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COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

RESUMEN

Introduccioén

La nutricion parenteral (NP) es una modalidad de soporte nutricional
especializado que consiste en administrar nutrientes por via intravenosa en
pacientes con tracto gastrointestinal no funcionante con el fin de mantener o
restaurar su estado nutricional (2,6). Aunque es un tratamiento util en la practica
clinica, no esta exento de complicaciones. Por ello, es importante seleccionar
correctamente a los pacientes candidatos a recibirla. Puede dar lugar a
complicaciones mecanicas, metabdlicas y/o infecciosas (6). Dentro de las
complicaciones metabdlicas se encuentran las alteraciones electroliticas, entre
las que destacamos la hiponatremia (nivel plasmatico de sodio < 135 mmol/L).
Este trastorno no solamente es importante por su elevada prevalencia, sino
también por la mayor morbimortalidad que asocia. Son diversos los estudios en
los que se ha observado mayor tasa de mortalidad en los pacientes

hiponatrémicos frente a eunatrémicos (34,64,65).

La hiponatremia se produce por una ganancia neta de agua independientemente
de la cantidad corporal de sodio (74). En la gran mayoria de las ocasiones, se
debe a una hipersecrecién no osmoética de la hormona antidiurética (ADH) que
evita la eliminacién renal de agua libre, con la consecuente dilucion del sodio
plasmatico. Los pacientes con NP pueden presentar un elevado riesgo de
desarrollar hiponatremia debido a que en ellos confluyen varias circunstancias
que favorecen la secrecion no osmaética de la ADH (nauseas, vomitos, dolor,
estrés, etc). Ademas, estos pacientes reciben mayor aporte de liquidos que

pueden no ser eliminados adecuadamente por el rindn (72).

Por otra parte, estos pacientes presentan habitualmente niveles bajos de
proteinas totales (PT) secundarios a multiples causas como la cirugia,

enfermedades intestinales, desnutricidn, etc. Esta hipoproteinemia interfiere en
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la determinacién del sodio plasmastico mediante el método indirecto (MI) de
medicion de electrolitos. De tal manera, que este método sobreestima la cifra
real de natremia (129-131). En estas circunstancias, para evitar infradiagnosticar
la hiponatremia, es necesario determinar la natremia por el método directo (MD)
de medicion de electrolitos 0 en su defecto corregir la natremia sérica (NaS) por
el nivel de PT (128).

Por ultimo, en modelos experimentales se ha objetivado la influencia negativa de
la hiponatremia en el metabolismo celular. Principalmente a consecuencia del
proceso de adaptacion de la célula al edema que genera la hiponatremia. De tal
forma, que se han documentado alteraciones en el funcionamiento de los
hepatocitos, miocitos y osteocitos/osteoblastos, ademas de alteraciones
neuronales (63,118,119,126,127). Por otra parte, en modelos animales se han
observado alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono asociadas
a la hiponatremia (118). Asi como, también se ha relacionado la hiponatremia
con mayor riesgo de infecciones (118,125). En base a lo previamente expuesto,
la hiponatremia podria influir en el desarrollo de otras complicaciones asociadas
a la NP, como son la hiperglucemia, las alteraciones hepatobiliares, la

hipofosforemia y las complicaciones infecciosas.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es conocer la prevalencia de hiponatremia
en los pacientes con NP. Uno de los objetivos secundarios es conocer la
diferencia de prevalencia de hiponatremia entre la NaS y la NaS corregida por el
valor de las PT. Otro de los objetivos secundarios es describir como influyen las
caracteristicas demograficas, situacion nutricional, indicacion y composicion de
la NP en el desarrollo de la hiponatremia. El ultimo de los objetivos secundarios
es analizar si la hiponatremia influye en el resto de complicaciones metabdlicas
(principalmente hiperglucemia, hipofosforemia y alteraciones hepatobiliares) y en

las complicaciones infecciosas.
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Materiales y métodos

Estudio multicéntrico prospectivo en el que participaron un total de 19 hospitales
espafoles, coordinados desde el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se
seleccionaron pacientes ingresados en planta de hospitalizacion (no criticos) a
los que se inicié una NP durante el periodo del estudio (1/06/2015 y 29/02/2016).
Se recogieron variables demogréficas, clinicas, analiticas, datos
antropomeétricos, valoracion nutricional, composicion e indicacion de la NP. El
disefio fue valorado y aprobado por el comité de ética del hospital coordinador.
El analisis estadistico se realiz6 con la version 15 del SPSS para Windows.

Resultados

Se incluyeron un total de 543 pacientes (60,2% varones, mediana de edad 67
afios). Presentaron hiponatremia (< 135 mmol/L) al inicio de la NP el 14,2% de
los pacientes. Desarrollaron hiponatremia durante la administracion de la NP el
18,2%. De forma global, presentaron hiponatremia durante el periodo de estudio

el 29,8% de los pacientes.

Méas del 90% de los pacientes presentaron hipoproteinemia (PT < 6,5 g/dL). Por
tanto, al corregir el valor de NaS por el valor de las PT, el porcentaje de pacientes
hiponatrémicos aumenté de manera estadisticamente significativamente a
42,6% al inicio de la NP, 51,8% durante la administracion de la NP y 72,4% de
forma global. Por tanto, ante ausencia de correccion de la NaS por el valor de
las PT son infradiagnosticados de hiponatremia hasta un 42,6 % de los

pacientes.
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Respecto a la influencia de la composiciéon de la NP en el desarrollo de
hiponatremia, no se obtuvo una relevancia clinicamente significativa del volumen
total de liquidos, cantidad total de sodio y osmoles aportados. Por otro lado, se
observdé que el género femenino y la desnutricion asociada a enfermedad
influyeron en el desarrollo de hiponatremia durante la administracion de la NP,
[OR 2,2 (1,4-3,6)] Y [OR 2,2 (1,3-3,9)], respectivamente. La relacion de riesgo se
mantuvo tras corregir por edad, comorbilidades previas e indicacién de la NP.

Otras complicaciones asociadas a la administracién de la NP durante el estudio
fueron: 43,8% hiperglucemia, 27,1% alteraciones hepatobiliares, 23,8%
complicaciones infecciosas, 18% hipofosforemia, 8,3% hipopotasemia. La
persistencia de hiponatremia en al menos el 25% de las natremias, se asocio
con mayor riesgo de hiperglucemia [OR 1,84 (1,10-3,08)] y complicaciones

infecciosas [OR 2,14 (1,35-3,40)], tras ajustar por otros factores de confusion.

Conclusiones

La hiponatremia es una complicacion electrolitica frecuente en los pacientes

adultos no criticos que reciben NP, afectando a casi un tercio de los pacientes.

Dado el elevado porcentaje de paciente con hipoproteinemia, la correccién del
valor de la NaS (determinado por MI de determinacion de electrolitos) por el valor
de las PT permite diagnosticar un 42,6% mas de casos de hiponatremia, y evita

infraestimar el valor de la NaS en 3 mmol/L.

El desarrollo de hiponatremia fue independiente del volumen total de liquidos,
cantidad total de sodio y osmoles aportados tanto por la NP como por la

sueroterapia extra a la misma.
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El género femenino y la desnutricién grave se han identificado como factores de

riesgo de desarrollar hiponatremia en los pacientes con NP.

El desarrollo de complicaciones infecciosas e hiperglucemia fue mas frecuente
en los pacientes con persistencia de hiponatremia en el 25% de la natremias,

tras corregir por varios factores de confusion.
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1. INTRODUCCION A LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

Una de las actividades del Servicio de Farmacia Hospitalaria es la validacion,
elaboracion, seguimiento y control de calidad de las nutriciones parenterales. Los
pacientes que reciben este soporte, con frecuencia desarrollan complicaciones
metabdlicas. Entre ellas, la mas frecuente y estudiada es la hiperglucemia,
seguida muy probablemente de la hiponatremia. Sin embargo, de esta Ultima a
penas se disponen de estudios en la literatura. Aun asi, en nuestra practica
clinica diaria se ha constatado una elevada frecuencia de este trastorno.
Hallazgo de gran interés, dado que la hiponatremia se asocia a una mayor morbi-

mortalidad.

Generalmente, la hiponatremia se produce por una alteracion en los mecanismos
que regulan el metabolismo del agua, habitualmente por una disminucién de la
capacidad renal de eliminar agua libre (antidiuresis). En la mayoria de las
ocasiones la antidiuresis es consecuencia de un incremento no osmaético de la
hormona antidiurética (ADH). Este aumento puede estar causado por estimulos
fisiologicos (estrés postquirargico, dolor, nduseas, etc) o por una secrecion no
fisiologica e inapropiada de la ADH. La combinacién de la elevacién de la ADH
con un mayor aporte de liquidos, producen un descenso de la natremia, con la
aparicion o la exacerbacién de la hiponatremia. El cuadro anteriormente descrito
es frecuente en los pacientes hospitalizados y, posiblemente, mas adn en los
pacientes con nutricion artificial por via parenteral, debido al incremento de
aporte de liguidos por la nutricion. Ademas, en ocasiones estos pacientes tienen
pérdidas corporales de sodio (fistulas, nalseas, etc) que pueden exacerbar la
hiponatremia. A pesar de esto, no se conoce la prevalencia real de hiponatremia

en este grupo de pacientes, ni tampoco los factores que influyen en su desarrollo.

Como farmacéutico, es importante conocer si la férmula de la nutricion parenteral

influye en el desarrollo de esta alteracion electrolitica. Asi como, identificar las
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caracteristicas intrinsecas del paciente que pueden alertarnos del riesgo de
presentar hiponatremia. Estas dos hip6tesis, me surgieron durante mi rotacion
en la seccion de elaboracion de nutricion parenteral del servicio de Farmacia
Hospitalaria. Ambas hipoétesis y algunas mas acerca del tema se reforzaron tras
mi participacion en la publicacién de uno de los estudios restrospectivos sobre
hiponatremia en nutricibn parenteral realizados por la Dra. Gomez Hoyos,
“Hyponatremia in patients receiving parenteral nutrition: the importance of
correcting serum sodium for total proteins. The role of the composition of
parenteral nutrition in thedevelopment of hyponatremia” (documento adjunto en

el apartado anexos de la presente tesis doctoral).

Por todo lo expuesto previamente y debido a la ausencia de trabajos en este
campo, a excepciébn de un par de estudios retrospectivos publicados
recientemente, surgio la idea de elaborar el presente trabajo. Para ello, durante
mi periodo de formacion como Farmacéutico Interno Residente en el Servicio de
Farmacia Hospitalaria del Hospital Clinico de Valladolid, contacté con el servicio
de Endocrinologia y Nutricién del mismo. En dicho servicio, el Dr. Daniel de Luis
y la Dra. Emilia Gomez Hoyos, estaban en ese mismo periodo de tiempo
coordinando un estudio multicéntrico sobre hiponatremia en pacientes con
nutricion parenteral, en el que participaban otros 18 centros hospitalarios a nivel
nacional. El trabajo, a su vez estaba avalado por el area de nutricion de la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion. El Dr. Luis y la Dra. Gomez
Hoyos, me proporcionaron los datos necesarios del estudio multicéntrico para
dar respuesta a dos de mis hipotesis, previamente planteadas. Asi como,
conocer la prevalencia real de hiponatremia en estos pacientes y su influencia

en el desarrollo de otras complicaciones asociadas a la nutricion parenteral.

En la primera parte, antecedentes y estado actual del tema, se exponen los
aspectos mas relevantes de la nutricion artificial por via parenteral y sus
complicaciones. A continuacion, se hace una revision de la fisiologia del agua y
del sodio junto a la fisiopatologia, epidemiologia, morbimortalidad,
manifestaciones clinicas, diagnéstico y tratamiento de la hiponatremia.
Posteriormente se plantean la hipétesis y los objetivos, asi como la metodologia.
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Los resultados muestran de forma sistematica los hallazgos mas relevantes en
base a los objetivos propuestos, y estos se discuten a continuacion. Finalmente,
se enumeran las conclusiones mas relevantes, en funcion de los objetivos

planteados inicialmente.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

2.1NUTRICION PARENTERAL

2.1.1 Definicion

La nutricion artificial esta indicada en aquellos pacientes en los que la
alimentacion convencional no es posible o no cubre los requerimientos

nutricionales.

La nutricion artificial comprende la nutricién enteral (NE), la nutriciébn parenteral
(NP) y la nutricion mixta (combinacion de ambas). Todas ellas tienen el mismo
objetivo: mantener o restaurar el estado nutricional, ya que la malnutricion implica
mayor riesgo de complicaciones, retraso en la recuperacion de la enfermedad y

mayor mortalidad.

- La NE emplea formulas quimicamente definidas utilizando la via digestiva,
por via oral o por sonda.

- En la NP se aportan soluciones de macro y micronutrientes directamente al
torrente circulatorio.

En general, es de eleccién la NE frente a la NP porque es mas fisiologica, mas

sencilla, con complicaciones de menor gravedad que la NP, manteniendo el

tropismo intestinal y el efecto barrera del sistema inmunitario de la pared

intestinal (1).

Por lo tanto, la NP est4 indicada cuando es necesario un soporte nutricional y
esta contraindicado el uso de NE o la NE no es tolerada de forma adecuada (2).
En la figura n°1 se muestra un algoritmo de decisién entre un tipo u otro de

nutricion.
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Figura n° 1: Algoritmo de decision del soporte nutricional. Adaptada del Manual de Nutricion del Hospital
de la Fe (Valencia).

La NP es una modalidad de soporte nutricional especializado que supone la
administracion de nutrientes por via intravenosa en aquellos pacientes que
tienen alterado el tracto gastrointestinal y/o son incapaces de mantener un
estado nutricional adecuado. Su finalidad es permitir el reposo del aparato
digestivo en aquellos pacientes en los que esté indicado y mantener un

adecuado estado nutritivo que ayude a la resolucién de la enfermedad de base
(3).

La NP debe aportar todos los nutrientes esenciales: agua, hidratos de carbono,

grasas, proteinas, minerales, vitaminas y oligoelementos. Sera necesario
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aportarlos en forma elemental, ya que se obvia el paso por el aparato digestivo

y el filtro hepatico (1).

Las férmulas de NP son mezclas complejas que contienen glucosa, lipidos,
aminoacidos (aa), electrolitos, oligoelementos y vitaminas en un volumen
determinado segun las caracteristicas del individuo. Se deben disefar para
alcanzar los requerimientos nutricionales de cada paciente. Ademas, su
composicion también esta condicionada por la estabilidad y compatibilidad de las
mezclas, dado que determinados nutrientes pueden  presentar
incompatibilidades fisico-quimicas entre si, lo que puede provocar
precipitaciones y pérdidas de actividad. Por ello, es necesario valorar las

interrelaciones entre los distintos componentes de la NP antes de elaborarla (4).

La NP puede elaborarse en la propia farmacia del hospital o se puede adquirir
en forma de bolsas ya preparadas por la industria farmacéutica. Las férmulas de
NP elaboradas en los servicios de farmacia hospitalarios pueden ser
estandarizadas, cuya ventaja principal es la disminucion del numero de errores
en su elaboracién, o individualizadas para pacientes cuya situacion clinica
requiere la modificacion de las cantidades de nutrientes normalmente

recomendadas (4).

La preparacion debe realizarse de forma aséptica en cabinas de flujo laminar
horizontal. Con esto se pretende reducir las posibilidades de contaminacion
bacteriana, dado que las mezclas nutritivas son excelentes medios de cultivo

para los microorganismos (1).

La elaboracién de la bolsa de NP esta precedida por la estimacion de los

requerimientos nutricionales del paciente (4).

De forma general, en el ambito hospitalario la NP debe administrarse a ritmo
constante las 24 horas del dia, con objeto de evitar cambios bruscos en la
volemia, osmolaridad, glucemia y demas valores biolégicos, por lo que debe ser
administrada con bomba de perfusién y su inicio debe ser gradual a lo largo de
2-3 dias (3).
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2.1.2 Tipos de nutricidn parenteral

Seqgun la via de administracion

Segun la via de administracion la NP puede ser central (administracién por una

via central) o puede ser periférica (administracién por una via periférica).

La eleccion del acceso mas apropiado para la NP depende de varios factores:
antecedentes vasculares del paciente, anatomia venosa, enfermedades
subyacentes, estado de coagulacion, duracién prevista de la NP, medio en el
gue se va a administrar (hospitalario frente a otros), etc (1).

La via periférica se utilizara solo cuando la osmolaridad de la solucion lo permita,
debiendo ser inferior a 900 mOsm/L, y su pH debe estar entre 6,0-7,4. Esto
normalmente limita los aportes proteicos y caléricos y condiciona un elevado
aporte de volumen, por lo que no puede emplearse en pacientes con alteraciones
del balance hidrico, ni en los que presentan insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal o descompensacion hidropica. No obstante, puede ser util en pacientes con
buen estado nutricional, necesidades caloricas y proteicas no muy elevadas, sin
restriccion de volumen y durante corto periodo de tiempo (no superior a cinco o
siete dias), como fase intermedia entre NP central y NE, también como
suplemento de ésta cuando se considere insuficiente, asi como en el
preoperatorio y post-operatorio inmediato en paciente no complicado.

El acceso venoso central es de eleccion siempre que sea posible. Requiere la
implantacion de un catéter en una vena de grueso calibre cuyo mantenimiento y
manipulacion debe realizarse con unas normas estrictas de asepsia. Los
catéteres insertados percutdneamente en la vena cava superior son la via de
eleccion para la administracion de la NP. La vena cava superior puede
cateterizarse a través de las venas basilica, cefalica, yugular externa, yugular

interna y subclavia (5).

Sequn los aportes nutricionales de la NP

Atendiendo a si cubre o no todos los requerimientos nutricionales del paciente,

la NP se clasifica en:
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- NP total (NPT): administracion total de los requerimientos nutricionales de los
pacientes por via parenteral.
- NP parcial: administraciéon de nutrientes que cubren soélo una parte de los

requerimientos del paciente.

2.1.3 Indicaciones y contraindicaciones de la NP

El desarrollo actual de dispositivos para el aporte de NE y la estandarizacion de
las férmulas para su aporte por via digestiva ha reducido sensiblemente las
indicaciones del soporte nutricional por via intravenosa. La NP queda limitada
para aquellas situaciones en las que el tracto gastrointestinal es inaccesible o
estd severamente afectado, siendo imposible utilizarlo para cubrir los
requerimientos nutricionales de los pacientes, siempre que esta situacion se
prevea que pueda prolongarse durante mas de 7 dias en pacientes
normonutridos 0 mas de 5 dias en pacientes desnutridos severos y/o con

importante estrés metabdlico (4,6).

Indicaciones exclusivas y/o prioritarias de la NP

-Dificultad o incapacidad para utilizar el tracto digestivo:

e Post-operatorio inmediato de:
- Cirugia mayor digestiva (gastrectomia total, esofaguectomia, duodeno-
pancreatectomia, colectomia total por colitis ulcerosa o por enteritis
radica, cistectomia).

e Complicaciones en el post-operatorio (lleo paralitico, dehiscencia de
sutura, peritonitis, fistulas digestivas, etc).

e Obstruccion del aparato digestivo, de tipo benigno o neoplasico

e Fallo intestinal: sindrome de malabsorcion, sindrome de intestino corto,

etc.
-Necesidad de reposo del tubo digestivo:

e Pancreatitis aguda, enfermedad inflamatoria intestinal severa.
¢ Intolerancia o0 no mejoria clinica con la nutricién enteral.

e Coadyuvante de la quimioterapia y/o radioterapia.
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e Desnutricién severa tipo kwashiorkor.
e Politraumatizados con trauma abdominal asociado: puede estar
aconsejado la administracion mixta parenteral/enteral (1,3,4).

En el estudio observacional retrospectivo realizado por Herranz et al., en el
Hospital Universitario de Guadalajara se analizaron 312 episodios de NP; la
indicacion inmediata que justificd el soporte nutricional con NP fue ileo post-
quirargico en el 53,8% de los episodios, obstruccién intestinal en el 14,1%, ileo
no quirdrgico en el 12,5%, fistula intestinal en el 4,8%, mucositis severa o
intolerancia a la NE en el 3,8% de los casos, hemorragia digestiva (alta y baja)

en el 2,8% y otros motivos en el 8,2% restante (7).

Badia-Tahull et al. en 2012 llevaron a cabo un estudio prospectivo de cohortes
con 80 pacientes con NP, las indicaciones que motivaron el inicio de la NP
fueron: 35% ileo post-quirdrgico, 21,3% oclusion gastrointestinal, 11,3% fistula
intestinal, 32,5% otros(8).

En el estudio prospectivo de Llop-Talleron et al. realizado con 40 pacientes, la
indicacion mas frecuente para el inicio de la NP también fue ileo paralitico
(36,4%) (9).

Contraindicaciones de la NP (1)

e Enfermos previamente bien nutridos sin agresion metabdlica importante,
cuyo ayuno estimado es inferior a 7 dias.

 {leo gastrico post-quirargico.

e Inestabilidad hemodinamica.

e Enfermos terminales o con prondstico no mejorable con soporte nutricional
agresivo (esperanza de vida menor de 3 meses).

e Pacientes con via digestiva normofuncionante y con sus necesidades
nutricionales, caloricas y proteicas, cubiertas con la NE.

e Cuando el paciente o el representante legal rechacen la intervencion.
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2.1.4 Valoracién del estado nutricional: diagnéstico de desnutricidon

La desnutricion relacionada con la enfermedad es una patologia frecuente,
infradiagnosticada e infratratada en todos los niveles asistenciales. Sin embargo,

Sus consecuencias tienen costes elevados para los sistemas sanitarios.

La desnutricion es muy prevalente en los hospitales y se asocia con un riesgo
incrementado de complicaciones durante el ingreso, mayor tiempo de estancia
hospitalaria, mayores tasas de reingresos prematuros, aumento de la
susceptibilidad individual a las infecciones, disminucién de la calidad de vida de
los pacientes, y, en definitiva, un aumento tanto de la morbilidad y mortalidad
como de los costes sanitarios (10).

Se puede definir la desnutricion como una situacion clinica provocada por un
déficit de nutrientes que puede deberse a una ingesta inadecuada, al incremento
de las pérdidas o al aumento de los requerimientos nutricionales. La desnutricién
aumenta durante la estancia hospitalaria por multiples factores. Por un lado, la
propia enfermedad del paciente puede llevar asociada una ingesta inadecuada
de nutrientes por anorexia, dificultad para ingerir alimentos, problemas de
masticacion, disfagia, mucositis o falta de autonomia para comer. Aunque
también pueden afadirse la dificultad en la digestion o en la absorcion de los
alimentos o, incluso, el aumento de los requerimientos nutricionales, por estrés
metabolico o por existir pérdidas de nutrientes. Por otro lado, determinados
procesos diagnosticos o terapéuticos pueden contribuir al desarrollo de la
desnutricion, por estar indicado el ayuno para la realizacion de determinadas
exploraciones, por encontrarse el paciente en el periodo post-operatorio o por
requerir reposo digestivo como parte del tratamiento de determinadas
situaciones fisiopatologicas (10).

En Espafia, la prevalencia de desnutricion de los pacientes hospitalizados se
estima entre el 30% y el 50% incrementandose cuanto mayor es el tiempo de
estancia hospitalaria (10).

El estudio PREDYCES (Prevalencia de la Desnutricion Hospitalaria en Espafa y
sus Costes Asociados), que ha evaluado la situacién de 1.707 pacientes en 31
hospitales de los distintos niveles de atencion hospitalaria representativos de
todo el sistema sanitario espafiol, ha puesto de manifiesto que la prevalencia de

desnutricion hospitalaria en Espafia, utilizando como método de cribado el
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Nutritional Risk Screening Test (NRS-2002), es del 23,7%. Esta prevalencia
alcanza un 37 % en los pacientes mayores de 70 afios. La edad (sujetos mayores
de 70 afos), el sexo femenino, la presencia de enfermedad oncoldgica, diabetes
mellitus y disfagia, y la polimedicacion son los principales factores asociados a
la presencia de desnutricion hospitalaria (11).

En varios hospitales de Castilla y Leon se llevé a cabo un estudio multicéntrico
con 213 pacientes. En dicho estudio, se observo una prevalencia de desnutricion
del 23,9% en los pacientes hospitalizados, y, ademas, que el 50,2% de los
pacientes estaban en riesgo de desnutricion segun el test de valoracion del
estado nutricional Mini-Nutritional-Assessment (12).

En otro estudio multicéntrico con 400 pacientes, se compararon varios métodos
de deteccion de desnutricion, y se observaron tasas de desnutricion al ingreso
hospitalario que van del 34,5% al 58,5% segun el método empleado (13). Las
consecuencias y/o repercusiones de la desnutricion son multiples y de gran
relevancia clinica, ya que afectan al sistema inmunitario, al tracto
gastrointestinal, al sistema endocrino y metabdlico y a la funcién
cardiorrespiratoria. También afecta a los procesos de cicatrizacion y curacion de
heridas. Todo esto se ve reflejado en un incremento de la estancia hospitalaria y
del coste econémico de la asistencia hospitalaria de hasta un 60% en los
pacientes desnutridos con respecto a los normonutridos (14).

Diversos estudios retrospectivos sugieren que la intervencion nutricional precoz
tiene beneficios significativos en la evolucién clinica del paciente, con un

acortamiento de la estancia hospitalaria y una reduccion de costes (14).

Sistemas de deteccién de la desnutricion

La valoracion nutricional es el primer eslabén del tratamiento nutricional. Su
principal objetivo es identificar a aquellos pacientes desnutridos o en riesgo de
desarrollar desnutricion, que pueden beneficiarse de un tratamiento nutricional.
En el proceso de valoracion nutricional pueden diferenciarse dos fases: en la
primera se realiza el cribado del riesgo nutricional o identificacion de los
pacientes con problemas nutricionales y, posteriormente, se lleva a cabo la
valoracion nutricional propiamente dicha que se encarga de identificar, clasificar

y cuantificar el problema nutricional (15).
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Existe una gran diversidad de herramientas de valoracion y cribado nutricional,
y no existe un consenso internacional sobre cual es la mejor herramienta para
determinar el estado nutricional (16).

Generalmente la valoracion nutricional se realizard cuando tras el cribado
nutricional se identifica a algun paciente en riesgo nutricional. En ella se emplean

diversas herramientas, descritas a continuacion.

a. Historia clinica y dietética

La historia clinica nos identificara a pacientes que tienen incrementado el riesgo
de desnutricion. Debe recoger los siguientes datos: demogréficos, enfermedades
previas y actuales, historia familiar, situacion socioeconémica, farmacos, toxicos
y una revision por érganos y sistemas.

La historia dietética nos identifica aspectos cuantitativos y cualitativos de la
ingesta: intolerancias alimentarias, estado del apetito, estado de la denticion,

alteraciones de la masticacién y/o deglucién, patron de la ingesta, etc (17,18).

b. Exploracién fisica y medidas antropométricas

El examen fisico debera valorar el aspecto general (incluyendo masa muscular
y tejido adiposo), estado de hidratacién, nivel de conciencia y autonomia,
aspectos higiénicos, temperatura corporal, edemas, coloracion de piel y
mucosas, etc. La presencia de signos y sintomas secundarios a la desnutricion
s6lo esta presente cuando la deprivacién nutricional es importante: piel seca,
estomatitis y glositis, hiperqueratosis folicular, edemas, deshidratacién, etc
(17,18).

Peso corporal, talla e indice de masa corporal

Son parametros importantes, aunque poco sensibles para la deteccion precoz
de desnutricion si se evaluan de forma estatica (19). En ellos se basa el calculo
de los requerimientos energéticos.

El indice de masa corporal (IMC) se calcula mediante la férmula: peso
(kg)/talla?(m). La OMS en 1998 determiné como rango deseable en adultos hasta
los 65 afios un IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?. Aunque la desnutricion puede ocurrir
con cualquier IMC, los individuos con un IMC extremadamente bajo tienen un

mayor riesgo de desnutricién. Los ancianos con IMC < 22 tienen mayor riesgo
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de complicaciones y mortalidad, por lo que el punto de corte deberia ser 22 en

pacientes mayores de 65 afos (20).

Peso habitual y pérdida ponderal

Es muy importante conocer la pérdida de peso respecto del habitual, en relacion
con un periodo de tiempo determinado. El porcentaje de pérdida de peso se
calcula con la siguiente férmula:

% pérdida de peso = [peso habitual (kg) — peso actual (kg)/ peso habitual] x 100
Se considera una pérdida peso grave cuando se pierde mas del 5 % del peso en
1 mes o mas del 7,5 % del peso en 3 meses 0 mas del 10 % del peso habitual
en 6 meses (17).

Una pérdida de peso no intencionada es un indicador bien validado de
desnutricion, incluyéndose este parametro en la mayor parte de los test de
cribado nutricional. El peso deberia medirse al ingreso en todos los pacientes y

monitorizarse periddicamente durante la estancia hospitalaria (21).

Mediciones y pliegues subcutaneos

Existen una serie de medidas como la circunferencia del brazo o los pliegues
cutaneos (tricipital, bicipital, suprailiaco y subescapular), que pueden aportarnos
informacion sobre los compartimentos muscular y graso. EI mas utilizado en la

clinica es la medida del espesor del pliegue cutaneo del triceps (17).

c. Determinaciones de laboratorio (17,18)

Incluyen la medicion de proteinas plasmaticas, calculo del balance nitrogenado

y medicidn de elementos traza, vitaminas y electrolitos.

Proteinas plasmaticas
Las proteinas plasmaticas mas utilizadas en la valoracion nutricional son la
albumina, la prealbuminay la transferrina.

- Albumina. Es la proteina mas abundante en la sangre, su sintesis es
hepética y su vida media de 18-20 dias. Sus niveles séricos se
correlacionan con el estado nutricional y tiene utilidad especialmente
como marcador prondstico. Su larga vida media le resta utilidad como

marcador de respuesta del tratamiento a corto plazo. Su descenso no es
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especifico de desnutricion, ya que puede disminuir en patologia
inflamatoria, post-cirugia, quemaduras, pérdidas gastrointestinales,
insuficiencia hepética, sindrome nefrotico, ascitis e insuficiencia cardiaca
congestiva, sin indicar alteracion visceral proteica. Por el contrario,
pacientes con desnutricién relacionada con el ayuno (ejemplo: anorexia
nerviosa) pueden presentar niveles normales.
- Prealbumina. Vida media 2-3 dias. Los valores estan alterados en
situaciones de estrés metabodlico agudo y se elevan en la insuficiencia
renal. En pacientes con funcién renal conservada, se considera normal a
partir de 20 mg/dL; en cambio, en pacientes con insuficiencia renal
cronica, valores menores de 30 mg/dL ya son indicativos de desnutricion
(22).
Los valores de albumina y prealbumina deben ser evaluados con cautela dado
gue son reactantes de fase aguda negativos. Se ha descrito que los niveles
plasmaticos de albumina y prealbumina son indicadores de la actividad
inflamatoria. Su evolucién es un signo fiable de si esta actividad esta disminuida
o incrementada en pacientes con enfermedad aguda o crénica. Sus niveles se
asocian con el desarrollo de complicaciones y mortalidad en pacientes

hospitalizados a corto (23) y largo plazo (24,25).

Otras determinaciones

La concentracion de colesterol y triglicéridos se encuentra disminuida ante
situaciones de desnutricién. En la malnutricién el sistema inmunitario se ve
afectado con reduccién en el nimero de linfocitos circulantes; aunque este
parametro tiene un valor limitado porque existen muchas causas que pueden

alterarlo (VIH, enfermedades hematologicas, etc)(18).

35



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Tabla n°1: Valores de los marcadores de desnutricién. IMC: indice de masa corporal; VGS: Valoracion
Global Subjetiva.

Parametro Valor Desnutricion Leve Desnutricion Desnutricion
Normal Moderada Severa
IMC 18,5-25 17 -18,4 16 - 16,9 <16
Albumina (g/dL) 3,6-45 2,8-35 2,1-2,7 <2,1
Prealbumina (mg/dL) 18 - 28 15-18 10-15 <10
Linfocitos (cél/mm3) >2.000 1.200 - 2.000 800 - 1.200 <800
Colesterol (mg/dL) =180 140 - 179 100 - 139 <100
VGS A B C C

d. Test de valoracion del estado nutricional

Existen distintos test para valorar el estado nutricional, a continuacion, se

describen dos de ellos habitualmente empleados en la practica clinica:

Cuestionario Mini-Nutritional-Assessment (MNA)

Es una herramienta de uso sencillo, no invasiva y validada, que se disefid para
ser utilizado por profesionales sanitarios y que puede emplearse tanto en el
cribado como en la evaluacion del estado nutricional de los pacientes ancianos
(26). Se puede utilizar en el medio ambulatorio, hospitalario, 0 en pacientes
institucionalizados. La clasificacion de los mismos indica si estan bien nutridos o
presentan riesgo de desnutricion, pero no determina una escala del riesgo. El
MNA consta de 18 items, entre los cuales se incluyen medidas antropométricas
(IMC, circunferencia del brazo y de la pierna y pérdida de peso), combinadas con
un cuestionario en relacion a la ingesta dietética (hamero de comidas que realiza
diariamente de forma habitual, ingesta de comida y bebida y la autonomia para
la alimentacion), una evaluacién global (el estilo de vida, la medicacion, la
movilidad, la presencia de estrés, demencia o depresién) y una autoevaluacién
(autopercepcion de la salud y la nutricion). Consta de un componente de cribado
con 6 preguntas iniciales, con una puntuacion maxima de 14 puntos. Si se
obtienen menos de 12 puntos, el paciente tiene riesgo nutricional y debera
cumplimentar el resto del cuestionario, que es la fase de evaluacion, con una
puntuacion maxima de 16 puntos. De la suma obtenida del cribado mas la de la
evaluacion, se obtendra la puntuacion del MNA (27).

La puntuacion que se obtiene clasifica a los individuos en 3 grupos:
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- Bien nutridos: la puntuacién es mayor de 23,5.
- Riesgo de desnutricion: la puntuacién comprende entre 17,5y 23,5.
- Desnutricion: la puntuacion es menor de 17,5.

En los estudios de evaluacion del MNA se ha verificado que en los pacientes que
residen en su domicilio, este test permite detectar el riesgo de desnutricién y el
tipo de estilo de vida asociado mientras el sujeto todavia tiene un IMC y niveles
de albumina plasmatica dentro de la normalidad. En pacientes ambulatorios y
hospitalizados, el MNA puede ser util como predictor de los resultados en salud
y de los costes asociados. En pacientes dependientes e institucionalizados, la
puntuacion que se obtiene esta relacionada a las condiciones de vida de dichos
pacientes, el patron de alimentacion y las enfermedades crénicas, permitiendo

con ello una intervencion dirigida a la mejora de las mismas (26).

El MNA se caracteriza también por tener una buena correlacibn con los
indicadores objetivos del estado nutricional (albumina, IMC, vitaminas, ingesta

calorica) (26).

Valoracion global subjetiva (VGS)

La valoracion global subjetiva es un método clinico de valoracion del riesgo
nutricional a través de la historia clinica y la exploracion fisica. Fue descrita por
primera vez por Detsky en 1987. En su inicio se desarroll6 para valorar el estado
nutricional en pacientes quirdrgicos preoperatorios (28).

Combina datos de la historia clinica con hallazgos del examen fisico. Los datos
obtenidos de la historia clinica involucran cinco elementos en forma de preguntas
formuladas al paciente. El primer elemento es la evaluacion de la pérdida
ponderal durante los seis meses previos a la hospitalizacion. Si es menor del 5%
se considera “leve”, entre 5y 10% como, “potencialmente significativa”, y mayor
de 10% como “definitivamente significativa”. El segundo elemento es la ingesta
actual, en comparacion con la dieta habitual del paciente. Los enfermos se
clasifican en ingesta normal o anormal, y se evalUa también la duracién y grado
de consumo anormal. El tercer elemento es la presencia de sintomas

gastrointestinales con impacto nutricional (anorexia, nauseas, voémitos o diarrea).
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Se consideran significativos si ocurren a diario o durante mas de dos semanas.
El cuarto y quinto elementos de la historia clinica son la capacidad funcional o
gasto energético del paciente, asi como el estrés metabdlico debido a la
enfermedad actual.
Dentro del examen fisico, se evalla: pérdida de grasa subcutanea (triceps,
térax), pérdida de masa muscular (cuadriceps, deltoides), edema (tobillo, sacro)
y ascitis. De lo anterior, la exploracion fisica se califica como: normal, leve,
moderada o grave.
En base a los resultados obtenidos de la historia clinica y la exploracion fisica,
se clasifica el estado nutricional del paciente en una de las siguientes categorias:
A: pacientes con un adecuado estado nutricional.
B: sospecha de desnutricidon o desnutricion moderada (pérdida de peso
5-10% en seis meses, reduccion de ingesta en dos semanas y pérdida de
tejido subcutaneo).
C: pacientes que presentan una desnutricion grave (pérdida de peso
mayor del 10% en seis meses, con edema y pérdida severa de tejido
subcutaneo y muscular).
La desnutricion identificada mediante VGS se ha asociado con un incremento de
la estancia hospitalaria, de la tasa de reingresos, de los costes de hospitalizacién
y de la mortalidad en pacientes hospitalizados, tanto a corto como a largo plazo
(29-31).
Es una herramienta simple, segura, barata y ampliamente utilizada. Como
herramienta de valoracion del estado nutricional, ha demostrado ser mejor
predictor de mortalidad que el IMC y los parametros bioquimicos (albuminay

prealbumina) (31).

2.1.5 Célculo de los requerimientos energéticos (1)

Una vez concluida la valoracion nutricional se debe proceder a decidir cual es el
soporte nutricional mas adecuado y a calcular los requerimientos nutricionales.

Los requerimientos energéticos de los pacientes hospitalizados oscilan, por lo
general, entre 25-40 kcal/kg/dia, pero siempre deben individualizarse. También
pueden calcularse por calorimetria indirecta 0 mediante varias ecuaciones,

siendo la mas utilizada la de Harris-Benedict. Para su célculo, normalmente se
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utiliza el peso ideal, pero en caso de pacientes obesos, es mas adecuado utilizar
el peso ajustado, para evitar calculos de requerimientos nutricionales

excesivamente bajos.

Gasto Energético Total (GET): Gasto energético en Reposo (GER) o gasto

energético basal (GEB) x indice de Actividad Fisica x Factor de Estrés.

Gasto Energético en Basal (GEB) o Gasto Energético en Reposo (GER): el
GEB es la tasa metabdlica necesaria para mantener las funciones vitales en
reposo absoluto, encamado, después de al menos 12 horas de ayuno y en
ambiente térmicamente neutro. Se trata de una medida en condiciones
experimentales, por ello, para el calculo de los requerimientos energéticos suele
emplearse el GER que es una medida mas real. El| GER también se mide en
estado de ayuno (al menos 5 horas), y permite algo de actividad (vestirse,
caminar, etc) (32). En la literatura se pueden encontrar varias ecuaciones
predictivas para estimar el GER. La mayoria de estas ecuaciones se
desarrollaron a partir de individuos sanos mediante analisis de regresion,
utilizando el gasto energético calculado por calorimetria indirecta como variable
dependiente, y como variables independientes el peso, la edad, el género y la
altura.
A continuacion, se describe la ecuacién del GER empleada en el desarrollo del
presente estudio.
Ecuacion de Harris-Benedict para el calculo del GER:

Varones = 66,47 + (13,75 x peso en kg) + (5 x tallaen cm) — (6,76 x edad)

Mujeres = 665,1 + (9,6 x peso en kg) + (1,85 x talla en cm) — (4,68 x

edad)
indice de Actividad Fisica:

Paciente encamado: 1,0.

Paciente sentado: 1,2

Paciente que deambula o realiza actividades: 1,3

Factor de Estrés:

Cirugia mayor: 1,1-1,2
Infeccion moderada: 1,2

Politraumatismo: 1,4-1,5
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Sepsis: 1,2- 1,7

Quemaduras: 1,5-2

2.1.6 Composicion de la nutricidn parenteral

Teniendo en cuenta que el objetivo ultimo de la NP es el mantenimiento de un
adecuado estado nutricional, ésta debe proporcionar al organismo todos los
nutrientes necesarios y en la cantidad adecuada. Dichos nutrientes se clasifican
en tres grandes grupos: fuente caldrica, fuente proteica y micronutrientes. La
primera la componen hidratos de carbono y lipidos; la segunda se administra con
mezclas de aminoacidos (aa) y se cuantifica en gramos de nitrégeno (N);

mientras que la tercera se compone de minerales, oligoelementos y vitaminas

3).

1. Hidratos de carbono

Los carbohidratos son la fuente principal de energia de la NP, constituyen
aproximadamente el 50-60% de las calorias no proteicas administradas. Los
requerimientos de hidratos de carbono son similares para los sujetos sanos y
enfermos, aproximadamente 4-5 g/kg/dia (5). Se recomienda que el aporte sea
superior a 2g/kg de peso 6 100-150 g/dia para evitar la gluconeogénesis a partir
de aa musculares y la cetosis por degradacion de grasas (6). Los hidratos de

carbono pueden ser almacenados como glucégeno en el higado y en el masculo.

Como fuente de hidrato de carbono se utilizan soluciones estériles de
monosacaridos, fundamentalmente D-glucosa, por ser el mas fisiolégico; de
hecho, puede ser utilizado como fuente de energia por todos los tejidos, es
imprescindible para el cerebro, hematies, médula 6sea y corteza renal, y es el
mejor tolerado en situaciones normales. Sin embargo, en pacientes con un grado
elevado de estrés metabdlico existe una deficiente utilizacién de la glucosa y una
sobreproduccién de glucosa enddgena, que no es frenada ni por la
hiperinsulinemia existente ni por el aporte exdgeno de glucosa. Por ello, no es
recomendable sobrepasar la velocidad de 4-5 mg/kg/min en NP, ya que la
administracion de grandes cantidades de glucosa no mejora la situacién
metabolica y puede producir efectos indeseables, tales como infiltracion grasa
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periportal y anormalidades de la funcién hepatica, ademas de un aumento en la
produccion de COz, lo que podria contribuir al inicio o empeoramiento de una
insuficiencia respiratoria (3).

En NP, cuando se habla de glucosa, habitualmente se hace referencia a glucosa
anhidra, la cual aporta 4 kcal/g. En cambio, si se expresa cémo glucosa
monohidratada, el valor energético es de 3,4 kcal/g. Se encuentra comer-
cializada en concentraciones que van desde el 5 al 70% (50 a 700 g/L) que
contienen desde 200 kcal/L a 2.800 kcal/L, respectivamente. La osmolaridad
aumenta a medida que aumenta la concentracién llegando a ser mayor de 3.500
mOsm/L en las mas concentradas, condicionando el acceso venoso (via central
o periférica). Su pH es acido, tanto mas cuanto mayor sea la concentracion. Sin
embargo, al mezclarla con los aminoacidos se aproxima a la neutralidad
permitiendo la adicion del resto de los nutrientes sin problemas de incompa-
tibilidad (3).

2. Lipidos

Las emulsiones lipidicas (EL) forman parte de la NP para proporcionar energia y
asegurar la provision a largo plazo de acidos grasos esenciales. Son sustratos
energéticos de alta densidad calorica (9 kcal/g), y baja osmolaridad (280-330
mOsm/L) (5).

Las EL estdn compuestas por triglicéridos (TG) de distinta procedencia (aceite
de oliva, soja, pescado). Para estabilizar la emulsion se utilizan emulgentes como
la lecitina de huevo (fosfatidil colina), isotonizantes como el glicerol y
estabilizantes como el oleato sédico. También contienen vitaminas K, E y fésforo.
La molécula de TG esta formada por la esterificacion de tres acidos grasos a la
molécula de glicerol. Los &cidos grasos se clasifican segun caracteristicas
estructurales que incluyen la longitud de la cadena de carbono, la presencia y
posicion de los dobles enlaces en la cadena y su configuracion (ej. cis vs trans).
Se clasifican en saturados (aquellos que carecen de dobles enlaces) o
insaturados (uno o mas dobles enlaces). Segun la longitud de la cadena, se
denominan de cadena corta (< 8 carbonos), cadena media (8-14 carbonos) o de

cadena larga (16 o mas carbonos). Segun la posicién del doble enlace dentro del
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acido graso, se distinguen 3 familias: omega-3, omega-6 y omega-9 (referidos
como w-3, w-6 y w-9). La terminologia “omega” describe la posicion del doble
enlace que estd mas proximo al extremo metilo de la cadena.

Los acidos grasos tienen muchas funciones en el organismo: actian como fuente
energeética, contribuyen a la estructura y propiedades fisicas de las membranas
celulares, son precursores de metabolitos lipidicos activos como las
prostaglandinas y regulan respuestas celulares como la expresion de genes. La
mayoria de los acidos grasos son sintetizados por el propio organismo, pero hay
dos que no se pueden sintetizar, denominandose, por ello, esenciales (acido
linoleico, un acido graso w-6 con 18 carbonos, y el acido alfa-linolénico, un acido
graso w-3 con 18 carbonos).

Los acidos grasos esenciales se sintetizan en las plantas y se encuentran en
altas cantidades en aceites vegetales (como maiz, girasol, soja). Su importancia
radica en su posterior metabolismo a acidos grasos menos saturados, de larga
cadena, como el acido araquidonico (w-6) y los acidos eicosapentanoico (EPA)
y docosahexaenoico (DHA) (ambos w-3). El aceite de pescado contiene EPA 'y
DHA. El aceite de oliva contiene fundamentalmente acido oleico, un acido grado
monoinsaturado w-9 (6).

Los w-3 (&cido alfa-linolénico) y los w-6 (acido linoleico) son &cidos grasos
esenciales que deben ser aportados de forma equilibrada en relaciones w-3/w-
6 de 4:1 a 10:1. El aporte de acido linoleico debe ser del 3-10 % respecto al total
de las calorias lipidicas, mientras que entre el 0,5-1 % debe ser en forma de
acido linolénico (3). Se recomienda una cantidad minima del 5% de las calorias
totales para evitar el riesgo de déficit de acidos grasos esenciales (5).

Los aportes maximos de lipidos totales recomendados son de 1,8-2 g/Kg/dia
(excepto durante el primer dia de administracion de la NP que son de 0,8-1
g/Kg/dia) y las calorias aportadas seran del 40 al 60 % de las Kcal no proteicas
(1). La cantidad diaria de lipidos no debe superar nunca los 2,5 g/kg/dia, y en
muchos casos, especialmente en el paciente critico, no se recomiendan
cantidades superiores a 1 g/kg/dia (2).

Se deben administrar con precaucién en situaciones como inmunodeficiencias,
distrés respiratorio y trombocitopenia, aportando como maximo 1,5 g/Kg/dia en

perfusidén continua prolongada (siempre mayor o igual a 20 horas) (1).

42



COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

En caso de niveles plasmaticos de TG iguales o mayores a 400 mg/dl, se debe
reducir o suprimir los aportes de lipidos en la NP. En caso de no aportar lipidos
se aconseja no sobrepasar las 1.600 Kcal no proteicas por riesgo de producirse
alteraciones metabdlicas (1).

En pacientes con pancreatitis pueden utilizarse siempre que los TG plasméticos

sean menores de 400 mg/dl y vigilando regularmente sus niveles (1).

3. Proteinas

El organismo utiliza de 18 a 20 aa para la sintesis de las diferentes proteinas
tanto estructurales como funcionales. La fuente de aa en la NP suelen ser
soluciones de aa puros cristalizados en su forma levogira, que es la
metabdlicamente activa, ya que se pueden usar directamente para la sintesis de
proteinas. Deben aportarse obligatoriamente los aa esenciales (valina, leucina,
isoleucina, treonina, lisina, metionina, fenilalanina y triptéfano), aunque a estos
ocho aa propuestos inicialmente, hay que afadir otros que en condiciones es-
peciales o en una patologia o grupo de edad concreto, pueden llegar a ser
indispensables. En enfermos renales debe considerarse también como esencial
la histidina. Y en los nifios, histidina y cisteina. En neonatos y prematuros la
taurina y parcialmente la tirosina. En adultos, arginina y glutamina en situaciones
de estrés metabdlico.

Los aa portan aproximadamente 4 Kcal/g de energia. Los aportes proteicos
deben constituir entre el 12-16% del aporte caldrico total. No se debe administrar
menos de 1 g/Kg/dia de proteinas, ni se recomiendan aportes mayores a 2
g/Kg/dia. El aporte proteico se expresa normalmente en gramos de nitrégeno (1
g de nitrogeno equivale a 6,25 g de proteinas, 1 g de aa equivale a 0,14 g de N).
Los requerimientos proteicos varian segun el grado de agresiéon metabdlica
(tabla n°2), ya que la enfermedad incrementa el catabolismo proteico y produce
una pérdida del mecanismo de adaptacion al ayuno. En pacientes con estrés
severo, el catabolismo no es revertido con el aporte de dosis de 1,5-2 g de

aa/kg/dia, pero si se disminuye al maximo su degradacion (5).

En caso de que el paciente presente insuficiencia renal es necesario reducir el

aporte de proteinas (1) (tabla n°3).
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Tabla n° 2: Calculo de necesidades proteicas segun el grado de estrés metabdlico.
Leve (ileo paralitico, proceso infeccioso, etc.) 0,8-1,0
Moderado (sepsis, cirugia complicada, etc.) 1,0-1,5
Grave (grandes quemados, politraumatismos,

o) 1,5-1,8 (2)

Tabla n° 3: Ajuste de las necesidades proteicas en insuficiencia renal. IR: insuficiencia renal

IR 0,6-1,0
IR en didlisis 1,0-1,5
IR con hemofiltraciéon continua 1,5-2,5

Para optimizar la utilizacién del nitrdgeno proteico ha de asegurarse un aporte
energético suficiente. La relacion entre Kcal no proteicas y g de N debe disminuir
a medida que aumenta el grado de estrés (desde 150 en estrés leve a 80-120 en

estrés grave) (tabla n°4) (1).

Tabla n° 4: Calculo de aporte energético segun el grado de estrés metabdlico y gramos de nitrégeno (g de
N).

Estrés leve 140-150
Estrés moderado 120-140
Estrés grave 90-120

Existen diferentes soluciones de aa, las mezclas estandar actualmente mas
utilizadas contienen en torno al 40% de aa esenciales, 18-20% ramificados y 8-
9% aromaticos. Las formulaciones estandar de aa tienen por objeto cubrir las
necesidades proteicas y mantener el balance nitrogenado, pero existen
formulaciones especiales en las que varia la proporcién de determinados aa para

adaptarse mejor a la situacion clinica a la que van destinados (1).

4. Aqua
El agua es el principal elemento en la composicién del cuerpo humano, varia a

lo largo de la vida desde el 75% al 60% (33).
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Los requerimientos de agua del ser humano son muy variables y pueden
calcularse empleando diversos métodos, siendo uno de los mas utilizados el del
National Research Council, que estima 1-1,5 mL de agua por cada kcal de
alimentacion. Otra estimacion sencilla consiste en calcular 30-40 mL/kg/dia. Por
lo que respecta al limite inferior es necesario al menos 1.000-1.500 mL en la NP
para obtener un soporte nutricional minimo eficaz (1).
Otras féormulas para el céalculo de los requerimientos hidricos se exponen a
continuacion (1):

Volumen (mL/dia) = 1500 mL + [20 x (peso en kg - 20 kg)]

Volumen (mL/dia) = superficie corporal x 1320,3

*Superficie corporal = v peso (kg) x altura (cm) / 3600

Ademas, las necesidades hidricas pueden varian en funciéon de otros factores
tales como la presencia de fiebre, diarreas, hemorragias, excesiva sudoracion,
tratamiento con diuréticos, o las pérdidas por drenajes y ostomias.

Tanto el déficit como el exceso de aporte de agua en pacientes hospitalizados
implican consecuencias serias, entre las mas comunes se encuentra la
hiponatremia por sobrecarga de fluidos hipotonicos (34). Ademas, en pacientes
quirargicos malnutridos, se ha observado un peor pronostico durante el periodo

perioperatorio con el aporte elevado de agua (> 45 ml/L) por la NP (35).

Teniendo en cuenta que los pacientes que requieren NP tienen una situaciéon
clinica comprometida, es imprescindible realizar a diario un balance hidrico,
teniendo en cuenta el volumen total de liquidos que recibe el paciente y las
pérdidas por sondajes, drenajes y pérdidas insensibles. Ademas, se debe
considerar el estado de la volemia del paciente, situaciones que conllevan
antidiuresis (elevacion no osmoética de la ADH) y ajustar el aporte total de liquidos

en base a las variaciones de la natremia plasmatica (36,37).

5. Electrolitos

Los requerimientos diarios de electrolitos por via parenteral en adultos dependen
de las pérdidas que puedan existir de los mismos y de la presencia de un déficit
previo, pero las recomendaciones generales se expresan en la siguiente tabla

(5).
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Tabla n° 5: Requerimientos diarios de electrolitos.

Sodio 1-2 mEg/kg

Potasio 1-2 mEqg/kg

Cloro * El necesario para mantener el equilibrio
acido-base.

Acetato * El necesario para mantener el equilibrio
acido-base.

Calcio 5-7,5 mEqg/kg

Magnesio 4-10 mEqg/kg

Fosforo 20-40 mEqg/kg

Los electrolitos pueden afiadirse a la mezcla de NP de forma individual o en
forma de solucién multielectrolitica. Esta Ultima facilita la elaboracion de la NP,
pero puede ser inadecuada por no adaptarse las necesidades individuales de

cada paciente.

6. Micronutrientes: vitaminas v oligoelementos

Las vitaminas son compuestos organicos que no pueden ser sintetizados por el
organismo y son necesarios para el metabolismo (tabla n°6). Existen 13
vitaminas, 9 hidrosolubles y 4 liposolubles, que se consideran esenciales. Las
vitaminas se encuentran implicadas en la utilizacion de sustratos energéticos, en
la sintesis proteica, mantenimiento de las defensas normales del organismo y
cicatrizacion de heridas. Para realizar el aporte vitaminico existen en el mercado
farmacéutico preparados que se ajustan a las recomendaciones de la American
Medical Association (AMA). En caso de déficit o requerimientos aumentados de
alguna vitamina, ésta deberd aportarse individualmente. Por ejemplo, en
situaciones de estrés en las cuales se consideran aumentados los
requerimientos de vitamina C, debera adicionarse en cantidades de 500-1.000
mg/dia. Ademas, la vitamina K no forma parte de ningln preparado
multivitaminico por lo que se recomienda su administraciéon independiente 1-2
veces por semana, controlando el tiempo de protrombina. El acido félico, la
cianocobalamina y la biotina pueden no estar presentes en los preparados
polivitaminicos, en cuyo caso deberan suplementarse individualmente,

especialmente los dos primeros. Para evitar posibles deficiencias, las vitaminas
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deben administrarse desde el principio de la nutricion, afiadiéndolas a la bolsa

junto a los demas nutrientes (3).

Los oligoelementos son metales que se encuentran en pequefias cantidades en
el cuerpo humano. Los requerimientos de los oligoelementos se recogen en la

tabla n°7.
Se debe tener en cuenta sobre los oligoelementos (3):

- El aporte de zinc debe reducirse en caso de insuficiencia renal y se
suplementara en el caso de:
Pérdidas de liquido intestinal: 12,2 mg/L de fluidos perdidos
lleostomia: 17,1 mg/Kg de heces
En traumatismo craneoencefélico severo puede presentarse un
aumento de las pérdidas urinarias de zinc. Administrar hasta 150
mg/dia de zinc.
Insuficiencia hepatica: 4-5 mg/dia.
- Especial cuidado con el cromo y el manganeso por riesgo de toxicidad en el
caso de nutriciones domiciliarias.
- El cobre y el manganeso se deben limitar en caso de colestasis.
- Precaucioén con el selenio, molibdeno y cromo en insuficiencia renal.
- El hierro no se administra en la NP. Si se necesita suplementar se hara de
forma externay la dosis se calculara segun la formula siguiente:

Fe a administrar (mg) = (g de hemoglobina a aumentar) x (peso actual) x 4

Tabla n°6: Aportes recomendados de vitaminas segun la American Medical Association.

Vitamina A (Ul) 3.300
Vitamina D (UI) 200
Vitamina E (Ul) 10
Vitamina K (mg) 0,5
Vitamina B1 (mg) 3
Vitamina B2 (mg) 3,6
Vitamina B3 (mg) 40
Vitamina B6 (mg) 4
Vitamina B12 (mg) 5
Pantoténico (mg) 15
Vitamina C (mg) 100
Acido folico (mg) 0,4
Biotina (ug) 60
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Tabla n° 7: Aportes recomendados de oligoelementos segin guia ASPEN 2009.

Cromo 10-15 pg

Cobre 0,3-0,5mg

Manganeso 60-100 ug

Selenio 20-60 pg

Zinc 2,5-5 mg

Yodo No bien establecido

Flaor No bien establecido

Hierro No se afiade de forma rutinaria

2.1.7 Sequimiento y monitorizacion (3)

Los controles clinicos y bioquimicos del enfermo sometido a NP deben ir
encaminados a valorar si los nutrientes administrados surten el efecto positivo
esperado, asi como a la prevencion y tratamiento de las posibles complicaciones

gue puedan surgir.
1- Controles clinicos habituales:

Control de pulso, tension arterial, presion venosa yugular, frecuencia respiratoria
y temperatura. Hay que tener en cuenta que las necesidades caldricas aumentan

un 10%-12% por cada grado de temperatura corporal aumentada.
2- Balance diario de liquidos:

Balance diario de entradas y salidas de liquidos totales, diuresis y cuantificacion
de pérdidas extraordinarias por fistulas, diarrea, exudados, etc. Se valora el
estado de hidratacion del paciente y la presencia de edemas, sed, deshidratacién
0 sobrecarga de liquidos.

3- Peso corporal y parametros antropométricos:

Se recomienda realizar mediciones al inicio de la NP y posteriormente una vez a
la semana del peso, pliegue cutaneo del triceps y circunferencia muscular del

brazo.
4- Glucemia, glucosuria y/o glucemia digital:

Se recomienda el control 3-4 veces al dia hasta su estabilizacion, ya que son
frecuentes los episodios tanto de hiperglucemia como de hipoglucemia. Este

control sera mas estricto en el paciente diabético y en el paciente critico, con el
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objetivo de conseguir glucemias inferiores a 140-180 mg/dl, administrando la
insulina que precise.

5- lonograma y bioquimica general:

Se realizaran controles diarios de cloro, sodio y potasio en sangre durante la
primera semana, y al menos semanales de funcién hepatica, renal, electrolitos,

oligoelementos y, en su caso, vitaminas.
6- Compartimento proteico:

El objetivo de la NP es tratar de aumentar la sintesis proteica y frenar su
degradacion. Para su valoracion es importante el control semanal de proteinas
séricas como la RBP (proteina ligada al retinol), prealbumina, transferrina y

albimina.

La realizacion de un balance nitrogenado cada 1-3 dias puede ser atil como
reflejo de estar logrando un aporte suficiente de proteinas respecto al

catabolismo del paciente.

* Balance nitrogenado: recogida de orina de 24 horas para medicion de
urea de 24h.

Para el célculo del balance nitrogenado se utiliza:
N aportado= gr de proteinas ingeridos / 6,25

N eliminado= urea orina (g/L) x 0,46 x volumen de orina (L/24h) + 4 g (son
pérdidas de N en heces y sudor + N no ureico en orina)

* Interpretacion del balance nitrogenado: entre 2 y 6 g/ dia: aporte
adecuado, -2 y 2 g/ dia: situacion equilibrio, < -2 g/ dia: aporte insuficiente.

7- Hemograma y coagulacion:

Recuento dos veces por semana de hematies, leucocitos, linfocitos y plaquetas

y una vez por semana coagulacion completa.
8- Microbiologia:
Revision diaria de la zona del catéter para descartar fendmenos inflamatorios,

asi como conexiones y equipo de NP. Deben realizarse cultivos de la punta del
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catéter si hay presencia de fiebre y se sospecha infeccion del mismo, y siempre
al final de la administracion de la NP, asi como hemocultivos y urinocultivos
seriados.

9- Higado y Rifon:

Debe llevarse un estricto control sobre la funcion renal y hepatica, debido a que
pueden producirse alteraciones funcionales en ambos 6rganos durante la NP.
Se recomienda cada 1-3 dias de urea/creatinina y 1-2 veces por semana de

transaminasas, bilirrubina y fosfatasas alcalinas.

10- Controles especificos de la enfermedad de base.

2.1.8 Principales complicaciones

Las principales complicaciones inherentes a la NP podemos agruparlas en

mecanicas, infecciosas y metabdlicas.

a. Complicaciones mecanicas (3)

1- Debidas a la colocaciéon y mantenimiento del catéter:

1.1 Malposicion intravenosa: la mas habitual es la introduccién en yugular
interna cuando se intenta canalizar subclavia infraclavicular. Es la
complicacion mecénica mas frecuente y puede ocasionar perforacion
vascular. La posicion optima de la punta del catéter debe ser a 3-5 cm de
la unién entre la vena cava superior y la auricula derecha; una posicion

mas alta aumenta el riesgo de trombosis y mas baja de arritmias.
1.2 Trayectorias aberrantes: pleural, peritoneal y cardiaca.
1.3 Seccion del catéter.

1.4 Obstruccion del catéter: por trombos o precipitacion de sustancias de

la NP o afladidas a través del catéter.

2- Debidas a la puncidn: estan directamente relacionadas con la experiencia del

equipo y la técnica utilizada.
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2.1 Neumotorax es la segunda complicacibn mecanica mas frecuente,
generalmente tras puncion de la vena subclavia, por lo que es preceptivo

la realizacién de radiografia de térax tras su canalizacion.
2.2 Puncion arterial.

2.3 Rotura venosa y/o arterial y sus consecuencias: hemomediastino,
hemotorax, taponamiento. No es frecuente, pero es una complicacion
grave que debe diagnosticarse rapidamente para su solucién, que puede

llegar a ser quirdrgica.

2.4 Embolismo por aire y lesién linfatica o del plexo braquial. Es

infrecuente.

3- Trombosis venosas: existe una alta incidencia cuando se utiliza la via
periférica debida a irritacion del propio catéter o de las soluciones
hiperosmolares. En vias de grueso calibre se considera como principal factor en
su génesis la lesion del endotelio venoso por el catéter, segun su grado de
rigidez, siendo los mas traumaticos los de cloruro de polivinilo y, de forma

decreciente, los de polietileno, poliuretano y silicona.

b. Complicaciones infecciosas

La complicacién de la NP mas grave para el paciente es la infeccion asociada a
catéter. Se considera que existe sepsis por catéter cuando la puerta de entrada
es la linea vascular, la clinica es significativa, no se aprecia otro foco de
infeccion, los cultivos en sangre y catéter son positivos para el mismo
microorganismo y mejora o se resuelve totalmente al retirarlo. Su origen puede
situarse en cualquier punto de la cadena de infusion:

1- Contaminacion de la mezcla.

2- Contaminacion del sistema y conexion.

3- Contaminacion de la piel (precisa desinfeccion cuidadosa de la zona de
insercion del catéter).

4- Contaminacion del catéter: primaria o secundaria. La primaria no suele darse

si la puncion y posterior mantenimiento se realiza en unas condiciones minimas
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de esterilidad. La secundaria, se trata de una diseminacion hematégena de un

foco a distancia que coloniza el catéter (3).

La NP es un factor de riesgo de las infecciones del catéter (38). Ademas, la
presencia de infeccion asociada a catéter se ha relacionado con la duracién de
la NP (7,39). De hecho, en el estudio retrospectivo publicado por Fonseca et al.,
en el que se incluyeron 38.674 pacientes para analizar los factores de riesgo del
desarrollo de infecciones asociadas a catéteres centrales, se concluy6 tras
realizar un analisis de regresion logistica multivariante que la NP [OR 2,65 (IC
95%: 2,20-3,19)], la duracion de la cateterizacion [OR 1,03 (IC 95%: 1,02-1,03)],
la presencia de neoplasia [OR 1,41 (IC 95%: 1,27-1,57)], diabetes [OR 1,11 (IC
95%: 1,02-1,21)], VIH [OR 2,27 (IC 95%: 1,76-2,93)], insuficiencia renal [OR
2,45 (IC 95%: 2,26-2,67)], y neumonia [OR 1,35 (IC 95%: 1,19-1,54)] son
factores de riesgo significativos del desarrollo de infecciones asociadas a
catéteres centrales (40).

Como se sefalé anteriormente, a nivel clinico la presencia de hiperglucemia
durante la infusion de la NP se ha asociado con un incremento de complicaciones
infecciosas; esto se ha demostrado en algunos trabajos (41,42) pero no en todos
(43-45).

Wischmeyer et al. realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico en Estados
Unidos con 68.984 pacientes adultos con NP, en el que el 54,8 % de los
pacientes tuvieron alguna complicacion infecciosa y el 25,5 % bacteriemia o
septicemia (36).

La incidencia de infeccién asociada a catéter descrita en la literatura oscila entre
2,9 a 11,3 casos por 1.000 dias de empleo del catéter venoso central. Esta
variabilidad se debe a la heterogeneidad de los estudios en relacion al disefio,
definicion de infeccion por catéter y a las diferencias en la poblacién estudiada
(7,39).

c. Complicaciones metabdlicas

Estan relacionadas con diversos factores como son la duracion de la NP, la
administracion de un volumen y composicion de la NP adecuados a los

requerimientos del paciente, y los diferentes nutrientes utilizados.
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1. Sindrome de Realimentacion (SRA): es una alteracibn metabdlica que
ocurre durante la replecion nutricional en individuos severamente desnutridos.
Cuando se reintroduce la alimentacion, sobre todo si se basa en hidratos de
carbono, se produce un aumento en la secrecion de insulina que favorece el
anabolismo y la entrada de ciertos elementos (fésforo, potasio y magnesio) al
interior celular, originando un descenso de sus concentraciones plasmaticas. Por
lo tanto, el SRA se caracteriza por hipofosforemia, hipopotasemia e
hipomagnesemia (46). Cursa con diferentes trastornos neuroldgicos (por déficit
de tiamina), respiratorios, hematologicos, renales y cardiacos (arritmias e
insuficiencia cardiaca) que aparecen pocos dias después de introducir la NP (3),
lo que conlleva un aumento de la morbilidad e incluso de la mortalidad del
paciente (46). Su tratamiento se basa en la reduccién del aporte calorico y
correccion de las alteraciones electroliticas. Para prevenirlo se recomienda, en
los pacientes con desnutricion severa, iniciar la NP con poco volumen y bajo
aporte de glucosa, ademas de controlar los posibles déficits de fosforo, magnesio
y potasio (3). Su incidencia varia segun las series y los criterios diagnésticos
utilizados. En 2006, “The National Institute for Clinical Excellence” (NICE) definio
unos criterios para identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar SRA. Estos
factores de riesgo se clasifican en mayores y menores. Si el paciente cumple un
criterio mayor o dos menores se considera que presenta un riesgo elevado de
desarrollar SRA. Los criterios incluyen: bajo IMC, pérdida de peso no
intencionada en los ultimos 3-6 meses, ausencia de ingesta en los ultimos dias
y niveles bajos de magnesio, fésforo o potasio previos al inicio del soporte
nutricional (47). En el estudio de Gonzalez Avila et al., se identificaron la edad
superior a 60 afios y la desnutricion grave o moderada como factores de riesgo
del SRA (48). Otros factores de riesgo del SRA son: niveles basales bajos de

magnesio (49) o de fosforo (50) antes del inicio del soporte nutricional.

2- Hiperglucemia: se considera hiperglucemia un valor de glucemia plasmatica
> 200 mg/dL. Es una de las principales complicaciones metabdlicas de la NP
alcanzando tasas del 80% en pacientes no criticos (7,51). La tolerancia a la
glucosa depende de su velocidad de infusidon y de la situacion del paciente. Hay
gue tener en cuenta que la capacidad de oxidacion de la glucosa esta disminuida

en pacientes estresados hipermetabdlicos (ej: pacientes criticos y pacientes con
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sepsis o fallo multiorganico), en pacientes con enfermedades que afectan a la
insulina (ej: diabetes y pancreatitis aguda), pacientes de edad avanzada,
pacientes que reciben medicacion que altera el metabolismo de la glucosa (ej:
corticoides, tacrolimus y catecolaminas vasopresoras), etc (52).

La administraciéon de NP es un factor de riesgo de desarrollar hiperglucemia,
independientemente de la presencia de diabetes (41,42). En una revision de 102
adultos no diabéticos que recibieron NP, el 49% desarroll6 hiperglucemia con
velocidades de infusion de glucosa > 5 mg/kg/min, comparado con el 11%
cuando la velocidad de infusion era de 4,1-5 mg/kg/min, y no se documenté
ningun caso de hiperglucemia con velocidades inferiores a 4 mg/kg/min (52); de
lo que se concluye que es importante controlar la velocidad de infusion vy el
aporte total de carbohidratos para evitar la hiperglucemia.

En el estudio multicéntrico llevado a cabo por Olveira et al. con 607 pacientes,
se identificaron como factores de riesgo de desarrollar hiperglucemia durante la
administracion de NP: nivel elevado de proteina C reactiva (PCR), edad superior
a 65 afios, concentracion de hemoglobina glicosilada (HbAlc) mayor al 5,7%,
tratamiento concomitante con farmacos que elevan la glucosa, exceso aporte de
hidratos de carbono en la NP, infecciones durante la hospitalizacion y presencia
de diabetes mellitus (53). En otro estudio prospectivo publicado recientemente
se sefala al IMC elevado como factor predictor de hiperglucemia en la
administracion de la NP (54).

La hiperglucemia no controlada puede causar alteraciones hidroelectroliticas,
sindrome de hiperglucemia hiperosmolar no cetésica y aumento de la
susceptibilidad a las infecciones. De hecho, en dos estudios realizados en
pacientes criticos se ha documentado que la hiperglucemia en pacientes con NP
es un factor de riesgo de desarrollar infecciones, complicaciones cardiacas, fallo
renal agudo y aumenta la mortalidad. La relacion de la hiperglucemia con el
aumento de las complicaciones infecciosas puede deberse a que la
hiperglucemia altera la actividad de los fagocitos porque interfiere en las
funciones de adhesién, quimiotaxis y fagocitosis de neutréfilos y monocitos
(55,56).

Ademas, en otro estudio realizado en 100 pacientes adultos en estado no critico
con soporte de NP se objetivd mayor tasa de mortalidad en los pacientes con

glucemias capilares = 180 mg/dL (44). Olveira et al., en su estudio multicéntrico
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prospectivo en pacientes no criticos, también relacionaron la hiperglucemia
(capilares = 180 mg/dL ) con aumento de mortalidad hospitalaria (51).

Por otro lado, otras complicaciones por excesiva velocidad de infusion de
glucosa son: hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica y descompensacion

respiratoria (52).

3- Hipertrigliceridemia: se define como un incremento de los niveles de TG un
150% sobre el limite superior de la normalidad. Su incidencia, asociada a NP,
varia segun el disefio de los diferentes trabajos entre un 6 y un 38% (57). La
hipertrigliceridemia severa (> 1.000 mg/dL) puede causar pancreatitis aguda. La
hipertrigliceridemia mantenida en pacientes con NP se ha asociado con aumento
del riesgo cardiovascular (58). La hipertrigliceridemia asociada a la NP se
produce por una excesiva sintesis de acidos grasos a partir de la glucosa o por
alteracion del aclaramiento plasmatico de los lipidos, bien por disminucién de la
actividad de la enzima lipoproteinlipasa, bien por aporte excesivo. Hay factores
que dificultan el aclaramiento plasmatico de los lipidos, debido a una disminucién
de la lipoproteinlipasa, y predisponen a los pacientes con NP a desarrollar
hipertrigliceridemia: sepsis, fallo multiorganico, obesidad, diabetes, enfermedad
hepatica, fallo renal, alcoholismo, pancreatitis, etc. La administracion de ciertos
medicamentos, como ciclosporina, sirolimus y corticoides, también pueden
aumentar los niveles de TG por alteracion del metabolismo lipidico (52). Llop et
al. estudiaron factores de riesgo de hipertrigliceridemia asociada a la NP, y
encontraron una relacion importante en el caso de insuficiencia renal, sepsis,
pancreatitis, administracion de glucocorticoides a dosis elevadas e infusion de
lipidos (59).

4- Alteraciones hepatobiliares: la administracion de NP se ha asociado a
alteraciones hepaticas, como esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y
alteraciones biliares, como colestasis, colelitiasis y colecistitis. La prevalencia de
estas alteraciones se puede presentar en el 25-100% de los pacientes adultos
que reciben NP. Esta amplia variabilidad en los resultados de los distintos
estudios se debe a diferencias de disefio y a diferencias en la definicion de
alteracion hepatobiliar (segun se considere sélo alteracion analitica o se exija

demostracion histolégica). En estudios espafioles su prevalencia en pacientes
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criticos con NPT fue del 30%, y en pacientes con NP domiciliaria fue del 36%
(60).

Estas alteraciones pueden aparecer a las pocas semanas de iniciada la NP,
aungue es mas frecuente en pacientes con NP prolongada.

La esteatosis es la alteracibn mas frecuente en adultos, mientras que la
colestasis es la mas frecuente en nifios.

Su diagnéstico esta basado principalmente en el analisis de los valores de
bilirrubina y enzimas hepaticas. La correlacion entre las alteraciones en estas
pruebas de laboratorio y los hallazgos histopatolégicos de biopsias hepaticas es
baja.

La etiologia de estas alteraciones no esta bien dilucidada, pero se cree que es
multifactorial (61,62).

Las alteraciones hepatobiliares se han relacionado con factores asociados tanto
a la propia NP, como son duracion de la terapia, sobrecarga calérica, sobrecarga
de hidratos de carbono, sobrecarga o deficiencia de aminoéacidos, deficiencia de
carnitina, colina y taurina, excesiva administraciéon de manganeso y cobre e
infusion continua; como a factores asociados al paciente como son la
enfermedad de base, sepsis, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, presencia
de sindrome de intestino corto, falta de estimulacion enteral e hiperinsulinismo
(61) y desnutricion (62).

5- Alteraciones electroliticas: niveles de sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo
y/o magnesio fuera del rango normal. Se desconoce su prevalencia real en
pacientes con NP, a pesar de la alta probabilidad de desarrollo de las mismas.
La hiponatremia es la alteracion idnica mas frecuente tanto a nivel hospitalario
como ambulatorio (63). La hiponatremia no so6lo es importante por su elevada
prevalencia, sino también por la mayor morbimortalidad que asocia (55,64,65).
Se produce por una ganancia neta de agua, independiente de la cantidad
corporal de sodio. Este incremento de agua es causado por una alteracion de la
hormona antidiurética (ADH), la cual controla la eliminacién renal de agua libre
(33). En la gran mayoria de las ocasiones, la hiponatremia se debe a una
hipersecreciéon no osmotica de la ADH que evita la eliminacion renal de agua
libre (antidiuresis), con la consecuente dilucion del sodio plasméatico (66). Las

principales causas de esta elevacion de la ADH son: la hipovolemia, estimulos
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no especificos (dolor, ndusea, estrés y cirugia) y el sindrome de secrecion
inadecuada de ADH (SIADH) (67). Estas situaciones estan habitualmente
presentes en los pacientes hospitalizados, y mas aun en aquellos ingresados en
los servicios de medicina interna y cirugia general (55). Estos pacientes en
ocasiones precisan NP, por necesidad de reposo intestinal (cirugia mayor
abdominal, pancreatitis aguda grave, obstruccién intestinal, fistulas digestivas,
mucositis, etc.) o por fallo intestinal (vémitos intratables, diarreas graves, enteritis
radica, sindrome de intestino corto, etc.). Por lo tanto, los pacientes con NP
reinen con frecuencia circunstancias que favorecen la antidiuresis. Ademas,
reciben un mayor aporte de liquidos que pueden no ser eliminados
adecuadamente por el rifién, diluyendo asi el sodio plasméatico y originando
hiponatremia. De hecho, en un estudio retrospectivo reciente en el que se
compararon 176 pacientes con soporte de NP (casos) frente a 179 pacientes
hospitalizados sin NP (controles), se observé que la frecuencia de hiponatremia
era significativamente superior en los pacientes con NP (52,8% vs 35,8%,
p=0,001) (68).

A continuacioén, se exponen con detalle los aspectos mas relevantes de esta

alteracion electrolitica.

2.2 HIPONATREMIA:

2.2.1 Definicion

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente, tanto en el medio
hospitalario como en el ambulatorio (63), y probablemente el de mayor relevancia
clinica. Representa una manifestacion bioquimica de multiples enfermedades y

se define como la concentracion sérica de sodio inferior a 135 mmol/L.

2.2.2 Fisiologia del agua vy el sodio en el ser humano

El agua es el principal elemento en la composicion del cuerpo humano,
constituye aproximadamente el 60% del peso corporal, este porcentaje varia en

funcién de la edad, sexo y grasa corporal (33). Conforme aumenta la edad el
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porcentaje de agua disminuye, principalmente como consecuencia del
incremento del porcentaje de grasa corporal asociado al envejecimiento. En el
caso de las mujeres, al tener mas cantidad de grasa, presentan una menor
cantidad de agua corporal que los hombres (69).

El agua corporal total esta distribuida en dos grandes compartimentos (figura
n°2), el intracelular (3/4) y el extracelular (1/4), separados por membranas
celulares. A su vez, el espacio extracelular se divide en liquido intersticial (2/3 de

agua extracelular) y liquido intravascular (1/3 de agua extracelular) (33,70).

AGUA CORPORAL TOTAL

100%

Liquioo
INTRACELULAR
67%

Liouioo
EXTRACELULAR
33%

FLUIDOS
INTERSTICIALES
75%

PLASMA
25%

Figura n°2: Distribucion del agua corporal.

La membrana celular es semipermeable, es decir, muy permeable al agua, pero
relativamente impermeable a los solutos (principalmente al sodio).

La composicién de solutos del liquido intracelular y del extracelular es diferente,
debido a la bomba de Na-K-ATPasa de la membrana celular que mantiene el
sodio principalmente en el espacio extracelular y el K en el intracelular. La
presidn osmatica, que es funcion de la concentracién de todos los solutos en un
compartimento, suele ser equivalente entre el espacio extracelular y el
intracelular gracias a la semipermeabilidad de las membranas celulares (33).

La distribucion de los liquidos entre los compartimentos intracelular y extracelular
esta principalmente regulada por las leyes osmoticas, de manera que
dependiendo de la cantidad de solutos presentes en un compartimento, el agua
se desplazara en un sentido u otro para equilibrar las presiones osméticas,
siguiendo las leyes de la dinamica de fluidos (33).

La cantidad de solutos plasmaticos por el peso de un litro de agua se denomina

osmolalidad plasmatica. La osmolalidad se mide en mOsm/kg de agua. La
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osmolalidad de los fluidos organicos suele ser alrededor de 280-300 mOsm/kg.
Entre los solutos mas importantes del plasma, se encuentran la urea, la glucosa
y el sodio. Se puede estimar la osmolalidad plasmatica mediante la siguiente
férmula (33):
P osm (mOsm/kg H20) = (2 x sodio (mmol/L)) + (glucosa (mg/dL)/18) +
(urea (mg/dL)/5,6).
El sodio es el elemento predominante en el liquido extracelular y es el soluto con
mayor contribucién a la osmolalidad plasmatica. La urea lo es en segundo lugar.
Sin embargo, la urea es un osmol ineficaz, porque difunde libremente entre las
membranas y no moviliza el agua. La concentracion de osmoles eficaces
(capaces de mover el agua entre los compartimentos, principalmente el sodio)
se denomina tonicidad plasmatica (33).
Por lo tanto, los cambios en la tonicidad del plasma supondran cambios en la
cantidad de agua del compartimento intracelular. Si baja la osmolalidad del
plasma (hiponatremia), entrar4d agua en el compartimento celular y si sube
(hipernatremia), saldra agua del compartimento intracelular al espacio

extracelular (33).

2.2.3 Sistemas de requlacién del balance de agua y sodio

Los mecanismos que regulan el agua, aunque con algun elemento en comun,
son distintos a los que regulan el sodio. En la regulacion del balance del agua el
principal objetivo es mantener constante la osmolalidad (influye la concentracion
de sodio) del agua extracelular. Mientras que en la regulacion del sodio, el
objetivo es mantener el volumen extracelular que dependera de la cantidad total
de sodio y no de su concentracion (71).

La ADH es una de las seis hormonas que regulan el balance de agua y
electrolitos. Las otras cinco son: angiotensina Il, aldosterona, cortisona,
adrenalina y noradrenalina. La ADH es un nonapéptido sintetizado por el cuerpo
de las neuronas de los nucleos supradptico y paraventriculares del hipotalamo,
desde donde migra a través de sus axones a la hipofisis posterior. Aqui se
almacena en granulos y se libera al plasma cuando se incrementa la osmolalidad

plasmatica. Esta hormona desempefia su principal accién a través del receptor

59



ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

V2, situado en el tabulo colector renal. Tras unirse a dicho receptor, activa la
cascada de sefializacion intracelular (AMPc/proteina kinasa A) que origina un
aumento significativo de los canales de agua (acuaporinas tipo 2) en la
membrana apical del tibulo colector, incrementando la permeabilidad al agua y,

por tanto, su reabsorcion.

Para la regulacion del balance de agua y sodio, existen dos grandes tipos de
receptores en el organismo: osmorreceptores (receptores de osmolalidad) y

barorreceptores (receptores de presion).

Los osmorreceptores situados en el hipotdlamo detectan los cambios de
osmolalidad plasmatica (rango normal 280-295 mOsmol/kg), y en funcion de los
mismos desencadenan los mecanismos para corregirla. En caso de
hiperosmolalidad (menor proporcion de agua a sodio), los osmorreceptores
estimularan el centro de la sed y la secreciéon de ADH. Lo anterior conlleva una
reabsorcion de agua a nivel renal, con lo que se produce una disminucién de la
eliminacion renal de agua libre y se diluye el sodio plasmatico (66). Sin embargo,
en caso de hiposmolalidad (mayor proporcion de agua a sodio), se suprime la

secrecion de ADH, con la consecuente eliminacion renal de agua (33).

Los barorreceptores situados en la arteriola aferente y en el glomus carotideo,
estimulan el sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (incremento de la
reabsorcion renal de sodio) y la ADH (aumento de la reabsorcién renal de agua).
Los situados en la auricula y el ventriculo incrementan la sintesis de péptidos
natriuréticos (incremento de la eliminacion renal de sodio, natriuresis). Por lo
tanto, ante una disminucién del volumen plasmatico (hemorragia, diarrea,
diuréticos, etc) se incrementara la reabsorcion renal de sodio (a través de la
activacion del SRAA) y agua (estimulo no osmotico de la ADH), restituyendo la
volemia. En situaciones de expansion del volumen plasmatico (sobrecarga de
liquidos isotdnicos, hipertdnicos...), los barorreceptores a través de los péptidos

natriuréticos, estimulan la natriuresis que a su vez arrastra agua (33).
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2.2.4 Fisiopatologia de la hiponatremia

La hiponatremia es un trastorno en la regulacién del balance de agua, originado
fundamentalmente por una ganancia neta de agua, sin implicar una mayor o
menor cantidad de sodio corporal. Esta mayor cantidad de agua corporal, en la
mayoria de las ocasiones es debida a una secrecién no osmaética de la ADH. La
elevacion no osmética de ADH evita la eliminacién renal de agua libre y favorece
la dilucion del sodio plasmético (72-74). En ausencia de ésta elevacion,
Unicamente aparecera hiponatremia si el riidn no dispone de la suficiente

cantidad de soluto para eliminar todo el liquido aportado (75).

1. Hiponatremia mediada por la secrecién no osmética de la ADH

La ADH se libera al plasma cuando se incrementa la osmolalidad plasmética. Por
tanto, si la osmolalidad plasmatica desciende por debajo de 280 mOsmol/kg la
secrecion de ADH deberia inhibirse. Sin embargo, existen situaciones en las que
esto no ocurre, como son: el descenso del volumen plasmatico circulante
efectivo, el estrés post-quirdrgico, la ndusea, el dolor y el SIADH (76). Por otra
parte, el déficit de hormona adrenocorticotropa (ACTH), al producir un descenso
de la cortisolemia, induce una secrecion hipotalamica de hormona liberadora de
corticotropina (CRH), que se acomparia por un incremento de ADH parvocelular
(77,78). Una vez en plasma, la ADH se une a sus receptores: V1 (vascular,
hepatico y adenohipdfisis) y V2 (tabulo colector renal). A través de éste ultimo
receptor desempefia su principal accion; tras unirse a él, activa la cascada de
sefalizacion intracelular que origina un aumento significativo de los canales de
agua (acuaporinas) en la membrana apical del tubulo colector, incrementando la
permeabilidad al agua y por tanto su reabsorcion (76). Esta accion conlleva la
disminucién del volumen de orina y el incremento de la osmolalidad urinaria. Por
tanto, la secrecion no osmdética de la ADH es la responsable del incremento neto

de agua corporal con el consiguiente desarrollo de hiponatremia.

A continuacion, se describen los principales estimulos no osméticos de la ADH,

asi como sus mecanismos fisiopatoldgicos:
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- Volemia: el descenso del volumen circulante efectivo (VCE) es captado por los
barorreceptores que, ademas de activar el SRAA, también promueven el
aumento de ADH, para evitar la eliminacion renal de agua. Se postula que el
descenso de VCE disminuye la inhibicién que ejercen los barorrreceptores sobre
las neuronas magnocelulares, provocando asi la liberacion de ADH (79). La
secrecion de ADH es mucho menos sensible a discretos descensos del volumen
plasmético, que a pequefios cambios en la osmolalidad plasmatica. Se necesita
un descenso del VCE de hasta un 10-15%, para generar un incremento de ADH,
mientras que variaciones de un 1% de la osmolalidad plasmatica son suficientes
para producir un incremento significativo de la ADH. Por tanto, si el nivel de
presion arterial se mantiene por los reflejos simpaticos, las variaciones del
volumen plasmatico ejercen un efecto escaso en la secrecion de la ADH. Cuando
la hipovolemia es de mayor magnitud y se acompafa de un descenso
significativo de la presioén arterial, se produce un aumento brusco y exponencial
de la ADH (80). También se ha descrito que con el descenso del VCE, se produce
un aumento de la sensibilidad de los osmorreceptores y del potencial de accién
en las neuronas del nucleo supradptico, por la angiotenina ll. De tal manera, que
la respuesta a los cambios de osmolalidad en pacientes con déficit de volumen
plasmatico es mucho mayor que en pacientes con volumen plasmatico normal

(81,82), tal y como se ejemplifica en la figura n° 3.
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Figura n°3: Diferencia entre la secrecion de ADH en repuesta al incremento de osmolalidad plamatica y al
descenso del volumen plasmatico. Adaptada de Verbalis JG, 2003.
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- Otros estimulos (nauseas, vomitos, dolor, estrés,etc): la sensacion de nausea,

con o sin vomito, es el estimulo de secrecion de ADH més potente conocido. El
mecanismo no es bien conocido, pero se sospecha que es debido a la
contraccién del musculo liso abdominal. Por otra parte, situaciones de estrés,
como por ejemplo el dolor, la hipoglucemia y la cirugia estimulan la liberacion de
noradrenalina dentro de los nudcleos hipotalamicos, acompafiada de una
secrecion de ADH (83).

- Secrecién inapropiada de la ADH: los anteriores estimulos no osméticos de

secrecion de la ADH (hipovolemia, nauseas, estrés post-quirdrgico, etc) son
necesarios para conservar el agua corporal en situaciones que implican una
posible amenaza para el organismo. Sin embargo, en ocasiones se produce
secrecion no deseada de la ADH sin finalidad ni beneficio alguno. Esta secrecién
inapropiada de ADH, se traduce en una antidiuresis inapropiada, conocida como
Sindrome de Secrecion Inadecuada de ADH o Sindrome de Antidiuresis
Inapropiada (80,84).

El SIADH habitualmente se debe a la produccién enddégena no justificada de
ADH o a la administracion exdgena de otros agonistas del receptor de ADH como
la desmopresina. La produccion enddgena inapropiada de ADH puede ser tanto
ectdpica (desde tejido tumoral) o eutépica (desde la neurohipdfisis). Esta ultima
puede ser inducida por una amplia variedad de enfermedades, farmacos o

lesiones del eje hipotdlamo-hipofisario.

Para el desarrollo de hiponatremia tanto en pacientes con SIADH, como en una
elevacion de la ADH secundaria a nauseas, vomitos y dolor, es necesario el
aporte de liquidos, bien mediante el consumo de agua (inducido con frecuencia
por sed inapropiada) o bien debido a la administracion de fluidos intravenosos.
La cantidad de fluidos necesarios para producir hiponatremia es inversamente
proporcional al grado de alteraciéon en la excrecién de agua libre y viceversa. Si
la ingesta de liquidos es extremadamente alta, como es el caso de los pacientes
con polidipsia psicogena, incluso un discreto deterioro de la dilucion urinaria
(incremento de ADH o disminucién de excrecion de solutos) puede ser suficiente

para expandir el agua corporal y disminuir el sodio plasmatico. A la inversa, si la
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capacidad de excrecion de agua libre esta muy disminuida (por ejemplo,
osmolalidad urinaria de 1.000 mOsmol/L), incluso un consumo minimo de agua

puede ser suficiente para causar hiponatremia (85).

2. Hiponatremia no mediada por ADH

En ausencia de una secrecion no osmotica de la ADH, la eliminacion renal de
agua libre depende de la cantidad de soluto excretado. Para que funcionen
correctamente los mecanismos de concentracion y dilucion de la orina es
necesario que al asa de Henle llegue sodio y este sea absorbido por los
segmentos distales, asi como cierta ingesta proteica que aporte urea para
aumentar la osmolalidad del intersticio medular. Para eliminar 1 litro de agua, se
necesitan como minimo 50-60 mOsmol de soluto. Cada mmol de sodio, potasio,
cloro y urea contribuyen a 1 mOsmol. La urea se genera a partir del metabolismo
de las proteinas; 10 g de proteina dan lugar a 50 mmol de urea. Por lo tanto, en
ausencia de una secrecién no osmatica de la ADH, la ingesta insuficiente de
proteinas y/o sal dificultara la eliminacion renal de agua libre, originando asi

hiponatremia (86).

2.2.5 Epidemiologia de la hiponatremia

La hiponatremia estd condicionada por mudltiples factores. Los pacientes
hospitalizados estan expuestos a situaciones que dificultan la acuaresis
(eliminacion de agua libre de electrolitos), como son el dolor, la nausea, el estrés
post-quirdrgico, el fallo organico y farmacos que estimulan la liberacion de ADH.
Estas situaciones combinadas con el exceso de aporte de fluidos sin electrolitos,
exceden la capacidad renal de eliminar agua libre y dan lugar al desarrollo o
empeoramiento de la hiponatremia. De hecho, se ha observado que la natremia
media en pacientes hospitalizados es hasta 5-6 mmol/L menor que la de

pacientes sanos ambulatorios (87).

Numerosas investigaciones han sido llevadas a cabo con el objetivo de conocer
aspectos de la epidemiologia de la hiponatremia asociada al medio hospitalario.
En algunos estudios se ha considerado como una Unica entidad, mientras que
en otros se ha dividido en dos categorias: hiponatremia al ingreso (desarrollada

de forma ambulatoria) e hiponatremia adquirida durante la hospitalizacion.
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En 1985, Anderson RT et al. llevaron a cabo un estudio prospectivo en pacientes
hospitalizados, documentaron una incidencia diaria de hiponatremia de un 1%
por cada 100 pacientes y una prevalencia del 2,5%, reconociendo como
limitacion de su estudio que el resultado subestima la frecuencia real, ya que
hasta en un 50% de los pacientes que estaban en riesgo de hiponatremia no se
les determind su natremia sérica. Resaltaron también, la importancia de la
liberacibn no osmatica de la ADH en pacientes hospitalizados, argumentando
que un 97% de los pacientes hiponatrémicos presentaban niveles elevados de
ADH. Un 12% de los 196 pacientes con hiponatremia, presentaron hiponatremia
grave (cifras inferiores a 120 mmol/L), y mas de dos tercios de los pacientes
desarrollaron la hiponatremia durante la hospitalizacién (66). Una proporcion
similar de hiponatremia adquirida en el hospital, fue observada por Baran y
Hutchinson, con un punto de corte mas estricto de hiponatremia (natremia < 128
mmol/L) (88).

En otro estudio prospectivo, Hoorn et al. recogieron durante 3 meses los datos
de la natremia de 2.907 pacientes, el 30% de los pacientes tuvo al menos un
episodio de hiponatremia (natremia < 136 mmol/L); con una frecuencia del 3%
de hiponatremia grave (natremia < 125 mmol/L). En los pacientes con
hiponatremia, se encontré que un 51% ya presentaban hiponatremia grave en el
momento del ingreso, mientras un 49% la desarrollaron durante la
hospitalizacion. En este ultimo subgrupo, la media de natremia al ingreso fue de
133 mmol/L. Esta observacion sugiere que la mayoria de los pacientes con
hiponatremia grave adquirida en el hospital, sufrieron un empeoramiento de su
hiponatremia basal (al ingreso) durante la hospitalizacion. Los principales
factores de riesgo responsables fueron: la cirugia, la administracion de fluidos
hipotonicos, diuréticos tiazidicos y farmacos estimulantes de ADH (ej.
haloperidol, acido valproico, carbamazepina, farmacos hipoglucemiantes, etc).
El mecanismo por el que estos factores causan hiponatremia es la estimulacion
no osmotica de la ADH, seguido de la reabsorcion renal de agua libre aportada
por la ingesta y fluidos sin electrolitos, aunque también pueden sumarse las

pérdidas renales o extra-renales de sodio (55).

Resultados similares fueron aportados en el estudio de Hawkins et al., quienes

llevaron a cabo un estudio retrospectivo multicéntrico con 120.000 pacientes, en
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el que la prevalencia de hiponatremia hospitalaria (natremia <136 mmol/L) fue
de un 42,6%; el 28,2% de los casos ya presentaba hiponatremia al ingreso y un
14,4% la desarrollé durante la hospitalizacion. La frecuencia de hiponatremia
grave (natremia < 126 mmol/L) fue de un 4,4% en los pacientes con hiponatremia
adquirida en el hospital y un 3% en aquellos con hiponatremia al ingreso. En este
estudio, se observa que la mayoria de las hiponatremias asociadas al ingreso
hospitalario son leves y suelen estar presentes en el momento del ingreso. Sin
embargo, las hiponatremias moderadas y graves se adquieren habitualmente

durante la hospitalizacion (tabla n°8) (89).

Tabla n° 8: Tasas de hiponatremia al ingreso y desarrolladas en el hospital en razén de su intensidad.
Adaptada de Hawkins et al. Clin Chim Acta 2003.

Al ingreso 28,20% 2,50% 0,50%
Adquirida durante la hospitalizacion 14,40% 3,70% 0,70%
Total 42,60% 6,20% 1,20%

En un estudio prospectivo méas reciente, en el que se incluyeron 98.400
pacientes, Waikar et al. objetivaron una prevalencia de hiponatremia (natremia <
135 mmol/L) de un 19,7%, el 14,5% diagnosticada al ingreso y un 5,2% durante
la hospitalizacién. La hiponatremia al ingreso fue leve (natremia 130 -134
mmol/L) en la mayoria de los pacientes (83%) y grave (natremia < 120 mmol/L)
en sélo el 0,2% de los casos (48).

La variabilidad observada en los resultados de los distintos estudios, puede
deberse a diferencias en la definiciébn de hiponatremia y a diferencias entre las

poblaciones estudiadas.

1. Hiponatremia en el periodo post-operatorio

En conjunto, el acto quirargico produce una situacion de antidiuresis
independiente de la existencia o ausencia de hipovolemia. Debido a los cambios
que se producen en el medio interno, los cuales pueden condicionar la aparicién
de hiponatremia. La dieta absoluta, el uso de soluciones hipotdnicas para la

preparacion del intestino y la vasoplejia asociada a la induccién de la anestesia
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gue obligan a infundir soluciones intravenosas; la apertura de la piel y la traccion
de las visceras desencadenan reflejos simpaticos y parasimpaticos; el
catabolismo aumentado asociado a la activacion adrenérgica aumenta la
produccion de agua libre y los anestésicos derivados de la morfina estimulan la
produccion de ADH (90). Por otra parte, las nduseas y el dolor, tan frecuentes en
el post-operatorio, constituyen un potente estimulo para la secrecion de ADH,
como lo puede ser también la hipovolemia por pérdida de sangre. Otro factor que
interviene en modificaciones del medio interno en la situacién quirudrgica es la
produccion de urea, determinada por la ingesta proteica basal y el
funcionamiento del ciclo de la urea hepética, que sera relevante en la

osmolalidad méxima que puede alcanzar la orina (86).

En un estudio prospectivo, donde se evaluaron mas de 1.000 pacientes
quirargicos durante 96 dias, un 4,4% de los pacientes desarrollaron hiponatremia
(natremia < 130 mmol/L) en la primera semana de la intervencién quirdrgica. Los
tipos de cirugia que presentaron mayor tasa de hiponatremia fueron el trasplante
de o6rgano sodlido, la cirugia cardiovascular, gastrointestinal y traumatolégica.
Aproximadamente un 94% de los pacientes recibian fluidos hipotonicos en el
momento del diagnostico de la hiponatremia (91). La administracion de fluidos
sin electrolitos, también ha sido relacionada con el desarrollo de hiponatremia
post-quirdrgica en nifios, acompafiada de clinica neurologica grave y muerte
(92).

En el estudio de Hoorn et al., la incidencia de hiponatremia fue significativamente
superior en los departamentos de medicina interna (36%), cirugia (32%) y unidad
de cuidados intensivos (38%), en comparacién con el resto de servicios médicos
(55).

En los estudios sobre incidencia de hiponatremia post-quirargica, también se ha
documentado la relacion entre el género y la edad con la incidencia de
hiponatremia post-operatoria. Asi, en el estudio de Ayus et al. se observo en
pacientes jovenes (menores de 50 afios) menor incidencia de hiponatremia (<
135 mmol/L) post-operatoria que en los mayores (> de 50 afios), y no se observo
relacion con el género (93). En cambio, Caramelo et al. recogen una incidencia
mas elevada de hiponatremia post-operatoria (< 135 mmol/L) en mujeres que en
hombres (94).
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Recientemente, se ha demostrado una relacion entre la presencia de
hiponatremia preoperatoria y la morbimortalidad perioperatoria, con un
incremento significativo del riesgo de mortalidad a los 30 dias, aumento
significativo de eventos coronarios, infecciones de la herida quirdrgica,

neumonias y prolongacién promedio de 1 dia de la estancia hospitalaria (95).

2. Hiponatremia vy neoplasia

La hiponatremia es una de las alteraciones metabdlicas mas frecuentes en
pacientes oncologicos, hasta un 23% de los pacientes presentan hiponatremia
en el momento del ingreso y un 24% la desarrollan durante la hospitalizacion
(96).

Entre los principales factores de riesgo se encuentran la quimioterapia (algunos
farmacos oncoldgicos estimulan la secrecion de ADH, y otros originan pérdidas
renales de sodio), la induccién de nduseas y vomitos (estimulan la liberacién de
ADH) por la quimioterapia y los opiaceos. Por ultimo, la radioterapia abdominal
(estimula la liberacion de ADH), el dolor y algunos farmacos para su control,
como la carbamazepina y la morfina, también estimulan la liberacion de ADH.
Por otra parte, la masiva hidratacion que acompafia a la administracion de

algunos quimioterapicos puede originar o exacerbar la hiponatremia (97).

Las neoplasias con mayor tasa de hiponatremia son: el cancer de pulmén y
cabeza-cuello en primer lugar, seguidos de la neoplasia gastrointestinal, el
cancer genitourinario y el hematolégico. Siendo el SIADH una de las causas mas
frecuente de hiponatremia en estos pacientes, objetivado hasta en un 30% de
las hiponatremias en pacientes oncoldgicos, seguido de la hiponatremia
hipovolémica en un 28% de los casos (97). Como se indicO anteriormente, los

tejidos tumorales pueden producir hormona ADH de forma ectépica.

Por ultimo, destacar que los pacientes oncoldgicos con hiponatremia presentan
mayor estancia media que los pacientes eunatrémicos, y no soélo con
hiponatremia grave [OR 2,32 (1,3-4,0)], sino también moderada [OR 2,9 (2,6—
3,5)], y leve [OR 1,9 (1,8-2,1)]. También la mortalidad es mayor en los pacientes

oncoldgicos con hiponatremia frente a los normonatrémicos, para hiponatremia
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grave [OR 3,46 (1,1-11,5)], para moderada [OR 4,7 (3,2-7,1)], y para la
hiponatremia leve [OR 2,0(1,4-2,9)] (96).

3. Edad vy género en la hiponatremia

Diversos estudios han relacionado la edad y el género con el riesgo de

desarrollar e hiponatremia.

En varios estudios farmacolégicos en los que se ha estudiado la hiponatremia
por ser un efecto adverso del farmaco en estudio (carbamazepina,
oxcarbazepina, antidepresivos, psicotropos, etc) se han identificado la edad y/o
el género femenino como factores de riesgo de desarrollar hiponatremia (98—
102).

En el estudio de Hawkins et al. se observa que la edad es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de hiper- o hiponatremia, principalmente ésta
ltima (ver tabla n°9). A causa de que la edad se relaciona con una disminucion
de la capacidad de adaptacion a los cambios en el metabolismo del agua. Lo
anterior se debe a que con la edad se produce reduccién del agua corporal total,
alteracion de la sensacion de sed, disminucion de la tasa de filtracion glomerular,
incremento de la secrecion de ADH y mayor sensibilidad renal a la misma.
Ademas, los pacientes de mayor edad son una poblacion frecuentemente
expuesta a farmacos y enfermedades asociadas con hiponatremia (89).

Tabla n° 9. Raz6n de riesgo para hiponatremia por edad respecto a pacientes menores de 40 afios.
Adaptada de Hawkins et al. Clin Chim Acta 2003.

41-50 afios 1,5 1,8 0,9
51-60 afios 2,5 3,7 41
61-70 afios 2,8 6 4.4
71-80 afios 4,7 7,8 9,7
> 81 afos 5,8 10,9 12,8

Respecto al género, hay datos que apuntan a que las mujeres estan mas
expuestas al desarrollo de hiponatremia y son mas susceptibles a las

consecuencias derivadas de ésta (103).
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Se ha descrito que el metabolismo, el transporte a través de la membrana celular
y la concentracion intracelular de sodio varian en funcion del género. El sodio
corporal total se mantiene constante independiente de la edad en los varones
sanos, pero se ha observado que disminuye en las mujeres a partir de los 60
afios (103).

Tanto en animales de experimentacion, como en humanos, las complicaciones
cerebrales de la hiponatremia son mas graves en mujeres y la tasa de mortalidad

es superior (90,103).

También se han objetivado diferencias en la respuesta antidiurética a la ADH
relacionadas con el género y con las hormonas ovaricas. Wang et al. (104),
observaron que la gonadectomia no modifica el potencial antidiurético de la
vasopresina en ratas macho, pero en ratas hembras disminuye el flujo urinario e

incrementa la osmolaridad urinaria.

Por altimo, tras la infusion de suero hipertonico se produce mayor liberacion de
ADH en mujeres que en hombres, indicando que las mujeres presentan mayor
sensibilidad a la liberacion osmdética de la ADH. Esto puede estar relacionado
con efectos intermedios de las hormonas sexuales y con factores genéticos

relacionados con el género (103).

Los datos anteriores sugieren que las mujeres estdn mas expuestas que los

hombres al desarrollo de hiponatremia y a sus consecuencias clinicas.

2.2.6 Consecuencias de la hiponatremia

A continuacién, se describen algunas de las consecuencias clinicas mas

importantes de la hiponatremia.

1. Hiponatremia y mortalidad

En numerosos estudios se ha observado una mayor mortalidad en los pacientes
hiponatrémicos frente a los eunatrémicos (tabla n°10). Sin embargo, no es

posible establecer una asociacion de causalidad entre ambas.
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Tabla n°10: Cronologia de los principales estudios sobre mortalidad intrahospitalaria en pacientes con

hiponatremia.

N t al.
zerue et a <115 168 20 (-)
(2003) (65)
Clayton et al. < 125 108 20 0
(2006) (105) -
Gill et al. (2006
( ) <125 104 27 3,73 [IC 95%: 1,66-8,38]
(106)
Hoorn et al. (2006) <125 74 19 0
(55) B
Waikar et al.
<135 98.411 5,4 1,47 [IC 95%: 1,33-1,62]
(2009) (64)
Wald et al. (2010
( ) <138 53.236 3,4 1,72 [IC 95%: 1,51-1,97]
(107)
Chawla et al.
<135 45.693 6,1 2,76 [IC 95%: 2,62-2,90]
(2011) (108)

En el estudio de Anderson et al. en 1985 ya se relacioné la hiponatremia con
aumento de la tasa de mortalidad, siendo esta mayor en los pacientes con cifras
< 130 mEq/l que en el resto de los pacientes (11,2% vs 0,9%), y mayor aun en
los pacientes con cifras de natremia inferiores a 120 mEq/L (25%) (66).

Corona G et al., realizaron un metaanalisis en el que se incluyeron 81 estudios,
y encontraron que la hiponatremia (prevalencia de un 17%) se asociaba a un
incremento significativo del riesgo de mortalidad [RR 2,60; (IC 95%: 2,31-2,93);
p<0,0001] ajustado por edad, género y diabetes. Incluso, observaron que
reducciones moderadas de natremia (4-5 mmol/L) asociaban un incremento de
mortalidad (109).

Tzoulis P et al. han publicado un estudio de casos-controles apareados,
disefiado con la finalidad de esclarecer el papel de la hiponatremia en la
mortalidad, como factor de riesgo independiente o como marcador de gravedad
de la enfermedad subyacente. Durante 3 meses recogieron 139 casos con
hiponatremia (natremia < 128 mmol/L), y en funcién del género, edad y servicio
de hospitalizacion seleccionaron 254 controles; de ellos 116 no presentaron

hiponatremia ni al ingreso ni durante el mismo. La tasa de mortalidad fue
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significativamente superior en los casos frente a los controles, 17,3% vs 1,7% (p
< 0,001), [OR de 11,89 (IC 95%: 2,8-51,5)] (110).

GoOmez Hoyos et al., llevaron a cabo un estudio retrospectivo con 222 pacientes
en tratamiento con NP, en el que observaron que la tasa de mortalidad es
significativamente superior (23,2% vs 11,8%, p=0,019) en los pacientes con
hiponatremia frente a los eunatrémicos. Se realiz6 un andlisis de regresion
logistica, ajustado por edad, género, IMC e indice de Charlson, en el que se
asocio la hiponatremia mantenida (mas del 75% de las natremias por debajo de
135 mmol/L) con incremento de mortalidad [OR 7,38; (IC95% 1,1-50,8); p=0,042]
(68).

Ademas, en cuanto a la influencia de la correccién y/o mejoria de la hiponatremia
en el descenso de la mortalidad, en el estudio retrospectivo de Waikar et al., se
objetivé una atenuacion del riesgo de mortalidad en el subgrupo de pacientes en
los que se corrigié la hiponatremia (64). También Hoorn y Ayus, encontraron una
disminucién de la mortalidad en hiponatremia grave en los pacientes tratados
adecuadamente (55,93). Por ultimo, en un meta-analisis de 15 estudios (13.816
pacientes) se obtuvo un descenso del riesgo de mortalidad en los pacientes con
mejoria de la natremia respecto aquellos sin mejoria, [OR de 0,57 (IC 95% 0,4-
0,8)]. Esta asociacion fue mas fuerte al incluirse solo los pacientes de 8 estudios
en los que se definia la mejoria en la natremia como el alcanzar cifras de
natremia mayores de 130 mmol/L [OR 0,51; IC 95%: 0,3-0,9)]. La reduccion de
la mortalidad fue mas evidente en sujetos de edad avanzada y con menores

cifras de natremia (109).

2. Hiponatremia y sistema neuroldgico

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia son principalmente
neurolégicas, como consecuencia del edema cerebral inducido por el
movimiento de agua al espacio intracelular (63). La clinica neurolégica oscila
desde sintomas inespecificos como cefalea, letargia, confusion hasta
manifestaciones mas graves como disminucion del nivel de consciencia, coma,
convulsiones y muerte. Estos ultimos sintomas, habitualmente cursan con

natremias inferiores a 120-125 mmol/L (111).
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La gravedad de la clinica neuroldgica, depende del grado de hiponatremia y la
velocidad de instauracion de la misma. El descenso rapido (en menos de 24 - 48
horas) y moderado de la natremia (> 10 mEqg/L), produce un edema cerebral con
un incremento significativo del volumen neuronal (hasta un 180%). Dicho
aumento de volumen puede producir herniacién cerebral y muerte, debido a la
incapacidad de expansion cerebral en la cavidad craneal. Por ello, de inmediato
se activan mecanismos de defensa para disminuir el edema cerebral.
Inicialmente se produce una extrusion de iones (Cl, Na y K) que arrastran agua
al espacio extracelular y posteriormente la salida de osmolitos organicos
(minositol, glutamato, GABA...), que se completa pasadas las primeras 48 horas,
con una reduccién significativa del edema cerebral (112). Por lo tanto, la
hiponatremia aguda, definida por una duracién menor de 48 horas, implica una
mayor gravedad de la clinica neurolégica a causa del edema cerebral. Dicha
gravedad neuroldgica puede verse exacerbada en nifios (menor capacidad
craneal), mujeres en edad fértil (actividad estrogénica) (93) y en pacientes con
hipoxemia (113).

En la hiponatremia crénica, definida por una duracién superior a 48 horas, la
clinica neurologica suele ser mas leve e inespecifica. En los ultimos afios, se ha
demostrado que la hiponatremia crénica no es asintomatica e inocua. De tal
manera que Renneboog et al., observaron mayor deterioro cognitivo en los
pacientes con hiponatremia crénica leve que en los eunatrémicos (114).
Resultados similares, se encontraron en un estudio realizado en pacientes
ingresados en una unidad de geriatria, donde los pacientes con natremia inferior
a 131 mmol/L presentaron al ingreso peor puntuacion en los test geriatricos de

valoracion funcional que los controles apareados eunatrémicos (115).

También se ha objetivado una mayor inestabilidad de la marcha en los pacientes
con hiponatremia crénica frente a los eunatrémicos, que a su vez incrementa el
namero de caidas. Segun Renneboog los pacientes con hiponatremia se caen
hasta 67 veces mas que los controles normonatrémicos. La inestabilidad de la
marcha en los pacientes hiponatrémicos mejora significativamente tras corregir
la hiponatremia (114). Runkle et al. observaron que en pacientes ancianos con
hiponatremia crénica leve por SIADH su capacidad funcional mejoraba
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significativamente al corregir su hiponatremia y mantener la eunatremia con

antagonistas del receptor V2 (116).

3. Hiponatremia y hueso

La ADH participa en la regulaciéon del remodelado 6seo a través de los
osteoblastos y los osteoclastos. Tanto los osteoblastos como los osteoclastos
tienen receptores de la hormona ADH (Vl1a y V2). Su estimulacién causa
resorcion 0sea e inhibe la formacion ésea, lo cual favorece la pérdida de hueso
(117).

Un tercio del sodio corporal se encuentra almacenado en el hueso, por lo que la
hiponatremia cronica favorece la resorcion 6sea para liberar el sodio almacenado

en el interior de los huesos (118).

En animales de experimentacién se ha demostrado que la hiponatremia estimula
la actividad de los osteoclastos y la osteoclastogénesis. Ademas, demostraron
gue esto no se debe a la hipoosmolaridad, sino directamente a la hiponatremia
(119).

En humanos, la hiponatremia leve se ha asociado con osteoporosis en la cadera
en el estudio NHANES llI, [OR 2,85 (IC95%: 1,03-7,86)] tras ajustar por otros
factores (120). Por otra parte, se ha observado un mayor riesgo de fractura en
los pacientes con hiponatremia (121), probablemente debido a la mayor
frecuencia de caidas espontdneas y por la osteoporosis inducida por la
hiponatremia. Los pacientes con fractura de cadera por caida espontanea

presentan 4,8 veces mas hiponatremia que los controles apareados (122).

4. Hiponatremia e hiperglucemia

Hay receptores de vasopresina presentes en el higado y en el pancreas. El
hepatocito presenta receptores V1a que estimulan la glucolisis, por consiguiente,
se eleva la glucosa en plasma. El glucagon causa el mismo efecto en el higado,
pero actla en receptores diferentes; por ello la ADH puede causar este efecto,

aungue los receptores de glucagén estén bloqueados. La infusiébn exégena de
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ADH causa un incremento significativo de la glucemia en pacientes
normoglucémicos. Ademas, en los islotes alfa y beta de Langerhans hay
receptores V1b que estimulan la liberacion de insulina y glucagén en funcion de

la concentracion extracelular de glucosa (118).

Los efectos de la ADH en el metabolismo de la glucosa han sido demostrados
en animales de experimentacion y en humanos. En animales de experimentacién
a los que se les eliminan los genes que codifican los receptores Vl1ay V1b, se
ha observado que presentan alteraciones en la homeostasis de la glucosa y
mayor catabolismo lipidico. En estudios en humanos, las personas con
variaciones en el gen que codifica el receptor V1a presentan niveles de glucosa
mas elevados y un incremento en la prevalencia de diabetes. Esto sugiere que
estos genes pueden estar implicados en desordenes metabodlicos y en el

metabolismo de la glucosa (118).

Hsu et al. demostraron que las ratas diabéticas son mas sensibles a la ADH en
relacion a la secrecion de glucagon comparada con las ratas no diabéticas.
También demostraron que una baja concentracion de ADH es suficiente para
aumentar la secrecidon de glucagon, pero se necesita de concentraciones
mayores de ADH para estimular la liberacion de insulina, lo que sugiere que las

células alfa del pancreas son mas sensibles a la ADH que las células beta (123).

Ademas, Pasquali et al., en varones obesos a los que se les administr6 ADH y
CRH, observaron que tras la administracion de ADH y CRH se produce un
aumento en la liberacion de ACTH, con el consiguiente aumento del nivel de

cortisol e hiperglucemia (124).

En la siguiente tabla n°® 11 se enumeran los efectos de la ADH sobre la glucemia

plasmatica.
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Tabla n° 11: Receptores de la ADH y sus efectos sobre la glucemia. Adaptada de Mavani G. el al. 2015.

Hepatocito Vla Glucolisis
Islote beta de Langerhans V1b Liberacién de insulina
Islote alfa de Langerhans Vib Liberacién de glucagon
o Liberacion de ACTH (aumenta la
Pituitaria V1b _ y o
liberacion de glucocorticoides)
Corteza adrenal Vla Aumento de los glucocorticoides

5. Hiponatremia y sistema inmune

En humanos se ha demostrado que la citoquina IL-6 aumenta los niveles
plasmaticos de ADH. Por otro lado, se ha demostrado que la ADH a nivel
pulmonar tiene actividad inmunomoduladora, puede disminuir la liberacién de

citoquinas que se produce en respuesta a antigenos (118).

Tanto la ADH como la CRH no sélo se liberan desde el hipotalamo, sino también
desde las células periféricas del sistema inmune en respuesta a estrés e
inflamacion. Ademas, las citoquinas liberadas durante la inflamacion estimulan
la liberacion de CRH y ADH en el hipotalamo, ambas sinérgicamente estimulan
en la pituitaria la liberaciéon de ACTH. La ACTH en la corteza adrenal estimula la

liberacion de corticoides los cuales suprimen la respuesta inflamatoria (125).

A nivel renal, la ADH para conseguir la reabsorcion de agua incrementa el AMPc;
elevados niveles de AMPc dificultan la respuesta inmune a nivel renal y

perjudican el aclaramiento de las bacterias renales (125).

Por tanto, la ADH disminuye la respuesta del sistema inmune ante las

infecciones.

6. Hiponatremia vy funcién celular

En el hepatocito, variaciones en el volumen celular actian como sefales de

regulacion del metabolismo y de la expresién génica. Se ha observado que
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cuando se expone el hepatocito a situaciones hiper- o hipo- osméticas, éste
modifica su volumen celular como medida de adaptacién al medio, y que estas
modificaciones de volumen afectan a su metabolismo celular. Existe una
estrecha relacion entre el volumen celular del hepatocito, el metabolismo de los
hidratos de carbono, la actividad proteolitica, sintesis proteica y otras funciones
celulares (126,127).

Ante una situacion de hipoosmolalidad (ej. hiponatremia), inicialmente la célula
aumenta su volumen celular, aunque a los poco minutos recupera la mayoria de
su volumen celular, gracias a transporte activo de iones a través de la membrana
plasmética. De forma general, el aumento de volumen celular actia como una
sefal anabdlica del metabolismo del hepatocito: inhibe glucogendlisis, glucolisis
y la actividad de la glucosa-fosfato; activa la sintesis de glucégeno, lipogénesis

y sintesis proteica (126,127).

2.2.7 Deteccion de la hiponatremia en el medio hospitalario

En individuos sanos, el suero estd compuesto por un 93% de agua (fraccion
acuosa) y un 7% por lipidos y proteinas (fraccién no acuosa o sélida). La fraccion
acuosa puede disminuir hasta el 80% en situaciones como hiperlipidemia o

hiperproteinemia (figura n°4) (128).

En pacientes con hiperproteinemia (mieloma, gammapatias, etc) la fraccion
acuosa del suero esta disminuida. Al contrario, en pacientes con hipoproteinemia
(cirugia, enfermedad aguda grave, desnutricion, sindrome nefrotico, etc) esta
aumentada (128).
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FRACCION ACUOSA .

FRACCION NO ACUOSA

SUERO SUERO SUERO

HIPOPROTEICO NORMOPROTEICO HIPERPROTEICO

Figura n°4: Distribucién de las fracciones del suero, en sueros hipoproteico, normoproteico

e hiperproteico.

En el medio hospitalario se dispone de dos métodos de deteccién del sodio
plasmatico basados en potenciometria, el método directo (MD) y el método
indirecto (MI). EI MI mide la cantidad de sodio de la fraccion acuosa del suero en
el volumen total del mismo (incluida la fraccion sélida), a diferencia del método
directo (MD) que mide Unicamente la cantidad de sodio en la fraccion liquida del
suero (129). El Ml es el mas ampliamente utilizado en la préactica clinica diaria,
este método se ve afectado por los cambios que afectan a la proporcién de fase
acuosa en el suero, debido a que la concentracion que el método calcula del
electrolito es ajustada por un factor fijo de 0,93 (media de volumen de agua en

el suero) para obtener la concentracién final del electrolito en el suero (128).

Dimeski et al., realizaron un estudio en el que confirmaron que la concentracion
de proteinas plasmaticas afecta a la precision de las medidas de sodio, potasio
y cloro plasmatico cuando se emplea como sistema de medicién el Ml (129).
Estudios anteriores ya habian descrito que altas concentraciones de proteinas y
lipidos afectan a las mediciones de sodio por el MI, mientras que el MD no se ve
afectado por estos factores. En el estudio publicado por Chow et al., en el que
se analizaron 190 muestras de pacientes critico, el 85% en situacién de
hipoproteinemia (nivel de PT < 6g/dL), se observé que el MI sobrestimaba el
valor de la natremia y clasificO erroneamente el 28% de las muestras en
pseudonatremia (9%) y en psudohipernatremia (8%) (130). En el estudio de

Dimeski et al. estiman diferencias entre el Ml y el M de 4 mmol/L 0 mayores en
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el valor de natremia del 8% de las muestras de pacientes adultos, y en el 25%

de los pacientes criticos (131).

Por tanto, en situaciones de hiper- o hipoproteinemia, en las que el porcentaje
de fraccién acuosa del suero se encuentra alterado, es necesario corregir el valor
de natremia proporcionado por el Ml con la siguiente formula para evitar falsos
valores de natremia (128):

Valor corregido de Na = (NaS medido x 93) / [(99,1- (0,001 x concentracion de
lipidos) - (0,7 x concentracion de proteinas totales)].

Sobre todo, es importante aplicar esta correccion en pacientes con

hipoproteinemia para evitar infradiagnosticar la hiponatremia.

También es fundamental corregir el valor de natremia por la concentracion de
glucosa plasmatica, para evitar la hiponatremia translocacional originada por la
hiperglucemia. Debido a ello es necesario realizar un ajuste, de tal manera que
por cada 100 mg/dL de glucemia superior a 100 mg/dL, se suman 1,6 mmol/L al
NaS determinada y si las cifras de glucemia superan 400 mg/dl, se afiaden 4
mmol/L por cada 100 mg/dL adicionales de glucemia. Otra alternativa, aunque

menos precisa, es utilizar 2,4 mmol/L como factor de correccion (132).

En los pacientes que reciben NP es frecuente la presencia de situaciones que
cursan con hipoproteinemia, entre ellas la cirugia, enfermedad aguda grave,
enfermedades intestinales con pérdida de proteinas y la desnutricion. Ademas,
estos pacientes habitualmente desarrollan hiperglucemia e hipertrigliceridemia,
complicaciones metabdlicas frecuentes de la NP. Por ello es importante, corregir
la natremia por glucemia y por PT, y excluir aquellas determinaciones de NaS

realizadas con niveles de TG superiores a 400 mg/dL.

2.2.8 Diagnoéstico de la hiponatremia

Es imprescindible diagnosticar correctamente la hiponatremia, ya que el
tratamiento se seleccionard en base al diagnéstico de la misma (116,133). El
primer paso es valorar la volemia clinica del paciente, clasificando asi la
hiponatremia en: hipervolemia (mala distribucién del agua corporal total),

hipovolemia (disminucion del agua corporal total) o euvolemia (incremento del
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agua corporal total). En segundo lugar, se debe solicitar la analitica especifica
de hiponatremia (iones, osmolalidad en plasmay orina, cortisol basal y hormonas
tiroideas). En funcion del resultado de la analitica, los antecedentes personales
del paciente, farmacos y la situacion clinica actual se establece el diagnéstico
etiologico de la hiponatremia. En la tabla n°12, se muestran los distintos tipos y

etiologia de la hiponatremia.

Tabla n° 12: Causas de hiponatremia hipovolémica, hipervolémica y euvolémica.

Na orina Na orina Osm orina Osm orina
<20 >20 mmol/L > 100 <100
mmol/L mOsmol/L mOsmol/L
Pérdidas Diuréticos Insuficiencia SIADH Polidipsia
gastro- cardiaca Elevacién de primaria
intestinales | Hipoaldosteronimo la ADH por Baja ingesta
(diarreas, aislado Cirrosis dolor, de sal/soluto
vomitos, (Cortisol normal) hepat nauseasy
fistulas epatica vomitos.
intestinales, Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia
pancreatitis, suprarrenal 1° renal suprarrenal 22

etc) (Cortisol < 5 6 Déficit de
mcg/dl) cronica/aguda ACTH
Hemorragia S (cortisol <5
. . indrome
Sindrome pierde mcg/l)
Quemaduras sal cerebral nefrotico Hipotiroidismo
grave

2.2.9 Tratamiento de la hiponatremia

La finalidad del tratamiento de la hiponatremia varia en funcion de la gravedad
neurologica de la misma. En pacientes con hiponatremia grave (disminucion del
nivel consciencia, confusion, convulsiones, etc) el principal objetivo es revertir la
clinica neurologica del paciente (116,133). Sin embargo, en pacientes sin clinica
neurologica grave el objetivo es corregir la hiponatremia franca (natremia < 135
mmol/L) (133) y si es posible alcanzar cifras en torno a 138-142 mmol/L (116).
Este rango de natremia, es el que se ha asociado con una menor mortalidad
intrahospitalaria. Para conseguir una respuesta eficaz al tratamiento de la
hiponatremia es necesario seleccionarlo en base al diagnostico correcto de la
misma (133).
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En el caso de la hiponatremia grave (generalmente natremia < 120 mmol/L y/o
descenso rapido de mas de 10 mmol/L en menos de 24 - 48 horas), el tratamiento
de eleccién es la administraciéon de solucion salina hiperténica al 3%. Esta
solucion dispone de la suficiente osmolaridad, como para mover agua del interior
celular al espacio extracelular, disminuyendo asi el edema neuronal y

contribuyendo a la resolucion de la clinica neuroldgica.

En pacientes sin hiponatremia grave (natremia > 120 mmol/L, e instauracion
progresiva de la misma), el tratamiento debe enfocarse en base al tipo de
hiponatremia (hipo-, hiper- y eu-volémica). Asi en pacientes con hiponatremia
hipovolémica, se deberd reponer la volemia (solucién salina isétonica,
expansores del plasma, hemoconcentrados en caso de hemorragias...) y a su
vez solucionar la causa subyacente como la retirada del diurético, la
administracion de hidrocortisona en la insuficiencia suprarrenal primaria y la
pauta de fludrocortisona en algunos casos de hipoaldosteronismo aislado. En
pacientes con hiponatremia hipervolémica, el objetivo es favorecer la diuresis,
mediante diuréticos de asa, y mejor aun la acuaresis a través de la
administracion de antagonistas del receptor V2 (134,135). En pacientes con
hiponatremia euvolémica, causada por la elevacion no osmotica de la ADH,
fisiologica (nausea, dolor...) o inapropiada (SIADH), el objetivo principal del
tratamiento es la eliminacion renal de agua libre. En pacientes con una elevacién
fisiolégica de la ADH, el control de la nausea y el dolor, daran lugar a la
disminucion de los niveles de ADH y su efecto renal, favoreciendo la acuaresis.
En el caso del SIADH, la eleccién del tratamiento (restriccion hidrica, furosemida,
tolvaptan y urea) debe realizarse en base a la duracién estimada del SIADH
(transitorio o croénico), el resultado de la férmula de Furst (sodio + potasio en
orina / sodio sérico), la osmolalidad urinaria (OsmU) y la capacidad del paciente
para cumplir la restriccion hidrica (116,136). Independientemente del tratamiento
seleccionado, hay que asegurar un consumo minimo de sodio (136 mEqg/dia)
para compensar las pérdidas renales de sodio secundarias a la hiperfiltracion por
el incremento del VCE. En una serie de 43 pacientes con SIADH, se ha
demostrado la eficacia del tratamiento individualizado, seleccionado en funcion

de los criterios previamente citados (137).
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2.3 JUSTIFICACION DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

La hiponatremia es el trastorno electrolitico méas frecuente a nivel hospitalario.
Se ha relacionado con graves complicaciones (edema cerebral, osteoporosis,
etc), incluso, en varios estudios se ha asociado con mayor mortalidad y estancia
hospitalaria. Sin embargo, se desconoce la prevalencia real de hiponatremia en
los pacientes hospitalizados que reciben NP, a pesar de que en este tipo de
pacientes con frecuencia confluyen numerosas circunstancias (situaciones de
antidiuresis, mayor aporte de fluidos y pérdidas de sodio) que favorecen la
aparicion de hiponatremia. Tampoco hay estudios que establezcan los factores

que influyen en el desarrollo de la misma.

En la determinacion analitica de la natremia sérica por el MI de determinacién de
electrolitos, la variacion de los niveles de proteinas totales puede modificar la
cifra real de natremia. Por tanto, en situaciones de hipoproteinemia se
sobrestima el valor real de la natremia y se infradiagnostica la hiponatremia. Es
frecuente que en los pacientes que reciben NP se den situaciones asociadas a
hipoproteinemia, como por ejemplo la cirugia, la enfermedad aguda grave, las
enfermedades intestinales con pérdida de proteinas, la desnutricion, etc. Por
ello, en este grupo de pacientes es necesario corregir la natremia por el nivel de

proteinas totales para evitar infradiagnostigar la hiponatremia.

Por todo lo expuesto anteriormente y dada la ausencia de trabajos previos, el

presente estudio pretende abordar los siguientes aspectos de la hiponatremia:

- El conocimiento de la prevalencia de hiponatremia en pacientes

hospitalizados con NP.

- El conocimiento de la prevalencia real de hiponatremia en pacientes
hospitalizados con NP tras corregir la natremia sérica por proteinas
totales; asi como su diferencia con la natremia sérica no corregida por

proteinas totales.
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- Laevaluacion de la posible influencia de diversos factores (demogréficos,
situacion nutricional, composicién de la NP, etc) en el desarrollo de

hiponatremia durante la administracion de la NP.

- El conocimiento de la prevalencia de otras complicaciones asociadas a la
NP, y la evaluacién del papel de la hiponatremia sobre el resto de

complicaciones.

Para ello, y con el fin de aportar conocimiento de la hiponatremia en pacientes
hospitalizados con NP, se ha llevado a cabo el presente estudio cuyos objetivos

especificos se detallan a continuacion.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

En los pacientes hospitalizados que reciben nutricion artificial por via parenteral,
a menudo, confluyen diversas situaciones que les hacen susceptibles a
desarrollar hiponatremia. Por ello, probablemente, estos pacientes presenten
una elevada prevalencia de hiponatremia. A su vez, este trastorno influye en
numerosos procesos fisiopatoldgicos y en consecuencia podria participar en el

desarrollo de otras complicaciones asociadas a la nutricién parenteral.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la prevalencia de hiponatremia en los pacientes que reciben NPT en las
plantas de hospitalizacion (excluyendo las plantas de cuidados intensivos) al
inicio de la NPT, durante la administracion de la mismay de forma global durante

todo el periodo en el que reciben NPT.

3.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Primer objetivo _secundario: Conocer la diferencia de prevalencia de

hiponatremia entre la natremia sérica y la natremia sérica corregida por proteinas

totales tanto al inicio como durante la administracion de la NPT.
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Segundo Objetivo secundario: Describir las caracteristicas demograficas, el

estado nutricional, la patologia de base, la indicacién y composicion de nutricion
parenteral de la poblacion a estudio, y su relacién con la hiponatremia.

Tercer_objetivo_secundario: Describir otras complicaciones asociadas a la

administracion de la NPT en la poblacién a estudio y analizar como influye la

hiponatremia en el desarrollo de las mismas.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Diseio del estudio:

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, abierto, nacional,
multicéntrico, en el que participaron 19 hospitales espafioles coordinados desde
el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), con la colaboracion del
Area de Nutricion de la Sociedad Esparfiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)

y del Grupo del Metabolismo del Agua de la SEEN.
El estudio se inici6 el 1 de junio de 2015 y finaliz6 el 29 de febrero de 2016.

El disefio fue valorado y aprobado por el comité de ética del HCUV (anexo 1).

4.2 Prevision del tamafio muestral:

El calculo del tamafio muestral se realizo en base al objetivo principal del estudio:
conocer la prevalencia de hiponatremia en los pacientes no criticos que reciben
NPT en las plantas de hospitalizacion tras el inicio de la NPT. Se estim6 una
prevalencia del 28%, con lo que se debian reclutar 484 sujetos, asumiendo una

precision del 5% y un intervalo de confianza asintético bilateral normal del 95%.

4.3 Poblacién a estudio:

A. Criterios de inclusién de los pacientes en el estudio:

- Pacientes ingresados en planta de hospitalizacidon (no criticos) en los que
se inicie una NPT (entendiéndose como tal la que cubra mas del 70% de

los requerimientos estimados diarios por via parenteral).
- Edad mayor de 14 afios.

- Haber firmado el consentimiento informado (anexo 2).
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B. Criterios de exclusion de los pacientes en el estudio:
- Pacientes de cuidados intensivos.
- Pacientes con NPT iniciada en la Unidad de Cuidados Intensivos.
- Pacientes con NPT domiciliaria ingresados.
- NPT de duracién igual o menor a 48 horas.
- Nutricién parenteral intradialitica.
- Nutricién parenteral suplementaria.

- Pacientes menores de 14 afios o0 gestantes.

4.4 Proceso de seleccion:

Se seleccionaron los pacientes que iniciaron con NPT pautada por las unidades

de nutricidn de los hospitales participantes durante el periodo del estudio.

4.5 Protocolo del estudio:

En la Unidad de Nutricion Clinica y Dietética del HCUV se elabor6 un cuaderno
de recogida de datos que fue enviado a cada uno de los centros reclutadores

antes del inicio del estudio (anexo 3).

Los pacientes fueron valorados por un miembro de la Unidad de Nutricion de
cada hospital al inicio de la NPT y durante la administracion de la misma. Este
facultativo se encargé ademas del registro de todos los datos especificados en
el formulario. Tras finalizar la cumplimentacion de los cuadernos de recogida de
datos, se enviaron al HCUV, donde se trasladaron a una base de datos disefiada
a tal efecto.
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A. Protocolo de inicio de la nutricion parenteral
Los facultativos de las Unidades de Nutricion de cada centro formularon la NPT
segun su practica clinica habitual junto a las recomendaciones que se dieron en

el protocolo del estudio, las cuales se detallan a continuacion:

Requerimientos caléricos:

Para el calculo de los requerimientos caloricos basales (gasto energético basal
— GEB) se empleé la férmula de Harris-Benedict:
- Sivaron: GEB = 6,47 + (13,75 x peso en kg) + (5 x talla en cm) — (6,76 x
edad)
- Simujer: GEB = 665,1 + (9,6 x peso en kg) + (1,85 x talla en cm) — (4,68
x edad)

En esta férmula se utilizé el peso real hasta IMC de 27 kg/m? y el peso ajustado
para IMC mayor a 27 kg/m?. El peso ajustado se calcula a partir de la férmula:

- Peso ajustado = ((peso real — peso ideal) x 0,25) + peso ideal

Para estimar el peso ideal se podian consultar las tablas de peso ideal para la
poblacion espafiola o utilizar la siguiente formula

- Sivarén: Peso ideal = 22 x talla? en metros

- Simujer: Peso ideal = 21 x talla? en metros
Para el célculo de los requerimientos caloricos totales (gasto energético total —
GET) se multiplicé por un factor de estrés unico dependiendo de la severidad de
la enfermedad y del grado de estrés metabdlico, que en general oscila entre 1,1
y 1,3 (tabla n°13).
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Tabla n° 13: Factor de estrés de la enfermedad, por el cual se multiplica el GEB para obtener el GET.

Desnutridos 11
Enfermedad hepética 1,1
Cirugia

- No complicada 1,2

- Complicada 1,3
Tumores sélidos 1,2
Leucemia/linfoma 1,2
Infecciones 1.2
Enfermedad inflamatoria intestinal 1,2
Sepsis 1,3
Trasplante 1,3
Pancreatitis 1,3

Requerimientos proteicos:

Para estimar los requerimientos proteicos se tuvo en cuenta el grado de estrés
de la enfermedad segun la tabla n® 14.

Tabla n° 14: Grado de estrés de enfermedad a partir del cual se obtienen los requerimientos proteicos. AA

= aminoacidos
Grado deestrés  Ejemplos de situaciones clinicas g AAkgldia
Muy leve Desnutricién, coma. 1
Leve Cirugia y trasplante no complicados, 1,1-13
pancreatitis, hepatopatia, cancer, sepsis.
Moderado-Grave Cirugia y pancreatitis complicadas, respuesta 13-15
inflamatoria sistémica, fistula de alto débito.
Muy grave con Grandes quemados. 15-2
pérdidas extras
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Requerimientos de hidratos de carbono v lipidos:

Una vez estimados los requerimientos cal6ricos totales y de aminoacidos, se
calcularon los requerimientos no proteicos (GET - Kcal proteicas),
distribuyéndose entre HC y de lipidos siguiendo los procedimientos locales de
cada centro. En general se dividieron entre el 40% y el 60% para cada
macronutriente, sin superar un aporte de HC mayor de 5 g/kg/dia, ni de lipidos

mayor a 1,5 g/kg/dia.

Requerimientos de electrolitos y agua:

En pacientes con funcién renal conservada, y en ausencia de pérdidas renales y
extrarrenales, se recomendaba iniciar con 1 mEg/kg/dia de sodio, 1 mEg/kg/dia
de potasio, 10-15 mEg/dia de calcio, 8-20 mEg/dia de magnesio, 20-40 mmol/dia
de fosfato, y las cantidades de cloro y acetato precisas para mantener el

equilibrio acido-base.

Respecto a los requerimientos de agua, se estimaban entre 30-40 mL/kg/dia,

teniendo en cuenta la volemia del paciente y el aporte de fluidos extras.

B. Seguimiento

Sequimiento clinico:

Los pacientes incluidos fueron valorados diariamente por los facultativos de las
Unidades de Nutricion Clinica de cada hospital (de lunes a viernes, excepto

festivos).
En todos los sujetos, el seguimiento incluia:

- Medicion de peso (kg) y talla (metros) al inicio de la NPT.

- Calculo de balance hidrico diario (mL) con recogida de: diuresis, débito de
liquidos corporales (drenajes, fistulas, SNG, etc), aporte extra de liquidos
(sueroterapia, diluciones de medicacién intravenosa).

- Recogida de datos de constantes vitales: temperatura, presion arterial y

frecuencia cardiaca.
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Seqguimiento analitico:

Cada Unidad de Nutricién siguié sus protocolos locales para los controles
analiticos habituales de todos los pacientes con NPT. En general se

recomendaba:

- Alinicio y cada 24-48 horas hasta estabilizacion clinica, y posteriormente
al menos una vez a la semana: glucosa, creatinina, urea, proteinas
totales, sodio, potasio, magnesio y fosforo.

- Al inicio y semanalmente: hemograma, coagulacion, pruebas de funcion
hepatica, perfil lipidico (triglicéridos y colesterol), albimina, prealbuminay
PCR.

4.6 Variables incluidas en el de estudio:

Se recogieron variables demogréficas, causa ultima que motiva la NPT, datos
antropomeétricos, requerimientos caldricos y de macronutrientes estimados, tipo
de NPT infundida, datos analiticos antes y durante la NPT, datos derivados de

las natremias y las complicaciones asociadas a la NPT.

Variables analiticas en relacion a la natremia:

En todos los centros las determinaciones de natremia sérica fueron analizadas

por potenciometria indirecta con electrodos selectivos.

Los datos de natremia sérica fueron corregidos por glucemia, y posteriormente
se corrigieron por proteinas totales en aquellos pacientes que presentaban
hipoproteinemia (< 6,5 g/dL de proteinas) al inicio de la NPT. Sdlo seran

valorables las natremias que no se acomparien de niveles de TG > 400 mg/dL.
Para la correccion por glucemia: se incrementd 1,6 mmol/L de sodio por cada

100 mg/dL de glucemia por encima de 100 hasta 400 mg/dL, a partir de 400
mg/dL se incrementaron 4 mmol/L de sodio por cada 100 mg/dL.
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Para la correccion por proteinas totales (en pacientes con hipoproteinemia): se
empled la féormula establecida en la literatura para la correccion por niveles de
PT de la natremia sérica determinada por el Ml de electrodos selectivos.
Natremia corregida por PT = (Natremia Sérica x 93) /99,1- (0,7x PT).

Los percentiles se calcularon teniendo en cuenta todas las natremias

intraindivididuales, siempre que TG < 400 mg/dL en la misma analitica.

- Natremia basal (cuantitativa continua; en mmol/L): calculada a partir de las
determinaciones de sodio y glucosa de la analitica previa mas cercana al
inicio de la NPT.

- Natremia basal-PT (cuantitativa continua; en mmol/L): calculada a partir de
las determinaciones de sodio y glucosa de la analitica previa mas cercana al
inicio de la NPT. Corregida por nivel de PT si PT (< 6,5 g/dL): (Natremia
Sérica x 93) /99,1- (0,7x PT).

- Natremias durante la NPT (cuantitativas continuas; en mmol/L): calculadas
a partir de todas las determinaciones de sodio y glucosa realizadas durante
la administracion de la NPT.

- Natremias durante la NPT-PT (cuantitativas continuas; en mmol/L):
calculadas a partir de todas las determinaciones de sodio y glucosa
realizadas durante la administracion de la NPT.

- Natremias intraindividuales (Naln) (cuantitativas continuas; en mmol/L):
todas las determinaciones de natremia durante la NPT de un paciente. A
partir de ellas se calcularon en cada sujeto: Naln minima, Naln en percentil
25, Naln en percentil 50, Naln en percentil 75, Naln maxima.

- Natremias intraindividuales (Naln)-PT (cuantitativas continuas; en mmol/L):
todas las determinaciones de natremia corregidas por nivel de PT si
hipoproteinemia, durante la NPT de un paciente. A partir de ellas se
calcularon en cada sujeto: Naln minima, Naln en percentil 25, Naln en
percentil 50, Naln en percentil 75, Naln maxima.

- Hiponatremia inicio NPT (categorica binaria; si 0 no): natremia basal < 135
mmol/L en la analitica previa mas cercana al inicio de la NPT.

- Hiponatremiainicio NPT-PT (categorica binaria; si 0 no): natremia basal-PT

< 135 mmol/L en la analitica previa mas cercana al inicio de la NPT.
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- Hiponatremia durante NPT (categorica binaria; si 0 no): natremia < 135
mmol/L en cualquiera de las natremias durante la NPT.

- Hiponatremia durante NPT-PT (categérica binaria; si 0 no): natremia-PT <
135 mmol/L en cualquiera de las natremias durante la NPT.

- Hiponatremia global (categérica binaria; si 0 no): natremia < 135 mmol/L en
la natremia basal o en cualquiera de las natremias durante la NPT.

- Hiponatremia global-PT (categoérica binaria; si 0 no): natremia-PT < 135
mmol/L en la natremia basal o en cualquiera de las natremias durante la NPT.

- Hiponatremia grave (categorica binaria; si 0 no): definida como natremia
sérica < 125 mmol/L.

- Hiponatremia grave-PT (categdrica binaria; si o no): definida como natremia
sérica-PT < 125 mmol/L.

- Fecha de aparicién de hiponatremia (dia, mes y afio): primera fecha con
natremia sérica < 135 mmol/L. En el caso de presentar hiponatremia en la
natremia basal, se considerd la fecha de inicio de la NPT.

- Fecha de aparicién de hiponatremia-PT (dia, mes y afio): primera fecha
con natremia serica-PT < 135 mmol/L. En el caso de presentar hiponatremia
en la natremia basal, se considero la fecha de inicio de la NPT.

- Tiempo hasta aparicion de hiponatremia (cuantitativa discreta; en dias):
calculado a partir de la fecha de inicio de la NPT y la fecha de aparicién de
hiponatremia.

- Tiempo hasta aparicion de hiponatremia-PT (cuantitativa discreta; en
dias): calculado a partir de la fecha de inicio de la NPT y la fecha de aparicion
de hiponatremia-PT.

Datos para la valoracién de la persistencia de la hiponatremia y la hiponatremia-

PT (en todos los pacientes):

Para determinar el grado de persistencia de la hiponatremia se valord la
presencia de NaS y NaS-PT < 135 mmol/L en los percentiles 25, 50y 75 de todas
las determinaciones de natremia de cada uno de los pacientes (natremias
intraindividuales - Naln), asi como la presencia de NaS y NaS-PT < 135 mmol/L

en la Naln maxima. De este modo se define en cada paciente:
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- Hiponatremia en el percentil 25 de la Naln (categorica binaria; si 0 no):

natremia < 135 mmol/L en al menos el 25% de todas las determinaciones.

- Hiponatremia en el percentil 50 de la Naln (categorica binaria; si 0 no):

natremia < 135 mmol/L en al menos el 50% de todas las determinaciones.

- Hiponatremia en el percentil 75 de la Naln o hiponatremia mantenida

(categdrica binaria; si 0 no): natremia < 135 mmol/L en al menos el 75% de

todas las determinaciones.

- Hiponatremia en el maximo de la Naln (categérica binaria; si 0 no):

natremia < 135 mmol/L en todas las determinaciones.

Datos sociodemograficos:

Edad (cuantitativa discreta; en afios): edad al inicio de la NPT.
Género (categorica binaria; hombre o mujer).

Hospital de procedencia.

Datos clinicos de la historia médica y del ingreso actual:

Comorbilidades previas al inicio de la NPT (categéricas binarias; si 0
no): patologias asociadas al inicio de la NPT, incluyendo la insuficiencia
renal aguda y/o crénica, insuficiencia hepéatica aguda y/o cronica,
insuficiencia respiratoria cronica y/o aguda, insuficiencia cardiaca aguda
y/o croénica.

Diabetes mellitus (categérica binaria; si 0 no).

Neoplasia (categorica binaria; si 0 no).

Intervencion quirdargica durante el ingreso (categorica binaria; si 0 no).

Datos antropométricos y de valoracién nutricional:

Peso (cuantitativa continua, en kg): peso medido o estimado.

Talla (cuantitativa continua; en m): talla medida o estimada.

indice de masa corporal (IMC) (cuantitativa continua; en kg/m?):
calculado a partir de la férmula del “peso (kg) / talla? (m)”.

Diagndstico de desnutricion por IMC (categdrica binaria; si 0 no): se

considerd desnutricion en el medio hospitalario si IMC < 20 en pacientes
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menores de 65 afios, y si IMC < 22 kg/m? en sujetos con igual o0 mas de
65 afnos.

- Valoracion global subjetiva (VGS) (categérica de 3 categorias; A, B o
C): cuestionario estructurado para la evaluacion del estado nutricional que
tiene en cuenta la pérdida de peso, la modificacion en la dieta, la
presencia de sintomas digestivos, la capacidad funcional, el estrés
metabdlico por enfermedad y una exploracion fisica basica. La puntuacién
final permitio clasificar a los pacientes en: A (normonutrido), B
(desnutricion moderada) y C (desnutricion grave).

- Gasto energético basal (GEB) (cuantitativa continua; en kcal).

- Gasto energético total (GET) (cuantitativa continua, en kcal).

Datos relacionados con la administracion de la nutriciébn parenteral:

- Fechadeinicio de la NPT (dia, mes y afio).

- Fechade retirada de la NPT (dia, mes y afio).

- Duracién de la NPT (cuantitativa discreta; en dias): calculada a partir de
la fecha de inicio y la fecha de retirada de la NPT.

- Causa ultima del inicio de la NPT (categérica de 7 categorias; vomitos
intratables, diarrea intratable, mucositis grave, ileo paralitico, obstruccion

intestinal, necesidad de reposo intestinal, otros).

Datos de la composicidn de la nutricién parenteral:

- Media del aporte de lipidos/dia, hidratos de carbono/dia y
aminoacidos/dia (cuantitativas continuas; en gramos).

- Media del aporte de lipidos/kg/dia, hidratos de carbono/kg/dia y
aminoacidos/kg/dia (cuantitativas continuas; en g/kg): calculadas a partir
de las medias de los aportes al dia divididas por el peso del paciente (peso
real si IMC < 27 kg/m? y peso ajustado si IMC > 27 kg/m?).

- Media del aporte caldrico al dia (cuantitativa continua; en kcal):
calculada a partir de la suma de kcal aportadas por cada macronutriente.

Cada gramo de lipidos infundido por la NPT equivale a 10 kcal, cada
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gramo de hidratos de carbono a 4 kcal y cada gramo de aminoacidos a 4
kcal.

- Media del aporte calérico/kg/dia (cuantitativa continua, en kcal/kg):
calculada a partir del aporte calorico al dia dividido por el peso del
paciente (peso real si IMC < 27 kg/m? y peso ajustado si IMC > 27 kg/m?).

- Porcentaje de kcal/dia respecto al GET calculado (cuantitativa
continua; en %): calculado a partir del aporte calérico al dia dividido por el
GET.

- Mediadel aporte de sodio/diay de potasio/dia en la NPT (cuantitativas
continuas; en mEq).

- Media del aporte de sodio/kg/dia y de potasio/kg/dia en la NPT
(cuantitativas continuas; en meqg/kg): calculadas a partir de las medias de
los aportes al dia divididos por el peso del paciente (peso real si IMC < 27
kg/m? y peso ajustado si IMC > 27 kg/m?).

- Media del aporte de volumen/dia en la NPT (cuantitativa continua; en
mililitros): media de volumen infundido por la NPT al dia.

- Media del aporte de volumen/kg/dia en la NPT (cuantitativa continua;
en ml/kg): calculada a partir del aporte del volumen/dia dividido por el peso
del paciente (peso real si IMC < 27 kg/m? y peso ajustado si IMC > 27
kg/m?).

- Media de la osmolaridad/dia de la NPT (cuantitativa continua; en
mOsm/L).

- Media de aporte de osmoles/dia de la NPT (cuantitativa continua; en
miliosmoles): calculada a partir de la suma de los osmoles de los iones y
de la urea generada por el metabolismo de las proteinas. Cada mmol de
sodio y de potasio corresponden a 2 mOsmol, ya que el aporte se realiza
en forma de cloruro sédico y cloruro potasico respectivamente (1 mOsmol
por cada mmol de Na o Ky 1 mOsmol por cada mmol de Cl). Y por su
parte, cada 10 g de proteinas generan 50 mmol de urea, y cada mmol de
urea equivale a 1 mOsmol.

- Media de aporte de osmoles/kg/dia (cuantitativa continua; en
mOsm/kg): calculada a partir del aporte de osmoles/dia dividido por el
peso del paciente (peso real si IMC < 27 kg/m? y peso ajustado si IMC >
27 kg/m?).
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Datos del aporte extra de liguidos:

- Aporte de liquidos extra (categorica binaria; si 0 no).

- Media de aporte liquidos extra al dia durante la NPT (cuantitativa
continua; en mililitros): incluia la sueroterapia, las diluciones para
medicacion intravenosa y la ingesta oral en el caso que se hayan
registrado.

- Tipo de liquido extra administrado (categoérica de tres categorias;
solucion isotoénica, solucion hipotdnica, ambas): en base a la osmolaridad
de la solucion, el tipo de sueroterapia administrada se clasificé en:
solucién isoténica (suero salino fisiolégico) solucién hipoténica (suero
glucosalino, suero glucosado, suero hiposalino).

- Mediadel aporte de sodio al dia por la fluidoterapia extra (cuantitativa;
en mEQ): calculado a partir de los mEq de sodio administrados por la
solucién isoténica (154 mEq de Na por cada litro). En los casos en los que
se usaban ambas soluciones (isotonica e hipotdnica), se consideraba la
mitad del volumen para cada tipo de solucién.

- Media del aporte total de volumen/dia (cuantitativa continua; en
mililitros): calculada a partir de la suma de la media del aporte de
volumen/dia en la NPT y la media del aporte de liquidos extra/dia.

- Media del aporte total de volumen/kg peso/dia (cuantitativa continua;
en ml/kg) calculada a partir del aporte del volumen/dia dividido por el peso
del paciente (peso real si IMC < 27 kg/m? y peso ajustado si IMC > 27
kg/m?).

- Media del aporte total de sodio/dia (cuantitativa continua; en mEQ):
calculada a partir de la suma de la media del aporte de sodio/dia en la
NPT y la media del aporte de sodio por la fluidoterapia extra/dia.

- Media del aporte total de sodio/kg peso/dia (cuantitativas continua; en
mEq/kg): calculada a partir de la media del aporte total de sodio/dia
dividido por el peso del paciente (peso real si IMC < 27 kg/m? y peso
ajustado si IMC > 27 kg/m?).
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Datos de otras complicaciones relacionadas con la administracién de la NPT:

- Alteraciones hepatobiliares (categorica binaria; si 0 no): si tras el inicio
de la NPT alguno de los siguientes valores, que estaban previamente
normales, y en ausencia de patologia de base, se elevaban por encima
de GOT, GPT y GGT > 90 u/l, FA > 400 u/l, bilirrubina total > 2.5 mg/dL.

- Complicaciones infecciosas (categorica binaria; si 0 no)

- Tipo de complicacion infecciosa (categorica de 5 categorias; infeccion
relacionada con catéter, sepsis, neumonia, infeccién herida quirdrgica,
otras).

- Complicaciones mecénicas (categorica binaria; si o no).

- Tipo de complicacibn mecénica (categorica de 3 categorias;
neumotorax, trombosis, sin especificar).

- Hipertrigliceridemia (categoérica binaria; si 0 no): si determinacion de
triglicéridos > 500 mg/dL.

- Uremia (categoérica binaria; si 0 no): si determinacion de urea > 80 mg/dL,
descartando concomitancia de sangrado digestivo agudo.

- Hipernatremia (categoérica binaria; si 0 no): si determinacion de NaS >
150 mEg/L.

- Hiperpotasemia (categérica binaria; si 0 no): si determinacién de K > 5,5
mEq/L.

- Hipopotasemia (categdrica binaria; si 0 no): si determinacion de K < 3
mEq/L.

- Hipofosforemia (categorica binaria; si 0 no): si determinacion de P < 2
mg/dL.

- Hipomagnesemia (categorica binaria; si 0 no): si determinacion de Mg <
1,2 mg/dL.

- Hipocalcemia (categodrica binaria; si 0 no): si determinacion de Ca
corregido por PT < 8 mg/dL. Para el calculo del calcio corregido se
recomend¢ la férmula Ca corregido = Ca medido — (0,676 x PT) + 4,87

- Hiperglucemia (categorica binaria; si 0 no): si determinacién de glucemia
plasmatica > 200 mg/dL y/o glucemia capilar > 180 en una determinacion

y/o glucemia capilar > 140 en dos determinaciones.
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Datos analiticos generales (en las primeras 24-48 horas de infusion de la NPT)

Todas las determinaciones analiticas se realizaron segun los métodos de
laboratorio habituales de cada centro hospitalario, en las primeras 24-48 horas

del inicio de la administracion de la NPT.

- PCR (cuantitativa; en mg/dL)

- Albumina (cuantitativa; en g/dL)

- Prealbimina (cuantitativa; en mg/dL)

- Leucocitos (cuantitativa; en nimero x 103/ul)
- Triglicéridos (cuantitativa; en mg/dL)

- Colesterol total (cuantitativa; en mg/dL)

- Urea (cuantitativa; en mg/dL)

- Creatinina (cuantitativa; en mg/dL)

4.7 Estudio estadistico:

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS 15.0. (SPSS Inc.,
Chicago, IL, 2006).

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. Para la descripcion de las variables cuantitativas continuas se
realizd previamente el test de Kolmogorov-Smirnov a fin de determinar la
normalidad de las distribuciones. En los casos en los que la distribucion fue
normal, las variables se expresaron como media + desviacion estandar (DS), y
en los que la distribucion fue no normal como mediana [rango intercuartilico P25-
P75].

La comparacion entre variables se realizé segun la naturaliza de las mismas. En
las variables cuantitativas también se realizo el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
diferencias entre variables cuantitativas de distribuciéon normal se analizaron
mediante test paramétricos: prueba t de Student en caso de dos categorias
independientes; prueba t de Student para muestras relacionadas en caso de dos

categorias apareadas; ANOVA con prueba post-hoc de Bonferroni si mas de dos
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categorias. En las variables cuantitativas de distribucién no normal se utilizaron
test no paramétricos: U de Mann-Whitney en caso de dos categorias
intedependientes. Por su parte, la comparacion entre variables cualitativas se
realiz6 mediante la prueba de Chi-cuadrado o test exacto de Fisher cuando fue

necesario.

Para analizar los factores implicados en el desarrollo de la hiponatremia durante
la administracion de la NPT, se realiz6 un andlisis de regresion logistica
univariante. Se excluyeron del analisis los pacientes con hiponatremia al inicio
NPT y se consider6 como variable dependiente la hiponatremia durante la NPT.
Posteriormente se ajusté un modelo de regresion logisitica multivariante para la
misma variable dependiente, incluyendo las variables con asociacion
estadisticamente significativa o en el limite de la asociacion (el punto de corte
considerado fue < 0,1 en el modelo univariante) y las variables consideradas
clinicamente de confusién: edad y comorbilidades previas. Se excluye
desnutricion por IMC del analisis multivariante al incluir como variable de

desnutricién la VGS categoria C.

Para analizar la influencia de la hiponatremia en el desarrollo de infecciones,
alteraciones hepatobiliares, hiperglucemia e hipofosforemia, se realizaron
analisis de regresion logistica univariante. La variable dependiente fue la
relacionada con la complicacion (hiperglucemia/alteracion
hepatobiliar/complicacion infecciosa). Como variables independientes se
consideraron la hiponatremia global sérica, hiponatremia global corregida por
PT, hiponatremia en los distintos percentiles de la Naln sérica e hiponatremia en
los distintos percentiles de la Naln corregida por PT. Posteriormente se ajusto un
modelo de regresion logisitica multivariante para la misma variable dependiente,
incluyendo como variables de confusién edad, género, estado nutricional,
comorbilidades previas y duracion de la NPT, junto a otras variables de confusion

propias de cada variables dependiente.

El nivel de significacién para todas las pruebas del estudio fue del 5% (a=0,05)

y se utilizaron en todos los casos test bilaterales.
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5. RESULTADOS

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL: PREVALENCIA DE HIPONATREMIA

5.1.1 Cifrade natremiay prevalencia de hiponatremia al inicio de la NP.

Al inicio de la NP, la mediana de la cifra de natremia de los pacientes analizados
(n=542) fue de 138,0 mmol/L [RIC: 136-141 mmol/L], la prevalencia de hiponatremia
fue del 14,2% (77/543) y la prevalencia de hiponatremia grave 0,4% (2/542).

En la figura n° 5 se representa la distribucion de la natremia por rangos al inicio de la
NP. Puede observarse que mas del 75% de los pacientes tenian una natremia basal

dentro del rango normal (136-145 mmol/L).
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Figura n° 5: Distribucion de pacientes por rangos segun su natremia sérica basal.
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5.1.2 Cifra de natremia y prevalencia de hiponatremia durante la administracién
de la NP. Frecuencia de hiponatremia grave. Tiempo medio transcurrido desde

el inicio de la NP hasta la aparicién de hiponatremia.

El 18,2% (85/466) de los pacientes desarrollaron hiponatremia durante la

administracion de la NP.

Se analizaron todas las natremias séricas intraindividuales (NalnS) de los 85

pacientes que desarrollaron hiponatremia durante la administracion de la NP:

*» Lamediana de la cifra media de todas las NaInS fue de 135,67 mmol/L [RIC:
134,8-136,8 mmol/L].

* La mediana de la natremia nadir fue de 132 mmol/L [RIC: 131-134 mmol/L].

De los 85 pacientes que desarrollaron hiponatremia durante la administracion de la

NP, en el 2,4% (2/85) de los casos la hiponatremia fue grave.

El tiempo que tardaron en desarrollar hiponatremia los 85 pacientes fue: mediana 4
dias [RIC: 2-7 dias].

5.1.3 Cifra de natremia y frecuencia de hiponatremia en el percentil 25,50y 75,
y maximo de todas las natremias de cada paciente, durante la administracion de
la NP.

En la distribucion de todas las NalnS de cada uno de los pacientes, durante la
administracion de la NP, se observo una mediana de natremia similar tanto en minimo,
méaximo y percentiles 25, 50 y 75 (figura n° 6). Sin embargo, la frecuencia de
hiponatremia oscilo desde un 36% en la NalnS minima hasta un 4,4% en la NalnS

maxima (figura n°® 7).
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Figura n° 6: Distribucién de los valores de natremia sérica minima, maxima, mediana, percentiles 25 y 75 durante
la administraciéon de la NP. Se han tenido en cuenta todas las determinaciones intraindividuales de cada uno de

los pacientes.

Porcentaje de hiponatremia (NaS)

Nalns minima < 135 mmol/L [ N 5.0
Nalns P25 < 135 mmol/L [ NNBRCEI 13
Nains P50 <135 mmol/L [ NN 133
Nains P75 <135 mmol/L [ 7.0

NalnS maxima < 135 mmol/L [l 4.4

Porcentaje de pacientes

Figura n° 7: Porcentaje de pacientes con hiponatremia en la natremia minima, percentiles y maxima de todas las
determinaciones intraindividuales. NalnS = natremia intraindividual sérica. P25: percentil 25. P50: percentil 50.
P75: percentil 75.
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5.1.4 Prevalencia de hiponatremia global.

Teniendo en cuenta el total del periodo de estudio, el 29,8% de los pacientes (162/543)
desarroll6 hiponatremia en algin momento. El 0,7% (4/543) de los pacientes

desarrollaron hiponatremia grave.

5.2 PRIMER OBJETIVO SECUNDARIO: Conocer la diferencia de prevalencia de
hiponatremia entre la natremia sérica (NaS) y la natremia sérica corregida por
PT (NaS-PT).

5.2.1 Describir el estado de los pacientes respecto al nivel de las proteinas
totales séricas: al inicio de la NP, durante la administracién de la NPy al finalizar
la NP.

En la tabla n® 15 se observa que casi un 95% de los pacientes del estudio presentaron
hipoproteinemia, considerando hipoproteinemia una cifra de proteina total sérica

inferior a 6,5 g/dL.

Tabla n° 15: Descriptivo de la situacion analitica de los pacientes respecto a las proteinas totales. NP: nutricion

parenteral.
Proteinas séricas Pacientes con
(media en g/dL + DS) hipoproteinemia [n(%)]
Al inicio de la NP (n=521) 5,41 +0,91 453 (86,9)
Durante la NP (n=522) 5,53 +0,72 493 (94,9)
Al finalizar la NP (n=520) 5,65 £0,79 437 (84,0)

5.2.2 Cifrade NaS-PT y prevalencia de hiponatremia al inicio de la NP.

Al inicio de la NP, la mediana de la cifra de NaS-PT de los pacientes analizados
(n=521) fue de 135,14 mmol/L [RIC: 132,7-137,6 mmol/L], la prevalencia de
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hiponatremia con los datos de NaS-PT fue del 42,6% (222/521), y la prevalencia de
hiponatremia grave 1,5% (8/521).

La distribucién de la natremia por rangos se observa en la figura n° 8. Al inicio de la
NP mas de la mitad de los pacientes tuvieron un valor de natremia dentro del rango
normal (136-145 mmol/L).
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Figura n° 8: Distribucién de pacientes por rangos segun su natremia basal corregidas por PT.

5.2.3 Cifra de NaS-PT y prevalencia de hiponatremia durante la administracion
de la NP. Frecuencia de hiponatremia grave. Tiempo medio transcurrido desde

el inicio de la NP hasta la aparicién de hiponatremia.

El 51,8% (155/299) de los pacientes desarrollaron hiponatremia durante la

administracion de la NP, segun los datos de NaPT.

Se analizaron todas las natremias intraindividuales corregidas por PT (NalnPT) de los
155 pacientes que desarrollaron hiponatremia durante la administracion de la NP:

= | a media de la cifra media de todas las NalnPT fue de 134,85 mmol/L
(DS=1,87).

* La media de la natremia nadir fue de 131,97 mmol/L (DS=2,26).
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De los 155 pacientes que desarrollaron hiponatremia durante la administracion de la
NP segun la cifra de NaS-PT, en el 5,2% (8/155) de los casos la hiponatremia fue

grave.

El tiempo que tardaron en desarrollar hiponatremia los 155 pacientes fue de mediana
4 dias [RIC: 2-6 dias].

5.2.4 Valor de NaS-PT y frecuencia de hiponatremia segun NaS-PT en el percentil
25,50y 75,y maximo de todas las natremias de cada uno de los pacientes (NaS-

PT intraindividual), durante la administracion de la NP.

En la distribucion de todas las NalnPT de cada uno de los pacientes, durante la
administracion de la NP, se observé una mediana de natremia similar tanto en minimo,
maximo y percentiles 25, 50 y 75 (figura n° 9). Sin embargo, la frecuencia de
hiponatremia oscilé desde un 67,6% en la NalnPT minima hasta un 18,6% en la

NalnPT méxima (figura n°® 10).
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Figura n°9: Distribucion de los valores de natremia corregida por PT minima, maxima, mediana, percentiles 25 y
75 durante la administracién de la nutricion parenteral. Se han tenido en cuenta las determinaciones de todas las

natremias de cada uno de los pacientes.

106



COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

Porcentaje de hiponatremia (NaS-PT)

NalnPT minima < 135 mmol/L [ NN 575
NainpT P25 < 135 mmol/L [ 5.7
NalnPT P50 < 135 mmol/L [N 223
NaInPT P75 < 135 mmol/L [ NG 330

NalnPT méxima < 135 mmol/L [ I 136

Porcentaje de pacientes

Figura n°10: Porcentaje de pacientes con hiponatremia en la natremia minima, percentiles y maxima de todas las
determinaciones de natremia de cada uno de los pacientes.
NalnPT = natremia sérica corregida por proteinas totales intraindicidual.

5.2.5 Prevalencia de hiponatremia global corregida por PT.

Teniendo en cuenta el total del periodo de estudio, el 72,4% de los pacientes (377/521)
desarroll6 hiponatremia en algan momento. El 3,1% (16/521) de los pacientes
desarrollé hiponatremia grave.

5.2.6 Comparacion entre los datos de NaS y NaS-PT:

Prevalencia de hiponatremia:

En las siguientes tablas (tabla n° 16-20) se observa que el porcentaje de pacientes
con hiponatremia fue sustancialmente mayor, de forma estadisticamente significativa,
al emplear los datos de NaS-PT frente a NaS, y que las diferencias entre los valores

de NaS vy los de NaS-PT fueron estadisticamente significativas.
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Tabla n°16: Comparacién de la frecuencia absoluta de hiponatremia segin la NaS y segun la NaS-PT. N=521
pacientes. % HipoNaS: porcentaje de pacientes con hiponatremia sérica; % HipoNaS-PT: porcentaje de pacientes

con hiponatremia corregida por proteinas totales.

% HipoNasS (n) % HipoNaS-PT (n) p
Al inicio de la NP 14,0% (73) 42,6% (222) <0,001
Durante la NP 15,7% (82) 29,8% (155) <0,001
Global 29,8% (155) 72,4% (377) <0,001

Prevalencia de hiponatremia grave:

Tabla n® 17: Comparacioén de la prevalencia de hiponatremia grave segin la NaS y segun la NaS-PT. % HipoNasS:
porcentaje de pacientes con hiponatremia sérica; % HipoNaS-PT: porcentaje de pacientes con hiponatremia

corregida por proteinas totales.

% HipoNaS grave (n) % HipoNaS-PT grave (n) p
Inicio NP 0,4% (2) 1,5% (8) <0,001
Global 0,7% (4) 3,1% (16) <0,001

Prevalencia de Hiponatremia en los distintos percentiles

Tabla n°18: Comparacion de la prevalencia de hiponatremia segin la NaS y segun la NaS-PT en los distintos
percentiles. % HipoNaS: porcentaje de pacientes con hiponatremia sérica; % HipoNaS-PT: porcentaje de pacientes

con hiponatremia corregida por proteinas totales.

% HipoNasS (n) % HipoNaS-PT (n) p
Percentil 25 21,8% (118) 56,7% (308) <0,001
Percentil 50 13,8% (75) 42,3% (221) <0,001
Percentil 75 7,0% (38) 33,0% (179) <0,001
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Cifras de natremia:

Tabla n°19: Valor medio de las distintas natremias, tanto séricas como corregidas por PT. N=522. NaS:natremia

sérica; NaS-PT: natremia corregida por proteinas totales. P25: percentil 25; P50: percentil 50; P75: percentil 75.

NaS (mmol/L £ DS) NaS-PT (mmol/L =+ DS) diferencia p
Natremia Nadir 136,40 + 3,93 133,24 + 3,90 3,16 <0,001
Natremia en el P25 137,61 + 3,56 134,41 + 3,52 3,21 <0,001
Natremia en el P50 138,68 £ 3,42 135,43 £ 3,39 3,26 <0,001
Natremia en el P75 139,80 + 3,41 136,52 + 3,32 3,28 <0,001

Tabla n°20: Valor medio de las distintas natremias, tanto séricas como corregidas por PT, de los pacientes que

desarrollaron hiponatremia durante la NP. N=82. NaS:natremia sérica; NaS-PT: natremia corregida por proteinas

totales. P25: percentil 25; P50: percentil 50; P75: percentil 75.

NaS (mmol/L £ DS) NaS-PT (mmol/L + DS) diferencia p
Natremia Nadir 131,97 £ 2,39 129,07 + 2,42 2,90 <0,001
Natremia en el P25 134,07 £ 1,99 131,05+ 1,98 3,03 <0,001
Natremia en el P50 135,75+1,98 132,60 + 1,90 3,15 <0,001
Natremia en el P75 137,36 £ 2,30 134,18 + 2,15 3,18 <0,001

Tiempo en desarrollar hiponatremia:

El tiempo transcurrido desde el inicio de la NP hasta el desarrollo de la hiponatremia

de mediana fue de 4 dias, tanto segun la NaS como la NaS-PT.
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5.3 SEGUNDO OBJETIVO SECUNDARIO: Describir la poblacion de estudio, los

motivos de indicacién de la NP, la composicion de la NP, el tiempo que los

pacientes estan con NP y la sueroterapia que acomparfia ala NP. Valorar el papel
de estos factores en el desarrollo de hiponatremia durante la administraciéon de
la NP.

5.3.1 Poblacién de estudio.

Datos demogréaficos:

De los 543 pacientes incluidos en el estudio el 60,2% (327/543) fueron varones y el
39,8% (216/543) mujeres. La mediana de la edad fue de 67 afios [RIC 57-76 afios].

Participaron un total de 19 hospitales espafioles cuya aportacion en namero de

pacientes se detalla en la tabla n°® 21.
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Tabla n°21: Distribucién de los pacientes segun su hospital de procedencia.

Hospital Clinico de Valladolid 92 16,9
Hospital de Le6n 73 13,4
Hospital Insular de Canarias 57 10,5
Hospital Lozano Blesa 50 9,2
Hospital General de Alicante 45 8,3
Hospital de Badajoz 41 7,6
Hospital Clinico San Carlos 31 57
Hospital Carlos Haya 24 4,4
Hospital Severo Ochoa 22 4,1
Hospital de Salamanca 18 3,3
Hospital Principe de Asturias 17 3,1
Hospital Santa Lucia de Cartagena 14 2,6
Hospital General de Guadalajara 14 2,6
Hospital de Albacete 10 1,8
Completo Hospitalario de Jaén 10 1.8
Hospital de Ferrol 10 1,8
Hospital Gregorio Marafién 5 0,9
Hospital de Santiago de Compostela 5 0,9
Hospital La Fe 5 0,9

Patologias asociadas:

En la tabla n° 22 se observa que mas de la mitad de los pacientes presentaba algin

proceso neoplasico, y mas del 19% alguna comorbilidad previa conocida.
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Tabla n°22: Patologias asociadas a los pacientes del estudio. *Comorbilidad previa: esta variable excluye los

pacientes con neoplasias y/o con diabetes mellitus.

Neoplasia 396 56,4
Comorbilidad previa* 105 19,3
Diabetes mellitus 88 16,2
Insuficiencia Renal Cronica 32 59
Insuficiencia Respiratoria Crénica 21 3,9
Insuficiencia Renal Aguda 19 3,5
Insuficiencia Cardiaca Cronica 17 31
Insuficiencia Cardiaca Aguda 13 2,4
Insuficiencia Hepatica Cronica 11 2,0
Insuficiencia Hepatica Aguda 11 2,0
Insuficiencia Respiratoria Aguda 4 0,7

Situacion nutricional:

La mediana del gasto energético basal fue de 1.296 Kcal [RIC: 1.183-1.452 Kcal]; la
mediana del gasto energético total 1.620 Kcal [RIC: 1.472-1.829,5 Kcal]; el peso medio
67,67 kg (DS=15,5); la media del peso ajustado 62,37 kg (DS=10,7); la mediana de la
talla 165 cm [RIC: 159-171cm]; la media del IMC 24,75 kg/m? (DS=5,0).

El estado nutricional fue valorado por VGS y por el IMC. Segun la VGS el 69,5%
(369/531) de los pacientes presentaba algun tipo de desnutricién al inicio de la NP
(figura n°11).
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Figura n°11: Clasificacién de los pacientes segun la VGS.

Al analizar por IMC se consideré desnutriciéon un IMC < 20 en pacientes menores de
65 afios, y un IMC < 22 en pacientes de edad = 65 afios; se observé que presentaban
desnutricion el 23% (125/543) de los pacientes (figura n°12).

IMC

m Desnutricion

‘ No

279 ( desnutricion

Figura n°12: Clasificacion de los pacientes segun su valor de IMC.

5.3.2 Describir la NP en la poblacidn de estudio.

Indicacién ultima de la NP:

La situacién clinica por la que se indicé la NP como causa Ultima y la frecuencia de
las mismas se detallan en la figura n°13. La principal causa fue necesidad de reposo

intestinal post-cirugia (36,5%), seguida de ileo paralitico (21,2%).
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H Otros

B Necesidad de reposo intestinal
B Obstruccion intestinal

i {leo paralitico

B Mucositis severa

M Diarrea intratable

= Vomitos intratables

Figura n°13: Clasificacion de los pacientes por indicacion tltima de la NP.

Al desglosar la variable en un menor nimero de categorias, la distribucién fue: 37,4%
tracto digestivo no funcionante, 36,5% necesidad de reposo intestinal post-cirugia,
6,3% mucositis, 5,9% vomitos y 14% otras causas. Finalmente, esta variable se
recodificd en tres categorias y se obtuvieron las siguientes frecuencias: 73,8%

necesidad de reposo intestinal, 5,9% vémitos y 20,3% otras causas.

Duracion de la NP:

Como se muestra en la figura n°14, la mayoria de pacientes recibieron NP durante un
periodo de 2 a 7 dias, en segundo lugar, de 8 a 14 dias, y menos de un 20% de los
pacientes permanecieron con ella mas de 15 dias. Tan s6lo un 9% de los pacientes
tuvo una duracion inferior a 5 dias. Los 543 pacientes estuvieron una mediana de 8
dias con NP [RIC: 6-12 dias].
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Figura n° 14: Distribucién en rangos segun los dias de duracion de la NP.

Composicion de la NP:

La composicion de la NP se detalla en la siguiente tabla (tabla n® 23) en la que se
incluyen los aportes totales diarios de la NP y los aportes diarios ajustados por el peso
(kg) del paciente.
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Tabla n°23: Caracteristicas de la NP aportada y datos de los aportes ajustados por los kg de peso de los pacientes.

Los datos se expresan en mediana [RIC] o en media + DS. En la variable peso se utiliza el peso real si IMC < 27

y peso ajustado si IMC > 27. GET= gasto energético total. N=543.

Variable

Aportes

Aporte calérico
Kcal/dia
Kcal/kg peso/dia

Aminoécidos
g/dia
g/kg peso/dia

Hidratos de carbono
g/dia
g/kg peso/dia

Lipidos
g/dia
g/kg peso/dia

Sodio
mEg/dia
mEqg/kg peso/dia

Potasio
mEg/dia
mEqg/kg peso/dia

Volumen
ml/dia

ml/kg peso/dia

Osmoles

mOsm/dia

Osmolaridad

mOsm/L

1.592,2 [1.429,4-1.749,6]
25,9 [23,5-28,4]

77,0 [67,9-91]
1,3+05

187,0 [165,7-201,2]
3,0 [2,7-3,3]

51,3 [48-60]
0,9 [0,7-1]

77,5 [70,5-95,1]
1,3[1,1-1,5]

60 [53,7-70]
1,0 [0,8-1,2]

1.967,2 [1.669-2.167,7]
31,2 [26,4-35,6]

687,7 £ 1154

1.134,1 + 236,3
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5.3.3 Analizar el grado de cumplimiento del aporte de energia, macronutrientes

e iones en base a las guias.

La media de la distribucion entre Kcal proteicas y Kcal no proteicas fue de 19,9% y

80,1%, respectivamente.

De media el 58,8% (DS=6,9) de las Kcal no proteicas fueron aportadas en forma de

hidratos de carbono, y el 41,2% (DS=6,9) en forma de lipidos.

Respecto al grado de cumplimiento del aporte de macronutrientes y energia
recomendado por las guias de practica clinica: el 47,8% de los pacientes recibieron
un aporte energético de al menos el 80% de su gasto energético total, al 51% de los
pacientes se les suministr6 una cantidad de HC entre 3-6 g/kg, un 70,8% de los
pacientes recibieron un aporte de 1-1,5 g/kg de proteinas, y, finalmente, sélo un 25%
supero el aporte de 1 g/kg de lipidos. En la figura n® 15, se refleja el aporte ajustado

al peso de macronutrientes y energia distribuido por rangos.
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Hidratos de carbono  Lipidos (n=541) Proteinas(n=541) %Kcal aportadas/GET (n=542)

(n=541)
Rango de aportes de macronutrientes y energia

Figura n°15: Distribucién por rangos del aporte energético y de macronutrientes ajustado por peso. En la variable
peso se utiliza el peso real si IMC<27 y peso ajustado si IMC>27. GET= gasto energético total. N= 543
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5.3.4 Analisis del aporte de liquidos extra a la NP.

Hasta un 89% (483/543) de los pacientes recibidé aporte extra de liquidos (figura
n°16.A). Se identificé el tipo de suero administrado en un 477 de los pacientes (figura
n°16.B): el 69,8% (333/477) recibid suero fisioldgico.

Aporte de liguidos extra

1,8%

l H Sirecibio liquidos extra
H No recibio liquidos extra
 Sin dato

Tipo de suero aportado

1,3% 0,4%

d

Figura n°16 (A y B): Andlisis de la sueroterapia recibida.

m Suero fisiologico

m Suero fisiologico +
Otro suero

W Suero glucosalino

Suero glucosado

W Suero glucosado +
glucosalino

El volumen medio total recibido por sueroterapia fue de 800 mL [RIC 500-1.203 mL].
El aporte total de volumen y de sodio, teniendo en cuenta tanto lo aportado por la

sueroterapia como lo aportado por la NP, se detalla en la tabla n°® 24.
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Tabla n°24. Aportes diario de volumen de liquidos y sodio, totales y ajustados por kg de peso. En la variable

peso se utiliza el peso real si IMC<27 y peso ajustado si IMC>27. GET= gasto energético total

Volumen Total (mL) 542 2.649,1 [2.239,5-3.150,7]
Volumen Total/kg (mL/kg) 541 42,5 [36,4-35,6]
mEq de Na Total 541 172,4 [117,4-229,4]

mEq de Na Total/kg 540 2,8[1,9-3,7]

5.3.5 Comparacion entre los pacientes con y sin desarrollo de hiponatremia

durante la administracion de la NP.

Datos demogréficos, patologias asociadas, situacion nutricional:

En la tabla n® 25 se observa que la proporcion de mujeres y de pacientes con
desnutricion segun la VGS fue significativamente superior en el grupo de los pacientes
gue desarrollaron hiponatremia durante la administracion de NP frente a los que no la

desarrollaron. Resultado que se corrobora con el andlisis de NaS-PT.

También el IMC fue significativamente inferior en los pacientes con desarrollo de
hiponatremia frente a los eunatrémicos, tanto segun los datos de NaS como los de
NaS-PT. Del mismo modo, el porcentaje de pacientes desnutridos segun el IMC fue
superior en los pacientes con hiponatremia, la diferencia fue estadisticamente

significativa con los datos de NaS.

Respecto a la presencia de IRA y neoplasia, la frecuencia de ambas patologias fue
mayor en los pacientes con desarrollo de hiponatremia frente a los que no la
desarrollaron. Sin embargo, Unicamente se logro la significacion estadistica con la
NaS-PT.
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La proporcién de pacientes con IHA fue superior en el grupo de pacientes que
desarrollaron hiponatremia durante la NP que en el grupo que no la desarrollaron.
Aunque, el nimero de pacientes con IHA es muy bajo en todos los grupos para poder

valorar la significacion estadistica.

En la figura n°17 se clasifican los pacientes que desarrollaron hiponatremia durante la
administracion de la NP segun su estado nutricional en base a la VGS. Los pacientes
con desnutricion grave (grado C) presentaron un porcentaje significativamente
superior de desarrollo de hiponatremia, tanto segun los datos de NaS (p=0,009) como
los de NaS-PT (p=0,010).
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Tabla n°25: Andlisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron hiponatremia frente a
los que no la desarrollaron durante la administracion de la NP. IRC: Insuficiencia renal cronica; IRA: insuficiencia
renal aguda; IHC: insuficiencia hepatica cronica; IHA: insuficiencia hepatica aguda; ICC: insuficiencia cardiaca
cronica; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; DM: diabetes mellitus; VGS: valoracion global subjetiva; IMC: indice
de masa corporal.

Si No p Si No p
N=85 (%) N=381 (%) N=155 (%) N=144 (%)

Género femenino 48 (56,5) 141 (37) 0,001 77 (49,70 50(34,7) 0,009
IRC 4 (4,7) 27 (7,1) 0,426 9 (5,8) 8 (5,6) 0,925
IRA 5(5,9) 13 (3,4) 0,345 12 (7,7) 2(1,4) 0,009
IHC 2(2,4) 6 (1,6) 0,642 2(1,3) 1(0,7) 1

IHA 7(8,2) 1(0,3) <0,001 5 (3,2) 0 0,061
Insuf Resp Cronica 2 (2,4) 12 (3,1) 1 4 (2,6) 5(3,5) 0,743
Insuf Resp Aguda 0 3(0,8) 1 1(0,6) 1(0,7) 1

ICC 2(2,4) 12 (3,1) 1 2(1,3) 5(3,5) 0,268
ICA 2(2,4) 7(1,8) 0,671 2(1,3) 4(2,8) 0,433
DM 15 (17,6) 63 (16,5) 0,804 24 (1555) 28(19,4) 0,367
Neoplasia 52 (61,2) 204 (53,5) 0,201 88(56,8) 64 (44,4) 0,033
Desnutricion (IMC) 28 (32,9) 74 (19,4) 0,006 36(23,2) 21(14.6) 0,057
Desnutricion (VGS)  68(80) 239/371 (64,4) 0,006 115 (75,2) 84 (60) 0,005
Comorbilidad previa 20 (23,5) 67 (17,6) 0,203 31 (20) 22 (15,3) 0,285
Edad Media +DS 67,2+ 13,7 64,6 £15,0 0,182 655+14,6 63,0+14,5 0,146
IMC Media +DS 239+52 253+5,0 0,033 24,6+4,7 26,1151 0,007
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Figura n°17: Clasificacién de los pacientes hiponatrémicos segun su grado de desnutricion valorado por VGS.

Causa ultima de indicacion de la NP en pacientes con vy sin desarrollo de hiponatremia

durante la NP:

La frecuencia de desarrollo de hiponatremia sérica fue significativamente superior en
los pacientes en los que se indicé la NP por ausencia de funcionalidad del tubo
digestivo, respecto al resto de indicaciones (p=0,011). Sin embargo, este hallazgo no
se corroboro en el analisis con los datos de NaS-PT, segun el cual no hay diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de desarrollo de hiponatremia entre
las distintas indicaciones de la NP (p=0,71) (figura n°18).
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0,0% T T T . T 1

Necesidad de reposo Vomitos Tubo digestivo no Mucositis Otros
intestinal funcionante
Indicacién ultima de la NP

Porcentaje de pacientes

Figura n°18: Causa ultima de indicacién de la NP en pacientes con y sin desarrollo de hiponatremia durante la

administracion de la NP.

Composicion de la NP y aportes extra de liguidos en los pacientes con vy sin desarrollo

de hiponatremia:

En la tabla n° 26, se muestra el aporte de sodio, volumen de liquidos, osmolaridad y
osmoles en los pacientes con y sin desarrollo de hiponatremia segun la NaS y la NaS-
PT. En cuanto a la cantidad total de liquidos y de sodio que recibieron los pacientes,
el aporte diario de volumen ajustado por peso (mL/kg de peso) fue mayor en los
pacientes con desarrollo de hiponatremia frente a los que no desarrollaron
hiponatremia. La diferencia fue estadisticamente significativa pero no clinicamente
significativa. También el aporte de sodio total ajustado por peso (mEq Na/kg de peso)
fue mayor en los pacientes con desarrollo de hiponatremia frente a los que no la

desarrollaron, pero las diferencias tampoco fueron clinicamente relevantes.

Respecto a la osmolaridad y la cantidad de osmoles, no se encontraron diferencias

significativas entre los pacientes con y sin desarrollo de hiponatremia.
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Tabla n°26: Andlisis comparativo del aporte diario de sodio, volumen de liquidos, osmolaridad y osmoles, entre los
pacientes que desarrollan hiponatremia y los que no la desarrollan tanto segin la NaS como la NaS-PT.
Aj=Ajustado

Si (N=85) No (N=381) p Si (N=155) No (N=144) p
Media (DS) Media (DS) Media (DS) Media (DS)
Volumen NP (ml) 1.891,6 (321,7) 1.966,0(390,4) 0,103 1.961,1(338,5) 1.991,0(403,0) 0,391
Volumen total (ml) 2.740,3 (774,5) 2.762,1(682,1) 0,642 2.767,7(698,7) 2.763,2(690,1) 0,956
Volumen total Aj por 47,6 (14,3) 44,2(12,1) 0,030 46,1(13,5) 42,9(11,4) 0,029
kg (ml/kg)
Osmolaridad 1.100,5(255,5) 1.125,0(221,5) 0,398 1.126,2(232,7) 1.095,3(221,4) 0,272
(mOsmiL)
Na NP (mEq) 88,1(23,5) 77,6(20,9) <0,001  77,7(19,3) 75,5(20,8) 0,391
Na NP Aj Kg(mEg/kg) 1,5(0,5) 1,3(0,4) <0,001  1,3(0,4) 1,2(0,4) 0,018
Na total(mEq) 180,1(86,7) 171,4(87,4) 0,275 168,7(86,5) 170,4(89,5) 0,951
Na total Aj 3,1(1,5) 2,7(1,4) 0,014 2,8(1,6) 2,6(1,3) 0,340
Kg(mEqg/kg)
Osmoles (mOsmol) 668,9(100,3) 689(120,4) 0,111 688,5(114,5) 687,4(116,8) 0,937

5.3.6 Anélisis de regresion logistica de los factores anteriormente descritos en
el desarrollo de hiponatremia durante la administracion de la NP.

Regresion logistica univariante de las variables datos demograficos, patologias

asociadas y estado nutricional en el desarrollo de hiponatremia:

En el andlisis de regresion logistica univariante, descrito en la tabla n® 27, se
identificaron como factores de riesgo del desarrollo de hiponatremia durante la
administracion de la NP: el género femenino y la desnutricion grave por VGS, tanto

por los datos de NaS como por los de NaS-PT.
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Ademas, la presencia de neoplasias y la IRA se identificaron como factores de riesgo
con los datos de NaS-PT. Los resultados de IHA no son valorables debido al reducido

namero de pacientes en ambos grupos.

También la presencia de desnutricion segun el IMC se identific6 como factor de riesgo

del desarrollo de hiponatremia al analizar con los datos de NaS.

Tabla n°27: Analisis de regresion logistica univariante de las variables demogréficas, patologias asociadas y
estado nutricional en el desarrollo de hiponatremia, tanto con la NaS como con la NaS-PT. IRC: Insuficiencia renal
cronica; IRA: insuficiencia renal aguda; ICC: insuficiencia cardiaca cronica; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; DM:

diabetes mellitus; VGS: valoracion global subjetiva; IMC: indice de masa corporal.

OR 1IC95% p OR 1C95% p
Género femenino 2,2 14-3,6 0,001 1,9 1,2-3,0 0,009
Edad 1,0 10-1,0 0,150 1,0 1,0-1,0 0,147
IRC 0,7 0,2-2,0 0,429 1,0 0,4-28 0,925
IRA 1,8 0,6-5,1 0,291 6,0 13-27,1 0,021
Insuf hepética cronica 1,5 0,3-7,6 0,620 1,9 0,2-20,8 0,611

Insuf hepéatica aguda 341 4,1-2811 0,001 -

Insuf respiratoria 0,7 0,2-34 0,698 0,7 0,2-2,8 0,653
cronica

Insuf respiratoria aguda - - - 0,9 0,1-15,0 0,958
ICC 0,7 0,2-34 0,698 0,4 01-1,9 0,231
ICA 1,3 0,3-6,3 0,755 0,5 01-25 0,371
DM 11 0,6 -2,0 0,804 0,8 04-14 0,367
Neoplasia 1,4 0,9-2,2 0,202 1,6 1,0-2,6 0,034
Desnutricion (IMC) 2,0 12-34 0,007 1,8 1,0-3,2 0,059
Desnutricion (VGS) 2,2 1,3-3,9 0,007 2,0 1,2-3,3 0,006
Comorbilidades previas 1,4 0,8-2,5 0,205 14 0,7-25 0,287
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Con respecto a la indicacion Ultima de la NP:

Los pacientes cuya indicacion ultima de la NP fue vomitos tuvieron cuatro veces mas

riesgo de desarrollar hiponatremia que aquellos con indicacién por necesidad de

reposo intestinal post-cirugia, tanto segun los datos de NaS-PT como los de NaS.

Unicamente, al analizar por NaS, se observa que los pacientes con tracto digestivo no

funcionante tuvieron dos veces mas riesgo de desarrollar hiponatremia que aquellos

con indicacién por necesidad de reposo intestinal post-cirugia. En las tablas n° 28 y

n° 29 se muestra el analisis univariante de la influencia de la indicacion de la NP en el

desarrollo de la hiponatremia segin NaS y NaS-PT, respectivamente.

Tabla n°28: Andlisis univariante de la influencia de la indicacion de la NP en el desarrollo de hiponatremia segun

los niveles de natremia sérica. Variable de referencia: necesidad de reposo intestinal post-cirugia.

Necesidad de reposo

intestinal post-cirugia

Vomitos

Tracto digestivo no

funcionante

Mucositis

Otros

3,9

21

15

1,0

1,5-9,8

1,2-3,7

0,5-4,3

0,5-2,5

0,014

0,004

0,010

0,459

0,934
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Tabla n°29: Andlisis univariante de la influencia de la indicacion de la NP en el desarrollo de hiponatremia segun

los niveles de natremia corregida por PT. Variable de referencia: necesidad de reposo intestinal post-cirugia.

Necesidad de reposo 0,081

intestinal post-cirugia

Vomitos 4,0 1,2-13,2 0,022

Tracto digestivo no 1,6 1,0-2,8 0,065

funcionante

Mucositis 2,0 0,7-6,0 0,212

Otros 1,8 0,9-3,6 0,110

Andlisis de reqgresién logistica univariante del aporte total de sodio, volumen de

liguidos vy osmolaridad de la NP en el desarrollo de hiponatremia:

El mayor aporte de sodio ajustado por el peso del paciente se identific6 como factor
de riesgo de desarrollar hiponatremia. Sin embargo, este hallazgo no se pudo

corroborar con los datos de NaS-PT.

El resto de factores no tuvieron una influencia relevante en el desarrollo de

hiponatremia durante la NP (tabla n°® 30).

Tabla n°30: Analisis de regresion logistica univariante del aporte total de sodio, volumen de liquidos y osmolaridad
de la NP. En la variable peso se utiliza el peso real si IMC<27 y peso ajustado si IMC>27. GET= gasto

energético total

OR IC95% p OR IC95% p
Volumen total/ kg 1,0 1,003 -1,039 0,025 1,0 1,002 -1,040 0,032
Aporte de Na total/ kg 1,2 1,021 -1,379 0,026 11 0,942-1,299 0,219
Osmolaridad (mOsm/L) 1,0 0,998 — 1,001 0,397 1,0 1-1,002 0,272
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Andlisis de regresion logistica multivariante

En las tablas n° 31 y n° 32 se detallan los resultados de los andlisis multivariantes.
Tras corregir por varios factores (incluidos edad y comorbilidades previas que fueron
considerados factores de confusion), el género femenino y la desnutricion grave
asociada a enfermedad fueron factores de riesgo independientes de desarrollar
hiponatremia durante la administracion de la NP. Con el analisis de NaS-PT, se

corroboro el riesgo del género femenino.

Tabla n°31: Andlisis multivariante segun los niveles de natremia sérica. N=466.

IC 95%
OR Inferior Superior p valor
Edad 1,01 0,99 1,03 0,322
Género femenino 2,10 1,29 3,42 0,003
Comorbilidades previas 1,41 0,77 2,56 0,265
Indicacién NP
Vémitos
0,219
Necesidad de reposo
) ) 0,50 0,20 1,22 0,128
intestinal
0,40 0,14 1,14 0,087
Otros
Desnutricion por VGS(C) 1,75 1,06 2,87 0,029

128



COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

Tabla n°32: Andlisis multivariante segun los niveles de natremia corregida por PT. N=299.

IC 95%
OR Inferior Superior p valor
Edad 1,01 0,99 1,03 0,205
Género femenino 1,88 1,16 3,07 0,011
Comorbilidades previas 1,30 0,68 2,50 0,429
Neoplasia 1,57 0,97 2,53 0,066
Indicacion NP
Vémitos
0,234
Necesidad de reposo
) ] 0,40 0,12 1,35 0,141
intestinal
0,55 0,15 2,02 0,371
Otros
Desnutricion por VGS(C) 1,61 0,95 2,73 0,078

54 TERCER OBJETIVO SECUNDARIO: Describir otras complicaciones

asociadas a la administracion de la NP. Analizar como influye la hiponatremia

en el desarrollo de hiperglucemia, alteraciones hepatobiliares, complicaciones

infecciosas e hipofosforemia.

5.4.1 Frecuencia de alteraciones hepatobiliares, infecciosas, mecanicas y

metabolicas en la poblacion de estudio durante la administracion de NP.

Durante la administracion de la NP, hasta un 46,6% de los pacientes presentaron
alguna complicacion metabdlica, seguida de alteraciones hepatobiliares (27,1%) y
complicaciones infecciosas (23,8%). Se detectaron un 0,7% de complicaciones

mecanicas (figura n°19).

129



RESULTADOS

Otras complicaciones de la NP
46,6
27,1
23,8
0,7
Mecanicas Infecciosas Hepatobiliares Metabdlicas

Figura n°19: Frecuencia de otras complicaciones desarrolladas durante la administracion de la NP.

Dentro de las complicaciones metabdlicas, la mas frecuente fue la hiperglucemia
(43,8%), seguida de la hipofosforemia (18%) y en tercer lugar la hipopotasemia
(8,3%). En la tabla n°33 se reflejan los porcentajes de las complicaciones metabdlicas
y de las restantes. Respecto a las complicaciones infecciosas (tabla n° 34), la mas

frecuente fue la infeccidn del catéter (9,2%), seguida de la sepsis (7,9%).

Tabla n°33: Frecuencia de otras complicaciones metabdlicas desarrolladas durante la administracion de la NP.

Complicacion metabdlica Frecuencia absoluta (n=543) Frecuencia relativa (%)
Hiperglucemia 238 43,8
Hipofosforemia 98 18,0
Hipopotasemia 45 8,3
Hipertrigliceridemia 11 2,0
Hipocalcemia 10 1,8
Hiperpotasemia 9 1,7
Hipomagnesemia 3 0,6
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COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

Tabla n°34: Frecuencia de complicaciones infecciosas desarrolladas durante la administracion de la NP.

Tipo de complicacién

infecciosa

Frecuencia absoluta (n=543)

Frecuencia relativa (%)

Infeccién del catéter
Sepsis

Infeccion herida quirdrgica
Neumonia

Otras

50

43

20

15

9,2
7,9
3,7
2,8

0,2

5.4.2 Comparar la frecuencia de estas complicaciones entre los pacientes cony

sin hiponatremia global.

En las siguientes tablas (n® 35 A, B y C) se observa que el porcentaje de pacientes

que desarrollaron otras complicaciones asociadas a la NP, en general fue superior en

los pacientes con hiponatremia, aunque sélo se alcanzé la significacion estadistica en

el caso de las complicaciones infecciosas con los datos de NaS.

Tabla n°35 (A): Analisis comparativo de la incidencia de hiperglucemia, complicaciones infecciosas y alteraciones

hepatobiliares entre los pacientes que desarrollan hiponatremia y los que no la desarrollan, tanto por los datos de

NaS, como por los de NaS-PT, considerando la hiponatremia global.

HipoNa global seguin NaS

HipoNa global segun NaS-PT

NO(%) SI(%) p NO(%) SI(%) p

(n=381)  (n=162) (n=144) (n=377)
Hiperglucemia  158(41,5) 80(49,4) 0,089 59(41) 170(45,1) 0,397
Infecciones 79(20,7)  50(30,9) 0,011 30(20,8) 94(24,9) 0,326
Alt.Hepatobiliares 97(25,5)  50(30,9) 0,195 38(26,4) 103(27,3) 0,830
Hipofosforemia ~ 64(16,8)  34(21,0) 0,245 24(16,7) 69(18,3) 0,663
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Tabla n°35 (B): Andlisis comparativo de la incidencia de hiperglucemia, complicaciones infecciosas y alteraciones

hepatobiliares entre los pacientes que desarrollan hiponatremia y los que no la desarrollan por los datos de NaS,

considerando la hiponatremia en los distintos percentiles.

HipoNa P25 seglin NaS HipoNa P50 segun NaS HipoNa P75 segun NaS

NO(%) SI(%) p NO(%) SI(%) p NO(%) SI(%) p

(n=424) (n=118) (n=467) (n=75) (n=504) (n=38)
Hiperglucemia 179(42,2) 59(50,0) 0,132 199(42,6) 39(52,0) 0,128 217(43,1) 21(55,3) 0,144
Infecciones 84(19,8) 45(38,1) <0,001 107(22,9) 22(29,3) 0,225 116(23,0) 13(34,2) 0,118
Alt.Hepatobiliares 111(26,2) 36(30,5) 0,349  125(26,8) 22(29,3) 0,643 133(26,4) 14(36,8) 0,162
Hipofosforemia 74(17,5) 24(20,3) 0,471 81(17,3) 17(22,7) 0,266 88(17,5) 10(26,3) 0,171
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Tabla n°35 (C): Andlisis comparativo de la incidencia de hiperglucemia, complicaciones infecciosas y alteraciones

hepatobiliares entre los pacientes que desarrollan hiponatremia y los que no la desarrollan por los datos de NaS-

PT, considerando la hiponatremia en los distintos percentiles.

NO (%) Sl (%) p NO (%)  SI (%) p NO (%) SI(®%) p

(n=235)  (n=308) (n=301) (n=221) (n=364)  (n=179)
Hiperglucemia ~ 100(42,6) 138(44,8) 0,600 127(42,2) 103(46,6) 0,316 158(43,4) 80(44,7) 0,776
Infecciones 52(22,1) 77(25,0) 0,436 65(21,6) 59(26,7) 0,176 88(24,2) 41(22,9) 0,744
Alt.Hepatobiliares 59(25,1) 88(28,6) 0,368 82(27,2) 59(26,7) 0,890 106(29,1) 41(22,9) 0,125
Hipofosforemia ~ 40(17,0) 58(18,8) 0,587 51(16,9) 42(19,0) 0,543 61(16,8) 37(20,7) 0,265

Analisis de regresion logistica univariante:

En el andlisis de regresion logistica univariante, representado en la tabla n° 36, se

observo relacion entre la hiponatremia y el desarrollo de complicaciones infecciosas.

Esta relacion es mayor en los pacientes con al menos un 25% de sus natremias en
rango de hiponatremia [OR 2,50 (IC95% 1,60-3,88)]. Por otra parte, en la

hiperglucemia se roz6 la significacion estadistica con la hiponatremia global por NaS.
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Tabla n°36: Andlisis de regresién univariante.

HipoNa Global por NaS 1,38 0,95 1,99 0,090
HipoNa Global por NaS-PT 1,18 0,80 1,75 0,397
HipoNa en el P25 por NaS 1,37 0,91 2,06 0,133
HipoNa en el P50 por NaS 1,46 0,89 2,38 0,130
HipoNa en el P75 por NaS 1,63 0,84 3,17 0,147
HipoNa en el P25 por NaS-PT 1,10 0,78 1,54 0,600
HipoNa en el P50 por NaS-PT 1,20 0,84 1,70 0,316
HipoNa en el P75 por NaS-PT 1,05 0,73 1,51 0,776
HipoNa Global por NaS 1,71 1,13 2,59 0,012
HipoNa Global por NaS-PT 1,26 0,79 2,01 0,326
HipoNa en el P25 por NaS 2,50 1,60 3,88 <0,001
HipoNa en el P50 por NaS 1,40 0,81 2,40 0,227
HipoNa en el P75 por NaS 1,74 0,86 3,51 0,122
HipoNa en el P25 por NaS-PT 1,17 0,78 1,75 0,436
HipoNa en el P50 por NaS-PT 1,32 0,88 1,98 0,177
HipoNa en el P75 por NaS-PT 0,93 0,61 1,42 0,744
HipoNa Global por NaS 1,31 0,87 1,96 0,195
HipoNa Global por NaS-PT 1,05 0,68 1,62 0,830
HipoNa en el P25 por NaS 1,24 0,79 1,94 0,350
HipoNa en el P50 por NaS 1,14 0,66 1,94 0,643
HipoNa en el P75 por NaS 1,63 0,82 3,24 0,166
HipoNa en el P25 por NaS-PT 1,19 0,81 1,75 0,368
HipoNa en el P50 por NaS-PT 0,97 0,66 1,44 0,890
HipoNa en el P75 por NaS-PT 0,72 0,48 1,10 0,126
HipoNa Global por NaS 1,32 0,83 2,09 0,090
HipoNa Global por NaS-PT 1,12 0,67 1,87 0,397
HipoNa en el P25 por NaS 1,21 0,72 2,02 0,133
HipoNa en el P50 por NaS 1,40 0,77 2,52 0,130
HipoNa en el P75 por NaS 1,69 0,79 3,60 0,147
HipoNa en el P25 por NaS-PT 1,13 0,73 1,76 0,600
HipoNa en el P50 por NaS-PT 1,15 0,73 1,81 0,316
HipoNa en el P75 por NaS-PT 1,29 0,82 2,04 0,776

134



COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

5.4.3 Analizar la influencia de la hiponatremia en el desarrollo de infecciones,
alteraciones hepatobiliares e hiperglucemia ajustando por factores de

confusion.

5.4.3.1 Complicaciones infecciosas

Tras ajustar por varios factores, el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas en
pacientes que tienen el 25% de sus natremias séricas por debajo de 135 mmol/L fue
dos veces superior [OR 2,14 (1C95% 1,35-3,40)] al de los pacientes que no tienen
hiponatremia en el percentil 25 (tabla n® 37). También se objetivd un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones infecciosas en los pacientes con mayor duracion de la NP;
[Datos de NaS global: OR 1,05 (1C95% 1,03-1,08)] (tabla n°® 37 y 38).

5.4.3.2 Alteraciones hepatobiliares.

No se encontré influencia de la hiponatremia en el desarrollo de alteraciones
hepatobiliares durante la administracion de la NP. Sin embargo, si se objetivd mayor
riesgo de desarrollar alteraciones hepatobiliares en los pacientes con mayor IMC [OR
2,63 (1,33-5,26)], PCR mas elevada [OR 1,03 (1,01-1,06)] y mayor duracion de la NP
[OR 1,08 (1,05-1,12)]. Los datos anteriores se corroboraron con los datos de natremia
ajustada por PT (tabla n°® 39 y 40).

5.4.3.3 Hiperglucemia

Tras ajustar por los factores considerados como factores de confusion de
hiperglucemia (tabla n® 41y 42), se observo que el riesgo de desarrollar hiperglucemia
fue significativamente mayor en los pacientes con hiponatremia, segun los datos de
natremia global sérica y natremia sérica en el percentil 25. Ademas, analizando los
datos de NaS global, se objetivd mayor riesgo de desarrollar hiperglucemia a mayor
edad [OR 1,03 (IC95% 1,01-1,04)], presencia de diabetes conocida [OR 14,26 (1C95%
6,54-31,12)], mayor aporte de HC [OR 1,99 (IC95% 1,28-3,09)], mayor valor de PCR
[OR 1,03 (IC95% 1,00-1,05)] y mayor IMC [OR 2,63 (1,43-4,76)]. Los datos de edad,

135



RESULTADOS

IMC, diabetes y aporte de HC, se corroboraron con los datos de natremia corregida

por PT.

5.4.3.4 Hipofosforemia.

No se encontré influencia de la hiponatremia en el desarrollo de hipofosforemia (tabla

n° 43 y 44). Tampoco se objetivé influencia de ninguno de los factores analizados.
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Tabla n°37: Andlisis multivariante de complicaciones infecciosas datos de natremia sérica.

Global B25 P50 [Ps
1.C. 95% I.C. 95% I.C. 95% I.C. 95%
OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior
Natremia Sérica (Sl vs NO) 1,42 0,91 2,22 0,118 [2,24 1,35 3,40 0,001 1,30 0,74 2,29 0,366 1,74 0,84 3,61 0,139
Edad 1,00 0,99 1,02 0,512 1,00 0,99 1,02 0,549 1,01 0,99 1,02 0,444 1,01 0,99 1,02 0,457
Género femenino 1,03 0,68 1,57 0,893 [1,04 0,68 1,59 0,846 1,06 0,70 1,62 0,769 1,08 0,71 1,65 0,713
Desnutricion severa (VGS C) 1,19 0,78 1,82 0,421 1,13 0,73 1,74 0,578 1,20 0,78 1,84 0,405 1,20 0,79 1,84 0,396
Comorbilidad previa (S| vs NO) 1,25 0,75 2,09 0,399 [1,25 0,74 2,09 0,406 1,28 0,76 2,13 0,352 1,27 0,76 2,12 0,366
Duracién NP 1,05 1,03 1,08 <0,001 [1,05 1,02 1,08 <0,001 [1,06 1,03 1,09 <0,001 |1,06 1,03 1,09 <0,001
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Tabla n°38: Analisis multivariante de complicaciones infecciosas datos de natremia sérica corregida por proteinas totales.

Global P25 P50 P
1.C. 95% I.C. 95% I.C. 95% I.C. 95%
OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior
Natremia PT (Sl vs NO) 1,11 0,68 1,82 0,686 [1,08 0,70 1,65 0,739 1,21 0,79 1,87 0,383 0,87 0,55 1,36 0,538
Edad 1,00 0,99 1,02 0,553 1,01 0,99 1,02 0,492 1,00 0,99 1,02 0,579 1,01 0,99 1,02 0,458
Género femenino 1,09 0,71 1,67 0,684 [1,05 0,69 1,60 0,831 1,09 0,71 1,67 0,682 1,06 0,70 1,61 0,789
Desnutricion severa (VGS C) 1,26 0,82 1,95 0,290 [1,23 0,81 1,88 0,336 1,22 0,79 1,89 0,379 1,28 0,83 1,96 0,265
Comorbilidad previa (Sl vs NO) 1,26 0,75 2,13 0,384 [1,28 0,76 2,14 0,350 1,25 0,74 2,11 0,399 1,30 0,78 2,17 0,319
Duracién NP 1,06 1,03 1,09 <0,001 [1,06 1,03 1,09 <0,001 |[1,06 1,03 1,09 <0,001 |1,06 1,03 1,09 <0,001
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Tabla n°39: Andlisis multivariante de alteraciones hepatobiliares datos de natremia sérica.

Global P25 P50 P75
I.C. 95% 1.C. 95% 1.C. 95% 1.C. 95%
OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior
Natremia Sérica (Sl vs NO) 1,15 0,68 1,93 0,606 (0,92 0,52 1,64 0,781 |0,96 0,49 1,88 0,908 |[1,90 0,80 4,49 0,145
Edad 1,00 0,99 1,02 0,768 (1,00 0,99 1,02 0,732 |[1,00 0,99 1,02 0,747 [1,00 0,99 1,02 0,719
Género femenino 0,98 0,60 1,60 0,932 (1,00 0,61 1,63 0,995 |[0,99 0,61 1,62 0,980 |1,00 0,61 1,63 0,991
Desnutricion severa (VGS C) 0,86 0,50 1,45 0,564 (0,87 0,51 1,47 0,594 0,87 0,51 1,47 0,592 0,85 0,50 1,44 0,537
IMC 2,63 133 5,26 0,006 (2,56 1,28 5,00 0,007 |2,56 1,30 5,00 0,007 [2,63 1,32 5,26 0,006
PCR 1,03 1,01 1,06 0,009 (1,03 1,01 1,06 0,010 |1,03 1,01 1,06 0,010 |1,03 1,01 1,06 0,008
Aporte de Kcal ajustado por Kg 0,84 0,63 1,13 0,253 [0,84 0,63 1,12 0,242 |0,84 0,63 1,13 0,244 10,83 0,62 1,12 0,221
Aporte g de HC ajustado por Kg 2,43 056 10,57 0,238 [2,49 0,57 10,83 0,225 |2,48 0,57 10,79 0,226 |2,67 0,61 11,70 0,192
Aporte g de lipidos ajustado Kg 0,74 0,03 17,44 0,851 |[0,69 0,03 16,40 0,819 |0,70 0,03 16,70 0,828 10,80 0,03 19,18 0,892
Comorbilidad previa (Sl vs NO) 0,93 052 1,66 0,803 [0,93 0,52 1,67 0,815 |0,93 0,52 1,67 0,819 ]0,93 0,52 1,66 0,798
Duracién NP 1,08 1,05 1,12 <0,001 [1,08 1,05 1,12 <0,001 |1,08 1,05 1,12 <0,001 (1,08 1,05 1,12 <0,001
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Tabla n°40: Andlisis multivariante de alteraciones hepatobiliares datos de natremia sérica corregida por proteinas totales.

Global P25 P50 P75
I.C. 95% 1.C. 95% 1.C. 95% 1.C. 95%
OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor | OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior
Natremia PT (Sl vs NO) 1,06 0,61 1,86 0,839 (1,59 0,96 2,63 0,072 |[1,18 0,72 1,95 0,516 |0,81 0,49 1,35 0,419
Edad 1,00 0,99 1,02 0,655 (1,00 0,98 1,02 0,910 |[1,00 0,99 1,02 0,686 |[1,00 0,99 1,02 0,719
Género femenino 0,94 057 1,56 0,809 (0,92 0,56 1,51 0,739 |[0,94 0,56 1,56 0,800 |[1,00 0,61 1,64 0,992
Desnutricion severa (VGS C) 0,89 0,52 1,583 0,671 (0,83 0,49 1,42 0,499 0,86 0,50 1,48 0,591 0,88 0,52 1,49 0,637
IMC 2,63 1,30 5,26 0,008 (2,78 1,39 5,56 0,004 |[2,63 1,32 5,56 0,007 [2,50 1,27 5,00 0,009
PCR 1,03 1,01 1,06 0,011 (1,03 1,01 1,06 0,007 |1,03 1,01 1,06 0,009 |1,03 1,01 1,06 0,013
Aporte de Kcal ajustado por Kg 0,83 0,62 1,12 0,232 |0,81 0,60 1,09 0,164 |0,82 0,61 1,11 0,201 ]0,85 0,63 1,14 0,267
Aporte g de HC ajustado por Kg 2,56 0,57 11,56 0,223 |[2,91 0,65 12,91 0,161 |2,76 0,60 12,59 0,190 |2,36 0,54 10,31 0,254
Aporte g de lipidos ajustado Kg 0,80 0,03 20,19 0,891 |1,21 0,05 30,81 0,908 |0,98 0,04 25,62 0,991 ]0,62 0,03 14,89 0,770
Comorbilidad previa (Sl vs NO) 0,92 051 1,67 0,784 |[0,87 0,49 1,58 0,656 |0,91 0,50 1,66 0,767 10,95 0,53 1,70 0,857
Duracién NP 1,08 1,05 1,12 <0,001 1,08 1,05 1,12 <0,001 |[1,09 1,05 1,12 <0,001 [ 1,08 1,05 1,12 <0,001
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Tabla n°41: Andlisis multivariante de hiperglucemia datos de natremia sérica.

Global P25 P50 P75
I.C. 95% I.C. 95% 1.C. 95% I.C. 95%
OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior

Natremia Sérica (Sl vs NO) 164 1,02 2,66 0,043 1,84 1,10 3,08 0,021 |[1,64 0,89 3,02 0,112 209 090 4,86 0,085
Edad 1,03 1,01 1,04 <0,001 {1,038 1,01 1,04 <0,001 [1,03 1,01 1,05 <0,001 1,03 1,00 1,04 <0,001
Género femenino 1,32 0,83 210 0,234 11,32 0,83 2,09 0,245 |1,36 0,86 2,16 0,185 1,40 0,89 2,22 0,149
Desnutricion severa (VGS C) 1,27 0,78 2,08 0,340 |129 0,79 211 0,313 |1,27 0,78 2,08 0,339 1,28 0,78 2,09 0,329
IMC 263 143 4,76 <0,001 |2,63 1,45 4,76 <0,001 [2,50 1,39 4,55 <0,001 (2,44 1,35 4,55 <0,001
Diabetes (Sl vs NO) 14,26 6,54 31,12 <0,001 | 14,63 6,71 31,90 <0,001 |13,65 6,30 29,60 <0,001 (13,89 6,40 30,15 <0,001
PCR 1,03 1,00 1,05 0,038 [1,03 1,00 1,05 0,041 [1,02 1,00 1,05 0,056 1,02 1,00 1,05 0,053
Aporte g de HC ajustado por Kg 1,99 1,28 3,09 <0,001 | 2,07 1,33 3,24 <0,001 [2,01 1,29 3,12 <0,001 |2,02 1,30 3,14 <0,001
Comorbilidad previa (SIvs NO) [1,12 0,70 1,78 0,635 [1,12 0,70 1,78 0,644 |[1,16 0,73 1,85 0,517 1,18 0,75 1,88 0,476
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Tabla n°42; Analisis multivariante de hiperglucemia datos de natremia sérica corregida por proteinas totales.

Global P25 P50 P75
I.C. 95% I.C. 95% 1.C. 95% I.C. 95%
OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior

Natremia PT (Sl vs NO) 1,32 0,77 2,26 0,313 158 0,99 2,58 0,053 |1,49 0,94 2,38 0,089 1,42 0,89 2,26 0,142
Edad 1,03 1,01 1,05 0,001 1,03 1,01 1,04 <0,001 1,03 1,01 1,05 0,001 1,03 1,01 1,04 0,001
Género femenino 131 082 2,10 0,257 11,30 0,82 2,07 0,262 |1,30 0,81 2,08 0,277 1,38 0,87 2,18 0,168
Desnutricion severa (VGS C) 1,30 0,79 214 0,304 (129 0,79 211 0,313 |1,29 0,78 2,12 0,321 1,27 0,78 2,08 0,343
IMC 256 139 4,76 0,002 263 145 476 <0,001 |2,70 1,45 5,00 0,002 [2556 141 4,76 0,002
Diabetes (Sl vs NO) 12,94 5,92 28,26 <0,001 [14,81 6,74 32,56 <0,001 [13,53 6,17 29,65 <0,001 (14,46 6,61 31,60 <0,001
PCR 1,02 1,00 1,05 0,112 1,02 1,00 1,05 0,052 [1,02 1,00 1,05 0,070 1,03 1,00 1,05 0,047
Aporte g de HC ajustado porKg 1,82 1,16 2,84 0,009 1198 1,28 3,09 <0,001 [1,91 1,22 2,99 0,005 202 130 314 0,002
Comorbilidad previa (SIvs NO) |1,21 0,76 1,94 0,428 [1,10 0,69 1,76 0,676 [1,20 0,75 1,93 0,439 1,15 0,72 1,82 0,557
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Tabla n°43: Andlisis multivariante de hipofosforemia datos de natremia sérica.

Global P25 P50 P75
I.C. 95% I.C. 95% 1.C. 95% I.C. 95%
OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior

Natremia Sérica (Sl vs NO) 1,19 0,72 1,96 0,506 [1,15 0,66 2,00 0,632 [1,38 0,74 2,60 0,312 1,83 0,84 3,98 0,128

Edad 1,01 100 1,03 0,146 [1,01 1,00 1,03 0,139 [1,01 1,00 1,03 0,119 1,01 1,00 1,03 0,120

Género femenino 1,08 0,67 1,74 0,748 [1,10 0,68 1,76 0,702 |[1,10 0,69 1,76 0,691 1,12 0,70 1,80 0,641

Desnutricion severa (VGS C) 1,20 0,73 1,98 0,472 1,20 0,73 1,98 0,467 [1,18 0,72 1,95 0,516 1,18 0,71 1,94 0,527

IMC 1,49 081 2,78 0,193 [149 081 2,78 0,196 |[1,52 0,82 2,78 0,185 1,49 081 2,78 0,198

Aporte de Kcal ajustado porKg |0,96 0,87 1,06 0,438 (0,96 0,87 1,06 0,421 [0,96 0,87 1,06 0,424 0,96 0,87 1,06 0,379

Aporte g de HC ajustado por Kg |1,73 0,80 3,71 0,161 1,76 0,82 3,76 0,146 |1,77 0,83 3,76 0,141 1,83 0,86 3,90 0,118
Tabla n°44: Andlisis multivariante de hipofosforemia datos de natremia sérica corregida por proteinas totales.

Global P25 P50 P75
I.C. 95% I.C. 95% 1.C. 95% I.C. 95%
OR p-valor OR p-valor OR p-valor OR p-valor
Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior Inferior | Superior

Natremia PT (Sl vs NO) 1,08 063 1,85 0,782 [1,11 0,69 1,78 0,664 |[1,11 0,69 1,80 0,663 1,30 080 211 0,285

Edad 1,01 100 1,03 0,174 101 1,00 1,03 0,148 |[1,01 1,00 1,03 0,170 1,01 100 1,03 0,135

Género femenino 1,06 066 1,72 0,801 [1,08 0,67 1,74 0,740 |[1,07 0,66 1,73 0,800 1,09 0,68 1,75 0,715

Desnutricion severa (VGS C) 1,29 0,78 2,14 0,321 1,21 0,74 1,99 0,453 |1,27 0,76 2,10 0,362 1,18 0,72 1,95 0,515

IMC 1,39 0,75 2,56 0,293 [149 081 2,78 0,199 (141 0,75 2,63 0,285 154 083 2,86 0,176

Aporte de Kcal ajustado porKg |0,95 0,86 1,05 0,286 [0,96 0,87 1,06 0,371 [0,95 0,86 1,05 0,314 0,96 0,87 1,06 0,392

Aporte g de HC ajustado porKg |1,95 0,90 4,23 0,092 [1,79 0,84 3,81 0,131 [1,94 0,90 4,21 0,093 1,81 0,85 3,84 0,123
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6. DISCUSION

6.1 DISCUSION GENERAL

La NP es una modalidad de soporte nutricional especializado que consiste en
administrar los nutrientes por via intravenosa con el fin de mantener o restaurar
el estado nutricional. Entre las principales indicaciones para su administracion se
encuentran: el tratamiento primario en el fallo intestinal (diarrea grave, vémitos
intratables, obstruccién e ileo intestinal, etc), el tratamiento electivo de soporte
para reposo intestinal (cirugia abdominal mayor, fistulas digestivas) y el aumento
de los requerimientos nutricionales (en pacientes criticos, grandes quemados,
etc.). La composicion de la NP se individualiza en funcion de los requerimientos
del paciente, los cuales son calculados siguiendo las recomendaciones de las

guias de practica clinica (2,6).

La NP es un tratamiento util en la practica clinica, pero no esta exento de
complicaciones. Los pacientes con NP requieren de un estrecho seguimiento,
tanto clinico como analitico, para evitar la aparicién de dichas complicaciones, y
en el caso de que estas aparezcan, instaurar un tratamiento precoz de las
mismas (6). Las complicaciones a las que puede dar lugar la NP pueden ser
mecanicas, metabdlicas y/o infecciosas. Dentro de las complicaciones
metabdlicas se encuentran las alteraciones electroliticas, entre las que
destacamos la hiponatremia (nivel plasmatico de sodio < 135 mmol/L), ya que
no solamente es importante por su elevada prevalencia, sino también por la
mayor morbimortalidad que asocia (55,64,65). Se dispone de los datos de un
reciente estudio retrospectivo con 222 pacientes en el que se objetivd una
prevalencia de hiponatremia en los pacientes con NP de un 52,8%. Ademas, se
observo que la tasa de mortalidad era significativamente superior en el grupo de

pacientes que desarrollaron hiponatremia (68).

La hiponatremia se produce por una ganancia neta de agua independientemente
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de la cantidad corporal de sodio (33). En la gran mayoria de las ocasiones, se
debe a una hipersecrecion no osmoética de la ADH que evita la eliminacion renal
de agua libre, con la consecuente dilucién del sodio plasmatico (66). Los
pacientes con NP pueden presentar un elevado riesgo de desarrollar
hiponatremia debido a que en ellos confluyen varias circunstancias que
favorecen el desarrollo de la misma. A su patologia basal se suman con
frecuencia circunstancias que favorecen la antidiuresis (nauseas, vomitos, dolor,
estrés, etc). Por otra parte, estos pacientes reciben un mayor aporte de fluidos
que pueden no ser eliminados adecuadamente por el rifidn (66). Adicionalmente,
estos pacientes presentan habitualmente niveles bajos de PT (secundarios a
multiples causas como la cirugia, enfermedades intestinales, desnutricidn, etc).
Esta hipoproteinemia interfiere en la determinacion del sodio plasmatico
mediante el Ml de medicién de electrolitos. De tal manera, que sobreestima la
cifra real de natremia (130,131). En estas circunstancias, para evitar
infradiagnosticar la hiponatremia, es necesario determinar la natremia por el MD
de medicion de electrolitos o en su defecto corregir la natremia sérica por nivel
de PT (128).

Por otra parte, la hiponatremia tiene importantes consecuencias clinicas
asociadas. En diversos estudios se ha observado mayor tasa de mortalidad en
los pacientes hiponatrémicos frente a eunatrémicos (55,64,65). Asocia
numerosas manifestaciones neuroldgicas, derivadas del edema celular que
produce a nivel neuronal (63). También favorece la pérdida de hueso (117) y
altera el metabolismo celular del hepatocito a consecuencia del edema celular
(126,127). A su vez, se ha demostrado que la ADH, cuyos niveles se encuentran
elevados en gran parte de los pacientes hiponatrémicos, interfiere en el
metabolismo de la glucosa (118,123,124) y tiene actividad inmunomoduladora
(118,125).

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es conocer la prevalencia de
hiponatremia en los pacientes que reciben NP. En segundo lugar, se pretende
conocer la prevalencia de hiponatremia en los pacientes con NP tras corregir el

valor de la natremia sérica por el valor de las proteinas totales. Otro de los
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objetivos es describir como influyen las caracteristicas demograficas, patologia
basal, situacién nutricional, indicaciéon y composicién de la NP en el desarrollo
de la hiponatremia. Asi como conocer si la hiponatremia influye en el resto de
complicaciones metabolicas (principalmente hiperglucemia, hipofosforemia y

alteraciones hepatobiliares) y en las complicaciones infecciosas.

6.2 OBJETIVO PRINCIPAL: Describir la prevalencia de hiponatremia en los
pacientes con NP.

A pesar de que la hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente en el
medio hospitalario, su prevalencia se encuentra subestimada por la ausencia de
diagndstico y codificacion de la misma.

La hospitalizacion implica un mayor riesgo de hiponatremia por la exposicion de
los pacientes a situaciones que dificultan la acuaresis (dolor, nauseas, farmacos
que estimulan la liberacion de ADH, etc) y la presencia de patologias que inducen
SIADH. Estas situaciones, combinadas con el exceso de aporte de fluidos, hacen
que se exceda la capacidad renal de eliminar agua, dando lugar al desarrollo o
empeoramiento de la hiponatremia. De hecho, se ha observado que la media de
natremia en pacientes hospitalizados es hasta 5-6 mmol/L menor que en
pacientes ambulatorios (87). Los pacientes que reciben NP presentan con
frecuencia las situaciones de antidiuresis previamente descritas junto a un aporte

de liquidos extra por la propia NP y por la medicacion intravenosa.

Los datos de los estudios sobre prevalencia de hiponatremia en poblacion
hospitalaria varian segun el punto de corte de natremia empleado. En el estudio
prospectivo de Hoorn et al., en el que se incluyeron 2.900 pacientes, un 30% de
los pacientes tuvo al menos un episodio de hiponatremia (natremia < 136
mmol/L) durante el periodo de estudio (55). La prevalencia de hiponatremia
descrita por Hawkins et al., en su estudio con 120.000 pacientes, fue del 42,6%
(natremia < 136 mmol/L) (89). Waikar et al., en su estudio con 98.400 pacientes,
documentaron una cifra algo inferior (19,7%), habiendo considerado como punto

de corte natremia < 135 mmol/L (64). Por otra parte, los datos publicados
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sugieren que la mayoria de las hiponatremias detectadas al ingreso son leves,
mientras que la hiponatremia moderada y grave habitualmente se adquiere
durante la hospitalizacién (55,89). De esta manera, en el estudio de Hawkins et
al. se observa como la hiponatremia grave (natremia < 126 mmol/L) aumenta del
2,5% en el momento del ingreso, al 6,2% durante todo el periodo de
hospitalizacion (89). En el estudio de Hoorn et al., un 3% de los episodios de
hiponatremia detectados durante el estudio fueron graves, desarrollandose la
mitad de ellos durante el ingreso hospitalario (55). Teniendo en cuenta los datos
anteriormente expuestos, se puede concluir que durante el ingreso hospitalario

es frecuente que se adquiera o se agrave la hiponatremia.

En el caso de pacientes que reciben soporte nutricional con NP, los datos de
prevalencia de hiponatremia son escasos, por lo que se desconoce la
prevalencia de hiponatremia durante la administracién de la misma. Se dispone
unicamente del estudio restrospectivo realizado por Gomez Hoyos et al. en el
que se analizaron 222 pacientes hospitalizados en tratamiento con NP y se
compararon con otro grupo de pacientes hospitalizados sin NP, en este estudio
se observo que la frecuencia de hiponatremia durante todo el periodo de ingreso
en los paciente con NP fue significativamente superior a la del grupo control
(52,8% vs 35,8%) (68).

El presente estudio ha sido realizado a partir de los datos de 543 pacientes
hospitalizados en tratamiento con NPT y se ha observado que el 29,8% de los
pacientes desarrollé hiponatremia (natremia < 135 mmol/L) en algun momento
durante el periodo de estudio. Esta cifra es superior a la descrita por Waikar et
al. (19,7%) en su amplio estudio prospectivo en poblacidon general hospitalaria,
donde el corte de natremia utilizado fue el mismo (natremia < 135 mmol/L) (64).
Sin embargo, es similar a la objetivada por Hoorn et al. (30%), a pesar de utilizar
un punto de corte de hiponatremia (< 136 mmol/L) diferente (55). Por ultimo, es
inferior a la descrita por Hawkins et al. (42,6%) (89). Las anteriores disimilitudes
pueden deberse a diferencias en la poblacion de estudio. Por otra parte, en
comparacion con el estudio previo realizado en pacientes con NP (68), la
frecuencia de hiponatremia objetivada en nuestro estudio fue menor (30 vs 52%).

La diferencia con este ultimo estudio queda justificada por las disimilitudes
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existentes en el disefio del estudio: mientras que en el actual hablamos de
frecuencia de hiponatremia unicamente durante la administracién de la NP, en el
anterior se hace referencia a frecuencia de hiponatremia durante todo el periodo
de ingreso del paciente.

En resumen, la hiponatremia afecta a un alto porcentaje de los pacientes
hospitalizados y esta cifra es superior en los pacientes hospitalizados que

reciben soporte nutricional con NP.

Respecto al momento de aparicion de la hiponatremia, al inicio de la NP el 14%
(77/543) de los pacientes presentaban hiponatremia. Esta cifra aumento durante
la administracion de la misma a un 18%. De tal manera que 85 de los 466
pacientes sin hiponatremia al inicio de la NP, desarrollaron hiponatremia durante
la administracion de la NP. El mayor porcentaje de hiponatremia tras el inicio de
la NP, probablemente esté justificado por el mayor aporte de liquidos que reciben
estos pacientes a consecuencia de la NP, que en presencia de una previa
alteracion basal de la eliminacién renal de agua libre, favorece la dilucidn

plasmatica del sodio y, por tanto, la aparicion de hiponatremia.

Al inicio de la NP, la gran mayoria de los pacientes (75%) presentaban cifras de
natremia comprendidas entre 136-145 mmoL/L. Unicamente, presentaron cifras
de natremia inferiores a 125 mmol/L (hiponatremia grave) un 0,4% de los
pacientes. Al considerar todo el periodo de administracion de la NP, la cifra de
hiponatremia grave ascendié a un 0,7%, cifra muy inferior al 6,2 % descrito por
Hawkins (89) y al 3% descrito por Hoorn (55), probablemente justificado por el
hecho de que el tratamiento con dicho soporte nutricional implica una mayor
vigilancia analitica, con la consecuente prevencion de descensos tan marcados

de la natremia.

Sobre la persistencia de hiponatremia, no existe ninguna definicion ni criterio
sobre el numero de natremias inferiores a 135 mmol/L necesarias para
establecer la presencia de hiponatremia mantenida. En funcién del porcentaje de
natremias < 135 mmol/L que consideremos para definirla, la frecuencia de

hiponatremia mantenida variara entre un 7% (75% de las natremias < 135
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mmol/L), un 14% (50% de las natremias <135 mmol/L) y 22% (25% de las
natremias < 135 mmol/L). Estas cifras son similares a las observadas por
Gbémez-Hoyos et al. (3%, 16% y 27%, respectivamente) (68). Esta persistencia
de la hiponatremia podria estar justificada por una ausencia de diagndstico y
tratamiento correcto de la misma de manera precoz. Sin embargo, tiene gran
relevancia, ya que en el articulo de Gémez-Hoyos et al. (68), se asocid6 mayor
mortalidad a la hiponatremia mantenida (75% de la natremias inferiores a 135
mmol/L), [OR 7,38 (1,07-50,78)] ajustado por el indice de comorbilidad de
Charlson, edad, género e IMC. En cambio, en otras publicaciones con una sola
cifra de natremia inferior a 135-136 mmol/L ya se observé mayor morbimortalidad
(64,108), aunque sin llegar a dilucidar si esa cifra de hiponatremia fue aislada o

si se encontraba en el contexto de una hiponatremia mantenida.

6.3 PRIMER OBJETIVO SECUNDARIO: Conocer ladiferenciade prevalencia

de hiponatremia entre la NaS y la NaS-PT tanto al inicio como durante la

administracién de la NPT.

Podemos distinguir dos técnicas de laboratorio para medir el sodio plasmatico:
el método indirecto y el método directo. El Ml es el que se emplea en la mayoria
de los hospitales espafioles y determina la cantidad de sodio de la fraccion
liquida del suero en el volumen total del suero (incluida la fraccion sélida).
Mientras que el MD mide Unicamente la cantidad de sodio en la fraccién liquida
del suero. Este ultimo es méas preciso cuando la fraccién liquida del suero esta
modificada (ejemplo: hipoproteinemia). Este hecho es lo que conlleva a una

medicion erronea de los electrolitos por el Ml (129).

A causa de lo anteriormente expuesto, el Ml sobrestima la NaS real (medida por
el MD) en pacientes con hipoproteinemia (fraccion liquida del suero aumentada),
y la infraestima en pacientes con hiperproteinemia (fraccion liquida del suero

disminuida).

Entre ambos métodos se han descrito diferencias en torno a los 4 mmol/L, y se

ha observado que esto puede llegar a afectar al 8% del total de las muestras de
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pacientes adultos hospitalizados y al 25% de las muestras de pacientes criticos
(131). En pacientes criticos afecta a un porcentaje superior de pacientes dado
que la prevalencia de hipoproteinemia en este tipo de paciente es muy elevada
(85%) (130).

Este hecho también es relevante en los pacientes que reciben NP, dado que es
frecuente que estos pacientes presenten situaciones que puedan originar o
cursar con hipoproteinemia (cirugias, infecciones graves, malabsorcion,

desnutricién, etc).

En el presente estudio, la prevalencia de hipoproteinemia (PT < 6,5 g/dL) en los
pacientes con NP llega a afectar a casi el 95%. Este valor es similar al objetivado
en los pacientes criticos (85%) (130), y superior al objetivado en pacientes
hospitalizados (52%) (131), aunque el punto de corte utilizado en nuestro estudio
para definir la hipoproteinemia (< 6,5 g/dL) fue discretamente mayor al utilizado
en los estudios previamente citados (< 6 g/dL). Esta cifra de hipoproteinemia
podria estar justificada por la patologia de base que presentan los pacientes, ya
gue mas de la mitad de los pacientes del estudio eran oncoldgicos, un 37,4% de
los pacientes presentaban un tracto digestivo no funcionante y al menos el 36,5%
eran pacientes que habian sido sometidos a cirugia. Ademas, aproximadamente
tres cuartas partes de los pacientes presentaba desnutricion segun la VGS.

Dada la alta proporcion de pacientes con hipoproteinemia en la muestra y la
imposibilidad de determinar la natremia sérica por el MD, se estimé la natremia
sérica real (natremia corregida por PT) aplicando la siguiente férmula de
correccion: [NaS x 93/ 99,1-(0,7 x PT)]. Esta correccion arrojé unos valores de
NaS corregida (NaS-PT) significativamente inferiores a los de NaS, tanto en el
dato de natremia al inicio de la NP, como en los valores de natremia media en
los distintos percentiles (p25, p50 y p75). Las diferencias entre NaS-PT y la NaS
oscilaron entre los 2,90-3,28 mmol/L. Estas diferencias no pudieron validarse con
la medicion de natremia por el método de determinacién directa de electrolitos,
al no estar disponible en la mayoria de los centros que participaron en el estudio.

Aun asi, estos valores son similares al encontrado por Chow et al. en pacientes
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criticos (3,5 mmol/L) tras comparar la cifra determinada de natremia por los dos
métodos (130).

Consecuentemente, la prevalencia de hiponatremia diagnosticada con los datos
de NaS-PT fue superior a la hiponatremia diagnosticada con los datos de NaS
no ajustada por PT. Al inicio de la NP, el porcentaje de hiponatremia fue de un
14% segun la NaS, significativamente inferior al 43% objetivado tras corregir la
NaS por PT, por lo que se infradiagnosticé hiponatremia al inicio de la NP a un
29% de los pacientes. Un valor similar al 28% de infradiagnéstico de
hiponatremia encontrado en el estudio realizado en pacientes criticos en el que
se comparé el MD frente al Ml (130). Durante la administracion de la NP, se
infradiagnostico al 14% de los pacientes, pero al considerar de forma global todo
el periodo de estudio (hiponatremia global), se subestimé el diagnostico de
hiponatremia en el 43% de los pacientes, debido a la ausencia de correccion de
la NaS por el valor de PT. Las diferencias entre ambos métodos fueron en todos
los casos estadisticamente significativas. Del mismo modo, la cifra de pacientes
en rango normal de natremia (136-145 mmol/L) disminuy¢ al corregir la NaS por
PT del 75,5 % al 51,1%.

Sobre la hiponatremia mantenida las diferencias también fueron
estadisticamente significativas al considerar los datos de NaS-PT frente a los de
NaS. En el percentil 75 la diferencia fue del 26%. Este dato es de gran relevancia
si tenemos en cuenta que la persistencia de hiponatremia en este percentil se ha
relacionado con un aumento de la mortalidad (68). Aunque, para confirmar la
relevancia de este hallazgo es necesario demostrar la relacidon entre la
hiponatremia corregida por proteinas totales y la mortalidad. Dato clinico que no
se analiz6 en este estudio y puede considerarse una limitacion del mismo. En el
resto de percentiles, las diferencias entre la prevalencia de hiponatremia entre la
NaS y NaS-PT fueron aun mayores y estadisticamente significativas. En el
percentil 25 presentaron hiponatremia mantenida un 35% mas de pacientes al
considerar los datos de NaS-PT frente a los de NaS. En el percentil 50 la
prevalencia de hiponatremia mantenida aumentd en un 28,5% al corregir los

datos por el valor de PT.
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La prevalencia de hiponatremia grave también fue superior al considerar los
datos de NaS-PT, el porcentaje de pacientes diagnosticados de hiponatremia
global grave aument6 significativamente de 0,7% a 3,1%. Esta dltima cifra se
aproxima a la frecuencia de hiponatremia grave (3%) descrita por Hooorn et al.
(55) y continta siendo inferior a la objetivada (6,2%) por Waikar et al. (64). Este
hallazgo podria ser de gran relevancia, ya que ante la ausencia de correccion de
la natremia por PT se infradiagnostica un porcentaje significativo de hiponatremia
grave. Este tipo de hiponatremia se asocia con elevada mortalidad, hasta de un
30% segun Hoorn et al. (55). Disminuyendo esta frecuencia de mortalidad a un
12% cuando se trata de manera adecuada la hiponatremia grave (55). Aunque,
por otra parte, para establecer correctamente la presencia de hiponatremia grave
hay que tener en cuenta clinica neurolégica. Esta es mas importante que la
propia cifra de natremia a la hora de diagnosticar la hiponatremia grave
(116,133). Por lo tanto, para confirmar la relevancia de estos resultados es
necesario disponer de la valoracion de la clinica neuroldgica de los pacientes.
Dato clinico que no se valoré ni registr6 en el presente estudio y puede

considerarse una limitacion del estudio.

Con los datos anteriores nos reafirmamos en la importancia de medir la natremia
por el MD de determinacion de electrolitos y, en su defecto, corregir el valor de
la natremia por PT en grupos de pacientes con alta prevalencia de
hipoproteinemia. De este modo evitamos infradiagnosticar la hiponatremia hasta
en un 42,6% de los pacientes. Asi como, la presencia de hiponatremia grave en
un 2,4%, y de hiponatremia mantenida (percentil 75) en un 26% de los pacientes.
Estos valores son muy relevantes dada la elevada morbimortalidad que asocia
la hiponatremia. Aunque serd necesario en futuros estudios evaluar la
repercusion de la hiponatremia corregida por PT en la mortalidad, ademas de
validar la formula de correccion de la natremia por PT con la medicion de
natremia por el MD de determinacion de electrolitos como prueba de referencia.
Aun asi, en pacientes con NP, dada la elevada prevalencia de hipoproteinemia,
es necesario determinar la NaS por el MD, o en su defecto, realizar la correccion
por PT de la NaS medida por el Ml.
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6.4 SEGUNDO OBJETIVO SECUNDARIO: Describir la poblacion de estudio,

los motivos de indicacién de la NP, la composicion de la NP, el tiempo que

los pacientes estan con NP y la sueroterapia que acompafia a la NP. Valorar
el papel de estos factores en el desarrollo de hiponatremia durante la

administracion de la NP.

Datos demograficos y patologias asociadas

En cuanto a edad, la mediana de nuestra muestra fue de 67 afios, siendo el 60%
de los pacientes varones, datos parecidos a los publicados en otro estudio
multicéntrico de caracteristicas similares (edad media 63,2 afos, 56,7% varones)
(51). Respecto a las comorbilidades previas, el 56% de los pacientes presentaba
algun tipo de neoplasia, 9% insuficiencia renal, 4% insuficiencia hepatica, 5%
insuficiencia respiratoria, 6% insuficiencia cardiaca y el 16% diabetes conocida.
El porcentaje de pacientes con alguna comorbilidad previa (excluyendo diabetes
y neoplasias) fue del 19,3%, algo inferior al documentado en el articulo citado
anteriormente, en el que el 24,6% de los pacientes presentaba alguna
comorbilidad previa. En dicho estudio, el porcentaje de pacientes oncologicos
fue muy inferior (18,8% vs 56%) al de nuestro estudio, y el de diabetes conocida
fue similar (17,4%) (51,53).

Situacién nutricional

La valoracion nutricional debe formar parte integral de la historia y exploracion
clinica de cualquier paciente, mas aun si precisa de soporte nutricional. Aunque
la indicacion de la NP viene dada por su incapacidad de alimentarse por via
digestiva no por la presencia de desnutricion, esta Ultima acorta el tiempo
estimado de ayuno necesario para su indicacion de 7 a 5 dias (4). En nuestro
estudio se analiz6 la situacion nutricional tanto por la VGS como por el valor de
IMC, ya que ambas estan relacionas con una mayor morbimortalidad,
principalmente la desnutricién por VGS. En nuestra muestra, al inicio de la NP

mas de dos tercios de los pacientes (69,5%) presentaron desnutricion moderada
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0 grave segun la VGS, y aproximadamente un cuarto de los pacientes (23%)
segun el IMC. La media del IMC en nuestra muestra fue de 24,75 kg/m2
(DS=5,0), similar a la de estudios previos (7,51). Los datos de desnutricion segun
la VGS fueron similares a los objetivados en el estudio de Olveira et al., la mayor
divergencia entre ambos estudios se encuentra el porcentaje de desnutricion
grave segun la VGS (36% en nuestro estudio frente a 24% en el de Olveira et
al.) (51,53). Este incremento del porcentaje de desnutricion grave es un dato
importante, puesto que la desnutricion grave se asocia a un incremento mayor

del riesgo de mortalidad (51).

Indicacién ultima de la NP vy duracién de la NP

La NP es una herramienta terapéutica muy util, pero no estd exenta de
complicaciones. Por ello es importante que se utilice cuando realmente existe

una indicacién apropiada.

La indicacion general de NP es la imposibilidad de administrar nutrientes por via
oral o enteral durante un periodo superior a 7 dias, que se reduce a 5 dias si el
paciente presenta desnutricion (4). En las guias de préactica clinica de la
“American Society for Parenteral and Enteral Nutrition” (ASPEN ) (2) se proponen
indicaciones de NP en numerosos cuadros clinicos, previamente expuestos en
el apartado de antecedentes y estado actual del tema. En nuestra serie, las
principales indicaciones de la NP que encontramos fue la necesidad de reposo
intestinal post-cirugia, seguida de ileo paralitico. Al igual que en otros estudios
previos publicados con porcentajes muy similares en las indicaciones
(7,8,51,53).

Encontramos una mediana de duracién de la NP en nuestra muestra de 8 dias,
duracién menor respecto a las medias obtenidas en otros estudios similares, de
entre 12 y 14 dias (7,51). Aunque en nuestra muestra so6lo un 9% de los
pacientes tuvieron una duracion de la NP menor a 5 dias, lo que nos hace

suponer que la mayoria las indicaciones de inicio de NP fueron adecuadas.
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Composicion de la NP, aporte de liquidos extra y electrolitos. Grado de

cumplimiento de las quias.

Uno de los objetivos fundamentales de la terapia con NP es adecuar en cada
momento los requerimientos caléricos del paciente a sus necesidades reales.
Por esta razén es de gran relevancia estimar de manera correcta las
necesidades energéticas del paciente. En el protocolo de nuestro estudio
contemplamos la premisa previa y especificamos las recomendaciones para el
calculo de la composicion de la NP, basandonos en las guias de practica clinica
actuales (5,6). A su vez, dejamos a criterio del facultativo su formulacion segun
las caracteristicas clinicas y analiticas del paciente, asi como la disponibilidad
del centro hospitalario. De tal manera que los pacientes recibieron una media de
25,9 kcal/lkg peso ajustado, lo que coincide con otros trabajos publicados en
Espafa (7,51,53). Este aporte energético se ajustd en un amplio porcentaje al
gasto energético total (GET) calculado segun las indicaciones del protocolo del
estudio (ecuacién de Harris-Benedict multiplicada por factor de estrés). Asi
como, se ubico dentro del rango de kcal/peso/dia recomendado para pacientes

hospitalizados no criticos (20-35 kcal/kg peso/dia) (5).

Por otra parte, el aporte de macronutrientes también se ajusté a las
recomendaciones actuales de las guias de practica clinica. Al igual que la
distribucion entre kcal proteicas y no proteicas, que fue de 19,9% y 80,1%,
respectivamente. De tal manera que se administré una media de 3 g/kg peso/dia
de glucosa, cumpliendo asi con la recomendacion de la guia ESPEN (6) de
aportar mas de 2 g/kg de carbohidratos al dia. De esta forma se logra evitar o
disminuir la gluconeogénesis a partir de aminoacidos musculares y la cetosis por
degradacion de grasas. El aporte medio de lipidos fue de 0,9 g/kg peso/dia,
respetando las cifras maximas de 2 g/kg de peso/dia y de 1 g/kg/dia
recomendadas en las guias de practica clinica (1,5). Asi como, ubicandose
dentro del rango (0,7g/kg-1,5g/kg) en el que pueden aportarse lipidos de forma
segura (6). Los lipidos aportaron el 41,2 % de las Kcal no proteicas, siendo lo

recomendado entre 30-50%. El aporte medio de aminoéacidos fue de 1,3 g/kg
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peso/dia, que se corresponde de manera adecuada a un grado de estrés
moderado, y se ajusta a las recomendaciones de las guias de préctica clinica
(1,3-1,5 g/kg) (6). Finalmente, tanto el aporte energético como el de
macronutrientes fueron muy similares al descrito en los estudios nacionales

previamente citados (7,51,53).

Respecto al aporte de liquidos extras a la NP, la mayor parte de los pacientes
(89%) recibieron liquidos extras. De tal forma que, al sumarlos al volumen
aportado por la NP, la cantidad de volumen total de liquido administrado fue de
42,5 ml/kg de peso. Esta cifra es ligeramente superior a la recomendada en las
guias de practica clinica (entre 30-40 ml/kg peso/dia) (5). En cuanto al aporte de
electrolitos, también se excedi6 la cantidad recomendada de sodio al dia (1-2
mEq/kg) (5). De tal forma, que el aporte total de sodio, teniendo en cuenta el
aportado por la sueroterapia y la NP, fue de 2,8 mEg/kg. En cambio, si
consideramos exclusivamente el sodio aportado por la NP, el aporte fue de 1,3
mEqg/kg peso/dia, valor dentro del rango recomendado. Estos resultados nos
podrian indicar que no se tiene en cuenta de manera adecuada el aporte extra
de volumen y sodio que supone la fluidoterapia extra a la NP. Por ultimo, el aporte
de potasio de la NP si estuvo dentro de las recomendaciones (1 mEg/kg
peso/dia) (5).

Comparacion de los datos demograficos, patologias asociadas, estado

nutricional, indicacidn de la NP, aporte total de sodio y liquidos entre los

pacientes con v sin hiponatremia desarrollada durante la administracion de la NP

Al analizar las caracteristicas anteriores entre los pacientes que desarrollaran

hiponatremia tras el inicio de la nutricién parenteral y los que no, se observo que:

- La frecuencia de hiponatremia desarrollada durante la NP fue
significativamente superior en el género femenino (56,5% vs 37%), dato

corroborado con los datos de natremia corregida por PT. Esta
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significacidon estadistica se mantuvo en el andlisis de regresion logistica
univariante, siendo el riesgo de desarrollar hiponatremia el doble en
mujeres que en hombres [OR 2,2 (IC95% 1,4-3,6)], y se mantuvo también
en los analisis multivariantes (con los datos de NaS y con los de NaS-PT).
El hecho de que el género femenino sea un factor de riesgo para el
desarrollo de hiponatremia, ya ha sido descrito con anterioridad en
estudios sobre la hiponatremia asociada a farmacos (100-102,138). En el
caso de los diuréticos, se relaciond el género femenino con un riesgo
hasta 4 veces superior de desarrollar hiponatremia (102). Hay datos que
sugieren que el metabolismo celular del sodio es diferente en funcion del
género, siendo el femenino mas sensible a la liberacion osmética de la
ADH, y mas susceptible a las complicaciones derivadas de la
hiponatremia (139). Ello se justificaria por la interferencia de los
estrogenos en los mecanismos de adaptaciéon cerebral al edema celular,
asi como por una mayor sensibilidad a la accion vasoconstrictora de la
ADH a nivel cerebral (93).

- Al contrario que en el estudio de Hawkins et al. (89) y a los resultados de
otros estudios sobre la hiponatremia asociada a farmacos (98,99,101), en
nuestro estudio no se ha identificado la edad como un factor de riesgo de
hiponatremia. Entre los estudios de hiponatremia en pacientes de edad
avanzada hay grandes diferencias en los resultados. La diferencia entre
unos estudios y otros estriba en la edad de los pacientes del estudio y la
definicion de hiponatremia. De tal forma que, segun la edad de la
poblacion estudiada y la definicion de hiponatremia, la frecuencia de
hiponatremia en la poblacion anciana oscila desde un 10,5% (140) a un
25% (141). Por ejemplo, en uno de los numerosos estudios realizados por
Miller et al. sobre hiponatremia en el paciente anciano, llevado a cabo en
pacientes institucionalizados, de edad media 80 afios, se objetivd una
frecuencia de hiponatremia (< 135 mmol/L) de un 22% (142). En otro
estudio en pacientes ancianos, en este caso hospitalizados, entre los que
la media de edad fue de 82 afios, la frecuencia de hiponatremia (< 130
mmol/L) fue del 13,5% durante la hospitalizacién (143). Por tanto, no se

ha llegado a establecer un punto de corte de edad a partir de la cual se
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incrementa el riesgo de hiponatremia. Esta bien establecido que, a mayor
edad, disminuye la cantidad de agua corporal y la capacidad renal de
eliminar agua libre. Por lo tanto, ante minimos incrementos del agua
corporal en estos pacientes, la probabilidad de desarrollar hiponatremia
aumenta significativamente. Siendo mayor esta probabilidad si coexisten
otros factores de riesgo de hiponatremia como la presencia de dolor,
polimedicacién, neoplasia y patologia (41-44). Con lo expuesto
anteriormente, la ausencia de relacion objetivada en nuestro estudio entre
la hiponatremia y la edad, esta probablemente justificada por la menor
edad de la muestra (mediana de 67 afios) y la presencia de otros factores
de riesgo de hiponatremia con mayor peso, como el género y la

desnutricion.

- La frecuencia de hiponatremia fue significativamente superior en los
pacientes con desnutriciéon segun la VGS (80% vs 64,4%), relacion
corroborada con los datos de natremia corregida por PT. La significacion
se mantuvo también en el analisis de regresion logistica univariante [OR
2,2 (IC95% 1,3-3,9)]. Asimismo, los pacientes con desnutricibn grave
(grado C de la VGS) presentaron un porcentaje significativamente
superior de hiponatremia que los normonutridos (grado A de la VGS) o
con desnutricibn moderada (grado B de la VGS). Estos hallazgos se
podrian explicar por el aumento de agua extracelular que se produce en
la desnutricion asociada a enfermedad, asi como por un mayor grado de
estrés inflamatorio (contemplado en el test de VGS), el cual se relaciona
con un estimulo de la sintesis parvocelular de ADH (144). En un reciente
estudio con pacientes en hemodialisis, se ha relacionado la desnutricién
(asi como la inflamacion y los signos de tercer espacio), con mayor
presencia de hiponatremia (145). Por lo tanto, como hallazgo de interés,
nuestros datos sugieren una relacion entre la desnutricibn asociada a
enfermedad y el desarrollo de hiponatremia, aunque para establecer esta
asociacion serian necesarios estudios con parametros que reflejen mejor
la inflamacion y estudios con medicion de la distribucion de liquidos

corporales (bioimpedanciometria).
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La frecuencia de hiponatremia fue significativamente superior en los
pacientes con desnutriciéon segun el IMC (32,9% vs 19,4%). La
significacidbn se mantuvo también en el analisis de regresion logistica
univariante, siendo el doble el riesgo de desarrollar hiponatremia en los
pacientes desnutridos segun su IMC que en los normonutridos, [OR 2,0
(1C95% 1,2-3,4)]. Estos datos no fueron corroborados con los datos de
natremia corregida por PT, pero este hecho no resta importancia al
hallazgo, dado que la formula de correccién de la natremia por PT carece
de validacion. Ademas, el IMC fue significativamente inferior en los
pacientes con desarrollo de hiponatremia frente a los eunatrémicos. El
bajo peso podria influir en el desarrollo de hiponatremia, principalmente si
se acompafa de una enfermedad crénica o aguda que implica un estado
inflamatorio, como es el caso de los pacientes del presente estudio.
Previamente, ya se ha expuesto como se modifican los liquidos
corporales en la desnutricion asociada a enfermedad, en concreto un
incremento del agua en el espacio extracelular. Este incremento podria
ser aun mayor en los pacientes con bajo IMC, debido a un menor
contenido de grasa corporal (146). Sin embargo, la desnutricién por IMC
aislada (no asociada a enfermedad) no se correlaciona con un mayor
riesgo de hiponatremia. De hecho, en un meta-analisis publicado en 2015
en el que se analizaba la hiponatremia causada por las tiazidas en
pacientes ambulatorios, se concluyé que un bajo IMC no era factor de
riesgo de desarrollar hiponatremia (147).

En cuanto a la presencia de neoplasia, no se objetivaron diferencias entre
los pacientes con y sin hiponatremia. Unicamente al analizar los datos de
NaS corregida por PT, la presencia de neoplasia fue significativamente
superior en los pacientes con hiponatremia frente a los eunatrémicos
(56,8% vs 44,4%). Sin embargo, en el andlisis multivariante, no se
identifico la presencia de neoplasias como un factor de riesgo de
hiponatremia. Lo anterior se debe a que, aunque la hiponatremia es una

alteracion frecuente entre los pacientes oncoldgicos, siendo su principal

159



COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE NUTRICION PARENTERAL

causa el SIADH neoplasico, en su apariciébn también contribuyen otros
factores: las nauseas y vomitos, el dolor y algunos farmacos para su
control (opiaceos, carbamacepina), el uso de quimioterapia (algunos
farmacos estimulan la secrecion de ADH, otros originan pérdidas renales),
y la radioterapia abdominal (estimula la liberacion de ADH) (96). Por otra
parte, no en todos los tumores es igual de frecuente el SIADH. Esta Ultima
consideracion y la previa, podrian justificar la ausencia del papel de la

neoplasia como factor de riesgo en el desarrollo de hiponatremia.

- Respecto a la presencia de otras comorbilidades previas como la
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, y
diabetes no hubo diferencias entre aquellos con o sin desarrollo de
hiponatremia. Unicamente en el caso del fallo hepatico agudo se encontro
una asociacion significativa, pero no valorable por la minima cantidad de
pacientes. Por otra parte, tras analizar con los datos de NaS corregida por
PT, los pacientes con insuficiencia renal aguda presentaron mayor riesgo
de hiponatremia [OR 6,0 (IC95% 1,3-27,1)]. Hallazgo fisiopatolégicamente
justificado, debido a que la insuficiencia renal favorece la retencion de
agua. De tal manera, que el exceso de agua corporal origina hiponatremia

acompafiada de un aumento del volumen extracelular (143).

- Sobre la indicacion ultima de la NP que motivé la prescripcion, cabe
destacar que se han relacionado los vomitos con un mayor riesgo de
desarrollar hiponatremia. Esto puede deberse a que la sensacion de
nausea, con o sin vomito, es el estimulo de la secrecion no osmotica de
ADH mas potente conocido (83). Por otro lado, la relacién entre la cirugia
y el riesgo de hiponatremia ha sido bien establecida en estudios previos
(91,92), debido a la situacion de antidiuresis que produce el acto
quirargico, la frecuencia de nauseas y dolor frecuentes en el
postoperatorio, que son estimulos no osmaticos de la ADH, al igual que lo
puede ser la hipovolemia por pérdida de sangre (90). Sin embargo, en el
analisis multivariante de nuestro estudio, tanto los vomitos como la cirugia

(entendida su presencia a través de la indicacién de NP por necesidad de
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reposo intestinal post-cirugia) no se identificaron como factores de riesgo
independientes de desarrollo de hiponatremia. Probablemente debido a la
confluencia de ambas situaciones en la clasificacién de la indicacion
altima de la NP. De tal forma, que un paciente con NP por necesidad de
reposo intestinal post-cirugia abdominal puede presentar a su vez
nauseas y vomitos. Asi como, un paciente con tracto intestinal no

funcionante.

- Por ultimo, en cuanto al aporte total (aporte de la NP mas aportes de la
fluidoterapia) de volumen y sodio, no se objetivaron diferencias
significativas entre los pacientes con y sin desarrollo de hiponatremia.
Unicamente, tras ajustar el valor de los aportes por Kg de peso se alcanzo
la significacidén estadistica, pero dado que las diferencias en mL y mEq
son minimas, estas diferencias no pueden considerarse clinicamente
relevantes. En cuanto a la fisiologia, el aporte de liquido no es suficiente
para justificar una hiponatremia, es necesario que ademas el nivel de ADH
esté elevado. Este incremento de la ADH en los pacientes con NP puede
deberse a estimulos no osméticos, como la cirugia, nauseas, vomitos,
dolor, estrés inflamatorio, o a la presencia de un SIADH (66). De hecho,
el SIADH se ha sefialado como el responsable de la mayoria de las
hiponatremias hospitalarias, y también esté presente en los pacientes con
NP e hiponatremia (148). Por lo tanto, el desarrollo de hiponatremia en los
pacientes con NP probablemente esté relacionado con la presencia de
una situacion basal de antidiuresis, que ante el incremento del aporte de
fluidos con la NP produce una dilucién del sodio plasmatico por la
incapacidad de eliminacion renal de agua libre. La cantidad de liquidos
necesarios para producir hiponatremia es inversamente proporcional al
grado de alteracion en la excrecion de agua libre, y viceversa. Si la ingesta
de liquidos es extremadamente alta, un discreto deterioro de la dilucién
urinaria (incremento de ADH o disminucion de la excrecién de solutos)
puede ser suficiente para expandir el agua corporal y disminuir el sodio
plasmatico. Por el contrario, si la capacidad de excrecion de agua libre

estd muy disminuida (por ejemplo, osmolalidad urinaria de 1.000
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mOsmol/L), incluso un consumo minimo de agua puede ser suficiente
para causar hiponatremia (85). Respecto al aporte de sodio, la ausencia
de relacion con el desarrollo de hiponatremia durante la administracion de
la NP era esperable. Se justifica por el aporte suficiente de osmoles
derivados de la urea generada en el metabolismo de las proteinas
administradas (10 g de proteinas generan 50 mmol de urea, 1 mmol de
urea equivale a 1 mOsm). Estos osmoles, sin incluir los osmoles
derivados del aporte de sodio y potasio, aseguran la eliminacion de agua
libre (50-60 mOsmol para eliminar un litro de agua), en ausencia de una
situacién basal de antidiuresis (elevacion no osmaética de la AVP) (86). En
nuestros pacientes el aporte de osmoles fue de 687,7 + 115,4 mOsm/dia,
lo que implica que el rifidn, en ausencia de una elevacién no osmatica de
la ADH, es capaz de eliminar como minimo 10 litros de agua. Unicamente
un aporte de fluidos por encima de dicha cifra originaria hiponatremia. En
nuestro estudio, ningun paciente recibi6 un aporte total de liquidos
superior a dicha cifra, siendo el aporte total diario de fluidos de 2.649
[2.239,5 — 3.150,7] mL/dia.

Finalmente, destacar que en el analisis multivariante con los datos de NaS, el
género y la desnutricibn grave continuaron siendo factores de riesgo de
desarrollar hiponatremia, [OR 2,10 (1,29-3,42)] y [OR 1,75 (1,06-2,87)],
respectivamente. La relacion de la desnutricion con la hiponatremia no se
corroboré al ajustar los datos de NaS por las PT. Sin embargo, este resultado no
resta importancia al hallazgo previo debido a la ausencia de validacion de la

férmula de correccion de la natremia por PT.

A la vista de los resultados anteriores, se concluye que es importante vigilar de
manera estrecha la natremia tanto en las mujeres como en los pacientes con
desnutricién grave asociada a enfermedad a los que se les prescribe NP, dado

gue estos grupos presentan mayor riesgo de desarrollar hiponatremia.
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6.5 TERCER OBJETIVO SECUNDARIO: Describir otras complicaciones
asociadas a la administracion de la NP. Analizar como influye la

hiponatremia en el desarrollo de hiperglucemia, alteraciones

hepatobiliares, complicaciones infecciosas e hipofosforemia.

6.5.1 Frecuencia de otras complicaciones durante la administraciéon de la NP

El 46,6% de los pacientes tuvo al menos una complicacion metabdlica; entre
ellas la mas frecuente fue la hiperglucemia (43,8%). Esta tasa de hiperglucemia
se encuentra muy lejos del aproximadamente 80% descrito por por Herranz et
al. y Olveira et al. (7,51). Dicha diferencia puede estar causada por la diferente
definiciobn de hiperglucemia en estos estudios (una Unica determinacion de
glucemia capilar = 140 mg/dl) respecto a la del nuestro (dos determinaciones de
glucemia capilar > 140 mg/dl o una > de 180 mg/dl), y que uno de los objetivos

principales de estos trabajos era el estudio de la frecuencia de hiperglucemia.

Por otra parte, se observaron alteraciones hepatobiliares, definidas estas como
alteraciones analiticas de las enzimas hepaticas o de la bilirrubina tras el inicio
de la NPT, en el 27,1% de los pacientes. Dato similar al de otro estudio publicado
en pacientes hospitalizados (30%) (60), y superior al 14,5% observado por
Herranz et al. (7). Las diferencias entre los distintos estudios pueden deberse a

variabilidad en la definicion de alteracion hepatobiliar.

En cuanto a la hipertrigliceridemia (triglicéridos > 500 mg/dl) se desarroll6 sélo
en el 2%, dato no comparable con las incidencias obtenidas en otros estudios
espafoles, como el de Herranz et al. (17,4%) o el de Llop et al. (26,2%), ya que

en ambos se define la hipertrigliceridemia por encima de 250 mg/dl (7,59).
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Respecto a la hipofosforemia, la hemos considerado un indicador indirecto del
SRA, a pesar de las limitaciones que ello supone. EI SRA se caracteriza por
hipofosforemia, hipopotasemia e hipomagnesemia. Se produce a consecuencia
del aumento en la secrecion de insulina que favorece el anabolismo y la entrada
de ciertos elementos (fosforo,potasio y magnesio) al interior celular, tras un
periodo de ayuno, originando un descenso de sus concentraciones plasmaticas
(46). De las anteriores alteraciones electroliticas del SRA, la hipofosforemia es
la mas especifica, debido a que es crucial en la patogénesis de este fenOmeno
clinico. Y dado que los niveles séricos de fosfato son faciles de medir, puede

usarse como un marcador del SRA.

En nuestro estudio su prevalencia fue del 18%. En cambio, en el trabajo de
Herndndez Aranda et al. encontraron una incidencia de SRA del 48 % en una
cohorte de 148 pacientes con desnutricion de leve a severa a los que se les
administré soporte nutricional (149). Gonzalez et al. diagnosticaron SRA al 25 %
de 107 pacientes oncolégicos que recibieron NP o NE (48). Mientras que en el
estudio de Herranz et al. en 312 pacientes con NP no se identificé ningan caso
de SRA (7). Estas amplias variaciones en los resultados se deben a diferencias
en la definicion del SRA.

Por dltimo, aproximadamente 1 de cada 4 pacientes presento alguna
complicacion infecciosa. Con una incidencia menor a la documentada en otros
estudios (150). La infeccién de catéter es considerada la complicacién asociada
ala NP mas grave para el paciente por su fuerte impacto en morbimortalidad; en
nuestro estudio fue la complicacion infecciosa mas frecuente (9,2%), con una

prevalencia similar a la publicada por Herranz et al. (7).

En conclusion, la gran mayoria de los datos de complicaciones en nuestros
pacientes concuerdan con los resultados de estudiosos previos de similar
metodologia y ambito a nivel nacional. Las disimilitudes se deben principalmente

a las diferencias existentes en las definiciones empleadas.
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6.5.2 Relacidon entre las complicaciones asociadas a la NP (complicaciones

infecciosas, hiperglucemia, alteraciones hepatobiliares e hipofosforemia) con la

hiponatremia.

No hay estudios previos publicados que analicen cémo influye la hiponatremia
en el resto de complicaciones de la NP, por lo que no es posible comparar los

resultados de nuestro estudio con otros datos.

En general, observamos que los pacientes que desarrollan hiponatremia en
algiin momento de la administracion de la NP (hiponatremia global) tienen mayor
prevalencia de complicaciones. Algunos autores han sefialado la hiponatremia
como un marcador de gravedad de la enfermedad de base (105,108), mientras
que otros la sefialan como responsable de la disfuncién organica, al demostrar
que es un factor de riesgo independiente de mortalidad (110,151,152). La
ausencia de datos sobre el potencial efecto de la hiponatremia en 6rganos y
sistemas diferentes al cerebro, en combinacion con la evidencia creciente del
papel de la hiponatremia en la fisiopatologia de la osteoporosis, sugieren que la
hiponatremia puede tener otros efectos fisioloégicos aun no desvelados (110).

Complicaciones infecciosas: los pacientes hiponatrémicos tienen una tasa

significativamente superior de complicaciones infecciosas frente a los
eunatrémicos (30,9% vs 20,7%). Asi como un riesgo significativamente
superior de desarrollarlas [OR 1,71 (1,13-2,59)]. Al analizar la
hiponatremia mantenida en el percentil 25, se sigue observando que
existe una relacion entre la hiponatremia y las complicaciones infecciosas,
siendo la tasa de complicaciones infecciosas significativamente superior
en los pacientes hiponatrémicos frente a los normonatrémicos (38,1% vs
19,8%) con una razon de riesgo de [OR 2,50 (1,60-3,88)]). Tras ajustar
por varios factores (edad, género, desnutricion severa, comorbilidad
previa y duracién de la NP), se mantiene la relacion entre la hiponatremia

mantenida (percentil 25) y el riesgo de desarrollar complicaciones
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infecciosas [OR 2,14 (1,35-3,40)]. En el resto de percentiles (p50 y p75),
la prevalencia de complicaciones infecciosas es superior en los pacientes
hiponatrémicos, pero no se alcanza la significacion estadistica,

probablemente debido a una menor “n” en los grupos de pacientes

hiponatrémicos.

Aunque lo resultados previos no hayan sido corroborados con los datos
de NaS-PT, esto no resta importancia al hallazgo dilucidado, debido a la
ausencia de validacion de la formula empleada para la correccion de la

natremia por PT.

Como justificacion fisiolégica de la relacion entre la hiponatremia y la
infeccion, se ha demostrado en modelos animales que niveles elevados
de ADH inducen descenso de mediadores pro-inflamatorios vy
reclutamiento de neutréfilos, con un consecuente aumento de la carga
bacteriana, esto ha sido bien establecido en el pulmén y en el rifidn
(118,125). Adicionalmente, se ha descrito que citoquinas liberadas
durante la infeccion estimulan la secreciéon de ADH (118). Esto podria
explicar una relacion bidireccional entre la hiponatremia y la infeccion,
teniendo en cuenta que en la gran mayoria de las ocasiones la

hiponatremia se debe a una hipersecreciéon no osmética de la ADH (66).

Hiperglucemia: Al ajustar los datos por factores de confusion de la

hiperglucemia (edad, género, desnutricion severa, IMC, diabetes, PCR,
aporte de HC y comorbilidad previa) se ha observado mayor riesgo de
desarrollar hiperglucemia en los pacientes que tiene hiponatremia en
algin momento de la administracion de la NP [OR 1,64 (1,02-2,66)]. Este
riesgo es ligeramente superior en los pacientes que tienen el 25% de sus
natremias < 135 mmol/L, [OR 1,84 (1,10-3,08)]. Sin embargo, no hemos
encontrado ningun estudio previo en el que se haya analizado esta
relacion. No obstante, si se ha descrito previamente la presencia en el
higado y en el pancreas de receptores de ADH que intervienen en el
metabolismo de la glucosa elevando la glucemia plasmatica (118). Esto

puede darnos una explicacion de la posible relacion entre la hiponatremia,
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causada por la hipersecrecion de la ADH, y la hiperglucemia, en los

pacientes que reciben NP.

Alteraciones hepatobiliares: Cabe esperar una relacion entre las

alteraciones hepatobiliares y la hiponatremia, debido a que en situaciones
de hipo-osmolaridad (ejemplo: hiponatremia), inicialmente la célula
aumenta su volumen celular, esto provocan edema en el hepatocito. En
estudios con animales de experimentacion, se ha observado que los
hepatocitos tienen la capacidad de compensar esta alteracion de su
volumen celular mediante la extrusion de iones por transporte activo. Pero
estas modificaciones del volumen celular afectan a su metabolismo. De
hecho, se ha visto que el aumento del volumen celular actia como una
sefial anabdlica que activa la sintesis de proteinas, glucégeno, urea,
acidos grasos, etc (126,127). Sin embargo, en nuestro estudio no se ha
observado que la hiponatremia afecte a la prevalencia de las alteraciones
hepatobiliares. Probablemente, debido a que otros factores, como la
inflamacion (PCR), la duracion de la NP o el IMC elevado, tienen mayor

influencia que la propia hiponatremia.

Hipofosforemia: Las consecuencias de la hiponatremia a nivel celular

objetivadas in vitro podrian justificar un posible papel de la misma en el
SRA. Principalmente, por la modificacion de la concentracion de
electrolitos intracelulares, a consecuencia de la adaptaciéon de la célula al
medio hipo-osmotico (153). Lo anterior origina una menor reserva de
potasio en el medio intracelular de base, al igual que de calcio y
probablemente también de magnesio. Ello podria facilitar, ain mas la
aparicion de la hipopotasemia e hipomagnesemia caracteristicas del SRA.
Sin embargo, no se dispone en la literatura de estudios en los que se
analice la influencia de la hiponatremia en el SRA. Por otro lado, en
nuestro estudio no se encontraron diferencias entre los pacientes con y
sin hiponatremia, mantenida o no mantenida, en el desarrollo de

hipofosforemia. Al considerar la hipofosforemia un marcador de SRA, en
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nuestro estudio no se ha observado relacion entre la hiponatremia y el
SRA, siendo una limitacion del estudio el haber empleado la
hipofosforemia como reflejo del SRA. Por ello, para corroborar las
hipotesis previas basadas en experimentos in vitro, son necesarios
estudios prospectivos donde se valore la influencia de la hiponatremia en
el SRA, correctamente diagnosticado no Unicamente con el indicador
indirecto de hipofosforemia.

Finalmente, destacar que la presencia de hiponatremia en pacientes con NP es
un factor de riesgo independiente para el desarrollo tanto de hiperglucemia como
de complicaciones infecciosas. Lo que refuerza la necesidad de corregir de
manera precoz esta importante alteracion electrolitica. Aunque es necesario
confirmar este resultado en estudios prospectivos donde se documente con
precision la secuencia temporal de estas complicaciones y se establezca asi la
relacion causal. Por otra parte, a largo plazo seria conveniente demostrar si la
correccion de la hiponatremia disminuye el riesgo tanto de hiperglucemia como

de complicaciones infecciosas.

6.5.3 Otros factores relacionados con la frecuencia de las complicaciones

asociadas a la NP (complicaciones infecciosas, hiperglucemia, alteraciones

hepatobiliares e hipofosforemia)

En el andlisis de regresion logistica multivariante se ha evidenciado la influencia

de otros factores, ajenos a la hiponatremia, en las complicaciones de la NP.

Complicaciones infecciosas: en este estudio se ha observado que cuanto

mayor es la duraciéon de la NP, mayor es el riesgo de desarrollar
complicaciones infecciosas. Lo anterior es debido a que el empleo de NP
aumenta el riesgo de infeccion del catéter. Esto ya habia sido observado
en el estudio retrospectivo de Fonseca et al.,, en el que tanto la

administracion de la NP, como la duracién de la cateterizacion, se
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identificaron como factores de riesgo de las complicaciones infecciosas
(40). Por otra parte, al contrario que en el estudio anteriormente
nombrado, en el que se relaciond la diabetes, la neoplasia y la
insuficiencia renal con mayor riesgo de complicaciones infecciosas, en
nuestro estudio no se ha encontrado relaciébn entre la presencia de
comorbilidades previas y la incidencia de complicaciones infecciosas.
Ademas, no se ha explorado la posible relacién entre la hiperglucemia y
las complicaciones infecciosas, que ha sido observada en trabajos previos
(41,42).

Hiperglucemia: se ha observado relacion entre la edad, la presencia de

diabetes conocida, el aporte de HC (g/kg de peso), el valor de la PCR y el
del IMC, con un aumento del riesgo de hiperglucemia durante la
administracion de la NP. La relacion de los factores anteriores con la
hiperglucemia, ya ha sido documentada en estudios previos sobre la
hiperglucemia asociada a la NP (53,54). Esto es debido a que la
capacidad de oxidacion de la glucosa esta disminuida en pacientes de
edad avanzada, en pacientes estresados y en pacientes con
enfermedades que afectan a la insulina (ej: diabetes). Es importante
conocer estos factores de riesgo para poder anticiparnos a la
hiperglucemia asociada a la NP, dado que se ha relacionado la
hiperglucemia con aumento de la mortalidad en el paciente critico y con

aumento de las infecciones (6).

Alteraciones hepatobiliares: se ha observado que el riesgo de presentar

alteraciones hepatobiliares aumenta con la inflamacion (valor de PCR
elevado), la duracion de la NP y el valor del IMC. En publicaciones previas
ya se habia sefialado que existe una la relacion entre la duracion de la NP
y las alteraciones hepatobiliares (61,62). En dichas publicaciones,
también se relacionaron estas alteraciones con desnutricion, sobrecarga
calorica y sobrecarga de HC. Estos datos no han sido observados en

nuestro estudio. La ausencia de relacibn entre las alteraciones
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hepatobiliares y la sobrecarga caldrica y de HC en nuestro estudio, puede
justificarse debido a que las kcal y los g de HC aportados fueron ajustados
a los requerimientos del paciente, segun las indicaciones del protocolo de
administracion de la NP del estudio. Estas indicaciones estaban basadas
en las recomendaciones de las guias de practica clinica (2,6). La relacion
observada entre las alteraciones hepatobiliares y el IMC, puede deberse
a la resistencia a la insulina que se produce en pacientes con elevado
IMC; esto dificultaria el metabolismo de las grasas pudiendo favorecer su

depdsito en los hepatocitos.

Hipofosforemia: como se ha expuesto previamente, se ha considerado la

hipofosforemia como indicador indirecto del SRA. No se ha objetivado
ninguna relacién con la edad, género, estado nutricional, valor de IMC,
aporte de HC (g/kg de peso), ni con el aporte de kcal (kcal’kg de peso).
Por el contrario, en el estudio de Gonzalez Avila et al. se relaciono la edad
y la desnutricion con mayor riesgo de SRA (48). La posible justificacion de
gue en nuestro estudio no se identificaran como factores de riesgo ni el
aporte kcal, ni de HC, es el ajuste de kcal e HC en los pacientes con
desnutricién grave, segun las indicaciones del protocolo de administracion
de la NP del estudio. Por otra parte, en otros estudios se ha relacionado
el nivel basal de fosforo y magnesio con el riesgo de desarrollar SRA. Pero
en nuestro estudio no se pudieron valorar estas relaciones, debido a que

los valores basales de estos iones no fueron recogidos.

Por lo tanto, los anteriores hallazgos confirman el riesgo de algunos factores ya
conocidos en el desarrollo de hiperglucemia, infecciones y alteraciones
hepatobiliares. Con el control de estos factores de riesgo clasico, asi como la
correccion de la hiponatremia, probablemente la frecuencia de estas
complicaciones asociadas a la NP se vea disminuida. Aunque serian necesarios

estudios prospectivos, donde se analice correctamente esta hipotesis.
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7. CONCLUSIONES

1. La hiponatremia es una complicacion electrolitica frecuente en los pacientes
adultos no criticos que reciben NP. Tras la hiperglucemia, es la complicacion

metabodlica més frecuente, afectando a un tercio de los pacientes.

2. La hipoproteinemia esta presente en un elevado porcentaje de pacientes con
NP. Por ello, es recomendable medir la natremia por el método directo de
determinacion de electrolitos. En su ausencia, la correccion de la natremia
(determinada por el método indirecto) por el valor de proteinas totales,
probablemente evite infradiagnosticar un 42,6% de hiponatremia vy

sobreestimar la cifra real de natremia en 3 mmol/L.

3. La aparicion de hiponatremia tras el inicio de la NP fue independiente del
volumen total de liquidos, cantidad total de sodio y osmoles aportados tanto

por la NP como por la sueroterapia extra a la misma.

4. El género femenino y la desnutricion grave se han identificado como factores
de riesgo de desarrollar hiponatremia en los pacientes con NP. La presencia
de cualquiera de estos factores deberia alertar al clinico y al equipo de

soporte nutricional para anticiparse a la hiponatremia.

5. El desarrollo de complicaciones infecciosas asociadas a la NP fue dos veces
mas frecuente en los pacientes con hiponatremia en al menos el 25% de
todas sus natremias que en los pacientes sin persistencia de hiponatremia,
independientemente de la edad, género, desnutricion grave, comorbilidades

previas y duracion de la NP.
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6. La aparicion de hiperglucemia durante la administracion de la NP fue casi dos
veces mas frecuente en los pacientes con hiponatremia que en los pacientes
sin hiponatremia, independientemente de la edad, sexo, desnutricién grave,
indice de masa corporal, PCR, presencia de diabetes conocida, aporte de

hidratos de carbono y comorbilidades previas.
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8. CONSIDERACIONES FINALES

1. En relacién a la correccion de la natremia sérica, determinada por el
método indirecto, por el valor de proteinas totales se han encontrado
diferencias significativas respecto a la natremia sérica sin corregir tanto
en la cifra de natremia como en el porcentaje de pacientes con
hiponatremia. Sin embargo, la férmula empleada para corregir la natremia
sérica por nivel de proteinas totales aun no ha sido correctamente
validada con el método directo de determinacion de electrolitos. Aunque
los resultados de las diferencias obtenidas se aproximan a los obtenidos
en otros estudios que han utilizado el método directo en pacientes con
hipoproteinemia. De todas formas, para reafirmar nuestros resultados,
consideramos necesarios estudios que validen la formula empleada para
corregir el valor de natremia obtenido por el método indirecto por el valor

de las proteinas totales.

2. La repercusion de la hiponatremia real (hiponatremia corregida por
proteinas totales) en la morbimortaldiad no ha podido valorarse, al carecer
de estos datos. Unicamente se ha estudiado su influencia en el desarrollo
de las complicaciones asociadas a la NP, sin objetivarse ningun hallazgo
significativo. Aun asi, continla siendo necesario investigar la repercusion
clinica de la hiponatremia real, tanto de la determinada por el método
directo de determinacion de electrolitos como de la hiponatremia

corregida por proteinas totales.

3. Se ha observado que los pacientes hiponatrémicos, aquellos que
desarrollan hiponatremia en algiin momento de la administracion de la
NP, tienen un riesgo mayor de desarrollar otras complicaciones asociadas

a la NP, como complicaciones infecciosas e hiperglucemia. Aunque no es
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posible establecer con contundencia esta asociacion por desconocerse la

secuencia temporal de las mismas.

4. Como hallazgo relevante, se ha observado que el género femenino y la
presencia de desnutricion grave asociada a enfermedad son factores de
riesgo independientes de desarrollar hiponatremia durante la
administracion de la NP. Sin embargo, no se ha podido confirmar el papel
de otros factores de riesgo clasico de hiponatremia, como son la cirugia y
la presencia de vomitos. Esto es debido a que su influencia se ha
interpretado a través de la causa ultima de indicacién de la NP. De tal
manera, que ambos factores de riesgo se solapaban entre ellos en la

mayoria de los casos.
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Abstract
Background/objectives Hyponatremia is the most common electrolyte disorder, and is associated with high-morbimortality
rates. The true prevalence of hyponatremia in patients on parenteral nutrition (PN) is unknown, and the relationship between
PN composition and development of hyponatremia has yet to be studied. Hypoproteinemia, a common finding in patients
receiving PN, induces an overestimation of serum sodium (SNa) levels, when using indirect electrolyte methodology. Thus,
SNa should be corrected for serum total protein levels (TP).

The objective was to accurately determine the prevalence of hyponatremia (indirect SNa corrected for PT) and evaluate
the relationship between the composition of PN and the development of hyponatremia.

Subjects/methods Medical records of 222 hospitalized patients receiving total PN during a 7-month period were reviewed.
Composition of PN, indirect SNa-mmol/l-, and SNa corrected for TP (SNa-TP)-mmol/l-, both upon initiation and during PN
administration, were analyzed.

Results Hyponatremia (SNa < 135 mmol/l) was present in 81% of subjects when SNa was corrected for TP, vs. 43%
without correction (p = 0.001). In total 64% of patients that were eunatremic upon initiation of PN developed hyponatremia
during PN administration, as detected by SNa-TP, vs. 28% as detected by uncorrected SNa (p < 0.001). There were no
significant differences in volume, osmolarity, sodium or total osmols administered in PN between patients who developed
hyponatremia and those who remained eunatremic.

Conclusions A majority of patients receiving PN present hyponatremia, when indirect SNa levels are corrected for TP. The
development of hyponatremia during PN is not related to the composition of the PN.

Introduction hyponatremia ranges from 30 to 42% when defined as the
presence of a serum sodium level (SNa) below 136 mmol/l
Hyponatremia is the most frequently encountered electro-  [1, 2], with a prevalence of 19.7% when defined as a SNa

lyte disorder in hospitalized patients. The prevalence of  below 135 mmol/l [3]. Hyponatremia is associated with an
elevated mortality rate in hospitalized patients [3-5].
However, active therapy of marked hyponatremia reduces
mortality to a third [1]. Thus, detection and correct volemic
classification and diagnosis of the cause of hyponatremia is
important, as it permits adequate therapy of this common
Endocrinology and Nutrition Department, Pharmacy Department, disorder [6].
Hospit.al Clin.ico Universitario de Yalladolid-IEN, Faqlltad de Hyponatremia is usually caused by a reduction in the
Medicina Universidad de Valladolid, Valladolid, Spain . ... . .
renal capacity to excrete free water (antidiuresis). This
antidiuresis is due to the presence of “normal” or elevated
circulating levels of arginine vasopressin (AVP), the human
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antidiuretic hormone (ADH), levels that are not suppressed
by a lowering of plasma osmolality [7]. This non-osmotic
AVP secretion, combined with increased oral or intravenous
fluid administration, induces a decrease in plasma osmol-
ality, with the development or exacerbation of prior hypo-
natremia [8]. Thus, hospitalized patients are at increased
risk for hyponatremia [9]. Parenteral nutrition (PN) patients,
given the increase in intravenous fluids intrinsic to this
therapy, should be at an increased risk as well.

PN is indicated in patients that need nutritional support,
and in whom the gastrointestinal (GI) tract cannot be used,
often due to major GI surgery (cancer, GI obstruction, or
ischemia and so on), or due to other GI disorders such as
pancreatitis, resistant vomiting, diarrhea [10, 11]. In these
disorders, the development of the Syndrome of Inap-
propriate Antidiuretic Hormone Secretion (SIADH) is fre-
quent. Furthermore, physiological non-osmotic stimuli of
AVP secretion, such as pain, and nausea, are often present.
In this context, the increase in intravenous fluid therapy
caused by PN can induce a descent in SNa. Furthermore,
patients receiving PN can also present an increase in
extrarenal sodium loss, secondary to fever, fistulae, drai-
nage, as well as to direct GI loss.

To correctly assess natremia, SNa must be corrected for
glycemia, hypertriglyceridima and total proteins (TP).
Hyperglycemia induces translocational hyponatremia, and
SNa levels must be adjusted for serum glucose levels [12].
Marked hypertriglyceridemia induces pseudohyponatremia,
and triglyceride levels higher than 400 mg/dl should be
detected. The method used to determine electrolyte serum
levels must be taken into account. Many hospitals use
automated indirect electrolyte serum methodology (IEM) to
measure SNa, giving results as a function of total serum
volume, not distinguishing the solid and liquid fractions.
Direct electrolyte measurement (DEM) determines only the
concentration of sodium in the liquid fraction. Thus, var-
iations in TP will directly influence SNa as measure by
IEM, whereas DEM is more precise [13]. In patients will
low TP, with an increase in the serum liquid fraction, [IEM
has been found to give falsely high sodium levels, with the
opposite occurring in patients with hyperproteinemia [14].
The former has been found to be more frequent in hospi-
talized patients than the latter, with up to 85% of critical
patients presenting low TP [15]. In fact, hyponatremia was
not detected by IEM in 27% of patients found to present
hyponatremia by DEM [15]. Therefore SNa should be
corrected for TP when measured by IEM, and a formula has
been published permitting an accurate estimation of natre-
mia [16]. In patients on PN, circumstances favoring hypo-
proteinemia are frequent, including surgery, acute state, and
malnutrition. Furthermore, hyperglycemia and hyper-
triglyceridemia are often found in patients on PN. Thus, in
patients on PN, as in other hospitalized patients, glycemia,
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triglyceride levels, and TP must be taken into account to
accurately detect and assess hyponatremia.

The first aim of this study was to evaluate the true pre-
valence of hyponatremia in patients receiving PN, correct-
ing SNa as indicated above. The second aim was to
ascertain whether there is relationship between the compo-
sition of the PN formula and the development or worsening
of hyponatremia.

Methods
Study design

Observational, retrospective analytical study. This study
was approved by the Ethics Committee of the Hospital
Clinico San Carlos, Madrid, Spain.

Population studied

The study included all patients receiving total PN as indi-
cated by the Nutrition Unit of the Hospital Clinico San
Carlos (Madrid, Spain) between November 1st 2011 and
June 1st 2012. Patients in Intensive Care units, below 18
years of age, pregnant women, and patients receiving sup-
plementary PN were excluded.

Data collection

Data were registered on the PN database of the Nutrition
Unit, as well as on the hospital's computer databases
(laboratory and medical records). Patient data collected
included gender, age, principal diagnosis (CIE-9-MC),
Charlson co-morbility index, weight, height, Body Mass
Index (BMI), date of detection of hyponatremia, dates of
initiation and discontinuation of PN, indication for PN,
composition of PN (energy in kcal, volume in ml, sodium
and potassium in mEq, glucose in grams, proteins in grams,
nitrogen in grams, lipids in grams, osmolarity in mOsm/l,
osmols in mOsm). Osmols were calculated as the sum of
urea (50 mmol of urea for every 10 g of proteins adminis-
tered), sodium chloride (NaCl) and potassium chloride
(KC1), with 1 mOsm for every mmol of urea, and 2 mmol
for every mmol of NaCl and of KCl [17]. Laboratory tests:
indirect SNa was measured by indirect ion-selective elec-
trode (ISE) potentiometry (Olympus 2.700; Beckman
Diagnostics). SNa was corrected for TP using the following
formula: SNa x 93/(99.1—(0.7 x PT)) [16], glycemia in
mg/dl, TP in g/dl, triglycerides in mg/dl both upon initia-
tion, and every three days during administration of PN.
Effective glomerular filtration (MDRD-4-IDMS) was
determined upon initiation of PN.
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Hyponatremia

Hyponatremia was defined as a SNa below 135 mmol/l,
after correction for glycemia, when serum triglyceride
levels were below 400 mg/dl. Correction for glycemia was
done as follows: adding 1.6 mmol/l of SNa for every 100
mg of glycemia over 100 mg/dl up until a glycemia of 400
mg/dl, from which point 4 mmol/l were added for every
100 mg/dl increment in glycemia [12]. SNa levels were
corrected for TP, as outlined above.

Statistical analysis

Continuous variables are described as means + standard
deviation (SD) for normally distributed variables or as
medians with interquartile range in non-normal distribu-
tions. The comparisons between the qualitative variables
were made using the Chi-squared test, with Fisher’s cor-
rection when necessary. The distribution of the quantitative
variables was examined with the Kolmogorov—Smirnov
test. The differences between the quantitative variables were
analyzed with the Student’s ¢ test, using nonparametric tests
(Mann—Whitney), when the study variables did not follow a
normal distribution. For all calculations, significance was
set at P <0.05 for two tails. Statistical analyses were per-
formed using SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA).

Results

A total of 222 patients receiving PN were studied. The
median age of the population studied was 75 (IR: 61-82)
years, and 127 subjects (57.2%) were males. Mean BMI
was 25.3 (SD 4.5) kg/m?, with 14.3% of subjects presenting
malnutrition (BMI below 22 in patients over 65 years of
age, or BMI below 18.5 in patients below 65 years of age).
In 203 patients, TP were determined before the start of PN,
with a mean level of 5.25 (SD 0.76) g/dl, and 93% pre-
senting hypoproteinemia (TP below 6.5 g/dl).

The mean Charlson Index was 3.31 (SD 2.42). Following
classification by principal diagnosis, 43% of patients had
non-malignant GI disease (intestinal obstruction, diverticu-
litis, ischemic colitis, intestinal fistulae, acute pancreatitis,
inflammatory bowel disease). In total 39% had GI neopla-
sia, with gastric and colon cancer the most frequent GI
tumors. Seven percent had hematological neoplasia, 4%
bladder cancer, 3.5% gynecological cancer, 2% central
nervous system cancer, and 1.5% head and neck cancer, and
8.5 % other cancers, including lung, breast, and renal can-
cer. The most common indications for PN were GI surgery
(42.7%), bowel rest (26.1%), bowel obstruction (14%), oral
mucositis (5.85%), vomiting (4.5%), malabsorption (3.25),
or various causes (3.6%).

The median duration of PN was 8 days (IR 5-14). The
osmolarity, total volume, energy, macronutrients, osmols
and electrolytes received by PN is presented in Table 1.

Hyponatremia was present during PN in 81% of subjects
when SNa was corrected for TP(SNa-TP), vs. 43% without
correction (p =0.001). Pre-PN, hyponatremia was present
in 48%, when SNa was corrected for TP; vs. 20% without
correction (p <0.001), with a significantly lower mean
SNa-TP of 134.6 (SD 4.5) mmol/l vs. a mean uncorrected
SNa of 138.1 (SD 4.6) mmol/l, (p <0.001). The median
difference between SNa-TP and uncorrected SNa was 3.6
(IR 4.1-3) mmol/l. The maximum drop was 8 mmol/l and
the minimum was 0.79 mmol/l.

In total 64% of patients that did not present hyponatremia
upon initiation of PN developed hyponatremia during the
period of PN administration as detected by SNa-TP, vs.
28% as detected by uncorrected SNa (p <0.001). Median
SNa-TP during PN was significantly lower that median
uncorrected SNa, 135 (132—-136) mmol/l vs. 138 (136—140)
mmol/l (p <0.001). The median difference between SNa-
TP and uncorrected SNa was 3.5 (IR 4.2—2.6) mmol/L. The
maximum drop was 6.8 mmol/l and the minimum was 1.2
mmol/l.

Those patients who developed hyponatremia did so
within 3 days of initiation of PN as determined by SNa-TP
(IR 1-14), within 4 days as detected by uncorrected SNa (IR
2-7), (p=0.05). Severe hyponatremia (natremia < 125
mmol/l) was present in 2.6 %, when SNa was corrected for
TP; vs. 0,60 % without TP correction (p = 0,062).

No significant differences could be found between
patients presenting hyponatremia (SNa-TP < 135 mmol/l)
and eunatremic subjects as regards age, gender, Charlson

Table 1 Description of the osmolarity parenteral nutrition (PN), total
volume, energy, macronutrients, osmols and electrolytes received by
PN

Total intake/day Weight-adjusted intake/

day

Energy (kcal)
Nitrogen (g)

1520 (256.8)
9 (9-12)

56.3 (56.3-75)
200 (187-200)

227 (5.1)
0.15 (0.13-0.19)
0.96 (0.80-1.2)
2.85 (2.5-3.2)

Proteins (g)
Glucose (g)

Lipids (g) 50 (50-56) 0.74 (0.62-0.86)
Volume (mL) 2500 (2000-2500) 33.7 (27.7-40)
Sodium (mEq) 53 (53-95) 0.9 (0.8-1.3)
Potassium (mEq) 60 (57-60) 0.9 (0.7-1.0)

Osmolarity (mOsm/I)

Osmols (mOsm)

750 (750-1500) -
507 (507-625) -

Data are described as medians (interquartile range) or as means
(standard deviation)

Kcal Kilocalories, g grams, ml milliliters, mEg milliequivalent, mOsm
miliosmol, [ liter
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Table 2 Age, gender, Charlson index and malnutrition by body mass
index (BMI) in patients on parenteral nutrition with and without
hyponatremia (serum sodium < 135 mmol/l)

Serum Sodium-TP <135 (n= 2135 (n= P value

(mmol/l) 157) 44)

Age (year) 75 (62-83) 71 (64-82) 0.643

Gender: female/male 74 (47)/83 (53) 15 (34)/29 0.124
(56)

Charlson index 2 (2-6) 323 0.603

Manutrition by BMI 22 (15) 6 (15) 0.595

Data are described as medians (interquartile range) or as n (%); mmol
milimol, / liter, TP total protein

B2 SNa-TP< 135 m SNa-TP 2135

80

o
o

Patients (n)
Y
o

Fig. 1 Distribution of patients on parenteral nutrition with and without
hyponatremia by group according to principal diagnosis. CNS central
nervous disorder, GI gastrointestinal, SNa serum sodium, TP total
protein. The p value corresponds to the result of the chi-square test that
compares the frequency of hyponatremia between groups according to
principal diagnosis

B SNa-TP <135 B SNa-TP2 135

60

N
=)

Patients (n)

20

Fig. 2 Distribution of patients on parenteral nutrition with and without
hyponatremia by group according to indication for PN. GI gastro-
intestinal, SNa serum sodium, 7P total protein. The p value corre-
sponds to the result of the chi-square test that compares the frequency
of hyponatremia between PN groups according to indication

index, or the presence/absence of malnutrition (Table 2).
Nor were there significant differences between hypo and
eunatremics as regards diagnostic group (Fig. 1), and the
indication for PN (Fig. 2).
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When analyzing the 65 patients that developed hypona-
tremia during PN, with normal renal function (EGF > 60
ml/min), as compared with those who did not develop
hyponatremia, no significant difference could be found as
regards total PN volume, total formula sodium, osmols, nor
osmolarity (Table 3).

Discussion

The current study has found that a majority of patients
receiving PN develop hyponatremia. The prevalence of
hyponatremia is higher in hospitalized patients receiving PN
than in the general hospitalized population, of the order of
43 9% vs. 19.7% [3] as determined by indirect electrode
methodology. However, the true prevalence of hypona-
tremia in PN patients is even higher, 81%, as revealed when
correcting SNa for TP. Previous studies of intensive-care
patients have shown that correction of SNa by TP increased
the prevalence of hyponatremia by 27% [15], whereas in
this study of PN patients, the increase is of the order of
38%. This difference can be explained by the higher pre-
valence of hypoproteinemia found in PN patients: 93%, vs.
the 85% described in intensive care patients [15]. The
extremely high rate of hypoproteinemia found in PN could
be due to the fact that many patients were receiving PN
following major GI surgery. Increased protein catabolism
together with altered capillary permeability, permitting
extravasation of protein from plasma to the interstitial
space, contribute to low total protein levels [18-20]. On the
other hand, we found a trend towards a higher frequency of
severe hyponatremia in the SNa-PT vs. SNa. However, this
finding is of less interest, because the severity of hypona-
tremia is established mainly based on the presence of signs
of neurological dysfunction (such as somnolence or sei-
zures), rather than the concentration of natremia by itself.

Regarding the utility of plasma osmolality, this may be
useful to avoid misdiagnosing normonatremia in patients
with low PT. However, not all patients with true hypona-
tremia (hypotonic hyponatremia) have plasma hypo-
osmolality. The plasma osmolality we measured or calcu-
lated includes urea concentration (non-effective osmol) and
does not represent plasma tonicity. Therefore, in patients
with true hyponatremia and elevated levels of urea, we did
not find the plasma osmolality decreased. Thus, direct
electrolyte methodology or correction of SNa for PT must
be applied to accurately detect the presence of hyponatremia
on PN and help to assess the severity of this.

The amount of sodium in the PN formula was not
associated with hyponatremia. This finding should not come
as a surprise, given that protein-derived urea provides suf-
ficient osmols in urine to assure the elimination of free
water (60—100 mOsm/l), when added to the osmols from
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Table 3 Osmolarity parenteral
nutrition (PN), total PN

volumen, sodium and osmols in
patients with normal renal
function who developed or not
hyponatremia during PN

Serum sodium-TP (mmol/l) <135 (n=41) 2135 (n=24) P value
Volume (ml) 2500 (2250-2500) 2350 (2250-2500) 0.465
Osmolarity (mOsm/l) 750 (750-1500) 1125 (750-1500) 0.511
Sodium (mEq) 53 (53-105) 56 (53-105) 0.536
Osmols (mOsm) 507 (507-663) 586 (507-767) 0.378

Data are described as medians interquartile range; mmoL milimol, / liter, m! milliliters, mEq milliequivalent,

mOsm miliosmol, TP total protein

NaCl and KCl, even when the quantity of sodium admi-
nistered is low, unless an underlying antidiuresis is present
[17]. Total sodium administered in the PN, 0.9 (0.8-1.3)
mEq/kg/day, was slightly below what is recommended in
clinical guidelines (1-2 mEq/kg/day) [10, 11]. The total
volume, energy, and macronutrients administered in the PN
were within limits established in clinical guidelines [10, 11].
Yet low sodium intake alone cannot justify hyponatremia in
these patients, given that the total osmols administered were
elevated: 507 (507-625) mOsm/day, when including all
ions and urea. A normally functioning kidney is able to
eliminated up to 10 liters of free water, when receiving this
quantity of osmols (1 liter per 50 mOsm) [17]. Thus, only
patients receiving >10 liters would develop hyponatremia,
which was not the case in these subjects. In the presence of
sufficient osmols to assure the elimination of free water,
hyponatremia should not develop unless underlying anti-
diuresis (non-osmotic AVP secretion) is present.

The finding that hyponatremia was more frequent fol-
lowing initiation of PN, and the fact that a majority of
patients presented clinical diagnoses often associated with
non-osmotic AVP secretion support the hypothesis that
underlying antidiuresis could be present in many patients
developing hyponatremia. Non-osmotic AVP secretion is
found in patients with hyper- and hypovolemic hypona-
tremia, as well as in a majority of patients with euvolemic
hyponatremia. Patients with GI electrolyte losses are often
hypovolemic, with baroreceptor-induced hypersecretion of
AVP. Physiological stimuli of non-osmotic AVP secretion
such as pain and nausea are frequent in PN patients, and can
induce euvolemic hyponatremia. STADH, the most common
cause of euvolemic hyponatremia [21], can be found in GI
cancer patients [20-25], and has been considered to be a
frequent cause of hyponatremia in patients on PN. In fact,
46.5% of the patients in this series presented GI malig-
nancy. However, not all patients with a given GI tumor
present STADH, although an increase in fluid administration
is a risk factor for its development in patients with ectopic
AVP secretion [8, 26]. Thus, the fact that there were no
significant differences in primary diagnoses when compar-
ing those with and without hyponatremia could be
explained by the presence of non-osmotic AVP secretion in
those with hyponatremia.

In fact, non-osmotic AVP secretion was found to be
responsible for the development of hyponatremia in all
subjects in a small prospective study of 20 patients on
medical wards presenting hyponatremia during PN. Thir-
teen were found to have euvolemic hyponatremia: 10/20
due to SIADH, 2/20 secondary to pain, 1/20 secondary to
thiazide administration. Two patients were hypovolemic,
secondary to GI losses, and 4 were hypervolemic secondary
to congestive heart failure. In all patients, eunatremia
(SNa = 135 mmol/l) was attained, while on PN following
specific therapy directed towards correction of hypona-
tremia based on volemic classification and diagnosis [27].
To accurately diagnose the presence of hyponatremia,
clinical volemia, plasma and urine osmolality, urine
sodium, thyroid and adrenal function must be obtained.
Without this data we cannot correctly establish the diag-
nosis of SIADH [6, 28].

This study describes better the true prevalence of hypo-
natremia in patients on PN for the first time. Hyponatremia
cannot be accurately detected when indirect electrolyte
methodology is used. Without Direct electrolyte measure-
ment, or the use of a formula that permits correction for TP,
hyponatremia will be underdiagnosed. When taking into
account TP, most patients on PN present hyponatremia.
This finding is of great interest, although it has some lim-
itations. One of them is the absence of the same dilution
ratio for all samples analyzed. Another limitation of the
present study is that it was not possible to compare the
formula that permits correction for TP with the direct
method determination and thus check the validity of for-
mula. On the other hand, we have not been able to evaluate
the clinical significance of the changes in natremia when
corrected by TP.

For the first time, this study finds that the development of
hyponatremia is not related to the composition of PN. This
questions a common practice in the treatment of hypona-
tremia in these patients: simply adding more sodium to the
formula. In fact, our data suggest that underlying non-
osmotic AVP secretion (antidiuresis) could be the basis for
hyponatremia development in PN patients, who will need to
be accurately diagnosed to receive correct therapy for their
hyponatremia. However in this restropective study, not all
pertinent clinical and laboratory data are reflected. Without
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these data a correct classification of hyponatremia and its
underlying diagnosis are not possible.

In patients on PN with hypoproteinemia, prospective
studies are needed to establish the true prevalence of
hyponatremia with direct electrolyte methodology, to check
the validity of the correction formula for PT and its clinical
significance. Prospective studies are also necessary to better
define the main causes of hyponatremia in PN, and to
confirm whether, as occurs in the case of hyponatremia in
other hospitalized patients, SIADH is in fact the most fre-
quent cause.

Conclusions

Most patients receiving parenteral nutrition present hypo-
natremia. To correctly assess hyponatremia, direct electro-
Iyte methodology should be used, or indirect electrolyte
values corrected for total proteins. The development or
absence of this electrolyte disorder is not a function of the
composition of the parenteral nutrition formula, and could
be induced by non-osmotic AVP secretion.
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En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 26 de Febrero de
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

INVESTIGADOR RESPONSABLE: EMILIA GOMESZ HOYO Y DA DE LUIS ROMAN

TITULO DEL PROYECTO: Incidencia y tipo de Hiponatremia, en pacientes no

criticos con Nutricion Parenteral en Espafia: estudio Multicéntrico
Finalidad:

Para un adecuado avance en la investigacion biomédica es necesario realizar estudios
recogiendo datos de pacientes para identificar los factores que influyen en el desarrollo de las
enfermedades. Los resultados de estos estudios ayudaran probablemente a mejorar la
indicacién y seguimiento de los pacientes con enfermedades (neurolégicas, oncolégicas,
inflamatorias, etc) que precisan nutricién parenteral y presentan una hiponatremia (sodio en
sangre bajo) durante su tratamiento. Por ello recogeremos sus datos clinicos y bioguimicos
relacionados con el soporte nutricional parenteral.

Descripcién del proceso:
Es importante que Vd., como potencial participante en este estudio, conozca que el proceso
constara de las siguientes fases:

A) Los datos clinicos que habitualmente son registrados en su Historia Clinica van a ser
utilizados para realizar estudios de investigacién sobre la utilidad de la nutricion parenteral.
Usted va a recibir una formula parenteral para su uso en pacientes con desnutricion. Durante
los dias que recibira estos productos se recogeran estos datos en una base y se analizaran
para valorar la utilidad de este soporte nutricional y la presencia d ehiponatremia.

Después de firmar este documento, el médico le realizard una exploracion nutricional y una
analitica de rutina que también se realizara en la siguiente visita de control. La participacion en
el estudio no conlleva ningun riesgo adicional, al de recibir nutricion parenteral segun si
indicacion clinica,

B) Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su enfermedad, se realizara una encuesta
clinica. Esta encuesta no interferir4 con los procesos diagnésticos o terapéuticos que usted ha
de recibir por causa de su enfermedad.

Otras consideraciones:

C) No percibira ninguna compensacion econémica o de otro tipo por su participacion en el
estudio. No obstante, la informacién generada en el mismo podria ser fuente de beneficios
comerciales. En tal caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la
salud de la poblacién, aunque no de forma individual en el participante.

E) La informacion obtenida se almacenard en una base de datos, en soporte informatico, y
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos, segun lo indicado en la legislacion
vigente sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley Orgénica 15/1999), de 13 de
diciembre). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada. En todo
momento el donante tendra derecho de acceso, rectificacion o cancelacion de los datos
depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Los datos quedaran
custodiados bajo la responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, Dr Daniel A de Luis
Roman. Los datos seran guardados de forma indefinida, al menos hasta la consecucion de los
fines cientificos del proyecto.
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F) La informacién estara codificada de forma que la identidad del participante nunca estara
disponible para los investigadores.

H) Conforme al articulo 70 punto 2 de la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, sus datos
podran ser empleados en estudios de Investigacion Biomédica en Nutricion clinica realizados
por este u otros centros, nacionales o extranjeros, siempre que: 1) hayan sido considerados de
interés cientifico, 2) que cumplan los requisitos establecidos por la Comision de Investigacion
del HCUV.

I) No se empleard su informacion con fines distintos a los definidos en el apartado previo. En
caso de que se plantee un uso diferente, debera Vd. dar su consentimiento por escrito. En caso
de que esto suponga un esfuerzo no razonable o sea imposible, un comité de ética competente
deberéa decidir si permite 0 no el uso de sus datos para fines distintos a los expresados en el
apartado anterior, de acuerdo con lo previsto en la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica.

J) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no
supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

K) Es posible que los estudios realizados sobre sus datos aporten informacion relevante para
su salud o la de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla si lo desea, y puede ser
conveniente que se trasmita a sus familiares.

L) Sdlo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para
completar o actualizar la informacién asociada al estudio.
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DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracion del participante:

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante:

-Sobre las ventajas e inconvenientes de la participacion en este estudio.

-Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufrirdn los datos personales.

-Que mis datos personales seran proporcionados de forma codificada a los investigadores que
trabajen con ellas.

-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacién o
anonimizacion de todos mis datos personales que permanezcan almacenados o distribuidos.
Esta eliminacion no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que ya se
hubieran llevado a cabo.

- Que en cualquier momento, yo, mi Representante Legal, 6 Tutor, de conformidad con lo
establecido en el articulo 4, punto 5 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, puedo solicitar informacion
sobre los resultados que se obtengan a partir del andlisis de mis datos.

-Que he comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las preguntas que he
creido oportunas.

Consiento en:

- El fin para el que se utilizaran mis datos personales (estudios biomédicos que cumplan todos
los requisitos que exige la ley).

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (marquese si 0 no) a que los médicos del
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en el futuro en caso de
que se estime oportuno afiadir nuevos datos a los recogidos. ...Sl..... NO

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (marquese si 0 no) a que los médicos del
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en caso de que los
estudios realizados sobre mis datos aporten informacion relevante para mi salud o la de mis
familiares ...Sl..... NO

Nombre del Paciente. Firma:

@)

Representante Legal del Paciente Firma:
Lugar: Fecha:

Declaracion del profesional de salud médica de que ha informado debidamente al
donante-

Firma:
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DATOS A RECOGER:

Hospital: Fch:
Datos demograficos y clinicos

Numero de historia: Fch de nacimiento:
Género (1= varon; 2= mujer): Edad (afios):

Motivo de ingreso:
Si intervencion quirdrgica: SI/NO

Patologias asociadas al inicio de la NP, cOdigo: ........cccoeveeieieieeeeceeee
1 (Inf. renal crénica)

2 (Inf renal aguda)

3 (Inf hepatica crénica)

4 (Inf. hepética aguda)

5 (Inf respiratoria cronica)

6 (Inf. respiratoria crdnica reagudizada)

7 (Inf. cardiaca cronica)

8 (Inf. cardiaca aguda)

9 (diabetes mellitus)

Fch inicio de NP en planta: Fch de retirada :

Indicacion de la NP (causa Ultima), COdigo: .......cccovvriievieiieiciecie e
1 (vOémitos intratables)

2 (diarrea intratable)

3 (mucositis severa)

4 (ileo paralitico)

5 (estrés severo, hipermetabolismo e hipercatabolismo, necesidades aumentadas no
cubiertas con nutricion enteral)

6 (obstruccidn intestinal)

7 ( malabsorcion severa)

8 (necesidad de reposo intestinal)

9 (terapia de soporte o necesidades no cubiertas mediante nutricién enteral)

10 (otros)

Valoracioén del estado nutricional

Valoracion Global Subjetiva, cédigo:
0(A); 1(B); 2(C)

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

IMC con peso actual (kg/m2): Estimado (0)/medido(1):
Requerimientos de energia estimados al Basal(HB):

inicio de la NP

Totales (HB x Factor de estrés):
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Datos de la composicion de la NP administrada

g medios de lipidos (total lipidos infundidos / n® dias con NP): ........cccccvevieiiieieiiiinnnn,
g medios de HC (total HC infundidos / n® dias con NP): ......cccocviiriiiiiiniiiniieieeieeee

g medios de AA (total AA infundidos / n° dias con NP): ......ccccooiiiiiiiiininiiiciieee

Aporte extra de fluidos

Tipo de fluido aportado, COUIGO: .......cooveviiiiieeceee e
0 (no); 1 (solucidn glucosalina); 2 (solucion salina al 0,9%); 3 (solucion salina al
0,45%); 4 (suero glucosado); 5 ingesta oral de liquidos

Cantidad de fluido extra (Total de fluidos extra /n° de dias de NP): ....................

Complicaciones durante la administracion de NP (al menos 1 dia de
esa complicacion): 0 (No), 1 (Si).

Alteraciones hepatobiliares: ..........cccceeriieriieriierie e
Tras el inicio de la NP alguno de los siguientes valores, que estaban previamente bieny en

ausencia de patologia de base, se elevan por encima de: GOT, GPT y GGT > 90, FA > 400,
Bilirrubina total > 2,5.

Infecciosas: .....cccceeveeevnreennnn. ; Tipo de infeccion, cOdigo......ccvvvervieiniiieeiiineennn
0 (no); 1 (infecciodn del catéter o flebitis); 2 (sepsis); 3 (heumonia); 4 (infeccién de la herida
quirdrgica).

0 (no); 1 (canalizacidn infructuosa); 2 (neumotérax); 3 (puncion de la arteria); 4 (embolismo
del catéter); 5 (trombosis).

Metabolicas : ......ccceeevveeennenn.
Hipertrigliceridemia (Tg > 500 MQ/A): ..o

Uremia (Urea >80 mME/AL): ...viiiiieiiieee et
No contabilizar como complicacion de la NP, si existia como parte de una Inf.renal aguda o
crénica previa a la instauracién de la NP o en caso de sangrado digestivo agudo.

Sde de realimentacion : .........c.ccocceeeuennne. Creatinina> 1,2 mg/dli......cccocooiieiiiinnnn.
Hiper-Na (Na >150 mEq/L):.........ccceue.e. Hipo-Na (Na < 135 mEq/L):........cccvveneee.
Hiper-K (K>55mMEQ/L):..cccccoviiiiiiiinns Hipo-K (K <3 MEQ/L): cveveiiiiiiie
Hipo-P (P <2 mg/dl):.....cccoviviireieee, Hipo- Mg (Mg < 1,2 mg/dD:.......c.ccvene.ee.
HIPEr- Cl (3120 MEG/L): ..o
o T TeT 0| 0ot T4 T USSR

Valores de glucemia plasmatica > 200 mg/dl o de glucemia capilar > 180 (1 determinacion) o >
140 mg/dl (2 determinaciones).

Calcio corregido < 8 mg/dl. Calcio corregido = calcio medido — (0,676 x PT) + 4.87.
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Si es calcio total (sin PT) anotarlo. PT (proteinas totales).

Control metabdlico durante la NPT - natremias

Todas las cifras de natremia durante la administracion de la NP (excluidas si TG > 400
mg/dl). Si se precisan anotar mas (Tabla 1).

Fecha Natremia Glucemia plasmatica  Proteinas totales



