de mayor mortalidad en el grupo con
hiponatremia, siendo llamativo el elevado porcentaje de mortalidad

descrito en esta serie asiatica.

Precisamos las conclusiones a las que llego Rafael L. y
colaboradores, en Peri en el 2009 quienes determinaron si la
hiponatremia es un factor prondstico de mortalidad en cirréticos,
mediante un estudio retrospectivo de casos y controles en 96 pacientes ;
se encontrd hiponatremia en el 28% de los cirrdticos sobrevivientes y en

el 50% de los cirréticos que fallecieron®”.
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En este caso el estudio en mencion se desenvuelve en un contexto de
caracteristicas comunes por tratarse de una poblacion peruana, en un
andlisis de reciente data, y por medio de una valoracidon comparativa
analitica en donde los grupos se distribuyen en funcién del desenlace
adverso y no segun la exposicion de riego; encontramos frecuencias mas

acordes con los hallazgos de nuestra investigacion.

En la tabla N° 4 se confrontan las distribuciones de los pacientes para
cumplir con el objetivo principal de la presente investigacion; con un
riesgo relativo de 2.86 ; traduce que los cirréticos con hiponatremia en la
muestra tienen tres veces mas riesgo de fallecer. Esta asociacion muestral
fue verificada a través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta
conclusion a la poblacién; siendo el valor alcanzado de significancia
estadistica (p<0.05) ; tambien se describe el perfil de valores con cifras
aceptables para sensibilidad (75%)y valor predictivo negativo (86%)
considerando prueba de caracter pronostico

Consideramos también las tendencias descritas por Corona G, y
colaboradores, en Norteamérica en el 2013 quienes precisaron la
utilidad del sodio sérico en el prondstico de mortalidad intrahospitalaria
a través de un metanalisis de 81 estudios observacionales y en el cual se
concluy6 que respecto a cirrosis hepatica la hiponatremia es un marcador
de utilidad pronostica relacionada con mortalidad (RR = 3.34[1.91-
5.83]) (p<0.05)%L,

En este caso el estudio en mencion se desarrolla en un contexto
poblacional de caracteristicas distintas, siendo una valoracion reciente

que toma en cuenta un tamafio muestral muy superior al nuestro por
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tratarse de una revision sistemética en la que se incluyen a un gran
namero de estudios y en relacion a la asociacion de interés encontramos
hallazgos comunes que reconocen la utilidad de la natremia en este

contexto.

Describimos también los hallazgos encontrados por Biggins S, y
colaboradores en Norteamérica en el 2011 quienes precisaron la
utilidad de los niveles de sodio sérico en relacion al prondstico de
mortalidad en cirrosis hepatica en estudio de cohortes prospectivas en
513 pacientes; encontrando que el riesgo de fallecer con sodio sérico
menor a 126 mmol/l fueron significativamente superiores que los que

tenian valores superiores a esta concentracion: OR: 7.8 (P < .001) *.

En este caso la valoracion se corresponde con una realidad poblacional
diferente, siendo un estudio actualizado, que se acoge a un disefio
similar; si bien el tamafio muestral es superior y el punto de corte mas
exigente; es posible reconocer una tendencia andloga a cuanto a la
significancia de la asociacion entre hiponatremia y desenlace fatal en este
contexto patoldgico especifico.

Finalmente reconocemos las tendencias observadas por Moini M, y
colaboradores en Arabia en el 2011 quienes verificaron la utilidad del
sodio sérico respecto al pronostico de mortalidad en 612 pacientes con
cirrosis hepéatica a través de un disefio retrospectivo de cohortes;
encontrando que en el anlisis bivariado los valores de sodio sérico
inferiores a 130 mmol/l fueron predictores significativo de mortalidad
(p<0.05)*,
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En este caso el referente en mencidén se desarrolla en un contexto
poblacional de elementos sanitarios y sociodemogréaficos distintos, a
través de una publicacion contemporanea, que emplea una estrategia de
analisis similar, comprometiendo a un nimero mayor de individuos en el
ambito muestral; y en cuanto a la asociacion de interés se corrobora la
influencia de la natremia por medio de corte similar en relacion al

desenlace fatal en este grupo de pacientes.
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\2

CONCLUSIONES

La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en cirrdticos
descompensados con hiponatremia fue 40% y en cirréticos

descompensados sin hiponatremia fue 14%

La hiponatremia condiciona un riesgo muestral de mortalidad de 2.86

el cual es significativo (p<0.05)

La hiponatremia tiene valor en la prediccibn de mortalidad
intrahospitalaria en cirroticos descompensados con una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 75%, 59%, 40% y

80%.

No se encontraron diferencias significativas en relacion a edad, sexo o
clase funcional segln escala de Child Pugh entre ambos grupos de

estudio.
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VI. RECOMENDACIONES

1. La asociacion entre las variables del estudio deben ser tomadas en
cuenta como base para desarrollar estrategias de vigilancia y monitoreo
estricto en los cirrdticos con hiponatremia con el objetivo de modificar

la historia natural de la cirrosis hepatica en pacientes descompensados.

2. Dada la importancia de precisar las asociaciones definidas en la
presente investigacion; se recomienda la realizacion de estudios
multicéntricos con mayor muestra poblacional prospectivos con la
finalidad de obtener una mayor validez interna en su determinacion y
conocer el comportamiento de la tendencia del riesgo expresado por

estas variables en el tiempo con mayor precision.

3. Nuevas investigaciones considerando a la hiponatremia como objetivo
terapéutico en el manejo de estos pacientes a través de ensayos clinicos

randomizados.
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ANEXOS

Valor de Hiponatremia en la prediccion de mortalidad intrahospitalaria en
cirrosis hepatica descompensada en el Hospital Belén de Truijillo.

ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:... oo
Nede ficha:.......coooviiiiiii
Edad:.....cooiii
SBXO. it it
Clase funcional segin Child Pugh: A ( ) B ( ) C (

. ESTUDIO ANALITICO:
Valores de sodio sérico:
< 135 mmol/dl ( ) >=135 mmol/dl (

)

1. DESENLACE FINAL:
Mortalidad: Si () No ( )
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ANEXO N° 02

GRAFICOS

Gréfico N° 1: Frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes

con cirrosis descompensada e hiponatremia en el Hospital Belén de

Trujillo periodo 2010 — 2014:
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Gréafico N° 2: Frecuencia de mortalidad en pacientes con cirrosis
descompensada sin hiponatremia en el Hospital Belén de Trujillo periodo
2010 — 2014:
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Grafico N° 3: Valor de la hiponatremia en la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria en cirrdticos descompensados el Hospital Belén de
Trujillo periodo 2010 — 2014:

100

90

80

70

60

B MORTALIDAD

50

m NO MORTALIDAD
30 A

20 -~

10 -

HIPONATREMIA NO HIPONATREMIA

La frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en el grupo con hiponatremia fue

de 40% mientras que en el grupo sin hiponatremia fue de 14%.
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