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RESUMEN

Introduccion:

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en la practica clinica,
definiéndose como una reduccién de la concentracién sérica de sodio o natremia (NaS).
En cuanto al mecanismo implicado se trata de una disregulacién del balance de agua,
debido fundamentalmente a una ganancia neta de agua sin que esto implique una
mayor o menor cantidad de sodio corporal.

De forma general suele existir una alteracion en la secrecion de la hormona antidiurética
(ADH), hormona que regula el metabolismo hidrico. En poblacién hospitalizada Ila
prevalencia de este trastorno idnico se estima en un 15-30%. Otro de los aspectos
importantes, ademads de su elevada frecuencia, es que se asocia a un incremento de la
morbimortalidad. Esta mayor morbimortalidad asociada a la hiponatremia puede
disminuir tras la administracidn de terapias que logren la correccidn de la hiponatremia.
La respuesta eficaz al tratamiento Unicamente se conseguira si éste se pauta en base al
tipo y etiologia de la hiponatremia (tratamiento adecuado). De este modo, un correcto

diagnostico de la hiponatremia es crucial para establecer la terapia mas adecuada.

Se ha evaluado la repercusién de la hiponatremia en pacientes con nutricién parenteral
(NP), en este grupo de pacientes se ha objetivado una mayor frecuencia de
hiponatremia respecto al resto de pacientes hospitalizados.

En el caso de pacientes con nutricién enteral (NE), se ha valorado de forma retrospectiva
la prevalencia de hiponatremia siendo esta mayor al inicio de la NE que durante la
administracion de la misma. Sin embrago, no existen estudios documentados acerca del

tipo y etiologia de la hiponatremia en esta poblacion especifica.

Objetivos:
Los objetivos principales del estudio son describir la prevalencia de la hiponatremia en
pacientes no criticos con NE y conocer el tipo y etiologia de la hiponatremia en esta

poblacién. Los objetivos secundarios son:
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1)Describir el tipo de tratamiento pautado y la eficacia del mismo; 3)Valorar la

morbimortalidad asociada a la presencia de hiponatremia.

Material y métodos:

Se disefio un estudio observacional retrospectivo en pacientes hospitalizados en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) con soporte nutricional artificial por
via enteral desde enero de 2014 hasta enero de 2020. Los pacientes fueron reclutados
en la Unidad de Nutricion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV).
El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del HCUV.

Posteriormente, se realizd un estudio prospectivo, de casos y controles y realizado en el
mismo centro. La estimacion del tamafio muestral fue de 80 pacientes. Se incluyeron
pacientes de planta de hospitalizacion durante la practica clinica habitual, a los que se
iniciaba NE, durante un periodo de 24 meses. La administracidon de NE y el seguimiento
clinico-analitico debia de seguir el protocolo de estudio. En el total de los pacientes se
recogieron datos demograficos, de patologia que motivo el ingreso hospitalario,
variables antropomeétricas y de valoracidn nutricional, composiciéon de la NE, datos
clinicos relacionados con la hiponatremia y datos analiticos. Asi mismo, se registré la
cifra de natremia al inicio de la NE y todas las determinadas durante su administracion.
En los pacientes con hiponatremia (NaS < 135 mmol/L) se valoré la volemia clinica
(hipovolemia, euvolemia o hipervolemia) y se solicitd el estudio analitico de la misma
(funcion renal, iones-osmolalidad en plasma y orina, cortisol basal y hormonas
tiroideas). El tratamiento de la hiponatremia se pauté en funcién de la practica clinica
habitual y también se especificé en el cuaderno de recogida de datos. Se realizé un
analisis estadistico descriptivo de la incidencia, tipo y etiologia de la hiponatremia, asi
como del tipo de tratamiento pautado y la respuesta al mismo. Por otra parte, en
modelos de regresion multiple se identificaron los principales factores de riesgo de
desarrollo de la hiponatremia, asi como la asociacién de la hiponatremia con la

morbimortalidad asociada tras el ajuste por factores de confusion.

18



Resultados:

En el analisis retrospectivo se reclutaron 1651 pacientes, siendo el 53,9% varonesy la
mediana de edad de 76,8 [RIQ 65,7-85,3] afios.

Para el estudio prospectivo se seleccionaron 174 pacientes repartidos en dos grupos
correspondientes casos y controles. De ellos el 37,9% eran mujeres con una mediana de
edad de 76 [ 67-84] afos. En cuanto al diagndstico principal mas frecuente que motivé
el ingreso hospitalario, en la fase retrospectiva la patologia mas frecuente fue la
neuroldgica, sin embargo, en la cohorte prospectiva, en ambos grupos la patologia mas
frecuente que motivé el ingreso hospitalario fue infecciosa, representando un 36,8% de
los sujetos del grupo de estudio y el 35,6% en el grupo control. Respecto al estado
nutricional previo al inicio de la NE, un 69% de los pacientes presentaban desnutricion
en el grupo de estudio y 62,1% en el grupo control.

Las principales indicaciones de la NE fueron la disfagia de origen neuroldgico en el grupo

de estudio (47,1%) y la baja ingesta en el grupo control (49,4%).

En cuanto a la presencia de hiponatremia, en los 1651 pacientes del analisis
retrospectivo, esta fue detectada en un 26,1% del total de pacientes

En la cohorte prospectiva, un 62,1% de los pacientes presentaban hiponatremia al inicio
delaNEyun 37,9% la desarrollaron durante la administracion de la misma. La frecuencia
de hiponatremia grave (< 120 mmol/L) fue del 1,1%.

El tipo de hiponatremia mas frecuente fue la euvolémica (86,2%), seguido de la
hipovolémica (7,0%) y la hipervolémica (5,8%). Respecto a la etiologia de la misma, entre
los pacientes con hiponatremia hipovolémica, el 83,3% fue secundaria a perdidas
digestivas y en los pacientes con hiponatremia hipervolémica el 100% fue por
insuficiencia cardiaca. En pacientes con hiponatremia euvolémica, el 19,7% fue
secundario a una elevacion fisioldgica de la ADH (dolor, nausea, estrés post-cirugia) y el
resto (65,8%) por SIADH. De este modo, el SIADH fue la etiologia mas frecuente de

hiponatremia en pacientes con NE.

De los 87 pacientes del grupo con hiponatremia, 46 (52,9%) recibieron tratamiento.
De ellos, 40 disponian de una determinacion de natremia a las 48-72 horas del inicio del

tratamiento, momento en el que se alcanzé la eunatremia (tratamiento eficaz) en un
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39,1%. No se encontraron diferencias significativas en la eficacia del tratamiento al
comparar los tres tipos de hiponatremia. Sobre el tipo de terapia, el mas frecuente fue
el incremento de sodio en la NE, bien de forma aislada o combinado con otro
tratamiento, en los pacientes hipovolémicos (42,9%) y euvolémicos (38,2%). Sin
embargo, en los pacientes con hiponatremia hipervolémica el tratamiento mas
frecuente fue la reduccién de liquidos extras (80,0%).

En relacién al tratamiento adecuado (ajustado al tipo y etiologia de la hiponatremia) fue
pautado en hasta un 86,7% de los pacientes. Al evaluar la frecuencia de tratamiento
adecuado en funcién del tipo de hiponatremia, éste fue inferior en los pacientes
euvolémicos sin presentar diferencias estadisticamente significativas.

Respecto a la eficacia del tratamiento adecuado, se alcanzé en al menos un 74,3% de los
pacientes. En el 100% de los sujetos con hiponatremia hipervolémica e hipovolémica se
pautd un tratamiento adecuado. Sin embargo, en los sujetos euvolémicos el tratamiento
adecuado solo fue prescrito en el 76,9%. En este ultimo grupo, el porcentaje de
eunatremia fue superior en pacientes con tratamiento adecuado (83,3%) frente a

aquellos sin el mismo (66,0%).

Un 34,5% de los pacientes fallecieron durante el periodo de hospitalizacién en el grupo
de estudio, siendo el 33,7% en el grupo control sin que se objetivaran diferencias
significativas. Los pacientes fallecidos presentaron mayor edad frente a los que no
fallecian, y ademas existia una mayor frecuencia de hiponatremia marcada (NaS < 130
mmol/L) al inicio de la NE en los pacientes fallecidos frente a los no fallecidos (18,8% vs
7,2; p=0,037). Unicamente la edad se relacioné con una mayor mortalidad de forma
estadisticamente significativa con una OR de 1,05 [IC 95%: 1,02-1,09], (p=0,002). En el
analisis multivariante ajustado, la ausencia de hiponatremia marcada al inicio de la NE
se pudo establecer como factor protector de riesgo de mortalidad de forma

independiente (OR de 0,33 IC 95%: 0,101- 1,092], p=0,07).
Centrandonos en la estancia hospitalaria, la mediana fue de 22 [12-44] dias. En cuanto

a la presencia de hiponatremia no se encontrd asociacion con la estancia hospitalaria.

Del mismo modo, si que se obtuvo asociacidén entre la estancia hospitalaria y la edad; y
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también con la duracidon de la NE siendo este ultimo dato interpretado como

consecuencia en lugar de como causa.

Conclusiones:

De forma retrospectiva, la hiponatremia se detectd en un tercio de los pacientes con
NE.

En el andlisis prospectivo, aproximadamente dos tercios de los pacientes con NE que
presentaron hiponatremia, lo hicieron al inicio de la NE. La hiponatremia euvolémica fue
el tipo de hiponatremia mas frecuente y el SIADH la etiologia principal. En cuanto a su
tratamiento, la gran mayoria fue ajustado al tipo y etiologia de la hiponatremia,
alcanzandose la eunatremia a la semana en casi el ochenta por ciento. Por otra parte, la
presencia de hiponatremia marcada (NaS < 130 mmol/L) al inicio de la NE podria influir

negativamente en la mortalidad hospitalaria.
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La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas comun en la practica clinica. Se trata
de una alteracién importante debido a su asociacién con un incremento de la
morbimortalidad, ademds, de su elevada prevalencia. Uno de los aspectos
fundamentales en el manejo de la hiponatremia es la realizacién de un correcto
diagndstico del tipo y etiologia de la misma para indicar la terapia adecuada (ajustada al
tipo y etiologia de la hiponatremia). Con un tratamiento adecuado se han descrito
mayores tasas de correccion de la hiponatremia, lo cual se puede relacionar a un

descenso de morbimortalidad.

En pacientes con nutricion enteral (NE), el abordaje diagnostico-terapéutico de la
hiponatremia recomendado por las guias de practica clinica de las principales
sociedades es similar al de la poblacién general, con las particularidades de ajuste de

liquidos y sodio que permite la NE.

En el caso de la nutricién parenteral (NP) se han realizado estudios donde se ha valorado
la prevalencia de hiponatremia en este grupo de pacientes, observdndose en los
primeros analisis retrospectivos una prevalencia de hiponatremia de hasta dos veces
mas en los pacientes con NP respecto a sus controles. Posteriormente, en un estudio
prospectivo multicéntrico se ha corroborado esta mayor frecuencia de hiponatremia en
pacientes con NP y ademas se ha valorado el tipo y etiologia de la hiponatremia, asi
como los diferentes tipos de tratamiento empleados en la practica clinica habitual y la

eficacia de los mismos.

Centrandonos en los pacientes con NE, la prevalencia de hiponatremia a penas se ha
estudiado. Motivados por la ausencia de trabajos en este campo y, siendo una poblacién
en la pueden coexistir varios factores de riesgo que favorezcan la aparicion de
hiponatremia, se realizd un primer andlisis retrospectivo en 1651 pacientes no criticos
con NE en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. En este estudio se objetivd que
hasta un tercio de los pacientes con NE presentaron hiponatremia tanto al inicio como
en el transcurso de su administracidn. Por otra parte, en este trabajo se describié como
la presencia de hiponatremia fue hasta dos veces mas frecuente en los pacientes
desnutridos. Entre las limitaciones del estudio que promovian la continuacién en la

investigacion del tema, se sefalaba la ausencia de la valoracién del tipo y etiologia de la
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hiponatremia. Al tener un cardacter retrospectivo, no se realizo una valoracién de la
volemia, ni se pudieron recoger los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
la hiponatremia, ni tampoco habia un estudio analitico especifico de la misma. Por otra

parte, tampoco se pudo analizar la respuesta a los tratamientos administrados.

A raiz de este trabajo y de los numerosos interrogantes e hipétesis que desencadend,
surgio la idea de elaborar el presente trabajo prospectivo. Inicié la colaboracion en este
estudio durante mi residencia en Endocrinologia y Nutricién, en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV), con el liderazgo del Dr. Daniel de Luis y la Dra. Gémez
Hoyos. En este hospital me promovieron la inquietud en la investigacion en este campo,

finalizando con la elaboracién de la presente tesis doctoral.

La investigacidn en el campo de la hiponatremia en pacientes con nutricion enteral ha
dado lugar, hasta el momento, a un articulo y dos comunicaciones a congresos

nacionales y una a congreso internacional.

Articulo: Prevalencia y factores asociados a la hiponatremia en pacientes con nutricion
enteral

Autores: Cristina Serrano Valles, Emilia Gdmez Hoyos, Ana Ortold Buigues, David Primo
Martin, Rebeca Jiménez Sahagun, Susana Garcia Calvo, Juan José Lopez GOmez, Esther
Delgado Garcia, Beatriz Torres Torres, Olatz Izaola Jauregui, Marta Sanchez Ibanez4,
Maria Angeles Castro, Daniel de Luis Roman.

Publicacién: Nutricion Hospitalaria. 2022;39(4):723-727.

Titulo: Hyponatremia among patients with total enteral tube feeding: prevalence and
associated clinical factors.

Autores: Cristina Serrano Valles, Susana Garcia Calvo, Rebeca Jiménez Sahagun, Emilia
Goémez Hoyos Ana Ortola Buigues, Juan José Lopez Gomez, Beatriz Torres Torres, M.2
Angeles Castro Lozano, Olatz Izaola Jauregui, Manuel Martin Sdnchez, Silvia Rodriguez
Goémez Daniel A. de Luis Roman.

Congreso: 41 ESPEN Congress on Clinical Nutrition and Metabolism. Cracovia. Del 31 de
agosto al 3 de septiembre de 2019.

Tipo de comunicacion: Poster. Nutr Hosp 2022 Aug 25;39(4)
723-727.d0i:10.20960/nh.03964.
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Titulo: Prevalencia y factores asociados a la hiponatremia en pacientes con nutricion
enteral.

Autores: Cristina Serrano Valles, Susana Garcia Calvo, Rebeca Jiménez Sahagun, Emilia
Goémez Hoyos Ana Ortola Buigues, Juan José Lopez Gomez, Beatriz Torres Torres, M.2
Angeles Castro Lozano, Manuel Martin Sanchez, Silvia Rodriguez Gdmez Daniel A. de
Luis Roman.

Congreso: XXVIII Congreso Regional SCLEDYN (Sociedad Castellano-leonesa de
Endocrinologia, Diabetes y Nutriciéon). Segovia. Del 6 al 7 de octubre de 2017.
Tipo de comunicacion: Poster

Titulo: Morbimortalidad asociada a la hiponatremia en pacientes con nutricion enteral.
Autores: Cristina Serrano Valles, Susana Garcia Calvo, Rebeca Jiménez Sahagun, Emilia
Goémez Hoyos Ana Ortola Buigues, Juan José Lopez Gomez, Beatriz Torres Torres, M.2
Angeles Castro Lozano, Manuel Martin Sanchez, Silvia Rodriguez Gdmez Daniel A. de
Luis Roman.

Congreso: XXXIII Congreso Nacional SENPE (Sociedad Espafiola de Nutricién Enteral y
Parenteral). Las Palmas de Gran Canaria. Del 17 al 19 de mayo de 2018. Tipo
de comunicacion: Poster (P.023)
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1.FISIOPATOLOGIA DE LA HIPONATREMIA

La hiponatremia es un trastorno que implica una disregulacién del balance de agua,
debido fundamentalmente a una ganancia neta de agua sin que esto implique una
mayor o menor cantidad de sodio corporal.

Este exceso de agua corporal, en la mayoria de las ocasiones es debido a la secrecion
no osmatica de la ADH. La elevacidn no osmotica de la ADH evita la eliminacion de
agua libre y favorece la dilucién del sodio plasmatico (1-3). En situaciones en las que
no exista elevacion de la ADH, la aparicion de la hiponatremia sucedera Unicamente si
el rindn no dispone de la suficiente cantidad de soluto para eliminar todo el liquido

aportado (4).

1.1. Hiponatremia mediada por ADH:

La hormona antidiurética humana (ADH) es un nonapéptido formado por un anillo de
seis aminodcidos, con un enlace cisteina-cisteina y una cola de tres aminodcidos.

Es sintetizado por el cuerpo de las neuronas de los nucleos supradptico vy
paraventricular del hipotalamo donde migra a través de sus axones hacia la hipofisis
posterior. En ella es almacenado en los granulos produciéndose su liberacion cuando
se incrementa la osmolalidad plasmatica.

El nucleo supradptico del hipotalamo esta compuesto principalmente por neuronas
magnocelulares; el 80-90% sintetizan ADH (el resto oxitocina) y todos los axones se
proyectan hacia la neurohipofisis. Por su parte, solo un 15-20% de las neuronas del
nucleo paraventricular sintetizan ADH, y su composicidon es mas compleja. Esta dividido
en dos partes: parte dorsolateral, formada por neuronas magnocelulares que
sintetizan sobre todo ADH y oxitocina; y parte dorsomedial constituida por neuronas
parvocelulares que sintetizan ademas otros péptidos, como la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), de tirotropina (TRH), somatostatina, y opioides. Las neuronas
parvocelulares se proyectan hacia la eminencia media, tronco cerebral y medula

espinal, donde ejercen su funcién (5) .
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El estimulo de la secrecidn de la ADH actua sobre el cuerpo de la neurona magnocelular,
generando una respuesta rapida mediante un potencial de accidén que se propaga por el
axon hasta terminar en la neurohipofisis. Tras esto se produce un aumento del flujo de
entrada de calcio que induce el movimiento de los granulos neurosecretores hasta
fundirse con la membrana celular y secretar todo su contenido hacia el espacio

perivascular, y posteriormente hacia el sistema capilar de la neurohipd&fisis.

Por otro lado, existen situaciones en las cuales se produce un descenso de la
osmolalidad plasmatica por debajo de 280 mOsmol/kg en las que, la secrecidon de ADH
deberia inhibirse y no se inhibe, conociéndose como secrecidon no osmética de la ADH.
Este tipo de secrecion acontece con estimulos como: el descenso del volumen circulante
efectivo, el estrés postquirurgico, la ndusea, el dolor, y la Secreciéon Inapropiada de ADH
o SIADH (6).

Por otra parte, un déficit de la hormona adrenocorticétropa (ACTH) va a conducir a
descenso de la cortisolemia, en respuesta a esto se producird una secrecién
hipotaldmica de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) que se acompafia de un
incremento de la ADH parvocelular (7,8), independientemente de la osmolalidad

plasmatica.

Una vez en el plasma, la ADH se une a sus receptores: V1 (vascular, hepdtico y
adenohipdfisis) y V2 (tubulo colector renal). Mediante la unién al receptor V2, situado
en la membrana basolateral del tubulo colector, va a desempefar su principal accién.
Esta unidn va a provocar la activacion de la cascada de sefializacion intracelular
(adenosin monofosfato ciclico (AMPc)/ proteina kinasa A) que origina un aumento
significativo de los canales de agua (acuoporinas) en la membrana apical del tdbulo
colector, incrementandose de esta manera la permeabilidad al agua y por tanto su
reabsorcion (6). En la figura 1. se muestra la accién de la ADH a nivel renal en el tubulo
colector.

Esta accidn va a conducir una disminucién del volumen urinario con un incremento de
la osmolaridad urinaria. La secrecidn no osmotica de la ADH va a ser la responsable del

incremento neto del agua corporal y por consiguiente del desarrollo de hiponatremia.
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Figura n2 1: Acciones de la ADH a nivel renal. Los canales de agua (acuoporinas)

aparecen reflejados en azul, los de iones en negro y el de urea en verde.

A continuacion, se desarrollan los principales estimulos en la secrecidon no osmética de

la ADH:

a) Disminucién del volumen plasmatico circulante efectivo.

El déficit de volumen plasmatico circulante efectivo que sucede en situaciones como
hemorragias, perdidas corporales de sodio, bajo gasto cardiaco va a estimular la
secreciéon de ADH a través de los baroreceptores ademas de activar el Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA).

El aumento del volumen plasmatico es el principal objetivo de la activacidén de estos dos
sistemas mediante la reabsorcion renal de sodio y agua.

Con frecuencia la hiponatremia aparecera en relacién a una mayor ganancia de agua

con respecto al sodio, produciéndose una dilucién plasmatica.
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El umbral de secrecién de ADH para los cambios de volumen plasmatico es mucho mayor
gue para la osmolalidad plasmatica. Sin embargo, ante descensos moderados del mismo
se produce un incremento muy significativo de la ADH. Esto se debe a un aumento de la
sensibilidad de los osmorreceptores y del potencial de accidén en las neuronas del nucleo
supra-optico, originado por angiotensina Il. (9)

En la figura n2 2, se muestra la sensibilidad de la ADH a los cambios en el volumen

plasmatico y osmolalidad.
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Figura n22: Diferencia en la secrecion de ADH en respuesta al aumento de

osmolalidad plasmatica y al descenso del volumen plasmatico.
Todo ello es debido a un aumento de la sensibilidad de los osmorreceptores y del

potencial de accion en las neuronas del nucleo supra-éptico, originado por la

angiotensina Il (10)
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b) Otros estimulos:

Se han descrito otros estimulos no osmaticos como son: la ndusea, el dolor, el estrés
post-cirugia, la hipoglucemia y estados inflamatorios mediante la interleukina 6 (11-15).
La sensacién de nausea, con o sin vomito, es el estimulo mds potente hasta ahora
conocido. Mientras que un incremento minimo en la osmolalidad plasmatica induce una
elevacion plasmatica de ADH entorno a 5-20 pg/ml, un descenso moderado del volumen
plasmatico de 10-100 ng/ml, la ndusea causa una elevacién de hasta 200-400 pg/ml (16).
El mecanismo por el cual el estimulo nauseoso induce tal elevacion no esta bien
definido, pudiendo estar relacionado la contraccién del musculo liso abdominal con el
estimulo de la ADH.

En situaciones de estrés, como por ejemplo el dolor, la hipoglucemia y la cirugia se
produce una liberacién de noradrenalina dentro de los nucleos hipotalamicos, que a su

vez activara la secrecién parvocelular de la ADH (6)

c)Sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH).

En situaciones que pueden implicar una posible amenaza para el organismo como la
nausea, la deplecion del volumen plasmatico, o tras la cirugia se va a producir una
estimulacion de la secrecidn de ADH con el objetivo de mantener el agua corporal. Sin
embargo, en el SIADH se produce una secrecidn no osmética de la ADH sin ninguna
finalidad. A la hora de catalogar el SIADH, puede ser tanto ectdpico (derivada del tejido
tumoral) o eutdpico (derivada de la neurohipdfisis). En la mayor parte de las ocasiones,
los niveles plasmaticos de la ADH se encuentran del rango de normalidad, pero estos

son anormales en relacidn con la osmolalidad plasmatica (17).

En la actualidad existen 4 patrones de secrecion de ADH que se muestran en la figura n2
3 y que se han descrito en estudios en los que se ha medido la respuesta de la ADH a
aumentos graduales de la osmolalidad con la administracion de suero salino hiperténico

en pacientes con SIADH (18)
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-Tipo A: Sin regulacion se produce una hipersecrecion de ADH aleatoria. Constituye el
40% de los casos siendo el patron de secrecién anormal de ADH mas frecuente, con
especial importancia en la secrecién ectdpica tumoral.

-Tipo B: liberacidén basal mantenida de ADH, inadecuada y no suprimible, aunque con
secrecidn normal en respuesta a unas variaciones osmolares superiores a la osmolalidad
plasmatica normal. Puede verse en la secrecién ectdpica, en el SIADH de causa
farmacoldgica y en el SIADH de diversas etiologias.

-Tipo C: también denominado como “reset osmostat”; la secreciéon de ADH se produce
a un umbral anormalmente bajo de osmolalidad plasmatica, aunque con respuesta
normal y relacién lineal con aumentos de osmolalidad superiores a este umbral. De tal
forma que estos pacientes no desarrollaran hiponatremias severas debido a que la
secrecion de ADH se suprime por debajo de un limite de osmolalidad.

Existen diferentes causas; genéticas, tumorales, farmacoldgicas y por enfermedad del
sistema nervioso central, aunque su prevalencia es baja.

-Tipo D: presentan caracteristicas clinicas de SIADH sin embargo los niveles de ADH son
bajos o indetectables. Recibe también el nombre de sindrome nefrogénico de
antidiuresis inadecuada. Se ha postulado su relacion entre las mutaciones activadoras

del receptor de V2 o0 a un aumento de la sensibilidad a los efectos de la ADH.
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Figura 2 3: Se reflejan los diferentes tipos de SIADH (A, B, Cy D) en funcién de la
respuesta de niveles circulantes de ADH a la infusion de suero salino hipertdnico.
Los valores de ADH en condiciones de normalidad se representan mediante la

zona sombreada.

En situaciones en las que se produce una secrecién no osmotica de la ADH, la aparicion
de hiponatremia va a requerir un aporte extra de liquidos, bien mediante via oral o via
parenteral. El volumen necesario de liquidos para causar hiponatremia es inversamente
proporcional al grado de alteracién en la excrecidon del agua libre y viceversa.

Un minimo consumo de agua puede ser suficiente para causar hiponatremia si la
capacidad de excrecién de agua estd muy disminuida (19) como sucede por ejemplo en
algunos SIADH (principalmente de etiologia farmacoldgica, y por producciéon ectépica de

ADH) o en la elevaciodn fisioldgica de la ADH (nausea, dolor, estrés quirdrgico).
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En la anti-diuresis mediada por ADH la expansidon de agua corporal, inicialmente
aumenta el volumen plasmatico. Este incremento estimula la secrecidén del péptido
natriurético atrial e inhibe el SRAA, que favorecen una mayor excrecion renal de sodio.
La finalidad de esta mayor natriuresis es contrarrestar el incremento del volumen
extracelular, pero a su vez puede agravar la hiponatremia si existe un bajo aporte de
sodio (20,21). Por otra parte, para limitar el descenso progresivo de la natremia, se pone
en marcha un mecanismo de defensa “escape a la ADH”. Este mecanismo consta de la
internalizacion del receptor V2 con la consecuente disminucion de la transcripcion y
transporte de acuaporinas a la membrana apical. Asi como, de la inhibicion de los
transportadores de sodio y urea, contribuyendo al aumento de la excrecién de soluto y

arrastre de agua (2) .

1.2. Hiponatremia no mediada por ADH:

En situaciones en las que no existe un estimulo osmatico para la secrecion de ADH, la
cantidad de soluto excretado es la que va a influir en la cantidad de agua libre
eliminada por el rifién.

En la figura n24 se muestra la eliminacion renal de agua libre en funcién de la
excrecion diaria de soluto.

Para conseguir la eliminacién efectiva de 1 litro de agua, se necesitan al menos 50-60
mOsmol de soluto. Cada mmol de sodio, potasio, cloro y urea contribuye a 1 mOsmol
de soluto.

Derivada del metabolismo de las proteinas se genera la urea; cada 10 gramos de
proteinas producen 50 mmol de urea. De tal forma que, sin estimulo osmatico para la
ADH, una ingesta insuficiente de proteinas y/o sal dificultara la eliminacién renal de

agua libre, produciéndose asi hiponatremia (4).
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Figura n2 4. Eliminacién renal de agua libre en funcidon de la excrecién diaria de
soluto.
Adaptada de Berl T, ] Am Soc Nephrol 2008

2. Epidemiologia de la hiponatremia

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente, tanto en el medio
hospitalario como en el ambulatorio (22) . Su prevalencia e incidencia varian segun la
definicidn de hiponatremia y la poblacién estudiada. Los principales estudios realizados
han sido principalmente en el contexto hospitalario. De hecho, se ha observado que la
media de natremia en pacientes hospitalizados es hasta 5-6 mmol/L menos que en
pacientes sanos ambulatorios (9). Se estima que la prevalencia de hiponatremia a nivel
hospitalario esta entre el 15% y el 30% (23-27). En la tabla n? 1 se describen los
principales estudios publicados. En un metaanalisis posterior de Corona et al, donde se
incluyeron 81 estudios (850.222 pacientes), la prevalencia obtenida fue de 17,4% (28).

En general, dos tercios de los pacientes con hiponatremia ya la presentan al ingreso, y
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el tercio restante la adquiere durante la hospitalizacion (23,25,26). Esta relacion no se
mantiene en los casos de hiponatremia moderada-grave, siendo mas frecuente su

desarrollo o empeoramiento tras el ingreso (23,24).

Tabla n2 1: Principales estudios sobre prevalencia de hiponatremia a nivel hospitalario.

Natremia Tamano Frecuencia Frecuencia Frecuencia
(mmol/L) muestral total (%) hiponatremia hiponatremia
ingreso (%) adquirida (%)

Hawkins et al <136 43249 42,6 28,2 14,4
(2003) (23) <126 6,2 2,5 3,7
<116 1,2 0,5 0,7
Hoorn et al <136 5437 30,0 (-) (-)
(2006)(24) <126 2,6 1,8 1,8
Waikar et al <135 19,7 14,5 5,2
(2009)(25) <130 (-) 2,5 (-)
<125 98411 (-) 0,6 (-)
<120 (-) 0,2 (-)
Wald et al <138 53236 57,9 37,9 20,0

(2010) (26)

En algunas patologias, por diferentes factores fisiopatogénicos y etioldgicos, la
incidencia de hiponatremia es mayor. Es el caso de la insuficiencia cardiaca, cuya
prevalencia a nivel hospitalario se estima entre un 20% y 30% (29) o de la cirrosis
hepatica, que puede afectar hasta al 50-60%, siendo mads frecuente en aquellos con
ascitis (30). En pacientes con neoplasia, especialmente de pulmdn y cabeza-cuello, se ha
encontrado una prevalencia de hiponatremia al ingreso del 23% y durante la
hospitalizacidon de un 24% (31). También hay que nombrar determinadas enfermedades

neuroldgicas, como la hemorragia subaracnoidea, donde la incidencia de hiponatremia
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se estima entre el 30% y 60% (32,33), el traumatismo craneoencefdlico entre el 14% y
17% (34,35), o la meningitis tuberculosa entre el 64-85% (36,37). En pacientes
neuroquirurgicos se ha comunicado hiponatremia hasta en un 50% de los casos (38). Y
por su parte, en patologia pulmonar, en pacientes hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad se ha observado una frecuencia de hiponatremia (natremia
<136 mmol/L) en torno a un 28% (39) y una frecuencia similar durante una agudizacion

de una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (40).

En un estudio retrospectivo reciente de Gémez et al, ha analizado la prevalencia de
hiponatremia en pacientes hospitalizados con soporte nutricional por via parenteral.
Entre los hallazgos mas relevantes destaca que, en los pacientes con nutricion
parenteral la frecuencia de hiponatremia tras su inicio es del 28,7% (41). La
hiponatremia es mas prevalente en pacientes con nutricion parenteral frente a sus
controles, 52,8% vs 35,8% (p= 0,001), respectivamente. Se observé también, que la
presencia de hiponatremia fue aproximadamente dos veces mayor en pacientes con NP,

independientemente de edad, sexo y comorbilidades, (OR 1,8 [95% Cl 1,1-2,8] p=0,006).

El método de medicidn de la natremia es objeto a debate ya que, en diferentes estudios
se ha visto como la correccién de la natremia sérica en funcién de las proteinas totales
puede llegar a elevar la prevalencia de hiponatremia un 27% (25). La natremia sérica
esta influenciada por las proteinas totales Estudios mas recientes han encontrado
prevalencias mayores de hiponatremia de hasta el 38% en pacientes hospitalizados con
soporte nutricional por via parenteral, al corregir la natremia sérica por PT (41). Esto en
parte es debido a la mayor prevalencia de hipoproteinemia en pacientes con nutricion
parenteral, estimandose una prevalencia entorno al 93% frente al 85% en pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos. Entre los posibles factores que
influyen en el aumento de hipoproteinemia en pacientes con nutricion parenteral se
encuentran el aumento del catabolismo proteico que junto con la alteracion de los
capilares sanguineos va a favorecer el paso de proteinas y su perdida. Sin embargo, en
un andlisis reciente, en pacientes con NP, no se han objetivado diferencias en la

morbimortalidad entre la natremia sérica y la natremia sérica corregida por proteinas.

En este mismo estudio se observd que la cantidad de sodio aportada en la nutricion
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parenteral no se asocia con el desarrollo de hiponatremia (41). Este dato ha sido
corroborado en un reciente estudio prospectivo multicéntrico a nivel nacional en el que
se evalud el desarrollo de hiponatremia en pacientes no criticos con nutricion parenteral
total. En este estudio se incluyeron todos los pacientes que iniciaban NP total, siendo
reclutados un total de 543 pacientes de 19 centros espafioles. Hasta un 18%
desarrollaron hiponatremia tras el inicio del soporte nutricional por via parenteral,
siendo la media de sodio al diagnéstico de 133 (£1.52) mmol/L, con un nivel minimo de
126 mmol/L y un maximo de 134 mmol/L. Aquellos que desarrollaron hiponatremia lo
hicieron en los primeros 4 dias del inicio de la NP. En cuanto a los factores de riesgo, la
presencia de hiponatremia fue significativamente mayor en el sexo femenino, en
aquellos que presentaban una malnutricién severa, IMC bajo, perdidas digestivas,
nausea/vomito, edema/ascitis, asi como, aquellos que recibian opiaceos vy
antidepresivos. Al realizar un analisis de regresion logistica, solo el sexo femenino, la
malnutricién severa, la toma de opidceos y la ndusea/vomitos se asociaban
significativamente con mayor riesgo de desarrollar hiponatremia. La desnutricidn severa
fue el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de hiponatremia en este
estudio con una OR de 2.15 (95% Cl= 1.16-4.35) (42) , siendo superior al objetivado en
estudios publicados previamente en 8.888 pacientes en hemodialisis con una OR de 1,49

(95% Cl=1,30-1,70) (43).

En pacientes con nutricion enteral, al igual que en pacientes con nutricion parenteral, el
desarrollo de hiponatremia es independiente de la cantidad de sodio y volumen de
liquidos aportados. En un estudio retrospectivo reciente, en 921 pacientes no criticos,
con nutricion enteral se observaron alteraciones electroliticas en el 37% de los
pacientes, siendo la disnatremia la mas frecuente de ellas (27,9%). La hiponatremia fue
el segundo trastorno iénico mas prevalente de esta muestra (15,2%). En este mismo
grupo de estudio también se observé la relacion de un peor estado nutricional con el

desarrollo de alteraciones electroliticas. (44)

Posteriormente se analizd en esta misma muestra la prevalencia de hiponatremia y sus
comorbilidades asociadas, objetivandose que hasta el 23,5% presentaban hiponatremia,
8,5% al inicio de la NE y 15% tras la administracién de la NE (45). Este porcentaje es

superior al observado en un estudio publicado con anterioridad, en 75 pacientes con
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accidente cerebral vascular y nutricién enteral, donde el 16% presentaban hiponatremia
(46). Esto podria estar en relacién a que la muestra de pacientes del estudio fue mas
representativa ya que incluia todas las indicaciones de inicio de nutricidon enteral, al
contrario que este ultimo donde solo se incluyeron pacientes con una unica indicacién

para la NE.

Al evaluar la mortalidad intrahospitalaria de esta muestra, fue del 40,5%, 22,1% en los
pacientes con hiponatremiay 29,5% en los normonatrémicos (p=0,026). La presencia de
hiponatremia se asocié con una mayor mortalidad de forma significativa (OR 1,479
[1C95%:1,05-2,09], p=0,027; al igual que la edad, patologia infecciosa, diabetes mellitus
y un menor IMC. Tras ajustar por factores de confusion en el analisis multivariante, se
mantuvo la tendencia entre la presencia de hiponatremia y la mayor mortalidad (OR
1,47 [IC95%:0,82-2,62], p=0,195), aunque sin significacion estadistica. La estancia
hospitalaria fue mayor en los pacientes con hiponatremia frente a los que no
presentaban hiponatremia (23 vs 19) dias, p=0,001. La presencia de hiponatremia se
asocio significativamente con una mayor estancia hospitalaria (OR 1,61 [IC95%:1,13-
2,29],p=0,009), que se mantuvo en el andlisis multivariante (OR 1,67 [1C95%:0,95-
2,94],p=0,074) (47).

La hiponatremia euvolémica es el tipo de hiponatremia mas comun en la poblacion
general, con una frecuencia de 34-48% (48,49). Dentro de las causas, la principal es la
mediada por ADH, en el caso de pacientes con volumen circulante efectivo (VCEF)
normal o elevado por una hipersecrecidn no osmaética de ADH. Este grupo engloba a los
pacientes con SIADH, hiponatremia por déficit de ACTH (cortisol basal < 11 u/dl y en
situaciones de estrés < 17 p/dl), por hipotiroidismo severo y por estimulo fisiolégico de

la ADH (dolor, nausea, vomito y estrés postquirurgico).

Respecto a las causas de hiponatremia la mas frecuente descrita es el SIADH; en un
estudio reciente observacional prospectivo se obtuvo una frecuencia de SIADH en

pacientes hospitalizados del 43,5% (50).
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Figura n2 5: Etiologia de hiponatremia en poblacién general. Estudio prospectivo (enero-

octubre 2015). N=1323 pacientes hospitalizados con hiponatremia. (50)

La etiologia del SIADH ha sido descrita en un estudio con una cohorte de 573 pacientes,
en la que la causa mas comun fue la enfermedad del sistema nervioso central (26%)

seguida de la patologia pulmonar (19%) y de las enfermedades malignas (18%) (51).

La hiponatremia hipervolémica tiene como causas principales la insuficiencia cardiaca y
la cirrosis hepatica con ascitis. Existen otras causas con menor implicacién como el

sindrome nefrdtico y la insuficiencia renal cronica/aguda con edemas(52).

En cuanto a la hiponatremia hipovolémica podemos diferenciar dos grupos, aquellas sin
perdidas renales de sodio y con pérdidas renales de sodio. Dentro del primer grupo,
encontramos hiponatremias debidas a hemorragias, quemaduras y perdidas
gastrointestinales (diarreas, fistulas, obstruccion intestinal, ileo paralitico y vomitos).

Aquellas que cursan con pérdidas renales de sodio, su causa mas frecuente son los
diuréticos del grupo tiazida. Se ha observado que hasta el 30% de los pacientes con
hidroclorotiazida/clortalidona desarrollan hiponatremia (53). En el caso de la
hiponatremia en relacion a hipoaldosteronismo si o con déficit de glucocorticoideo

(insuficiencia suprarrenal primaria) se va a acompafiar de hiperpotasemia o niveles de
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potasio en el limite alto de la normalidad, junto con acidosis metabélica. Por ultimo, el
sindrome pierde sal es una causa infrecuentes de hiponatremia hipovolémica; en un
estudio retrospectivo reciente de 100 pacientes con hemorragia subaracnoidea e

hiponatremia no se detectd ni un solo caso (54).

En los pacientes con nutricidn artificial, la hiponatremia euvolémica mediada por ADH
sea probablemente la etiologia mas frecuente. Entre otros motivos, por el tipo de
paciente al que se prescribe este soporte nutricional. En el caso de la NP, la mayoria de
los pacientes han sido sometidos previamente a cirugia abdominal (en la mayoria de los
casos justificada por neoplasia digestiva) acompanada de nduseas, vomitos y dolor. Asi
como, de farmacos opiaceos para el control del dolor. En un estudio reciente
prospectivo multicéntrico que evalula la etiologia de la hiponatremia en 142 pacientes
con NP, la hiponatremia euvolémica fue la mas frecuente (67,6%) siendo el SIADH la
principal causa en un 42,4% seguida del estimulo fisioldgico por la ADH en 25,2% de los
pacientes. El hecho de que la hiponatremia relacionada por el estimulo fisioldgico de la
ADH mediado por el dolor y nausea/vomitos no se habia descrito en estudios previos en
poblacién hospitalaria y pone en evidencia la importancia de la terapia analgésica y
antiemética en estos pacientes. La frecuencia de hiponatremia euvolémica en este
estudio fue superior a previos donde se habia notificado una prevalencia del 43,5%
frente al 67,6% de este ultimo estudio. Esta discrepancia se ha atribuido al tipo de
paciente con nutricion parenteral, en el cual el riesgo de presentar estimulos fisioldgicos
para la ADH es mayor (55).

Las diferentes etiologias de la hiponatremia en pacientes con nutricidon parenteral se

detallan en la figura n2 6.
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Figura n2 6: Descripcion de etiologia de hiponatremia en pacientes con NP
(n=111). Gl (gastrointestinal); AVP (Arginine Vasopressin); SIADH (Syn- drome
Inappropriate Antidiuretic Hormone). (55)

En relacidn a las causas de SIADH en pacientes con nutricidn parenteral se analizaron en
la misma cohorte de pacientes del estudio previamente descrito siendo las causas
principales de SIADH la enfermedad tumoral en un 55,3% de los pacientes, los farmacos
en un 23,4% (antidepresivos, pregabalina, opidceos), cuadros abdominales en 10,6% y

enfermedad pulmonar en un 2,1%. (56)

En el caso de la NE, se trata de pacientes con alteracion de la deglucién habitualmente
secundaria a patologia neuroldgica de base (accidente cerebrovascular, traumatismo
craneoencefdlico, hemorragia subaracnoidea, enfermedad degenerativa, etc.) y a
patologia neoplasica de cabeza y cuello tratada bien con cirugia o radioterapia (52).

Hasta el momento en pacientes con nutricion enteral no se ha realizado un analisis

acerca de la etiologia de la hiponatremia.
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3. Mortalidad y estancia media hospitalaria asociadas a hiponatremia

La hiponatremia se ha asociado con un incremento significativo de la morbilidad

intrahospitalaria, a continuacidn, se describen los principales hallazgos en este contexto.
3.1 Mortalidad intrahospitalaria

En el caso de la hiponatremia grave (NaS < 120-15 mmol/L), la mayor mortalidad
observada (9,57-60) puede estar en relacidon tanto con el edema cerebral (57,61) como
con el sindrome de desmielinizacion osmodtica (SDO) que puede aparecer tras una
correccién rapida de la hiponatremia crénica (59). Se ha demostrado una disminucion
de la mortalidad en aquellos pacientes con hiponatremia grave que presentan un
incremento minimo de 6 mmol/l y menor de 8-10 mmol/L en las primeras 24 horas de
la correccidn (60,62). Para lograrlo, se debe aplicar el tratamiento adecuado de forma
precoz y monitorizar la respuesta al mismo. Con respecto a esto, Hoor et al, hallaron una
menor mortalidad en los pacientes con hiponatremia grave que recibieron el
tratamiento de forma correcta frente a aquellos que no recibieron tratamiento
adecuado, 14 vs 36% (p=0,04) (24). Ayus et al, en 53 mujeres postmenopausicas con
hiponatremia crénica y encefalopatia hiponatrémica, observaron una reduccion
significativa de la mortalidad y secuelas neurolédgicas en el grupo que recibié

tratamiento adecuado, frente al resto (63).

ElI SDO es un trastorno que se describid por primera vez en 1959; se trata de un cuadro
poco frecuente siendo el 0,004%-0,56% de los ingresos hospitalarios por causa
neuroldgica (64). Es potencial complicacion de la sobre correccion rdpida de una
hiponatremia crdénica con natremias por debajo de 115 mmol/L. Es poco frecuente si se
monitoriza de forma estrecha las natremias y se evita la hipercorreccion.
Se estima que la hiponatremia es la patologia que subyace a este cuadro en el 30-78%

de los casos.

Por otro lado, existen factores de riesgo para el desarrollo de SDO como puede ser
enfermedad hepdtica severa, hipopotasemia, el uso de diuréticos como tiazidas, el

alcoholismo, la desnutricidon y la hipoxia. Tipicamente, existe un retraso de dias o
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semanas desde el momento de la correccion de la hiponatremia hasta la aparicién de la
sintomatologia del sindrome de desmielinizaciéon osmdtica. Los pacientes pueden
presentar clinica muy variada; siendo las manifestaciones mas comunes los cuadros de
encefalopatia caracterizados por alteraciones del nivel de consciencia, delirium,
alteraciones de la memoria o de la concentracion. En otros casos el curso puede ser
oligosintomatico o asintomdtico (65). El diagnostico de confirmacion se obtendrd
mediante una prueba de imagen, siendo la resonancia magnética la prueba con mayor
sensibilidad. En cuanto al prondstico, los primeros estudios en los afios 80 reportaban
una mortalidad del 90-100% de los casos, sin embargo, estudios mas recientes describen
una buena evolucién hasta en el 33-50%. El hecho de que haya mejorado el prondstico
de esta patologia es debido a multiples factores que incluyen la deteccidn precoz de SDO
mediante resonancia magnética y a la mejora en los cuidados y tratamientos aplicados

(64).

En pacientes con hiponatremia no grave (natremia > 125 mmol/L) e incluso en aquellos
con hiponatremia leve (130-134 mmol/L), también se ha observado una mayor
mortalidad, aunque con tasas inferiores a las de la hiponatremia grave.
En un estudio prospectivo dirigido por Waikar et al, encontraron un incremento del
riesgo de mortalidad en los pacientes con hiponatremia leve frente a los pacientes con
natremias normales ajustando por edad, género y puntuacion en el indice de Carlson
(OR1,37[IC95%: 1,23-1,52]). Ademas, observaron como este incremento de mortalidad
se mantenia al afio del alta hospitalaria (HR 1,35 [IC 95%: 1,28-1,43]) y a los cinco afos
del alta (HR 1,24 [IC 95%: 1,19-1,29]). En aquellos pacientes con hiponatremia
persistente al alta, el riesgo de mortalidad fue mayor respecto a aquellos con
normonatremia con una OR de 2,37 [IC 95%: 2,03-2,77] vs OR de 1,26 [IC 95%: 1,03-

1,52] respectivamente (25).

Wald et al, en su estudio de cohortes, observaron un aumento del riesgo de mortalidad
ajustado por edad, sexo, raza, servicio de hospitalizacion y comorbilidades, tanto en los
pacientes con hiponatremia presente al ingreso (OR 1,52 [IC 95%: 1,36-1,69]) como en
aquellos con hiponatremia adquirida durante la hospitalizacién (OR 1,66 [IC 95% 1,39-

1,98]). Es importante resaltar que, hallaron una menor mortalidad en los pacientes con
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natremia entre 138-142 mmol/l, intervalo que consideraron como nuevo rango de

normonatremia(26).
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Figura n2 7: Relacidn entre nivel de natremia sérica y duraciéon de hospitalizacién.

Posteriormente, definiendo hiponatremia como natremia inferior a 137 mmol/L, Balling
et al. en un estudio retrospectivo con seguimiento durante 5 afios, observaron una tasa
de mortalidad significativamente superior en los pacientes con hiponatremia frente a lo
que tenian natremias en rango de normalidad eunatrémicos (27,5% vs 17,7% al afio y
79,3% vs 67,4% a los 5 afos, p<0,001). En este estudio, la presencia de hiponatremia se
asocid a un mayor riesgo de mortalidad al afio (HR 1,4 [IC 95%: 1,2-1,8]) y a los 5 afios
(HR 1,2 [IC 95%: 1,1-1,3]), independientemente de la edad, el género y otras
comorbilidades (66).

En otro trabajo dirigido por Chawla et al, ademas de encontrar una mayor tasa de
mortalidad en pacientes hiponatrémicos, observaron un incremento progresivo a
medidas que la natremia descendia desde 134 a 120 mmol/L. Aunque, este aumento de

mortalidad desaparecia con cifras inferiores a 120 mmol/L, llegando incluso a invertirse
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la relacion. Agquellos con natremia inferior a 120 mmol/L, se objetivé mayor presencia
de encefalopatia hiponatrémica en los vivos frente a los fallecidos, asi como una menor
puntuacion en el indice de comorbilidad de Charlson. No se constatd ningun caso de
SDO y el 75% de los pacientes de ambos grupos recibieron el tratamiento correcto.
Debido a esto, los autores concluyeron que la mortalidad en presencia de hiponatremia
estaba mas influenciada por la enfermedad de base que por la gravedad de la alteracién

electrolitica (67).

Por otro lado, Corona et al realizaron un metaanalisis donde se observé como la
hiponatremia se relacionaba con un incremento significativo del riesgo de mortalidad
[RR 2,60 (IC 95%: 2,31-2,93), (p<0,0001)] ajustado por edad, sexo y diabetes. Este
aumento de mortalidad fue mas acentuado en pacientes con hiponatremia que
presentaban un diagndstico de infarto agudo de miocardio, infeccidon pulmonar y cirrosis
hepatica. Al realizar un analisis de regresién multiple, hallaron una correlacién negativa
entre la natremia y la mortalidad, ajustado por edad, sexo y diabetes, como se muestra

en la figura n2 8. (28).
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Figura n2 8: Asociacion entre el nivel de natremia y la mortalidad intrahospitalaria,

ajustada por edad, sexo y diabetes.
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En la tabla n? 2 se describen los principales estudios que asocian un aumento de la

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con hiponatremia en diferentes grados.

Tabla n? 2: Cronologia de los principales estudios sobre mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con hiponatremia.

Definicion de " Tasa de OR Mortalidad
R . Tamafio . . .
hiponatremia mortalidad hiponatremia vs
(mmol/L) muestral (%) eunatremia
Tierney et al (1986) (57) <130 763 4,1 3,24 [IC 95%: 2,36-4,44]
Natkunam et al (1991) (58) <125 202 2,6 19,9 [IC 95%: 12,8-30,9]
Nzerue et al (2003) (59) <115 168 20 (-)
Clayton et al (2006) (60) <125 108 20 (-)
Gill et al (2006) (68) <125 104 27 3,73 [IC 95%: 1,66-8,38]
Hoorn et al (2006) (24) <125 74 19 (-)
Waikar et al (2009) (25) <135 98411 5,4 1,47 [IC 95%: 1,33-1,62]
Wald et al (2010) (26) <138 53236 3,4 1,72 [IC 95%: 1,51-1,97]
Chawla et al (2011) (67) <135 45693 6,1 2,76 [IC 95%: 2,62-2,90]

Recientemente, Cuesta et al, en un estudio prospectivo con 600 pacientes
hospitalizados ha analizado la mortalidad asociada a la hiponatremia en pacientes con
SIADH, comparado con el resto de tipos de hiponatremia. En este trabajo encontraron
que la mortalidad fue mayor en los pacientes hiponatrémicos frente a los eunatrémicos
9,1% vs 3,8% (p<0,001). En concreto, la mortalidad en los pacientes por SIADH fue mayor
5,8% vs 3,8% (p=0,02), con un incremento del riesgo de mortalidad hospitalaria de 1,76
veces frente a los pacientes con normonatremia ([IC 95%: 1,08-2,8], p =0,02). En
relacion a la mortalidad en los diferentes tipos de hiponatremia, las tasas de mortalidad
en hiponatremia hipovolémica (9,3%) y en hiponatremia hipervolémica (16,4%) fueron
mas elevadas en comparacién con los pacientes con SIADH; siendo el estado de

hipervolemia el que se asociaba a mayor riesgo de mortalidad en este estudio (50).

En el afio 2020 la enfermedad por Coronavirus (COVID-19) fue declarada pandemia a
nivel mundial. Han sido multiples los trabajos publicados en los que la enfermedad por
COVID-19 se ha asociado con varios sindromes clinicos, con alteraciones electroliticas

asociadas. Esta patologia se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica
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desencadenada por una elevacion de citoquinas proinflamatorias como IL-6. Se ha
postulado la asociacidn de la hiponatremia con esta reaccidén inflamatoria sistémica que
actuaria como estimulo no osmodtico para la produccién de ADH. En un estudio
prospectivo, publicado en 2021, en 799 pacientes hospitalizados con COVID-19 Ia
presencia de hiponatremia al ingreso se detectd en hasta un 45,8% de los casos.
Ademas, el riesgo de mortalidad en los pacientes que presentaban hiponatremia fue
hasta 3 veces superior que en los pacientes normonatrémicos (12). Mas recientemente,
un metaanalisis que incluye 52 estudios ha objetivado una prevalencia de hiponatremia
en pacientes con COVID-19 del 25,8% con una asociacion estadisticamente significativa
entre la presencia de hiponatremia y un mayor riesgo de mortalidad (OR 1,97 [IC 95%:
1,50-2,59]. Ademas, aquellos con hiponatremia presentaban hasta dos veces mas riesgo
de ingreso en una unidad de cuidados intensivos y de necesidad de ventilacién
mecanica, y por ultimo presentaban un aumento significativo de hasta 5 veces la

estancia hospitalaria (69).

Respecto a la mortalidad de la hiponatremia en pacientes con nutricién artificial, Gdmez
Hoyos et al. en un estudio multicéntrico a nivel nacional objetivaron una asociacion
entre la presencia de hiponatremia y mayor tasa de mortalidad ya que, hasta el 22,5%
de los pacientes que fallecieron durante el estudio presentaban algin grado de
hiponatremia frente al 9,8% en los pacientes que no fallecieron.

A su vez, en el analisis multivariante la hiponatremia se identificé como factor de riesgo
independiente de mortalidad (figura n2 8, incrementandose ain mas esta mortalidad en
los pacientes con hiponatremia mantenida (definida como la presencia de hiponatremia

en el 75% de las natremias) con una OR de 1,83 (70).
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1IC95%

Odds Ratio Inferior Superior Valor p
Hiponatremia 1,83 1,03 3,24 0,039
Sexo femenino 0,85 0,48 1,50 0,566
Edad 1,04 1,02 1,07 <0,001
Comorbilidades previas 1,75 0,94 3,23 0,075
Valoracién global subjetiva 0,75 0,32 1,75 0,003
A (normonutrido) 2,32 1,08 4,98 0,509
B (desnutricion moderada) 0,031
C (desnutricion grave)
Desnutricién por IMC 2,37 1,25 4,52 0,008
Duracion de la NP 1,02 0,98 1,06 0,248
Complicaciones infecciosas 1,23 0,68 2,28 0,485
Complicaciones metabdlicas 2,24 1,25 4,01 0,006

Tabla n2 3: Mortalidad intrahospitalaria. Analisis multivariante. Adaptada de
Morbimortalidad asociada a hiponatremia en pacientes no criticos con nutricién
parenteral: Estudio multicéntrico. (70)

Con el fin de esclarecer el papel de la hiponatremia en la mortalidad, Tzoulis et al.
realizaron un estudio de casos controles apareados. La tasa de mortalidad fue
significativamente superior en los casos (pacientes con natremia < 128 mmol/L) frente
a la de los controles normonatrémicos, 17,3% vs 1,7% (p <0,01), con una OR de 11,89
[IC 95%: 2,75-51,51]. No se encontraron datos clinicos de encefalopatia hiponatrémica
ni de SDO en ninguno de los 24 casos de pacientes fallecidos sin embargo, si que se

presentaban mayor gravedad de su enfermedad de base (71).

En sujetos con patologias asociadas a una mayor frecuencia de hiponatremia, también
se ha objetivado un incremento de forma independiente del riesgo de mortalidad
intrahospitalaria. Entre ellas se encuentra la cirrosis hepatica (30), la insuficiencia
cardiaca (29,72,73), enfermedades neurolégicas (74,75), o la neumonia (76). Sin
embargo, en pacientes que presentan reagudizacién de una enfermedad pulmonar
cronica la presencia de hiponatremia no se ha relacionado a una mayor mortalidad (40).
En otro orden, en pacientes con nutricidn parenteral, en el estudio retrospectivo de
Gomez Hoyos et al, la presencia de hiponatremia frente a eunatremia se relaciond a

mayor tasa de mortalidad (23,2% vs 11,8%), aunque solo la hiponatremia mantenida lo
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hizo de manera independiente tras el ajuste por edad, sexo, IMC e indice de

comorbilidad de Charson (OR 7,38 [IC 95%: 1,07 —50,8]) (41).

Una vez comentados los estudios anteriores, se puede concluir que la hiponatremia se
asocia a un incremento de mortalidad, aunque no estd totalmente dilucidado su papel
(factor de riesgo independiente vs marcador de gravedad de enfermedad subyacente).

Para aclararlo, Hoorn et al. han postulado tres hipdtesis no excluyentes entre si (77,78):

1. La hiponatremia refleja la gravedad de la enfermedad de base, contribuyendo
menos en la mortalidad.

2. La hiponatremia podria ser causa directa de muerte.

3. La hiponatremia contribuye indirectamente al exceso de mortalidad a través de

la disfuncion organica que puede llegar a originar.

Segun lo cual, Hoorn et al. proponen que la hiponatremia en algunos pacientes puede
ser un simple marcador de gravedad y de alteracién hemodinamica, como en el caso de
la cirrosis hepatica y de la insuficiencia cardiaca. De un modo opuesto, en otros
pacientes la presencia de hiponatremia puede ser la causa principal de la muerte, como
en el caso de la hiponatremia aguda con edema cerebral (77,78). Por el contrario, la
tercera hipdtesis es la mds aceptada por diferentes autores, de esta forma se explica los
numerosos estudios donde la hiponatremia actiua como factor de riesgo independiente
de mortalidad (23-25,66,68). En cuanto a los mecanismos fisiopatolégicos no se han
descrito de forma clara, aunque existen estudios experimentales que arrojan algun
indicio. La presencia de hiponatremia, en modelos animales, puede reducir la
contractilidad cardiaca mediante la inhibicién de los canales de calcio del miocito (79),
desarrollando una cardiomiopatia con fibrosis perivascular e intersticial (80) que
empeora la tolerancia a la isquemia miocardica por el incremento del estrés oxidativo
(81). En otro trabajo se ha objetivado la relacion entre los niveles bajos de natremia con
la alteracion de la funcién mitocondrial y la regulacion del metabolismo del ATP,
produciendo afectacién a nivel cerebral (82). Asimismo, se ha observado que los niveles
elevados de ADH en animales producen un descenso de mediadores proinflamatorios y

del reclutamiento de neutrdfilos, provocando cierto grado de inmunosupresién (83).
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Finalmente, el efecto de la correccion de la hiponatremia no grave no estd
completamente aclarado. Ante la ausencia de estudios controlados aleatorizados,
unicamente disponemos de un metaanalisis publicado en 2015, en él se analizaron 15
estudios (13816 pacientes). En él se observé una reduccion del riesgo de mortalidad en
los pacientes que presentaban incrementos de la natremia respecto a aquellos que no
mejoraban, con una OR de 0,57 [IC 95% 0,40-0,81]. Ademas, se obtuvo mayor fuerza de
asociacion al incluirse solo los pacientes de 8 estudios en los que se definia la mejoria
en la natremia como el alcanzar cifras mayores de 130 mmol/L (OR 0,51 [IC 95%: 0,31-
0,86]. En sujetos de edad avanzada y con cifras menores de natremia la reduccion de la

mortalidad fue mas acentuada (28).

3.2. Estancia media hospitalaria

Se han realizado varios estudios sobre la morbimortalidad asociada a la hiponatremia
en los cuales se ha descrito una mayor estancia hospitalaria en los pacientes con esta

alteracion idnica (26,66,71,84—86).

En el estudio de Zilberberg et al, se objetivd una estancia hospitalaria significativamente
mayor en pacientes con hiponatremia al ingreso frente aquellos eunatrémicos, 8,6 + 8,0
vs 7,2 + 8,2 dias (p<0,001). Al realizar el analisis multivariante ajustado por otros factores
de confusién, detectaron un incremento de 1 dia extra de hospitalizacién en los
pacientes hiponatrémicos (p <0,001) (84). Mas adelante, Wald et al, también observaron
una estancia hospitalaria mayor en pacientes con natremias inferiores a 138 mmol/L
frente a pacientes sin hiponatremia, con una OR de 1,64 [IC 95%: 1,60-1,68] ajustada
por edad, género, raza e indice de comorbilidad de Charlson. Asi mismo, detectaron una
relacion directa entre el empeoramiento de las cifras de natremia y el aumento de la
estancia hospitalaria, con una OR ajustada de 3,46 [IC 95%: 3,01-3,98] para natremias
inferiores a 127 mEq/L (26). Sin embargo, Callahan et al, a pesar de objetivar mayor
duracidn de la estancia hospitalaria al comparar pacientes con hiponatremia respecto a
pacientes sin hiponatremia (8 vs 6 dias; p<0,001), no hallaron diferencias entre

hiponatremia al ingreso leve (129-134 mmol/L) y moderada (<129 mmol/L) (86). En esta
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misma linea, Amin et al, tras una regresidon multivariante hallaron un incremento
significativo de la duracion del ingreso en pacientes con hiponatremia del 10,9% (85).
Recientemente, en dos trabajos de Tzolulis et al y Balling et al, se ha objetivado un
aumento significativo de la estancia media en los pacientes hiponatrémicos frente

aquellos que presentaban normonatremias, de 4 y 2 dias, respectivamente (66,71).

Por ultimo, los hallazgos de todos estos estudios se han confirmado en un metaandlisis
publicado en 2016, en el cual se han incluido 46 articulos con 3.940.042 pacientes. En él
se ha observado como la presencia de hiponatremia se relaciona con una mayor
duracidn de la hospitalizacion: 3,30 [IC 95%: 2,90-3,71] dias de media, siendo mayor en
hombres y en edad avanzada. Ademads se encontrd una asociacidn negativa entre la

natremia sérica y la duracién de la hospitalizaciéon (87).

Respecto a la influencia de la hiponatremia sobre la estancia hospitalaria en pacientes
con nutricion artificial, unicamente en pacientes con nutricion parenteral se ha
objetivado un mayor incremento de la estancia hospitalaria en los que presentaban
hiponatremia mantenida (75% de las natremias inferiores a 135 mmol/L) frente a los
gue no desarrollaron hiponatremia durante la NP, 33 vs 23,5 dias (p=0,001) (41). A su
vez, la hiponatremia se ha identificado como factor de riesgo independiente para una
estancia hospitalaria mayor de 20 dias (Tabla n2 4) (70).

En cuanto a los pacientes con nutricién enteral, hasta el momento no se ha analizado la

relacion de hiponatremia con la comorbilidad.
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IC95%

Odds Ratio Inferior Superior Valor p
Hiponatremia 1,83 1,15 2,91 0,010
Sexo femenino 0,96 0,63 1,46 0,842
Edad 0,99 0,98 1,01 0,477
Comorbilidades previas 1,54 0,91 2,61 0,107
Valoracidn global subjetiva 1,27 0,76 2,13 0,078
A (normonutrido) 0,70 0,40 1,23 0,360
B (desnutricién moderada) 0,217
C (desnutricion grave)
Desnutricion por IMC 0,76 0,44 1,31 0,326
Duracion de la NP 1,28 1,21 1,36 <0,001
Complicaciones infecciosas 2,49 1,51 4,11 <0,001
Complicaciones metabdlicas 0,91 0,59 1,39 0,654

Tabla n2 4: Analisis multivariante de estancia hospitalaria ajustado por edad, sexo,
estado nutricional, duracién de la NP y complicaciones (64)

4.Manifestaciones clinicas de la hiponatremia:

La clinica neuroldgica es la principal forma de manifestacion de la hiponatremia. Esta se
produce en relacion al edema cerebral que es inducido por el movimiento de agua al
espacio intracelular (22). La clinica neurolégica puede comprender desde
manifestaciones inespecificas como cefalea, letargia y confusién hasta cuadros mas
graves como la disminucién del nivel de consciencia, coma, convulsiones y muerte (88).
El grado de severidad de la hiponatremia y la velocidad de instauracién de la misma van
a condicionar la gravedad de la clinica neurolégica. Una disminucién rapida (en menos
de 24-48 horas) y moderada (> 10 mmol/L) de la natremia, produce edema cerebral, con
un incremento del volumen neuronal de hasta un 180%. Todo ello puede conducir a una
herniacidn cerebral por la incapacidad de expansion cerebral en la cavidad craneal. Uno
de los mecanismos que existen para contrarrestar esta situacion es la activacién de

mecanismos de defensa inmediatos (extrusion de iones) que logran reducir el edema
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cerebral pasadas las primeras 48 horas (89). Transcurrido este tiempo la hiponatremia
se considera ya crénica

En el caso de la hiponatremia crdnica, la clinica neuroldgica se caracteriza por ser de
menor severidad debido a que se han completado los mecanismos de adaptacion
cerebral. El cuadro se va a caracterizar por una mayor inestabilidad en la marcha, caidas
y deterioro cognitivo (90,91). Se ha objetivado que la correccién de la hiponatremia
produce una mejoria de la inestabilidad de la marcha y de la capacidad cognitiva (90,92).
Asimismo, la hiponatremia crénica se puede asociar con el desarrollo de osteoporosis
(93). En este sentido, se ha observado una mayor incidencia de fractura en pacientes
hiponatrémicos que se ha relacionado con el mayor riesgo de caidas y de osteoporosis
(94,95). Para concluir, en los ultimos afos se han realizado diversos estudios donde se
ha observado una mayor frecuencia de hiponatremia grave en aquellos que

previamente presentaban hiponatremia crénica (96).

5.Diagnostico diferencial y etiolégico de la hiponatremia

5.1. Confirmacion de la hiponatremia y de la cifra real de natremia

Una correcta valoraciéon de la hiponatremia implica descartar aquellos procesos
intercurrentes que pueden producir hiponatremias no verdaderas como es el caso de la
hiponatremia traslocacional secundaria a hiperglucemia y la pseudohiponatremia que
se puede producir en casos de hipertrigliceridemia, con cifras de triglicéridos superiores
a 400 mg/dl. Para determinar la presencia de estas situaciones, la osmolalidad
plasmatica medida con el osmdédmetro tiene mucha utilidad, ya que la osmolalidad
plasmatica estara elevada en la hiponatremia traslocacional (Osmp > 290 mOmOsml/kg)
, hormal en la pseudohiponatremia (Osmp 280-290 mOsmol/kg) y habitualmente

disminuida en la hiponatremia verdadera (Osmp < 280 mOsmol/kg) (97).

Posteriormente, es importante saber realizar las correcciones necesarias para conocer

la cifra real de hiponatremia. Esto va a suceder en situaciones de hiperglucemia y de
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hiper-/hipo-proteinemia, en los cuales es necesario corregirla por los niveles de glucosa
y de proteinas totales séricas. El ajuste de natremia por glucemia se debe realizar
afiadiendo 1,6 mmol/L a la cifra de natremia sérica determinada por cada 100 mg/dl de
glucemia superior a 100 mg/dl. Ademas, cuando la glucemia sobrepase la cifra de 400

mg/dl se afiadiran 4 mmol/L en lugar de 1 mmol/L (98).

5.2. Clasificacion del tipo de hiponatremia y diagnostico etioldgico

5.2.1 Valoracion de la volemia

La clasificacion correcta de la volemia clinica del paciente es un aspecto fundamental
para lograr un correcto diagndstico y por tanto la prescripciéon de un tratamiento

adecuado.

Se requiere de la realizacion de un examen fisico adecuado donde se pueden detectar
signos que ayudan a diferenciar los diferentes estados de volemia. Dentro estos signos
se encuentran: la presién arterial (PA), la frecuencia cardiaca (FC), la presién venosa
yugular (PVY), la tensidn ocular (92) y signos de tercer espacio como la ascitis, edema
pulmonary edemas periféricos (valorables en ausencia de hipoalbuminemia moderada).
Los hallazgos en la exploracion fisica sugestivos de tercer espacio, si estan presentes,
orientaran hacia una hiponatremia hipervolémica. Sin embargo, cuando estos estan
ausentes y existe ortostatismo, hipotensién, PVY disminuida y FC elevada, estaremos
ante una hiponatremia hipovolémica. En aquellas situaciones en las que no existen
claros signos de hipovolemia y tampoco de tercer espacio, hablaremos de hiponatremia
euvolémica. La tabla n2 5 muestra la clasificacién del tipo de hiponatremia en base al

examen fisico de la volemia.
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Tipo de hiponatremia | Hipervolémica Hipovolémica Euvolémica

- PA disminuida
Exploracion fisica TERCER ESPACIO | fecrdacaciend® | AUSENCIA DE TERCER
caracteristica (ascitis, edema pulmonar, | . 1ansién ocular ESPACIO Y DE SIGNOS
edemas periféricos) disminuida DE HlPOVOLEM'CA

- PVY baja (onda del
pulso por debajo del

angulo del esterndn)

Tabla n2 5: Clasificacion del tipo de hiponatremia en base al examen fisico de la volemia
clinica. Adaptada de Dietoterapia, nutricién clinica y metabolismo (52)
PA= Presion arterial; FC= Frecuencia cardiaca; PVY= Presion venosa yugular

Existen situaciones en las cuales resulta dificil diferenciar entre la hiponatremia
hipovolémica y euvolémica. En estos casos, es de utilidad valorar la evolucion de
parametros analiticos como son la urea y la creatinina (99).

De tal manera, que en los pacientes con hiponatremia hipovolémica se observa una
relacion inversa entre las cifras de natremia y los valores de urea y creatinina. De forma
opuesta, en los pacientes con hiponatremia euvolemia, conforme descienden las cifras
de sodio sérico también se reducen los niveles de urea y creatinina (92). El sodio en
orina no es un marcador que pueda discernir el tipo de hiponatremia, unicamente

diferencia entre hiponatremia hipovolémica por perdidas renales o extrarrenales.

5.2.2. Datos de laboratorio e historia clinica

El diagnostico completo de hiponatremia requiere la valoracién de una serie de
parametros analiticos ademds de evaluar algunos datos importantes de la historia
clinica.

Los parametros analiticos mas destacados son: la osmolalidad plasmatica (OmsP), la
osmolalidad urinaria (Osm U) y los iones (sodio y potasio) en una muestra aislada de
orina. Como hemos comentado anteriormente, el valor de la osmolalidad plasmatica es
de utilidad en la deteccién de la hiponatremia traslocacional y de la
pseudohiponatremia.

Por otro lado, el valor de la osmolalidad urinaria nos informa de manera indirecta acerca

de los niveles de ADH, asi que estara elevada en todos los pacientes con hiponatremia
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salvo en aquellos en los cuales este la ADH suprimida como en la polidipsia primaria y
en situaciones con baja ingesta de soluto.

Tanto la osmolalidad plasmatica como la urinaria, junto al potasio sérico y urinario, son
esenciales para el diagnéstico del hipoaldosteronismo mediante el calculo del gradiente
transtubular de potasio o GTTK (100).

En cuanto al sodio urinario, nos permite discernir entre hiponatremia hipovolémica por
perdidas renales (>20 mmol/L) y extrarrenales (< 20 mmol/L).

Ademas, es posible predecir el grado de respuesta al tratamiento con restriccidn hidrica
(< 1 litro de liquidos) en el SIADH mediante los valores de sodio y potasio urinarios y

séricos (101).

Por ultimo, para el diagnéstico de SIADH en pacientes con hiponatremia euvolémica es
necesario la determinacidon de cortisol basal y hormonas tiroideas (TSH y T4 Libre).
Fundamentalmente el cortisol basal, debido a que se ha observado en un estudio
prospectivo que hasta un 3,8% de los pacientes con hiponatremia euvolémica
clasificados como SIADH fueron finalmente diagnosticados de insuficiencia suprarrenal
secundaria (49). Por el contrario, la hiponatremia euvolémica secundaria a
hipotiroidismo es infrecuente, sobre todo en pacientes con hipotiroidismo no grave (TSH

<100) (102).

En cuanto a la historia clinica, se debe recopilar antecedentes de neoplasia (tumores con
produccién ectépica de ADH), enfermedades pulmonares y neuroldgicas. Asi como la
toma de diuréticos (fundamentalmente del grupo de las tiazidas) y aquellos farmacos
gue produzcan una estimulacién de la ADH (opiaceos, carbamacepina, fluoxetina ...).
Finalmente, también es importante investigar acerca de cuadros compatibles con un
tercer espacio (insuficiencia cardiaca, cirrosis, sindrome nefrético ...) y elevacidn

fisiologica de la ADH (nauseas, vomitos, dolor y estrés post-cirugia).
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5.2.3. Diagnostico etioldgico de la hiponatremia

5.2.3.1 Hiponatremia hipervolémica

Entre las causas mas frecuentes de hiponatremia hipervolémica se encuentran la

insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal aguda y la cirrosis hepatica. A continuacién,

comentamos cada una de ellas:
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Insuficiencia cardiaca: En este caso se produce un aumento de la secrecién no
osmotica de ADH en relacidn al descenso del volumen circulante efectivo y en
respuesta al estimulo adrenérgico. Todo ello va a conducir hacia una retencién

hidrica y una hiponatremia secundaria (103).

Insuficiencia renal aguda, enfermedad renal crénica y sindrome nefrético: En
este caso, aunque se relacione la aparicion de hiponatremia con el descenso del
volumen circulante efectivo, el papel de la secrecion no osmadtica de ADH no esta
bien documentado. La incidencia de hiponatremia en el sindrome nefrético es
baja, probablemente relacionado a que mantiene una funcién renal conservada.
Sin embargo, la sobrecarga de volumen inhibe la secrecion de ADH, con un
descenso de albumina marcado que puede conducir hacia un descenso del
volumen circulante efectivo (97).

Cirrosis hepatica: en los casos de cirrosis avanzada la hiponatremia es frecuente,
pero no suele aparecer si no esta presente el componente de ascitis (104). Su
desarrollo se asocia a la hipertensidn portal y a la vasodilatacion de la circulacion
esplacnica (105). Debido a esto, el volumen circulante efectivo desciende vy, por
tanto, aumenta la actividad del SRAA, del sistema nervioso simpdtico, y de la
liberacion no osmoética de ADH (considerado también principal mediador en la

aparicion de hiponatremia).



5.2.3.2 Hiponatremia hipovolémica

En el caso de la hiponatremia hipovolémica, existe una pérdida de sodio con una mayor
reabsorcion renal de agua que de sodio. Las causas de este tipo de hiponatremia se van

a diferenciar en funcién del origen de la perdida de sodio, renal o extrarrenal.

e Hiponatremia hipovolémica con pérdidas extrarrenales de sodio: existe una
pérdida de sodio a nivel extrarrenal que se asocia a un aumento de secrecidn de
ADH en respuesta al descenso del VCE. En la mayoria de las ocasiones, en el
desarrollo influye la reposicion de volumen con liquidos hipotdnicos.

Las principales etiologias son:

o Perdidas gastrointestinales:
-Diarrea
-VOémitos
-Fistulas intestinales
-lleo paralitico
-Pancreatitis

e Hemorragia

e Quemaduras

Hiponatremia hipovolémica con pérdidas renales de sodio:

-Uso de diuréticos:

- Tiazidas: Se trata de los diuréticos que con mayor frecuencia producen
hiponatremia. En cuanto al mecanismo de produccion, se ha postulado que estos
farmacos producen una reduccién de la capacidad de dilucion del tubulo distal,
un aumento de secrecion no osmatica de ADH via barorreceptor por la deplecién
de volumen, y por la entrada de sodio al interior de las células secundaria a la
perdida de potasio (106). En estudios se ha observado que aproximadamente el
30% de los pacientes con tiazidas desarrollan hiponatremia (53), con un tiempo
variable desde el inicio del tratamiento (107), siendo en general mas frecuente

en mujeres de edad avanzada (108).
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- Diuréticos de asa: se trata de una causa poco frecuente de hiponatremia ya que

su mecanismo de accidn consiste en el bloqueo en la reabsorcion de sodio en la
rama ascendente del asa de Henle, con lo que se facilita la eliminacion de agua
y no interfiere con el mecanismo de dilucién renal en los segmentos distales de
la nefrona. En otro sentido, cuando desciende el VCE, estos farmacos permiten
la reabsorcion de sodio en el tubulo distal y de agua en el tubulo colector. Se ha
realizado una revision sobre hiponatremias asociadas a diuréticos y tan solo en
el 8% estaba presente un diurético de asa sin que se pudiera establecer
causalidad (no se descartaban otras causas como la insuficiencia cardiaca ...).

Ademas suele aparecer tras varios meses de tratamiento (107).

-Hipoaldosteronismo (acidosis tubular renal tipo IV): se caracteriza por la presencia de
hiperpotasemia o niveles potasio en el limite alto de la normalidad junto con acidosis
metabdlica. Es considerado causa poco frecuente de hiponatremia, pero se debe de
tener en cuenta que es una patologia frecuentemente infradiagnosticada.

En estudios en pacientes hospitalizados se ha detectado hasta en un 3,8% de los
pacientes (109). Un correcto diagnostico requiere descartar la insuficiencia suprarrenal
primaria (ISP 12). Posteriormente, se debe calcular el gradiente transtubular de potasio
(GTTK) mediante la formula: (potasio urinario (KU) X Osmolalidad plasmatica (OsmP)) /
(Osmolalidad urinaria (OsmU) x potasio sérico (KS)). Valores resultantes inferiores a 5
confirman que existe disfuncidn del receptor mineralcorticoide. En el caso de que no se
produzca un incremento del GTTK tras la administracion de 0,05 de fludrocortisona
sugiere una resistencia del receptor mineralcorticoide. Por el contrario, el aumento del
GGTK indica un déficit de aldosterona (100).

En cuanto al origen del hipoaldosteronismo, se puede catalogar como primario con
renina elevada (farmacos inhibidores del SRAA, heparina...) o secundario con cifras de

renina bajas (AINEs, nefropatia diabética ...).
-Insuficiencia suprarrenal primaria: en esta patologia se produce un déficit de
glucocorticoide y mineralcorticoide por lo que se presenta como una hiponatremia

hipovolémica con hiperpotasemia y acidosis metabdlica. Para su diagndstico es preciso
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determinar una cifra de cortisol basal baja (cortisol basal < 5 mcg/dl) y/o pico de cortisol

tras estimulo con ACTH < 18 mcg/dl, junto con cifras elevadas de ACTH plasmatica.

-Sindrome pierde sal cerebral: este cuadro se ha descrito en hemorragias
subaracnoideas, dafo cerebral o procedimientos neuroquirudrgicos. Se ha atribuido un
descenso de reabsorcion renal de sodio en el tubulo proximal como elemento inicial,
acompafado de un aumento en la excrecién de acido Urico y urea. Se produciria una
estimulacion de la secrecién de ADH derivada de la deplecion de volumen asociada a la
perdida renal de sodio. En la actualidad, se trata de una causa atipica de hiponatremia
hipovolémica. En un estudio prospectivo de 100 pacientes con hemorragia

subaracnoidea e hiponatremia, no se detectd ningun caso (54).

5.2.3.3 Hiponatremia euvolémica

Se trata del tipo de hiponatremia mds comun en la poblacion hospitalaria, con una
frecuencia de un 43-48% (48,49). En este caso, siempre se produce un exceso de agua
corporal total.

Una de las causas principales es la mediada por ADH o “familia ADH”, en la que se
produce una hipersecrecion no osmodtica de ADH no mediada por estimulo de
barorreceptores.

Otras causas de hiponatremia euvolémica no mediada por la secrecidn no osmotica de
la ADH son la polidipsia primaria, baja ingesta de soluto, tiazidas, intoxicacién aguda por

agua, hipotiroidismo grave.

e Hiponatremia euvolémica mediada por ADH: en este caso, aunque existe una
hipoosmolaridad osmdtica, esta no tiene capacidad suficiente para inhibir la
secrecion de ADH. La elevacidn de los niveles de ADH, a través de su unién al
receptor V2, condiciona un incremento de canales de acuaporina 2 en la
membrana apical del tubulo colector, con la correspondiente reabsorcién de
agua. Una vez alcanzado un suficiente nimero de canales de acuaporina 2, la

osmolalidad del tubulo colector distal entre en equilibrio con la de la medula
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renal (110). Por lo que podemos decir que, la osmolalidad urinaria refleja de
forma directa la osmolalidad de la medula renal, y de forma indirecta nos
informa de los niveles de ADH circulantes. En el caso de una hiponatremia
euvolémica mediada por ADH la osmolalidad urinaria serd inapropiadamente
elevada (> 100 mOsm/kg) para la baja osmolalidad que existe el plasma, junto
con un sodio urinario > 40 mEg/L (con aporte de soluto suficiente) (111,112).

1. Hiponatremia inducida por estimulos fisiolégicos de la ADH
(postcirugia, dolor, nauseas/vomitos, estrés): se trata de fuertes
estimulos para la secrecion de ADH. En situaciones donde el
incremento de la secrecion es debido al dolor, esta liberacién de ADH
se produce fundamentalmente a través de la porcidn parvocelular
(113).

2. Déficit de ACTH (insuficiencia suprarrenal secundaria): a diferencia
de la ISP 192, el VCE permanece normal ya que la secrecion de
aldosterona, controlada por el SRAA, no se altera. Se produce un
aumento de la secrecién de la CRH ( y también de la ADH), en la
porcién parvocelular del nucleo paraventricular medial del
hipotdlamo ,como consecuencia de la reduccién del feedback
negativo del cortisol sobre el hipotdlamo (7,8). De ahi que el cuadro
clinico que se genera es semejante al SIADH vy puede
infradiagnosticarse. En un estudio prospectivo recientemente
publicado en un hospital de Irlanda, se diagnosticaron de déficit de
ACTH el 3,8% de hiponatremias euvolémicas inicialmente
consideradas SIADH (50). Si este déficit de ACTH se acompafia de un
déficit parvocelular hipotalamico, no se originara hiponatremia. El
diagnostico se realiza con un cortisol basal < 5 mcg/dl y/o < 18 mcg/dl
tras estimulo con ACTH o hipoglucemia insulinica, junto a una ACTH
baja o inadecuadamente normal. La hipoglucemia insulinica esta
contraindicada en aquellos casos en los cuales se sospecha un déficit
de ACTH agudo (hemorragia subaracnoidea, traumatismo craneo-
encefalico, neurocirugia...). Ademas, el test de ACTH no es valorable

ya que no existe atrofia cortical. En estos casos se podria considerar
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un posible déficit de ACTH ante la presencia de un cortisol basal < 10
mcg/dl al considerarse infrafisioldgico con la situacidn de estrés (54).
Hiponatremia euvolémica por tiazidas: se da lugar en aquellos casos
en los que predomina la accién de la ADH por estimulo de la tiazida,
sobre el déficit de VCE causado por la pérdida renal de sodio (114).
Asimismo, los pacientes con diuréticos pueden tener un SIADH de
base, que no se podra diagnosticar hasta que no se retire el diurético
(97).

Hipotiroidismo grave: se trata de una causa poco frecuente de
hiponatremia. Solamente en aquellos casos en los que existe un
hipotiroidismo grave y criterios de coma mixedematoso van a poder
producir hiponatremias euvolémicas ante la dificultad de excrecién
de agua (115,116). Se ha postulado que la reduccidon de la excreciéon
de agua podria deberse a la alteracién de la perfusién renal
secundaria al descenso de volumen de eyeccion cardiaco y la
resistencia vascular periférica, con el estimulo secundario de la ADH.
Se ha descrito en un estudio que por cada aumento de 1 mUl de TSH,
el descenso de la natremia solo era de 0,14 mmol/L (102)

Secrecion inadecuada de ADH (SIADH): es la causa mas frecuente de
hiponatremia euvolémica (48) y en la poblacion general hospitalaria
es el motivo mas frecuente de hiponatremia (51). El diagnostico de
esta patologia es un diagndstico de exclusion, descartando
previamente la toma de diuréticos en las 48 horas previas, la
presencia de insuficiencia renal o de estimulos de liberacién no
osmoética de ADH (nduseas, vomitos y/o dolores no controlados), el
déficit de ACTH y un hipotiroidismo grave. Los criterios diagndsticos
descritos en 1967 por Bartter y Schwartz estan detallados en la tabla
n26(117). En cuanto al origen del SIADH, este puede ser muy diverso,

estando resumidas sus multiples causas en la tabla n? 7.



Tabla n2 6: Criterios diagnosticos del SIADH

Osmolalidad plasmatica < 275 mOsm/kg

Osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada (> 100 mOsm/kg con funcién

renal normal)

Euvolemia clinica (ausencia de signos de hipovolemia o hipervolemia)

Sodio urinario > 20-30 mmol/L (si ingesta adecuada de soluto)

Ausencia de otras causas de hiponatremia euvolémica: déficit de ACTH,

hipotiroidismo

Funcidén renal normal, con ausencia de uso de diuréticos, particularmente de

tiazidas

Adaptado de Verbalis et al, American J Med, 2013.

Tabla n2 7: Etiologia del SIADH
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Neoplasico

Pulmonares y mediastinicos (carcinoma broncogénico,
timoma, mesotelioma)

Extratordcicos (tracto gastrointestinal, pancreas,
genitourinario, orofaringe, leucemia/linfoma, sarcoma)

Pulmonar

Infecciones (neumonia, absceso, aspergilosis,
tuberculosis)

Trastornos mecanicos y ventilatorios (insuficiencia
respiratoria, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis quistica, asma, ventilacién mecanica a
presion positiva, aumento presion intraabdominal)

Neurolégico

Masas (tumores, abscesos, hematomas)

Enfermedades degenerativas desmielinizantes
(Guillain-Barré, lesiones medulares, esclerosis multiple)
Enfermedades inflamatorias (encefalitis, meningitis,
lupus, porfiria aguda intermitente)

Otros (hemorragia subaracnoidea, traumatismo
craneal, psicosis agua, delirirum tremens, hidrocefalia,
lesidn tallo hipofisario)

Farmacoldgico

Efectos renales y/o potenciacidn efectos antidiuréticos
de la ADH (desmopresina, oxitocina, inhibidores
sintesis de prostaglandinas)

Estimulacion de la liberacién de ADH (fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos)




e Acciones mixtas o inciertas (inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina, clorpropamida,
carbamacepina y oxcarbazepina, anti-psicoticos,
inhibidores de la recaptacion de serotonina,
ciclofosfamida, omeprazol, vincristina)

e Senil
Otros e Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
e Idiopatico

6. Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada (NSIAD):
trastorno genético motivado por una mutacion en el gen del receptor
de la ADH tipo 2 (AVPR2), que conduce a una activacién constante
del V2 en las células del tubulo colector renal. Se debe pensar en el
en aquellos pacientes jovenes con criterios diagndsticos de SIADH
gue presenten niveles bajos o indetectables de ADH. El diagnéstico
certero se logra con el hallazgo de una mutacién en el gen AVPR2

(118).

- Otras causas de hiponatremia euvolémica:

7. Polidipsia primaria: es poco frecuente que solo una ingesta excesiva
de agua motive una hiponatremia cuando la funcion renal esta
conservada. Los pacientes con esta patologia suelen presentar
natremias en el rango bajo de la normalidad, o discretamente
inferiores a 135 mmol/L, en tanto que la baja tonicidad del plasma
continue inhibiendo la secrecién de ADH y se compense con poliuria.
Aunque, estos pacientes podran desarrollar una hiponatremia de
forma marcada en el caso de que la ingesta excesiva de agua se asocie
con un bajo aporte de solutos (sal, proteinas...) (4) o de un aumento
en la secrecion de ADH secundario a estimulos no osméticos (dolor,
nausea, estrés, farmacos, psicosis aguada, tiazidas ...). Del mismo
modo, puede aparecer hiponatremia transitoria en situaciones de

polidipsia de grandes cantidades de liquido (> 1000 mi/h) en un



tiempo limitado ya que, aunque la capacidad de excrecién renal de
agua puede alcanzar los 20 litros/dia, no suele poder exceder de 800-
1000 ml. Por lo comun, en los pacientes con polidipsia primaria el
NaU es menor de 20 mmol/L, incluso de 10 mmol/L, y la OsmU menor
de 100 mOsm/Kg (97).

Intoxicacion aguda de agua: el mecanismo de desarrollo de la
hiponatremia es superponible al comentado en la polidipsia primaria.
Se puede producir en situaciones como por ejemplo una intoxicacion
endlica por excesivo consumo de litros de cerveza o en las
preparaciones para colonoscopia. La gravedad de la hiponatremia la
indicara la velocidad de descenso de la natremia al igual que la
persistencia de agua en el tracto gastrointestinal que pueda provocar
un empeoramiento. En estas situaciones la natremia de una
gasometria arterial es mas precisa (el sodio se diluye primero en
sangre arterial) (119). En general encontraremos el NaU por debajo
de 20 mmol/L y la OsmU inferior a 100 mOsm/Kg, sin embrago,
pueden estar mas elevados debido al estimulo de ADH inducido por
la ndusea o distensidn gastrica.

Baja ingesta de soluto: un paciente con bajo aporte de sal
desarrollara hiponatremia si no dispone del suficiente soluto en la
medula renal para eliminar todo el liquido aportado, en ausencia de
perdidas corporales de sodio o una elevacién no osmética de la ADH.
En un rifndn normal, para que la nefrona pueda eliminar 1 litro de
agua se necesitan al menos 60 mOsm de soluto (4). Normalmente, en

estos casos, el NaU suele ser < 20 mmol/Ly la OsmU < 100 mOsm/kg.

Finalmente, en la tabla numero 8 se resume el diagndstico diferencial de las causas de

hiponatremia en pacientes con nutricién artificial, con algunas peculiaridades afadidas

a lo ya previamente comentado en la poblacién general (120).
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Tabla n2 8: Diagndstico diferencial de la etiologia de la hiponatremia en pacientes con

nutricion artificial.

Tipo de Etiologia de la hiponatremia
hiponatremia
Hipovolémica NaU (mmol/L) > 20 NaU (mmol/L) < 20
Diuréticos Pérdidas gastrointestinales
IS 1* (Enfermedad de Addison) (diarrea, fistulas, ileostomia...)

Hipoaldosteronismo (KS elevado o en limite alto): tras
descartar Addison, GTTK (OsmP/OsmU x KU /KS) <5

Euvolémica OsmU (mOsmol/kg) > 100 OsmU (mOsmol/kg) < 100

Elevacion fisiolégica de la ADH por ndusea/ Polidipsia primaria
dolor/estrés post-cirugia Bajo aporte de sodio
Hipotiroidismo grave (TSH >100)

Déficit de ACTH o IS 2°

SIADH tras descartar los diagndsticos previos y

presentar NaU > 40 mmol/L

Hipervolémica Sindrome nefrético
Insuficiencia renal oligo-antirica
Cirrosis Hepatica con ascitis
Insuficiencia cardiaca congestiva

NaU (sodio urinario), IS (insuficiencia suprarrenal), OsmP (Osmolalidad plasmatica), OsmU (Osmolalidad Urinaria),
KU (potasio urinario), KS (potasio sérico), ADH (hormona antidurética), ACTH (hormona corticotropa), TSH (hormona
tirotropa), SIADH (sindrome de secrecién inapropiada de ADH), GTTK (Gradiente transtubular de Potasio)

6. Tratamiento de la hiponatremia

La presencia o ausencia de clinica neuroldgica grave determinard el objetivo del
tratamiento de la hiponatremia mediante dos tipos de abordajes.

Por tanto, la valoracién de la clinica neurolégica del paciente se debe realizar en primer
lugar.

Como se ha comentado previamente los objetivos variaran en funcién de la clinica
neuroldgica, de este modo en pacientes con hiponatremia grave (disminucién del nivel
de consciencia, convulsiones...), el principal objetivo es revertir la clinica neuroldgica del
paciente. Pero en el caso de que no exista clinica neuroldgica grave, el fin Gltimo serd
corregir la hiponatremia (97,98).

Otro punto a tener en cuenta, es que pueden confluir otros factores que por si solos
incrementan la gravedad de la hiponatremia, es decir, su presencia hace que una
hiponatremia con clinica neurolégica leve pase a ser moderada, y de moderada a grave.
Estos factores son: hiponatremia aguda (duraciéon < 48 horas), hipoxemia, lesion

cerebral expansiva, NaS < 120 mmol/L (54,97).
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En la figura n? 9 se refleja la diferente sintomatologia neuroldgica asociada a la

hiponatremia y su gravedad (92).

Figura n2 9: Clasificacidn de la clinica neuroldgica en pacientes con hiponatremia.

LEVES MODERADOS I s
SINTOMAS

¢ Cefalea * Néusea * Estupor
* Déficit de atencién * Vémitos ¢ Coma
* Alt. memoria * Desorientacién ¢ Convulsiones
* Marcha inestable ¢ Somnolencia * Distress respiratorio
o Alt. cognitiva * Confusién

N 2 X/

El grado de severidad sube si: ® Natremia sérica (NaS) < 120 mmol /L
¢ Descenso > 10 mmol /L de NaS en 24- 48 hs
* Hipoxia
* Hemorragia o tumor intacraneal
* Mujeres en edad fértil
* Nifios

Adaptada de Runkle | et al. Reviews in Clinical Gerontology 2015.

Una correccién eficaz de la hiponatremia se alcanzara si se administra un tratamiento
adecuado, es decir, ajustado al tipo (hipovolémica, euvolémica o hipervolémica) y
etiologia de la misma (97,98).

Por ello, para seleccionar la terapia mds adecuada se debe valorar la volemia del
paciente, asi como los datos de la historia clinica y las determinaciones del estudio

analitico (funcidn renal, iones y osmolalidad en sangre y orina, cortisol, TSH).

El uso de férmulas de calculo de déficit de sodio para el tratamiento de la hiponatremia
puede inducir errores en el tratamiento y por tanto no se recomienda su empleo de
forma general.

Esto se comprende ya que, en la gran mayoria de los casos la hiponatremia es producida

por una alteracién del metabolismo del agua (105,121).
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6.1. Limites de correccién de la hiponatremia

Un aspecto fundamental a la hora de iniciar el tratamiento de la hiponatremia es el
objetivo de correccidn de la natremia en las primeras 24 — 48 horas, que variara en
funcidn de la velocidad de instauracién de la misma y de la existencia de factores de

riesgo para el sindrome de desmielinizacién osmética (SDO).

En el caso de la hiponatremia aguda (duracion inferior a 24-48 horas), no hay limite de

correccion de la natremia (98).

Por el contrario, en los pacientes con hiponatremia crénica (duracién mayor de 48 horas
o desconocida), se debe limitar el incremento por el riesgo de desarrollo de SDO.

En la patogénesis de SDO se ha relacionado la disminuciéon de la capacidad de
adaptacion cerebral ante un aumento marcado de osmolalidad.

Como se ha comentado anteriormente, en una hiponatremia con baja tonicidad
plasmatica se produce la salida de electrolitos y osmolitos organicos de las células
(minositol, glutamato, taurina ...) que arrastran el agua, de esta forma se logra reducir
el edema cerebral (122). Debido a esto, el paso rapido hacia la hipertonicidad del plasma
puede conducir a una deshidratacién y muerte celular de los oligodendrocitos, con
rotura funcional de la barrera hematoencefdlica y entrada de proteinas activadas del
complemento que producen un dafio celular secundario con mielinolisis (123).

Se ha observado, en modelos animales, que las regiones cerebrales con mayor lentitud
en la recuperacion de osmolitos son las que con mayor frecuencia se afectan por SDO (
como por ejemplo la protuberancia) (124).

El SDO se localiza en la regidn pontina en el 80-90% de los casos, siendo el resto de
localizacion extrapontina. Para realizar el diagnostico de SDO solo nos podemos servir
de la clinica ya que, las lesiones desmielinizantes no son visibles en la resonancia
magnética hasta pasadas las 4 semanas. El cuadro caracteristico es la aparicion de clinica
neuroldgica (tetraparesia, pardlisis pseudobulbar, ataxia, confusion, disfagia, disartria,
alteraciones pupilares, crisis comiciales...) transcurridos 2-6 dias de la hipercorreccion
de la natremia, tras un periodo inicial de mejoria. Las lesiones son habitualmente

irreversibles.
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El limite de correcciéon de una hiponatremia cronica se recomienda establecer en

funcién de la presencia o no de factores de riesgo para SDO (ver tabla n2 9) (125).

Tabla n2 9: Factores de riesgo de desarrollo de sindrome de desmielinizacién osmoética

con la correccidon de una hiponatremia crénica

-Natremia sérica < 105 mmol/L
-Hipopotasemia (potasio sérico < 3.5 mmol/L)
-Alcoholismo

-Malnutricion

-Insuficiencia hepatica avanzada

El riesgo de desarrollo de SDO se asocia la cuantia del incremento de natremia a las 24
y 48 horas, pero no con el incremento en las primeras 6 horas, ni tampoco con el tipo

de tratamiento administrado.

Al revisar los casos de SDO publicados, se ha observado como en el 50% de los casos el
incremento de la natremia fue mayor de 25 mmol/L en 48 horas y en la mayoria,
superior a 12 mmol/L, en las primeras 24 horas (126).

Las recomendaciones mas recientes de los limites de correccion a partir de los cuales se

considera “hipercorreccién de la hiponatremia” se recogen en la tabla n210 (98).

Tabla n2 10: Limites y objetivos de correccion de la hiponatremia en las primeras 24-48

horas del inicio de tratamiento.

Tipo de hiponatremia Objetivos de correccion Limites de correccion
Hiponatremia aguda Reducir clinica neuroldgica .
. . No hay limite
(duracién < 24-48 horas) (minimo 4-6 mmol) ¥

Hiponatremia crénica (duracion >
24-48 horas o desconocida) CON 4 — 6 mmol cada 24 horas 8 mmol cada 24 horas

algun factor de riesgo de SDO

Hiponatremia crénica (duracion > 10 -12 mmol cada 24 horas
24-48 horas o desconocida) SIN 4 —8 mmol cada 24 horas
factores de riesgo de SDO 18 mmol cada 48 horas

SDO-= sindrome de desmielizacion osmatica

72



En el caso de producirse una correccidon excesiva de la natremia, esta indicado descender
la natremia hasta el limite preestablecido, al objetivarse prevencién de SDO en estudios
experimentales con animales (127).

Para lograr este descenso, se recomienda administrar suero glucosado al 5% (3
ml/kg/hora) y desmopresina (2-4 mcg cada 8 horas), hasta lograr el descenso buscado,

con controles de natremia cada 3 horas (98).

Otra de las medidas recomendadas, es la suspensién temporal del tratamiento activo
de la hiponatremia cuando se hayan alcanzado los objetivos de ascenso diarios en las
primeras 24 horas, asociando incluso desmopresina cada 6-8 horas para reducir la
acuaresis y frenar el ascenso. De esta forma, se previene una posible hipercorreccién

(98).

6.2. Tratamiento de la hiponatremia grave

Ante una hiponatremia grave (clinica neuroldgica grave o clinica moderada + NaS < 120
mmol/L, duracion < 48 horas, hipoxemia o lesidon cerebral expansiva) el tratamiento
debe ser precoz, y su principal finalidad es restablecer la sintomatologia neuroldgica
mediante la reduccion del edema cerebral. Se ha demostrado que una elevacion discreta
de la natremia, de aproximadamente 4 a 6 mmol/L, reduce el edema cerebral hasta un
50%. Para lograr esto, es preciso iniciar el tratamiento con una solucidn que presente la
suficiente osmolaridad (solucion salina hiperténica al 3 %) para desplazar el agua del
espacio intracelular al extracelular (128). La forma de administracion de la solucién
hipertdénica puede ser mediante bolos ( 100 ml cada 10 minutos con un maximo de 3
bolos) o en perfusidon continua (ritmo de 0,5 a 2 ml/kg/h, en funcién de la gravedad)
(54,98,129). En un estudio prospectivo reciente, con 50 pacientes con hiponatremia
grave por SIADH se objetivo que, el uso de hasta dos bolos de 100 ml de solucidn salina
hipertonica frente a la perfusion continua con 20 ml/h, incrementaba de forma mas
rapida la natremia a las 6 horas de tratamiento junto con una mejoria del nivel de

conciencia (130). Por otro lado, en el estudio SALSA se observé similar tasa de eficacia
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pero con menor necesidad de medidas correctoras con el uso de bolos de SSH3% a dosis
de 2-4 ml/kg en 20-40 minutos frente a la estrategia de perfusion continua a dosis de

0,5-1 ml/kg/h , en pacientes con natremia inferior a 125 mmol/L (131).

Mientras se administra la solucidon hipertdnica se debe mantener monitorizado tanto la
clinica neuroldgica como los niveles de natremia mediante controles seriados cada 2
horas, suspendiéndose tras obtener una mejoria significativa de la clinica neuroldgica
y/o un incremento en la natremia igual o superior a 6 mmol/L. Tras lo cual, se aconseja
medir la natremias cada 6-8 horas y a las 24 horas post-retirada para detectar un

redescenso o hipercorreccion.

No se debe comenzar ningln tratamiento que sea capaz de incrementar aun mas la
natremia durante la administraciéon de la solucidn salina hipertdnica al 3% ni en las
primeras 24 horas post-retirada (54). A este respecto, existen excepciones como los
pacientes con hiponatremia hipervolémica, en los que se deberd iniciar tratamiento con
furosemida durante y tras la retirada de la solucidn salina hipertdnica; asi como la
presencia de una hipopotasemia moderada, donde serd necesario reponer el potasio, y

en el caso de la insuficiencia suprarrenal, en el que se debe administrar corticoterapia.

Transcurridas las primeras 24 horas, tras mejorar la clinica neuroldgica y lograr los
objetivos de ascenso (ver tabla n2 10), se iniciard el manejo de la hiponatremia no grave,

gue se detalla a continuacién.

6.3. Tratamiento de la hiponatremia no grave

En pacientes sin clinica neuroldgica grave, el tratamiento debe enfocarse en base al tipo
de hiponatremia (hipovolémica, hipervolémica y euvolémica) denominado tratamiento
adecuado. El empleo del tratamiento adecuado en pacientes con nutricidn parenteral e
hiponatremia ha demostrado eficacia, alcanzando la eunatremia en el 71,4 % de los
pacientes que recibieron tratamiento adecuado frente al 45,9 % de pacientes en los que
el tratamiento no se ajusto al tipo ni a la etiologia de la hiponatremia (p= 0,014) (132).

Por otra parte, en estos pacientes sin hiponatremia grave también deben respetarse los
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limites y objetivos de incremento de natremia citados previamente (97,98) (tabla n2 10).
En todos los casos se deben seguir las medidas de prevencion y tratamiento de la
hipercorreccidn si se precisa, como se detalla en el apartado 6.1. La finalidad de este
tratamiento es alcanzar y mantener la eunatremia, y si no es posible, evitar el

empeoramiento o el desarrollo de hiponatremia grave.

6.3.1. Tratamiento de la hiponatremia hipovolémica

La medida mas importante en este tipo de hiponatremia es la reposicidn de la volemia
mediante solucion salina isotdnica, expansores del plasma y hemoconcentrados si
hemorragia.

En el caso de que la reposicidon de la volemia se realice mediante la administracion de
solucion salina isotdnica, es importante asegurar un aporte suficiente de esta para
restituir la volemia. Este hecho ha sido analizado recientemente por Ruiz-Sanchez et al.
que ha observado una asociacion directamente proporcional entre la cantidad de
solucién salina aportada y el incremento de la natremia a las 24 horas del inicio de la
infusion; con incrementos de natremia entre 4-7 mmol/L manteniendo un ritmo de

administracién de solucién salina entre 23 y 30 ml/Kg/dia (133) .

Asi se logra inhibir la secrecion de ADH inducida por el estimulo barorreceptor, y el
exceso relativo de agua se corrige por si mismo mediante un aumento espontaneo de
acuaresis. Cada 24-48 horas se debe reevaluar la volemia y cifras de natremia para

reajustar la pauta elegida de expansion de volumen (98).

Asi mismo, cobra importancia la etiologia por si se requiere una terapia especifica (98),

por ejemplo:

i. Uso de diuréticos (principalmente tiazidas): se ha de retirar el farmaco,
teniendo en cuenta que no es nada infrecuente la rapida correccion de la
natremia (mayor en hidroclorotiazida que con clortalidona). Ademas, se debe

afiadir suplementacion con cloruro potasico en el caso de hipopotasemia. Ante
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la persistencia de la hiponatremia pasados varios dias tras la suspensién del
diurético, es necesario plantear otros diagndsticos, con reevaluacién de la
volemia y pruebas bioquimicas (por ejemplo: SIADH en paciente en tratamiento
con tiazidas).

Perdidas gastrointestinales: en el caso de que exista hipopotasemia, se debe
afiadir cloruro potasico. El tratamiento con cloruro potasico restablece la
natremia de forma similar al cloruro sédico, ya que el potasio se intercambia con
el sodio intracelular. Asi mismo, se debe valorar la necesidad de antieméticos,
antidiarreicos...

Insuficiencia suprarrenal primaria: en este caso es indispensable afiadir
hidrocortisona a dosis de estrés (hasta 50 mg cada 8 horas intravenosa). Con ella
se consigue la activacién de los receptores mineralocorticoides, y con el
descenso progresivo hasta alcanzar dosis sustitutiva fisioldgica (20-30 mg al dia
aproximadamente), cuando se valorard si se precisa la adiciéon de
fludrocortisona.

Hipoaldosteronismo: en el caso que sea de origen farmacoldgico, se ha de retirar
el farmaco relacionado siempre que sea factible (IECAs, AINEs, espironolactona,
amiloride, heparina, cotrimoxazol...). En algunos casos puede ser necesario
iniciar fludrocortisona (0,05 a 0,10 mg/dia), especialmente si no se puede
suspender el farmaco (ej: heparina, tacrolimus ...) o si no hay respuesta al

tratamiento inicial (97).

6.3.2. Tratamiento de la hiponatremia euvolémica

La finalidad principal del tratamiento de la hiponatremia euvolémica es conseguir la

conseguir la eliminacién de agua libre. En la mediada por ADH, también se debe

mantener un aporte adecuado de sodio para compensar las pérdidas renales.

A continuacidon se explican las opciones terapéuticas segun la etiologia de la

hiponatremia euvolémica (98), con especial mencién en el tratamiento del SIADH.
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6.3.2.1. Tratamiento de la hiponatremia euvolémica mediada por ADH

Hiponatremia mediada por estimulos fisiolégicos de la ADH (post-cirugia,
dolor, nauseas/vémitos): es fundamental controlar el dolor y las nauseas en
todos los pacientes con hiponatremia. Se debe iniciar tratamiento con
antieméticos y analgesia para reducir dicha sintomatologia (aunque no sea la
Unica etiologia de la hiponatremia). Mediante esto se reduce la secrecién
parvocelular de ADH y aumenta la acuaresis.

Déficit de ACTH: es necesario administrar hidrocortisona por via oral (20 mg/8
horas) o intravenosa (20-50 mg/8 horas), con reduccion progresiva hasta la dosis
sustitutiva fisioldgica (15-20 mg a dia aproximadamente). Al principio no se debe
anadir otro tratamiento para la correccién de la natremia ya que con solo los
corticoides se suele incrementar de forma significativa la natremia en las
primeras 24-72 horas. Por lo tanto, es importante la vigilancia analitica de las
cifras de natremia, con controles al menos a las 12 y 24 horas del inicio,
afiadiendo medidas de redescenso si se precisa (apartado 6.1). En el caso de que
pasadas 72 horas del inicio del tratamiento con corticoides persista la
hiponatremia, se debe reevaluar el diagndstico del paciente, como, por ejemplo,
la coexistencia de un SIADH.

Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada (NSIAD): a efectos practicos
se trata como el SIADH, que se comenta en el siguiente apartado. Es importante
resaltar que en este caso, los vaptanes no parecen ser efectivos y sin embargo,

con urea se han obtenido mejores resultados (134).

6.3.2.2. Tratamiento del SIADH

El manejo del SIADH debe ser individualizado como se recomienda en los ultimos

consensos (54,97,98,135).

El tipo de tratamiento empleado va a depender de los siguientes factores: osmolalidad

urinaria, la capacidad renal para eliminar agua libre (segin la férmula de Furst), las
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limitaciones del paciente para cumplir la restriccidn hidrica y la duracién estimada de la

causa del SIADH (transitorio o crénico ) (tabla n2 11) (54,97,98).

En un estudio con 43 pacientes con SIADH, se observo la eficacia del tratamiento
pautado segun los criterios previamente citados (136). Se debe asegurar un aporte
minimo de sodio (8 gr de sal 0 136 mEq de sodio) para compensar las pérdidas renales

de sodio, independientemente de la terapia elegida.

Tabla n2 11: Estimacidn de la duracidon del SIADH segun su etiologia

. ., .. Riesgo
. , Est | | ]
Etiologia del SIADH stimacion de la duracion de relativo de

SIADH SIADH croénico

Tumores productores de ADH ectdpicos  Indefinida, segin evolucion del

1
tumor

Inducido por farmacos con continuaciéon Segun la duracion del tratamiento 1
de su uso
Hemorragia subaracnoidea 1-4 semanas 0,8
Tumores cerebrales Segun la evolucion del tumor 0,8
Idiopatico (senil) Indefinida 0,6
Accidente cerebrovascular 1-4 semanas 0,5
Insuficiencia respiratoria (EPOC) Segln respuesta a su tratamiento 0,5
Lesiones cerebrales inflamatorias Segln respuesta a su tratamiento 0,4
Infeccion VIH Segln respuesta a su tratamiento 0,2
Traumatismo craneoencefalico 2-7 dias a indefinido 0,2
Inducido por farmacos con suspension Segun la duracion del tratamiento 0
de su uso
Neumonia 2-5 dias 0
Nauseas, dolor, ejercicio prolongado Variable, segun la causa 0
Hiponatremia postoperatoria 2-3 dias 0

Adaptado de Verbalis et al, J Endocrinol Nutr 2010
SIADH= Sindrome de secrecion inadecuada de ADH; ADH= arginina-vasopresina; EPOC= enfermedad
pulmonar obstructiva cronica; VIH= virus de la inmunodeficiencia humana

A continuacidn, se detallan las diferentes formas de tratamiento para el SIADH (tabla n?

12):
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1. Restriccién hidrica (RH): se denomina RH a la reduccién del aporte de todos los

liquidos (sueroterapia, NP y liquidos orales, diluciones de la medicacién
intravenosa) hasta un maximo de 0,5-1 litros al dia. Esta medida solo rentable en
el caso de que los pacientes conserven una minima capacidad renal para eliminar
agua libre. Esta capacidad se va a calcular a través de la férmula de Furst [(NaU
+ KU)/ Na$S] (136), la osmolaridad urinaria y el volumen de diuresis.

En el caso de que los pacientes presenten un indice de Furst cuyo resultado sea
mayor de 1 significard que la RH no sera valida porque su nefrona no puede
eliminar el agua libre de electrolitos. Por el contrario, aquellos pacientes con un
resultado inferior a 0,5 se podra garantizar una respuesta a una RH de 1 litro/dia,
y en aquellos con un valor que oscile entre 0,5y 1 podran responder a una RH
igual o menor a 0,5 litros.

Se recomienda evitar los liquidos no necesarios, en el caso de indice de Furst por
encima de 1, para no agravar la hiponatremia. En estos casos existen otros
predictores de ausencia de respuesta a restriccién hidrica < 1 litro al dia como
son la osmolaridad urinaria elevada (> 500 mOsm/Kg) y un ritmo de diuresis
inferior a 1500 ml al dia. Se denomina respuesta eficaz a la RH cuando el
incremento de la natremia sea un minimo de 2 mmol/L cada dia durante dos dias

consecutivos (54).

En los consensos internacionales, a diferencia del recién publicado consenso del
grupo del Agua de la SEEN, la RH es considerada todavia como primera linea de
abordaje terapéutico del SIADH. Aunque se ha observado como en al menos el
60 % de los pacientes con SIADH existe uno o mas predictores de ausencia de
respuesta a RH (101). En algunas circunstancias puede resultar inviable llevar a
cabo la RH, como por ejemplo si precisan de nutricién artificial o de medicacion
intravenosa necesaria. Ademas, si es necesario realizar una RH a menos de 0,5
litros al dia, puede conducir a empeorar la palatabilidad de la comida y por ende
empeorar el estado nutricional del paciente si se prolonga durante varios dias

(97).
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2. Urea: su mecanismo de accién es a nivel renal y consiste en aumentar la

eliminacidn del agua libre junto con el descenso de la natriuresis, que conlleva a
un aumento del sodio plasmatico. Existen varios estudios retrospectivos donde
se ha objetivado la eficiencia de este tratamiento (134,137,138) pero debemos
de tener en cuenta varios aspectos negativos como son: el desarrollo de
azotemia a altas dosis, mala palatabilidad que conlleva a peor adherencia, mayor
riesgo de deshidratacion con hipernatremia en pacientes sin acceso al agua de

forma libre (137,139).

Furosemida: en los pacientes con SIADH que presente una osmolaridad urinaria
mayor de 350 mOsm/kg va a conducir a una eliminacién de agua libre
modificando el gradiente osmético entre la medula renal y el tubulo colector
(140,141). Para que este hecho se produzca es importante mantener un
adecuado aporte de sodio a la medula renal (minimo 7-8 gramos de sal al dia).
En cuanto a las dosis de furosemida, pueden variar de entre 20 mg cada 8 a 24
horas en forma intravenosa, o 40 mg cada 8 a 24 horas en forma oral (140,141).
En situaciones en las que se prevé un SIADH transitorio, como en pacientes
hospitalizados (por ejemplo, SIADH secundario a neumonia), la furosemida es de
utilidad (54). Como efectos adversos frecuentes destacan la hipopotasemia, que
puede manejar mediante la suplementacion de potasio y que, ademas,
desaparece al suspender el farmaco.

Un aspecto que se debe de tener en cuenta es que su eficacia disminuye tras la

administracion varios dias consecutivos.

Antagonistas del receptor de vasopresina (vaptanes): su mecanismo de accidn
consiste en el bloqueo competitivo del receptor V2 en el tubulo colector
conduciendo a una mayor eliminacion de agua libre. En varios ensayos clinicos
rabdomizados , tanto el conivaptan (uso intravenoso) como el tolvaptan (uso
oral) han demostrado eficacia y seguridad en el tratamiento de la hiponatremia
secundaria a SIADH asi como en la hiponatremia hipervolémica (142). En Europa
solo disponemos de tolvaptan y uUnicamente esta aprobado su uso en la

hiponatremia asociada a SIADH. En base a las recomendaciones del algoritmo
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multidisciplinar espafol de manejo de la hiponatremia en el SIADH y del reciente
consenso sobre el manejo de la hiponatremia de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (135), las indicaciones para el uso de tolvaptan serian
las siguientes: pacientes no candidatos a tratamiento con RH y furosemida,
ausencia de respuesta a dichos tratamientos y prevision de duracién del cuadro
de varias semanas o mas, como sucede en el SIADH crénico (Tabla n2 11) (54).
Se recomienda su manejo por personal entrenado en el campo de la
hiponatremia y su inicio debe realizarse en el ambiente hospitalario para
permitir una adecuada actuacidn en caso de hipercorreccion.

Se aconseja dosis iniciales de 7,5 mg ; con un régimen de monitorizacién de la
natremia durante 2 dias seguidos que ha demostrado una tasa de éxito en
consecucion de eunatremia del 66,7% en 48 horas, con una tasa de
hipercorrecciéon del 0% (143). Se han notificado los mayores incrementos de
natremia en aquellos con cifras de natremia de inicio mds bajas, en torno a 120
mmol/L, por tanto, el seguimiento en estos casos debe ser mas estrecho.
Inicialmente es recomendado continuar con un seguimiento estrecho del
paciente de forma ambulatoria mediante controles analiticos y clinica.

Ademads, al inicio no se debe administrar otros tratamientos que eleven la
natremia y tampoco se recomienda iniciar el tolvaptan inmediatamente después
de la suspensién del suero salino hipertdnico.

Asi mismo, los pacientes deben mantener una ingesta libre de agua para
compensar la acuaresis inicial.

Transcurridas las primeras 24 del inicio de tratamiento, la dosis se ajustara en
funciéon de los controles diarios de natremia hasta alcanzar la eunatremia
(natremia > 135 mmol/L), siendo infrecuente necesitar dosis de mantenimiento
mayores de 30 mg al dia.

El efecto adverso mas frecuentemente documentado en pacientes con SIADH,
es el incremento de la sensacidon de sed, sin embargo en estos no se ha
documentado hipertransaminasemia (142) que si se han descrito en algun

paciente con poliquistosis renal tratado con dosis de 120 mg/dia.



Tabla n2 12: Recomendaciones de tratamiento de la hiponatremia no grave en SIADH

Terapia Indicaciones

- indice de Furst* < 1 (si Furst < 0,5: RH < 1 litro/dfa; si Furst 0,5-1:
RH < 0,5 litro/dia)

- OsmU < 500 mOsm/kg

- Diuresis > 1500 ml/dia

- Capacidad de cumplimiento (tener en cuenta el resto de fluidos y
el estado nutricional)

- OsmU > 350 mOsm/kg

Restriccidn hidrica

Furosemida - SIADH transitorio

- Ausencia de respuesta a RH o incapacidad para su cumplimiento
Tolvaptan - ’Ausencia de respuesta a furosemida

- Indice de Furst* > 1

- OsmU < 350 mOsm/kg
Urea - Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada

* [ndice de Furst = [(NaU + KU) / NaS]
RH = restriccion hidrica; SIADH = sindrome de secrecion inadecuada de ADH; OsmU = osmolalidad urinaria;
NaU = sodio urinario; KU = potasio urinario; NaS = natremia sérica.

6.3.2.3. Tratamiento de la hiponatremia euvolémica no mediada por ADH

e Polidipsia primaria: en estos casos la hiponatremia se corrige al reducir la
ingesta de liquidos. Aunque, no es una tarea sencilla en pacientes con patologia
psiquiatrica en los que su centro de la sed se ha ajustado para activarse a
menores osmolalidades. La clozapina es el antipsicotico que ha demostrado
mejores resultados en casos clinicos (144).

e Intoxicacion aguda de agua: se debe de tratar como toda hiponatremia aguda,
es decir, con suero salino hiperténico (ver apartado 6.2.). Se recomienda el
empleo de bolos en lugar de perfusidon continua por su mayor experiencia y
eficacia documentada (145).

e Hipotiroidismo grave: su tratamiento es la terapia sustitutiva con hormona
tiroidea. Al ser solamente causa de hiponatremias leves, la RH puede ser util para
una correccion de la natremia mas rapida.

e Bajaingesta de soluto: la forma de corregirlo es aumentado la ingesta de soluto,

tanto de electrolitos como de proteinas.
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6.3.3. Tratamiento de la hiponatremia hipervolémica

Se recomienda como tratamiento inicial en estos pacientes, la restriccién de liquidos

junto con el empleo de diuréticos. Aunque, se debe de tener en cuenta que, esta medida

va ser menos efectiva con el transcurso del tiempo, debido al aumento del efecto

antidiurético secundario a un incremento no osmodtico de la ADH, en respuesta a

descensos del volumen plasmatico. En estas circunstancias otra opcién terapéutica

posible son los antagonistas del receptor V2 de la vasopresina como se describe a

continuacion.

En funcidn de la etiologia de la hiponatremia es importante resaltar ciertos puntos (98):

a.
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Insuficiencia cardiaca: de forma general el tratamiento estd orientado a
promover el descenso del consumo de sal, la restriccién de fluidos, el uso de
diuréticos (en concreto diuréticos de asa), betabloqueantes e inducir el bloqueo
del SRAA. El objetivo ultimo de la terapia es aumentar el VCE mediante la
reduccion de la post-carga con el bloqueo del SRAA y la precarga con los
diuréticos. De esta forma se consigue inhibir el estimulo barorreceptor de la
ADH. Sin embargo, la consecucién de la eunatremia en pacientes hiponatrémicos
resulta dificil, debido en parte a la resistencia a la accién de la furosemida en
presencia de un bajo aporte de sodio (146).

Porello, se debe asegurar un aporte minimo de sodio al dia mediante el consumo
de 7,5-8 gramos de sal al dia (128-136 mEg/dia). De hecho, se ha demostrado
que la perfusion con solucidon salina hipertdnica junto con altas dosis de
furosemida produce una respuesta eficaz y segura, tanto en hiponatremias
graves como en no graves (147).

Por otro lado, los antagonistas del receptor V2 de la vasopresina han demostrado
gue su uso junto con los diuréticos de asa en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda es seguro. En concreto, en pacientes con natremias menores de
130 mmol/L se ha observado que el tratamiento con tolvaptan se asocia a una
mayor correccion de la hiponatremia, con mejoria significativa de la clinica,

reduccidn de la tasa de mortalidad y de reingreso (148).



b. Cirrosis hepatica: la terapia consiste en la reduccion del consumo de sal,
restriccion de fluidos, diuréticos (diuréticos de asa junto con espironolactona),
paracentesis evacuadora y albumina. La restriccidn de fluidos es necesaria para
mejorar la natremia ya que, esta suele ser mas intensa y mas dificil de mantener
en valores de normalidad. En el caso de los vaptanes, también podrian ser una
alternativa terapéutica sobre todo en ascitis refractarias en las que la restriccion
y los diuréticos no son suficientes (149). Aunque, se ha retirado su indicacidn tras
documentarse un incremento de la frecuencia de hemorragia digestiva alta en

los pacientes tratados con tolvaptan.

c. Insuficiencia renal aguda, enfermedad renal crénica y sindrome nefrético: en
este caso la restriccidn de fluidos también se considera como la base de la terapia
convencional. En cuanto a la eficacia de los vaptanes en este grupo de pacientes,
aun no se ha demostrados, pero podria ser una alternativa siempre y cuando no

exista un deterioro grave de la funcién renal.

6.4. Tratamiento de la hiponatremia en nutricidn enteral

La prevalencia de hiponatremia en los pacientes con nutricidn artificial es superior a la
descrita en poblacién hospitalaria general.

El tratamiento de la hiponatremia en los pacientes con nutricién se abordara con las
mismas bases que las explicadas anteriormente, teniendo en cuenta la gravedad y tipo
de hiponatremia (hipovolémica, euvolémica, hipervolémica).

En el caso de la hiponatremia grave, el inicio del tratamiento no debe demorarse ya que
su finalidad es la mejoria de la clinica neurolégica mediante la reduccién del edema

cerebral.
En aquellos pacientes sin clinica neurolédgica grave (natremia > 120 mmol/L) el

tratamiento se ajustard al tipo y etiologia de la hiponatremia; siendo el principal objetivo

el alcanzar y mantener la eunatremia.
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Tras realizar la valoracién clinica de la volemia es necesario solicitar un estudio con
parametros analiticos, al igual que en pacientes sin nutricidn artificial, como son la
osmolalidad plasmatica, la osmolalidad urinaria, iones en orina (sodio y potasio).
Ademas, serd preciso recabar algunos datos de la historia clinica como los antecedentes
de neoplasia (tumores con produccion ectépica de SIADH), enfermedades pulmonares
y neuroldgicas, asi como el consumo de diuréticos (fundamentalmente tiazidas) y
farmacos que estimulen la produccion de ADH (opidceos, carbamacepina, fluoxetina...).
Para finalizar, es util obtener informacién sobre historia compatible con cuadros de
tercer espacio (insuficiencia cardiaca, cirrosis, sindrome nefrético...), hipovolemia
(hemorragia, diarrea, fistulas intestinales, ostomias...) y elevacién fisioldgica de la ADH
(nduseas, vomitos, dolor y estrés post-cirugia).

A continuacién, se exponen los diferentes tratamientos en funcién del tipo y etiologia
de la hiponatremia en pacientes con nutricidn artificial:

-Hiponatremia hipovolémica: La primera medida a establecer es la reposiciéon de la
volemia, de esta forma se inhibe la secrecion de ADH inducida por el estimulo
barorreceptor. En pacientes con NE se realizara de la misma forma que en aquellos sin
nutricién artificial, es decir, mediante la administracidon de solucion salina isoténica (SSF
al 0,9%). Se deberd valorar la indicacion de este tratamiento a las 24-48 horas de su
inicio, en funcién de la restauracidn de la volemia y de la velocidad de ascenso de la
natremia. Al igual que en pacientes sin nutricion artificial, también se debera valorar en
algunos casos la retirada de diuréticos, asi como el inicio de tratamiento con
hidrocortisona en insuficiencia adrenal primaria y en los pacientes con
hipoaldosteronismo, se debe retirar el fdirmaco causante (IECAS, espironolactona,
amiloride, AINES).

-Hiponatremia hipervolémica: De forma general se inicia una terapia convencional en
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca mediante el empleo de furosemida, la
reduccion del consumo de sal, la restriccion de liquidos y el bloqueo del SRAA.

Con estos tratamientos se pretende aumentar el volumen circulante efectivo para asi,
inhibir el estimulo barorreceptor de la ADH. A pesar de ello, en la gran mayoria de
pacientes con hiponatremia no se alcanza la eunatremia. Este hecho se ha relacionado
a la posible resistencia a la accién de la furosemida que sucede cuando el consumo de

sal es bajo (146) . Por tanto, en pacientes con NE ademds del tratamiento diurético y el
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bloqueo neurohormonal, seria conveniente disminuir el aporte de liquidos mediante el
empleo de férmulas hipercaléricas y asegurar un aporte minimo de 7,5-8 g de CINa (128-
136 mEq de sodio), para asi garantizar la accién terapéutica de la furosemida.
-Hiponatremia euvolémica: La finalidad al instaurar el tratamiento de la hiponatremia
euvolémica es facilitar la eliminacidn renal de agua libre y a la vez asegurar un aporte
adecuado de sodio para compensar las pérdidas renales. Adema3s, se debe de tratar la
etiologia de la misma. Es importante asegurar un adecuado control de la ndusea y el
dolor, para asi inhibir la secrecidn parvocelular de ADH y favorecer la eliminacién renal
de agua libre. Una vez controlado estos factores, si persiste hiponatremia
probablemente esté asociada a SIADH vy, por tanto, sea preciso intensificar el
tratamiento. El diagndstico definitivo de SIADH, al igual que en pacientes si soporte
nutricional artificial, precisa previamente excluir la presencia de una insuficiencia
adrenal secundaria.

En los pacientes con nutricidn artificial, segun el reciente consenso del grupo del Agua
de la SEEN (135), se recomienda reducir el aporte total de liquidos a < 1 L/dia si es
factible. En la gran mayoria de las ocasiones esta terapia no es factible en pacientes con
este tipo de soporte nutricional por lo que, en aquellos pacientes con un indice de Furst
> 0,5, se recomienda afiadir furosemida si la OsmU es > 350 mOsmol/kg, acompafiado
de un aporte minimo de sodio de 136 mEq/dia para garantizar su accién terapéutica.
En pacientes con NP de un estudio multicéntrico a nivel nacional se observé que el
aporte de liquidos de los pacientes a los que se les pautd RH fue de 2,5 Ly tan solo un
40% alcanzaron la eunatremia a las 72 horas. De forma opuesta, esta cifra fue del 100%
en aquellos que recibieron furosemida o tolvaptan. Un dato importante hallado en este
estudio, es que hasta el 70% de los pacientes con NP presentaban OsmU > 350 mOsm/kg
(predictor de respuesta a furosemida) por lo que se deberia de considerar el uso inicial
de furosemida (150).

En aquellas situaciones en las que no se alcance la eunatremia con estas medidas, se
insta al inicio de tratamiento con tolvaptan o urea por la sonda nasogastrica o por la
gastrostomia. En el caso de tolvaptan, se trata de un farmaco que ha demostrado
eficacia y seguridad en el tratamiento de la hiponatremia asociada a SIADH (151) . En
cuanto al protocolo del inicio de tolvaptan en pacientes con nutricion artificial precisa

de la asociacién de una perfusién de suero glucosado durante las primeras 24-48 horas
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del inicio del fdrmaco. Esta solucidn glucosada es necesaria debido a que los pacientes
con nutricién artificial no disponen de la capacidad para tomar agua libremente si
desarrollan sed y poder asi compensar la acuaresis inicial. En la figura n? 10 se muestran

las indicaciones del algoritmo multidisciplinar adaptado.

m——

l Valorar a las 6 horas —l

[ |

e

Valorar a las 24 horas

- SG5%:+1000men24hiv+
- Desmopresina3 ug iv

[ Omitir dosis siguiente de Tolvaptan ] —

-

I

Valorar a las 48 horas

ol N

Figura n2 10: Protocolo de inicio de tolvaptdn en pacientes con SIADH nutricidn artificial

(135).

DDAVP: desmopresina; NaS: natremia sérica; SG: suero glucosado
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Por otro lado, si se emplea urea, se recomienda comenzar con 15 g/dia, con control de
la natremia cada 24 horas. Si el incremento de la natremia es inferior a 8mEqg/dia y
persiste la hiponatremia, se recomienda aumentar la dosis a 30 g/dia. En el supuesto de
gue persista la hiponatremia a las 48 horas, se recomienda incrementar la dosis a 45

g/dia (135).

Se debera reevaluar de nuevo al paciente tras la retirada de la nutricion artificial y en el
caso de que persista la hiponatremia asociada a SIADH, seleccionar el tratamiento mas

adecuado (Tabla n213)

Terapia Indicaciones Precauciones
Restriccién  Férmula Furst (NaU+ KU/NaS): RH < 0,5 L disminuye la palatabilidad de la comida
hidrica <05(RHal1L);0,5-1(RHO0,5L); (evitar en pacientes desnutridos)

> 1 (No respuesta RH)
Capacidad de cumplimiento (medicacién
iv, sueroterapia, suplementos orales)

Furosemida OsmU> 350 mOsm/kg Incrementar significativamente el consumo de sal para
SIADH transitorio mantener eficacia (con cuidado en HTA, monitorizar
PA)
Vigilar potasio plasmatico
Tolvaptan  Ausencia de respuestaa RHe A su inicio, evitar la administracién conjunta con otras
incapacidad para su cumplimiento terapias que eleven la natremia (Furosemida, RH)

Ausencia de respuesta a Furosemida
OsmU < 350 mOsmol/kg y Furst > 1

SIADH crénico

Urea Mutacién activadora del receptor Mala palatabilidad con induccién de la ndusea (evitar
V2(sospechar ante la ausencia de en pacientes desnutridos)
respuesta a tolvaptan) Riesgo de deshidratacién e hipernatremia en pacientes

sin capacidad para beber agua libremente (ancianos,
pacientes institucionalizados, deterioro cognitivo...)

NaU (sodio urinario); NaS (sodio sérico); KU (potasio urinario); RH (restriccion hidrica); OsmU (osmolalidad urinaria);
HTA (hipertension arterial); PA (presi6n arterial); SIADH (sindrome de secrecién inadecuada de ADH).

Tabla n2 13: Tratamiento de la hiponatremia no grave asociada a SIADH (120)

En un reciente estudio prospectivo multicéntrico en 162 pacientes no criticos que
recibian nutricién parenteral se observé que hasta el 61,7% de los pacientes alcanzaron
la eunatremia a las 48-72 horas del inicio de tratamiento. Y ademas objetivaron que, en
aquellos que recibieron tratamiento adecuado el porcentaje de eunatremia fue
significativamente superior respecto a los pacientes sin tratamiento adecuado (152).
Estos resultados confirman una vez mas la importancia de establecer un tratamiento

adecuado en base al tipo y etiologia de la hiponatremia.
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7. Nutricidn artificial por via enteral

En base a la definicion de la Sociedad Europea de Nutricién Parenteral y Enteral (ESPEN),
basada en una norma reguladora de la Comisién Directiva Europea 1999/21/EC, de 25
de marzo de 1999, la nutricion enteral (NE) se define como aquella modalidad de
nutricién artificial que implica “el uso de alimentos dietéticos artificiales para propdsitos
médicos especificos” independientemente de que su administracion se realice por via

oral o a través de una sonda (153).

Otra forma de definir esta modalidad es referirse a ella como la técnica de soporte de
nutricion artificial indicada en aquellos pacientes que no pueden satisfacer sus
necesidades nutricionales con la ingesta oral habitual y presentan una funcion

conservada y suficiente del tracto gastrointestinal (154).

A efectos practicos, cuando se utiliza el término de NE habitualmente se hace referencia
a la administracién de nutrientes, directamente en el tubo digestivo, a través de una
sonda, mediante férmulas completas de composicion definida, elaboradas por la
industria farmacéutica. Puede ser el Unico medio de administracién de nutrientes (NE
total) o complementar una dieta oral insuficiente y, en ocasiones, puede ser simultanea

a una NP; en ambos casos, se habla de NE complementaria (155).

7.1. Indicaciones y contraindicaciones

De forma general, la indicacidon de nutricidn enteral viene derivada de la incapacidad
para lograr aportar los requerimientos energéticos por via oral, manteniendo una
adecuada funcidn del tracto gastrointestinal.

Existen multiples patologias que se pueden beneficiar de la indicacién de una NE. En la
mayoria de las ocasiones este soporte sera transitorio, de forma que se mantendra hasta
gue se restituya la ingesta oral.

Sin embargo, existen situaciones en las que la ingesta oral no se puede recuperar o se
prevé que se recupere a largo plazo, por lo que se plantea este soporte como un modo

permanente de nutricion.
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En la actualidad, este tipo de soporte nutricional es seguro y eficaz gracias a la
disponibilidad de diferentes tipos de sondas, de formulas enterales y de formas de
administracion. Todo esto ha hecho que se pueda mantener la NE fuera del medio

hospitalario de forma segura.

A la hora de decidir el inicio de un tratamiento con nutricidn enteral se debe de tener
en cuenta los riesgos y beneficios de esta técnica en relacién con el diagndstico del
paciente, el estado clinico y pronostico del mismo. Ademas, hay que tener en cuenta los
deseos del paciente y/o familia (156).

En la tabla n2 12 se reflejan las principales ejemplos de indicaciones de la NE (155).

La patologia mas frecuente que motiva el inicio de la NE suele ser una enfermedad
neuroldgica (secuelas de accidentes cerebrovasculares, traumatismos o cirugias,
esclerosis lateral amiotréfica, entre otros procesos). Este grupo de patologias suelen
cursar con pérdida de seguridad y eficacia para la deglucion, o con alteracion del nivel
de conciencia, con incapacidad para la alimentacion oral.

En un segundo lugar se situan las lesiones de cabeza y cuello (traumatismos, tumores,
secuelas de cirugia, quimio o radioterapia) que causan una alteracién de la funcionalidad
de la cavidad orofaringea o mucositis severas, que impiden una correcta masticacién

y/o deglucidn (155).
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Tabla n? 14: Principales indicaciones de la nutricién enteral

Alteraciones de la capacidad de ingesta e Alteraciones mecanicas de la
deglucién
e Alteraciones neuromotoras de la
deglucién
Aumento de las necesidades nutricionales e Quemados
e Sepsis

e Politraumatizados

e Anorexia/caquexia y SIDA
e Encefalopatia hepatica

e Insuficiencia renal

e Preparacién para la cirugia
e Ventilacidon mecanica

Alteraciones en la absorcién de nutrientes e Resecciones parciales de intestino
e Sindrome de intestino corto
e Fistulas de intestino delgado

Necesidad relativa de reposo intestinal e Postcirugia digestiva alta
e Pancreatitis aguda grave
e Enfermedad inflamatoria intestinal
grave
e (Quimioterapia
e Enteritis radica

Adaptada de Nutricion enteral: concepto, indicacion, formulas, sequimiento y complicaciones:
Dietoterapia, nutricion clinica y metabolismo. 3° edicion. aula médica; 2017.

Actualmente, gracias a los avances tecnoldgicos, las contraindicaciones para el uso de
NE son cada vez menores. Estas contraindicaciones se pueden clasificar en absolutas,
cuando la via intestinal no es posible; y relativas siendo necesario valorar cada caso
individualmente. Por otro lado, las contraindicaciones absolutas suelen ser transitorias,

por lo que, una vez resuelto el cuadro, se debe realizar una reevaluacidon de la situacion.

Las contraindicaciones absolutas se enumeran a continuacion:

-Obstruccién completa del intestino delgado o grueso
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-Perforacion gastrointestinal con peritonitis difusa.

-Sindrome de intestino corto grave (conservando menos de 100 cm de intestino
delgado)

-Hemorragia digestiva aguda grave activa.

-Isquemia gastrointestinal no quirurgica y en fase de shock.

-Fistulas entéricas de alto débito.

-Imposibilidad de acceder al tubo digestivo.

-Cuando no se aprueba o no se desea una intervencidn agresiva.

En cuanto a las contraindicaciones relativas, en algunos casos si se realiza una adecuada
seleccion del dispositivo de acceso y formula de nutricion enteral, se podria utilizar la
nutricidn enteral. Entre estas situaciones destacan el ileo paralitico, las fistulas, cuadros
de enteritis aguda grave por radiacién o por infeccién, enfermedad inflamatoria
intestinal grave activa, pancreatitis aguda grave necrosante, diarrea acuosa persistente

o vomitos incoercibles.

7.2. Tipos de acceso de la nutricion enteral

La eleccidn de la via de acceso a los distintos tramos del tubo digestivo va a depender
de la enfermedad, del estado nutricional del paciente, de la duracién estimada del
soporte nutricional, del riesgo de broncoaspiracién y de las necesidades del paciente y/o

familia.

En funcidon de todo lo anteriormente relatado los tipos de accesos de la nutricidn enteral

son:

e Acceso transnasal

a. Sonda nasogastrica: es el método mas utilizado para el aporte de NE a corto y
medio plazo, al ser mas fisiolégica. Se trata de un método sencillo ampliamente
utilizado en el medio hospitalario ya que se puede realizar a pie de cama, sin

embargo, no esta exento de riesgos como se detallard en el apartado 7.6.
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Es el acceso de eleccidn para soporte nutricionales con un tiempo estimado de
duracién inferior a 4-6 semanas, aunque en la actualidad el uso de sondas de
calibre fino y material biocompatible, permite mantenerlo mas tiempo sin
complicaciones asociadas.

Esta indicado en pacientes con funcionalidad y anatomia gastrica conservada,
reflejo del vomito intacto y adecuado nivel de consciencia.

Por otro lado, esta contraindicada en pacientes con riesgo de broncoaspiracién
por reflujo gastroesofagico, retraso del vaciamiento gastrico, ileo intestinal y
hemorragia digestiva alta por varices esofagicas durante las primeras 72 horas
tras el sangrado.

De forma general se utilizan sondas de poliuretano intentando evitar aquellas de
PVC. La longitud empleada suele ser de 75-90 cm con fiador interno y un calibre

de 8-12 Fr (1 French = 0,33 mm)

Sondas nasoenterales (Nasoduodenal y nasoyeyunal): este tipo de acceso se
emplea cuando se prevé un tratamiento con nutricion enteral a corto plazo y
ademas se necesita infundir la nutricién pasado el piloro. Esta indicada en
aquellos casos en los que exista un mal vaciamiento gastrica por ejemplo
postoperatorio inmediato y/o alto riesgo de broncoaspiracién (Tabla n2 13),
pacientes con nauseas y vomitos, fistulas gastroesofagicas y pancreatitis.
Mediante esta técnica se reduce el riesgo de reflujo y también minimiza la
incidencia de desintubaciones involuntarias o voluntarias, por ejemplo, con las
nauseas, los vomitos o con la tos.

En los casos de cirugia mayor digestiva, la perfusion en intestino delgado permite
iniciar el soporte enteral de forma precoz al verse afectado el yeyuno por el ileo
paralitico postquirurgico.

A diferencia de la sonda nasogastrica, en este tipo de sondas la forma de
administracion de la nutricion debe ser continua ya que el intestino delgado no
tolera de forma adecuada la sobrecarga de nutricidn que supone la nutricidén en

bolos.
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Las sondas postpiléricas son del mismo material que las sondas nasogdstricas, y
similar calibre, pero con una mayor longitud para alcanzar el dangulo de Treitz

(110-140 cm).

Acceso invasivo al tubo digestivo:

Las enterostomias estan indicadas en aquellos procesos funcionales u organicos
del tracto digestivo superior que producen disfagia (estenosis orofaringeas,
esofagicas o gastricas, enfermedades neurolégicas degenerativas) o cuando se
prevea un tiempo de administracion de la NE superior a 4-6 semanas.

Las enterostomias mas utilizadas son la gastrostomia y la yeyunostomia.

En relacion a sus contraindicaciones, no estan indicadas cuando existen
alteraciones de la coagulacion, procesos infecciosos graves, insuficiencia
cardiaca y/o pulmonar descompensada. Las contraindicaciones locales son la
presencia de ascitis, hipertension portal, peritonitis o infecciones abdominales

activas, procesos inflamatorios o tumorales en el trayecto fistuloso.

Existen diferentes técnicas de ostomias, siendo actualmente de eleccion las
técnicas percutdneas (endoscdpica o fluoroscdpica), quedando reservada la
técnica quirurgica (por laparoscopia o abierta) para aquellos casos en los que no
son viables las anteriores, como ocurre en las obstrucciones completas del

esofago.

Gastrostomia endoscopica: se trata de la via de eleccién para mantener el
aporte nutricional si la necesidad de NE se prolonga. Es una técnica sencillay de
bajo coste, con menor morbimortalidad asociada respecto a la técnica
quirurgica, ya que se utiliza anestesia local que se asocia a menor frecuencia de
ileo.

Las sondas de gastrostomia son de poliuretano y el calibre oscila entre los 12 y
14 Fr. En ellas se distinguen tres zonas, un extremo proximal con uno o dos
orificios de entrada, un tope externo para ajustarlo a la pared abdominal, y un

tope interno, que puede ser rigido o flexible.



95

Si la duracidn de la NE se prevé prolongada en el tiempo, se puede reemplazar
la sonda inicial por una de bajo perfil o botén de alimentacién, mejor tolerada
en los pacientes con una vida social/laboral activa.

La sonda de gastrostomia puede retirarse cuando la nutricidn por esta via no este
indicada, cerrando el trayecto fistuloso en 24 horas.

Existen tres técnicas de colocacién, siendo la técnica de Ponsky-Gauderer o por

traccion la mas utilizada.

Yeyunostomia endoscdpica: esta indicada principalmente en pacientes con
riesgo de aspiracion por regurgitacidn gastrica. Las sondas utilizadas también
son de poliuretano de 8 a 12 Fr y de 13 a 120 cm de longitud. La técnica de
colocacion es similar a la técnica de traccidon empleada en las gastrostomias.

Las principales complicaciones de este tipo de sondas son: la obstruccion, la
extraccion accidental, la perdida de jugo intestinal, cuadros infecciosos, y

cuadros de dolor, distension abdominal y diarrea.



Figura n2 11: Algoritmo para la eleccién de acceso en nutricion enteral (NE)

Duracién < 4-6 semanas

N| NO

Acceso transnasal Ostomia

— Riesgo de broncoaspiracién

Alto Bajo

Perfusion en intestino

Perfusion gastrica
delgado

l

Nasoduodenal Yeyunostomia
Nasoyeyunal

GEP/GQ/GR SNG

GEP= gastrostomia endoscopica; GQ= gastrostomia quirurgica; GR= gastrostomia radioldgica;

SNG= sonda nasogadstrica

Tabla n2 15: Situaciones clinicas con riesgo de broncoaspiracion.
Adaptado de Dietoterapia, nutricion clinica y metabolismo. Tercera edicion. 2017. Paginas 753-
762

Pacientes ancianos (demencia o caquexia grave).
Pauta de alimentacion nocturna.
Pacientes con posicidn persistente de decubito.

Retraso del vaciamiento géstrica.

-Laparotomia y postoperatorio inmediato.

-Traumatismo craneoencefalico.

-Hipercalcemia.

-Mixedema.

-Diabetes mellitus.

-Tratamiento farmacoldgico: opiaceos, anticolinérgicos, anticomiciales.
-Ventilacién mecanica.
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7.3. Calculo de los requerimientos

De forma general, el cadlculo de requerimientos energéticos totales en pacientes
hospitalizados se realiza mediante la formula de Harris-Benedict (cdlculo del gasto
energético basal), multiplicando por un factor de estrés entre 1,1 y 1,3 segun la
patologia que motiva la indicacion de la nutricion artificial (157)

Una alternativa es calcular los requerimientos diarios en funcion del peso, entre 20-30
kcal/kg peso/dia, teniendo en cuenta también el factor de estrés de la enfermedad para
elegir el intervalo mas adecuado (158). En ambas formulas esta indicado utilizar el peso

real, exceptuando en pacientes obesos, en los que se recomienda el peso ajustado.

Tras la estimacion de los requerimientos energéticos totales, se debe realizar el calculo
de los requerimientos proteicos, restando las calorias resultantes (procedentes de las
proteinas) al total. Después de esto, el total de las calorias no proteicas se reparten entre
hidratos de carbono y lipidos en porcentajes que pueden oscilar desde un 60% de
hidratos de carbono y 40% de lipidos hasta un maximo de 60% de lipidos y 40% de

hidratos de carbono.

En cuanto a los requerimientos hidricos, las necesidades de agua pueden variar en
funcidn de las circunstancias. De forma general se estima que los requerimientos de
agua de un adulto oscilan entre 30 y 40 ml/kg/dia o entre 1y 1,5 ml de agua por cada
kcal de alimentacién (159).

Esta estimacidon se realizara de forma individualizada teniendo en cuenta aspectos
como: el balance hidrico diario mediante el volumen total de liquidos que recibe el
paciente y las perdidas por diuresis, sondajes, drenajes y perdidas insensibles
(aproximadamente 800 ml/dia); la volemia clinica del paciente ; la presencia de
situaciones que conlleven elevacion no osmoética de la ADH, es decir, que produzcan
antidiuresis (postquirurgico, nduseas, dolor, farmacos ...); la presencia de fiebre
(aumento 10% adicional por cada 12C de incremento de temperatura corporal); las

variaciones de la natremia sérica (159).
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Es importante mantener el equilibrio hidrico en los pacientes hospitalizados ya que,
tanto el déficit como el exceso de aporte de agua puede derivar en complicaciones como

la hiponatremia sobrecarga de fluidos hipoténicos (24).

Por ultimo, los requerimientos diarios de electrolitos en adultos van a estar supeditados
a las pérdidas que pueden existir de los mismos y de la existencia de un déficit previo.
De forma general se recomienda un aporte diario de 1-2 mEq/kg de sodio y potasio, 10-

20 mEq de calcio, 8-20 mEq de magnesio y 20-40 mEq de fosfato (160).

7.4. Tipos y seleccidn de la formula de nutricién enteral

En funcidn del calculo de los requerimientos energéticos la eleccion del tipo de férmula
de nutricion enteral se individualizard en cada caso y situacidén clinica concreta. La
seleccion de una u otra férmula dependera de la patologia, comorbilidades del paciente

y situacidn gastrointestinal.

La definicidon correcta de una férmula de NE es la mezcla de macro y micronutrientes en
cantidades variables pero equilibradas para poder cubrir el 100% de las necesidades
nutricionales del paciente.

De forma general, las férmulas nutricionales se pueden clasificar como (154):
-Completas nutricionalmente: son aquellas férmulas que aportan la cantidad suficiente
de macro y micronutrientes si se administran en la cantidad caldrica adecuada. Estas
pueden ser utilizadas como fuente Unica nutricional o como suplemento.

-Incompletas nutricionalmente: van a aportar los macro y micronutrientes de forma

parcial con algun fin. Solo pueden ser utilizadas como suplemento nutricional.

En los ultimos afos el numero de formulas ha experimentado un extraordinario
incremento. Debido a esto, es necesario realizar una clasificacidn practica y sencilla que
permita agrupar los productos de similares caracteristicas e indicaciones clinicas para

facilitar la seleccion de la mejor formula segun la situacidn clinica.
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Desde el punto de vista clinico la clasificacion mas util es aquella que utiliza como
criterios mayores de clasificacion la fuente y cantidad de proteinas de la formula. Entre
los criterios menores, que complementan esta clasificacidon se encuentra la densidad
energética entre otros.

En la tabla n? 16 se detallan tanto los criterios mayores como los menores de las

férmulas de NE.

1.Criterios principales

1.1.  Primario: Complejidad de las proteinas
Polimérica
Oligomonomérica (peptidica-monomérica)

1.2.  Secundario: Cantidad de proteinas
Normoproteicas (< 18% = relacion kcal no proteicas/g N > 120)
Hiperproteicas (> 18% = relacion kcal no proteicas/g N < 120)

2.Criterios menores:

Densidad energética
Isocaldrica (0,9-1,1 kcal/ml)
Hipocaldricas (< 0,9 kcal/ml)
Concentradas (>= 1,1 kcal/ml)

Contenido en fibra
Sin fibra
Con fibra
3.Criterios accesorios: Presentacion
Sabor
Osmolaridad

Consistencia-viscosidad
Contenido en ciertos nutrientes: MCT, aminodacidos, etc
Normativa territorial

4.Férmulas especificas

Tabla n2 16: Clasificacion de las féormulas de nutricion enteral.
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7.4.1. Criterios mayores:

-Complejidad de las proteinas:

a) Férmulas poliméricas: se trata de una formula que contiene las proteinas en su forma
intacta o péptidos grandes. Este tipo de formulas se pueden emplear en todos aquellos
pacientes que tengan una funcidn intestinal adecuada. La proteina suele provenir de la
leche (caseinato sddico y calcico) y de la soja. De forma general, estas formulas estan
exentas de lactosa y gluten.

En este tipo de férmulas los carbohidratos se obtienen a través de la maltodextrinas y
siropes de maiz. Las fuentes de lipidos son aceites de canola, soja y/o cartamo ricos en
acidos grasos insaturados, aunque en la actualidad también existen preparados que

aportan acido oleico.

b) Formulas oligoméricas: son aquellas en las que la fuente nitrogenada consiste en un
hidrolizado de proteinas. Se utiliza el termino peptidica en el caso de que se utilicen
péptidos pequefios y monomérica o elemental cuando se aportan aminoacidos libres.

Hasta hace unos afos se consideraba que la tolerancia de una formula oligomérica, su
digestion y absorcidon, era superior a las de los preparados poliméricos y se solia
recomendar para patologias como la enfermedad inflamatoria intestinal, la diarrea o la
malabsorcion. En la actualidad se ha demostrado que la mayoria de los pacientes
pueden ser tratados con férmulas poliméricas, reservandose las oligomonomérica para
la primera fase de alimentacion del intestino corto o situaciones de intolerancia a las

poliméricas.

-Cantidad de proteinas

Segun la clasificacidn consensuada por Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricidn,
se definen las formulas hiperproteicas como aquellas que aportan mas del 18% de las
calorias en forma de proteinas. Por otro lado, las férmulas normoproteicas son aquellas
gue aportan menos del 18% sobre el valor calérico total (VCT) (161). Sin embargo, otras
sociedades cientificas como la europea (ESPEN,European Society for Clinical Nutrition

and Metabolism) o la americana (ASPEN, American Society for Parenteral and Enteral
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Nutrition) establecen el limite para considerar hiper o normoproteicas en el 20% del VCT
(153,160).
En el caso de que el preparado de nutricidon enteral aporte menos del 10% del VCT se

considera una féormula hipoproteica.

7.4.2. Criterios menores:

-Densidad energética:

En funcién de la densidad energética los preparados de NE se clasifican en formulas
isocaldricas o normocaldricas (0,9-1,1 kcal/ml), hipercaldricas (> 1,1 kcal/ml) e
hipocaldricas o diluidas (< 0,9 kcal/ml).

De forma habitual se suelen utilizar las férmulas isocaléricas, también denominadas
estdndar, ya que van a aportar la cantidad de nutrientes y de liquido adecuada a la
situacion fisioldgica del paciente.

Se seleccionara una formula concentrada si la situacidn clinica del paciente implica una
restriccion de liquidos (signos de tercer espacio), o en el caso de pacientes con
requerimientos energéticos muy elevados que precisan volimenes excesivos. De forma
general, si se requieren volumenes superiores a 1500-1800 ml para cubrir los
requerimientos energéticos de un paciente, se debe escoger un preparado

hipercaldrico, ya que voliumenes elevados son dificiles de tolerar.

-Contenido de fibra:

La fibra, tanto en forma soluble como insoluble, es un polisacarido vegetal que el ser
humano no pude digerir. La fibra soluble fermentable se fermenta mediante la accion
de la microbiota intestinal en la porcidén mas distal del intestino, dando lugar a acidos
grasos de cadena corta (AGCC). Estos AGCC son utilizados por el colonocito como fuente
de energia y, ademas estimulan el crecimiento de la mucosa intestinal lo que favorece

la absorcién de agua y sodio (162).

En la actualidad, las fuentes de fibras mas utilizadas son mezclas que provienen de
diferentes origenes. Ademas, se suelen utilizar en diferentes proporciones de fibra

soluble e insoluble.
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El polisacarido de soja es la fuente mas clasicamente utilizada, es parcialmente
fermentable e insoluble. Otras fuentes utilizadas son la goma guar, goma arabiga,
pectina y fructooligosacaridos.

Las fdrmulas comercializadas en Espafia contienen una cantidad de fibra que varia desde

5-22 g/, siendo lo mas habitual que presenten entre 10-15 g/I.

El uso de la fibra soluble en los preparados de nutricidon enteral puede ser beneficioso
en el control de la diarrea ya que, como se ha comentado anteriormente, los AGCC
aumentan la reabsorcion de agua y de sodio. Por otro lado, la fibra insoluble favorece

la reduccion del tiempo de transito al aumentar el peso de las heces.

7.4.3. Criterios accesorios:

Existen otros criterios como el sabor; existiendo formulas saborizadas o neutras. Otro
aspecto a tener en cuenta es la viscosidad y la osmolaridad. Esta ultima puede ser
relevante en la eleccion de un tipo u otro de preparado en algunos casos en concreto.
La osmolaridad viene determinada por el nimero de particulas por unidad de volumen,
por lo que, es de esperar que la osmolalidad de las férmulas oligomonoméricas sea
mayor que la de las poliméricas.

La osmolalidad de las soluciones de nutricién enteral oscila entre los 270 y los 700

mOsm/kg.
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7.5. Seguimiento y monitorizacion del paciente con nutricidn enteral

Durante la administracidon de la nutricion enteral es importante la vigilancia de esta
basandose en dos pilares fundamentales: el estudio de la situacion clinica y metabdlica

del paciente, y la valoracion de la tolerancia del paciente al preparado.

Para ello es fundamental establecer protocolos de seguimiento de la NE para garantizar
que el soporte nutricional se realiza con eficacia y seguridad.

Dentro de los controles acerca de la valoracidon del estado general, es importante
evaluar la tolerancia a la NE. Este aspecto es de importancia ya que se ha observado que
hasta un 32% de los pacientes con NE presentan algun tipo de intolerancia abdominal

(163).

Para evaluar la tolerancia a un preparado de NE en primer lugar, se valorara la clinica
digestiva del paciente como dolor abdominal, pesadez estomacal y sensacion de
nauseas. Posteriormente, se evaluaran signos relacionados con la exploracién fisica
gastrointestinal (vOmitos, diarrea, estrefiimiento, distensién abdominal) y signos
generales (edemas, auscultacion cardiopulmonar patoldgica) (154).

Finalmente, en aquellos pacientes en progresion de la nutricion o de riesgo se realizara
un control del residuo gastrico. Esta medicion se realizara cada 4 horas en el caso de
nutricion continua en perfusion y antes de las tomas en el caso de la nutricion
intermitente o con bolos.

Se dice que un residuo gastrico es significativo cuando supera los 250 ml. En esta
situacion se recomienda detener la nutricién continua durante 1 hora y reevaluar. Si
transcurrida una hora persiste el residuo gastrico superando los 250 ml; se debera
reiniciar la nutricion con una velocidad reducida a la mitad y utilizar estrategias que
ayuden a reducir el riesgo de broncoaspiracion como:

-Elevar el cabecero de la cama a 302

-Mantener una adecuada higiene de la cavidad oral.

-Vigilar de forma frecuente la localizacién de la sonda

-Mantener un control glucémico adecuado para evitar la gastroparesia.

-Reducir el uso de narcéticos y sedantes.
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-Prevenir estados prolongados de estrefiimiento.

-Valorar la colocacion, si es posible, de dispositivos postpildricos.

Otro parametro importante a monitorizar son los balances hidricos sobre todo al inicio
del soporte nutricional o cuando existan datos clinicos que puedan alterar el estado de

hidratacion.

En resumen, clinicamente se debe de monitorizar:

- Evaluar tolerancia a NE mediante evaluacidon de clinica digestiva.

- Pesoy otros parametros antropomeétricos (perimetros de brazo y pantorrilla) al
menos al inicio de la NE y a lo largo del tratamiento, teniendo en cuenta factores
de distorsion (edemas, ascitis)

- Balances hidricos frecuentes

- Constantes vitales (temperatura, presion arterial, frecuencia cardiaca) cada 8
horas.

- Control de glucemias capilares cada 8 horas.

- Control del residuo gastrico durante la progresidon de la NE o en pacientes de
riesgo.

- Vigilancia diaria de diuresis y frecuencia de deposicion.

En cuanto a los controles analiticos, estos seran frecuentes al inicio de la NE, sobre todo
en pacientes con alteraciones electroliticas o desnutricion severa. De forma
protocolizada se realizaran controles analiticos al inicio de la NE y posteriormente
semanales que incluirdn niveles de proteinas de vida media corta (prealbimina,
proteina ligada al retinol, transferrina) que servirdn como marcadores de sintesis de
proteina visceral. Por el contrario, los niveles de albimina sérica no son Uutiles en el
seguimiento nutricional a corto plazo debido a su vida media mas larga (21 dias).

En la tabla n2 17 se reflejan los controles bioquimicos que se deben realizar durante la

administracion de la NE.
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Tabla n2 17: Controles bioquimicos recomendados durante la administracion de la NE.

Determinacion analitica Periodicidad del control

Glucosa Glucemia capilar cada 8 horas hasta normoglucemia
Al inicio y cada 3-4 dias. Diario en pacientes inestables.

Hemograma Al inicio y semanal

Proteinas totales, albimina, Al inicio y semanal
prealbumina, transferrina

Funcién hepatica Al inicio y semanal
Ureay creatinina Al inicio y semanal
Calcio, fésforo, magnesio Al inicio y semanal

Por ultimo, se planteara la retirada de la NE en los casos en que exista posibilidad para
iniciar tolerancia por via oral, cuando exista una contraindicacién para el uso de la via
digestiva o ante una situacién terminal-final en la que la continuidad de este tipo de

soporte no implique ningun tipo de beneficio.

7.6. Complicaciones de la nutricidn enteral

7.6.1 Complicaciones gastrointestinales

-Ndauseas y vomitos: Se estima que entre un 7% y un 26% de los pacientes que reciben
NE desarrollan nauseas y/o vémitos. Se considera vémitos la presencia de alimento en
la cavidad oral o nasal con o sin la exteriorizacién de la misma. La presencia de vomitos
aumenta el riesgo de aspiracion pulmonar, neumonia y sepsis. Existen multiples
etiologias de las nduseas y vomitos de la NE, pero el problema mas frecuente es el
retraso del vaciamiento gastrico. Estan documentadas multiples causas implicadas en el
retraso del vaciamiento gdastrico como: hipotensidn, sepsis, estrés, anestesia y cirugia,
enfermedades autoinmunes, vagotomia quirdrgica, pancreatoduodenectomia,
analgésicos opiaceos, anticolinérgicos, neoplasia gastrica infiltrativa, infusién

excesivamente rapida.
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-Distension abdominal: tanto la distension abdominal como el aumento del residuo
gastrico son dos causas frecuentes de la interrupcion de la NE.

La presencia de distensidn se asocia con sintomas de meteorismo y dolor cdlico,
obstruccidn, impactacion fecal, ascitis y sintomas diarreicos.

El diagnostico se realiza mediante la exploracion fisica, asi como, por la sintomatologia

referida del paciente.

-Diarrea: se trata de la complicacion mas importante en el paciente con NE por su
prevalencia y por las consecuencias asociadas. Se ha observado en diferentes estudios
gue la prevalencia de diarrea en pacientes con NE puede oscilar entre 11,3 al 66,1%, en
funcién de la definicion usada (164).

No existe una definicién universal de la diarrea. De forma general, se define diarrea
como el aumento en la frecuencia de deposiciones junto con un aumento del volumen
total de las mismas con una alteracidon de su consistencia.

Esta complicacidn tiene su importancia debido a la alteracion hidroelectrolitica a la que

conduce asociando ademas de la malabsorcion de nutrientes.

Las causas mas frecuentes de diarrea en el paciente que recibe NE son la medicacion
(medicamentos liquidos con sorbitol, antibidticos, etc) y la infeccidon (C. difficile y
bacterias no clostridicas). Por otro lado, es mas infrecuente la intolerancia causada por
las caracteristicas de la formula (osmolalidad, contenido grado) o por componentes
especificos de la dieta (lactosa): Actualmente la mayoria de las férmulas no contienen
lactosa ni tampoco excesivas cantidades de gasa, por lo que debe investigarse una causa

medica de la diarrea.

-Estrefimiento: complicacidn frecuente en el paciente con NE. Su definicidn es dificil de
acotar ya que un patron normal puede variar desde cuatro deposiciones al dia a una
deposicion cada 4 o 5 dias.

Una posible definicidn de estrefimiento es la defecacion infrecuente y dificultosa. Esta
complicacién tiene unas incidencias que oscilan entre 15 y 83% segun varios estudios

(165).
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Son causas frecuentes de estreflimiento la deshidratacion y un contenido inadecuado o
excesivo de fibra en la dieta. Para evitar la deshidratacién es importante proporcionar
una cantidad adecuada de liquido durante la NE.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de estrefiimiento en los pacientes con NE
destacan el paciente anciano encamado, el uso de farmacos (benzodiazepinas y

opiaceos), mala hidratacidn, ingesta insuficiente de fibra y la inactividad fisica (166).

El manejo del estrefiimiento se puede abordar desde diferentes vias, una de ellas seria
mediante el incremento de fibra o afiadiendo fibra insoluble (167).

Otra forma de actuacién es aumentando el aporte de liquido con agua o utilizando
féormulas de NE menos concentradas. Y, por ultimo, se pueden realizar modificaciones
del tratamiento farmacoldgico como reducir o retirar aquellos farmacos que favorezcan

el estrefiimiento.

7.6.2 Aspiracion

Se define como la inhalacion de cualquier material en la via respiratoria. Esta
complicacién en el paciente con soporte nutricional enteral puede derivar en el
desarrollo de neumonia y la contaminacién bacteriana del tracto respiratorio.

La sintomatologia clinica que puede aparecer asociada a la aspiracién es la disnea, la
presencia de sibilancias, esputo espumoso o purulento, cianosis, ansiedad y agitacion. A

su vez, también puede desarrollar fiebre, taquicardia, hipoxia... etc.

Su incidencia se ve aumentada conforme disminuye el nivel de conciencia (pacientes
encamados largo tiempo) y aumenta el grado de estrés (unidades de criticos). Otros
factores relacionados con la aspiracidon son la edad, la funcién inmunoldgica y la
comorbilidad existente. En la tabla n2 18 se resumen los principales factores de riesgo

para la aparicidn de aspiracion en nutricién enteral (155).

La aspiracion pulmonar de la solucidn enteral es una de las complicaciones mas graves

de la NE, ya que, puede desembocar en una enfermedad pulmonar aguda.
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También puede producirse por inhalacién de las secreciones orofaringeas y de las
gastricas, aunque no se ha demostrado que es una consecuencia de un residuo gastrico

elevado.

No existe actualmente un método fiable para la deteccion de la aspiracion pulmonar
gue pueda emplearse en la practica clinica. La forma mas habitual es mediante la
exploracion orofaringea para detectar la presencia de contenido de nutricién.

Uno de los métodos mas adecuados para evitar la aspiracidon es el uso de medidas
preventivas de forma protocolizada como identificar a pacientes de alto riesgo,
mantener el cabecero de la cama elevado (30-459), asegurar una correcta manipulacién
del sistema de infusidn, el control del residuo gastrico y evitar el uso innecesario de

antibiodticos.

Tabla n2 18: Factores de riesgo de aspiracion en pacientes con NE.

Factores facilitadores

Sondas de calibre grueso

Caracteristicas del paciente
-Nivel de conciencia disminuido
-Disfagia

-Gastroparesia, RGE

-Edad avanzada

Lugar de perfusion
-Gastrico > que en intestino delgado

Modo de perfusion
-Bolus > que perfusién continua

Posicién del paciente
-Decubito > que semiincorporado

RGE= reflujo gastroesofdgico

Adaptada Manual de Endocrinologia y Nutricion» Capitulo 107. Nutricidn enteral: indicaciones,
vias de acceso, seqguimiento y complicaciones
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7.6.3. Complicaciones metabolicas

7.6.3.1. Hiperglucemia

La hiperglucemia es la complicacién metabdlica mas frecuente relacionada con la
nutricion enteral. De forma general, la hiperglucemia es un signo clinico muy frecuente
en el dmbito hospitalario que se ha reportado en hasta el 21,5 % de los pacientes que

ingresan en un centro hospitalaria (168).

La hiperglucemia asociada a soporte nutricional es dificil de evaluar ya que existen
diversos factores que pueden precipitar su aparicién.

Uno de ellos puede ser el aumento de la produccion hepatica de glucosa y la reduccion
del consumo a nivel periférico, mediado todo ello por el estrés y los elevados niveles de
citoquinas y hormonas como cortisol, glucagén y catecolaminas.

También se ha observado como los pacientes que desarrollan hiperglucemia asociada a
la NE, presentan mayor edad. Se ha postulado que esta asociacién se deba a que este
grupo de pacientes presenten una alteracion mas marcada del metabolismo
hidrocarbonado (169).

Otro aspecto que también puede influir en la aparicién de esta complicacion es el aporte
de hidratos de carbono que reciben a través de la NE (170). La composicion de la formula
de NE puede influir de forma trascendental en el desarrollo de la hiperglucemia, aunque
el aporte caldrico también es importante.

El estudio dirigido por Valizadeh et al. mostré un 14.5% de hiperglucemia asociada a la
NE, siendo llamativo que las tasas mas altas de esta complicacién se daban en aquellos
pacientes que recibian mayores aportes caldricos y que estaban hospitalizados en
servicios de medicina interna (171).

Finalmente, la utilizacidon de determinados tratamientos farmacolégicos en situaciones

de enfermedad aguda como los corticoides pueden favorecer su aparicion.

Se ha reportado que mas del 34.5% de los pacientes con NE desarrollan hiperglucemia
durante la administracion de la misma (172), sin embargo muy pocos estudios

diferencian entre pacientes con diabetes y sin diabetes mellitus. También se ha
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objetivado en estudios en poblacidn hospitalizada con nutricidon enteral como hasta el
50% de los que desarrollaban hiperglucemia, no tenian el diagndstico previo de diabetes

mellitus (169,173).

Esta situacidn de hiperglucemia puede asociarse con una mayor morbimortalidad
asociada. El incremento de la tasa de complicaciones asociadas a la hiperglucemia
diagnosticada durante el soporte nutricional enteral esta bien establecido en diferentes
estudios que se han desarrollado (169,171).

Recientemente se ha evaluado el efecto de la hiperglucemia durante la administracion
de la NE en pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular de origen isquémico.
Se trata de un estudio retrospectivo, realizado en pacientes sin diabetes mellitus con
nutricidén enteral. Este estudio muestra una mayor mortalidad en aquellos pacientes con
hiperglucemia asociada a la NE de forma independiente a la hiperglucemia de estrés
(174). Ademas, en aquellos que mantenian cifras de glucemias no controladas
transcurridos 7 dias del evento isquémico presentaban hasta 7 veces mas riesgo de

mortalidad frente a los que tenian normoglucemia.

Por tanto, se recomienda realizar una monitorizacién estrecha del control glucémico en
pacientes con soporte nutricional enteral sobre todo al inicio de este, como se ha
reflejado en el apartado 7.6. En el caso de que aparezca hiperglucemia asociada a la
nutricion o existencia previa de diabetes mellitus se recomienda el control mediante
insulina subcutdnea y el control de los posibles factores potenciadores del mal control
glucémico. Existe la opcion de emplear férmulas especificas para diabetes que han
demostrado mejoria del control glucémico, reduciendo la variabilidad glucémica y

puede llegar a reducir las necesidades de insulina (175,176).
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7.6.3.2. Alteracion del equilibrio electrolitico

Se ha descrito que la alteracidn electrolitica mas frecuente en el paciente con NE es la
hipopotasemia, pudiendo alcanzar el 30% de los pacientes con este tipo de soporte.
Las causas relacionadas con el déficit de potasio son varias como, la alteracién entre el
espacio extra e intravascular, tratamiento farmacoldgico asociado, déficit de aporte o
sindrome de realimentacion. Por el contrario, la hiperpotasemia suele ser menos
frecuente y se va asociar al desequilibrio entre los aportes (nutricién enteral, terapia
intravenosa) y la eliminacion (insuficiencia renal).

Las alteraciones electroliticas mas relacionadas con el aporte suelen ser las relacionadas
con el fosfato, como la hipofosfatemia por déficit en el aporte o por el sindrome de
realimentacion. En el caso de la hiperfosfatemia suelen relacionarse al exceso de aporte

o por patologia relacionadas.

En un estudio retrospectivo en 621 pacientes con NE se detectaron hasta un 37 % de
alteraciones electroliticas en este grupo de pacientes. De las cuales, la hipopotasemia
representaba un 13,7%. Se observé también como la disnatremia en su conjunto era la
alteracion electrolitica mas frecuente. Dentro de las alteraciones de la natremia, la
hipernatremia (NaS > 145 mmol/L) fue la mas frecuente (15%). Entre las causas mas
importantes en el desarrollo de hipernatremia esta el estado de hidratacion.

Por otro lado, la hiponatremia fue detectada en un 12,8% de los pacientes evaluados.
En este estudio los pacientes que con alteraciones electroliticas presentaron mayor

edad y peor estado nutricional (p=0,001) (177).

En otro andlisis realizado en la misma poblacién de estudio se objetivé una prevalencia
de hiponatremia global del 23,5% en los pacientes con NE, siendo el 15% detectada al
inicio de la NE y el 8,5% restante durante su administracién (178).

En cuanto a la distribucién de la hiponatremia por patologias, esta fue mas
frecuentemente asociada con la patologia digestiva (28%) y patologia infecciosa (27%).
Por otro lado, la desnutricién se asocié de manera independiente con la aparicién de
hiponatremia durante la administracion de la nutricién enteral, hallazgo similar al

objetivado en los pacientes con nutricidn parenteral.
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En 2017 se presentd un trabajo prospectivo con un tamafio muestral reducido de
pacientes con NE, donde la etiologia mas frecuente de la hiponatremia fue el SIADH
(67,5%) y la causa principal la neuroldgica (40,7%) (179). Estos resultados son similares
a los objetivados en el estudio multicéntrico de pacientes con nutricion parenteral,

donde el SIADH fue la causa de hiponatremia en el 42,4% de los pacientes (180).

Por tanto, para evitar el desarrollo de alteraciones electroliticas en los pacientes con
nutricién enteral es importante el conocimiento de la patologia de base del paciente.
En el caso de la hiponatremia, para alcanzar la eunatremia es imprescindible realizar una
adecuada valoracion del estado de la volemia clinica para asi poder catalogar
correctamente el tipo de hiponatremia. Tras tipificar de forma apropiada la
hiponatremia se podra instaurar un tratamiento ajustado a cada tipo.

Por lo anteriormente comentado, es importante analizar la influencia de Ia
hiponatremia en la morbimortalidad de los pacientes con NE y compararlo con aquellos
pacientes con mismo soporte nutricional que no desarrollan hiponatremia. Asi mismo,
seria interesante corroborar la influencia de la desnutricién en el desarrollo de la

hiponatremia, al igual que en los pacientes con nutricion artificial por via parenteral (42).
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1. JUSTIFICACION
DE LA TESIS DOCTORAL

113



114



Justificacion

La hiponatremia es la alteracién hidroelectrolitica mas frecuente en la practica clinica
habitual. En el paciente hospitalizado coexisten varios factores de riesgo por los cuales

la incidencia de hiponatremia se ve incrementada.

Existen multiples articulos que han objetivado la asociacién entre la presencia de
hiponatremia en el paciente hospitalizado con el incremento de la morbimortalidad,
tanto en poblacion general como especificamente en pacientes con nutricion
parenteral. Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que describan la prevalencia
de hiponatremia en pacientes con nutricidén enteral, asi como tampoco disponemos de

datos sobre la influencia en la mortalidad y estancia hospitalaria.

Planteamos este estudio de practica clinica habitual para conocer la prevalencia de la
hiponatremia en pacientes con nutricion enteral y en un segundo término analizar como

influye su presencia en la mortalidad y estancia hospitalaria.

De esta manera, pretendemos conocer de forma mas amplia las caracteristicas de los
pacientes que presentan hiponatremia y también analizar los tratamientos empleados
con el fin de mejorar el diagndstico y tratamiento adecuado de esta patologia y poder

asi disminuir complicaciones y estancia hospitalaria.
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.HIPOTESIS

1) La prevalencia de hiponatremia en pacientes que reciben nutricion enteral en
plantas de hospitalizacién en Espafa es muy elevada y existen factores que
contribuyen a su aparicién, como son la ndusea y el estimulo doloroso de la ADH
(hormona antidiurética), administracién de fluidos hipotdnicos, perdidas de sodio
(drenajes, fistulas, diarrea) y administracion de farmacos que estimulan la ADH.

2) La hiponatremia euvolémica es el tipo mas frecuente de hiponatremia en pacientes
con nutricidn enteral, al igual que en poblacion general hospitalaria. Las etiologias
principales son la elevacion fisiolégica de la ADH y el Sindrome de Secrecidon
Inadecuada de ADH (SIADH).

3) La administracién de un tratamiento adecuado (en base al tipo y etiologia de la
hiponatremia), se relaciona a mayor eficacia en la correccion de la hiponatremia.

4) En pacientes con nutricién enteral, la presencia de hiponatremia se asocia a mayor
mortalidad y estancia hospitalaria.

2.0BIJETIVOS:
2.1. Objetivo principal

1) Describir la prevalencia de hiponatremia en pacientes no criticos que reciben
nutricion enteral en planta de hospitalizacién.

2) Conocer el tipo y etiologia de la hiponatremia pacientes no criticos que reciben
nutricion enteral en planta de hospitalizacién.
2.2. Objetivos secundarios

1) Descripcion del tipo de tratamiento pautado a los pacientes con hiponatremia que

reciben NE en planta de hospitalizacion, y analisis de la eficacia del mismo.

2) Valorar la relacién entre la natremia y la hiponatremia durante la administracion de

NE, con la estancia media y mortalidad intrahospitalaria.
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IV. MATERIALY METODOS

119



120



121

1. DISENO DEL ESTUDIO:

Se disefid un estudio observacional retrospectivo en pacientes hospitalizados en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid desde enero de 2014 hasta enero de
2020. Los pacientes fueron reclutados durante la valoracidon por el servicio de
Endocrinologia y Nutricidn de dicho centro.

Para una segunda fase de este estudio, se realizé un estudio prospectivo, de casos y
controles que fueron reclutados de la misma forma que se ha descrito en la fase

retrospectiva.

2. POBLACION A ESTUDIO

2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes de forma retrospectiva con nutricidn enteral total prescrita
por la Unidad de Nutricidon del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUV
durante el periodo de estudio.

Posteriormente, durante un periodo de dos afios de reclutamiento se incluyeron
todos los pacientes en planta de hospitalizacion que recibieron NE total vy
presentaron hiponatremia. En cuanto a los controles, se seleccionaron en el mismo
periodo de estudio pacientes pareados por sexo, edad con una variacion de +/- 5
afios y similar patologia al ingreso.

-Pacientes ingresados en planta de hospitalizacion que reciban nutricién enteral
total (definida como aquella situacién en el que el aporte de enteral representa mas

del 70% de los requerimientos energéticos estimados diarios por via enteral)

-Edad mayor de 14 afios.
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2.2. Criterios de exclusion

- Pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos y de la Unidad de Reanimacion

- NE de duracién igual o menor a 48 horas.

- Pacientes con NE y nutricidn parenteral suplementaria.

- Pacientes menores de 14 afios o gestantes.

2.3. Calculo de tamaiio muestral

Para el célculo del tamaifio muestral, se estimé la frecuencia de SIADH de un 45% en

los pacientes con NE e hiponatremia, con lo que se debian de reclutar 80 sujetos con

nutricion enteral e hiponatremia, asumiendo una precisidon del 10% y un intervalo

de confianza asintético normal del 95% bilateral. A su vez, se debian reclutar el

mismo numero de controles.

3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

3.1. Proceso de seleccion

Para el estudio retrospectivo, se seleccionaron pacientes hospitalizados con

nutricion enteral valorados por la Unidad de Nutricidn del Servicio de Endocrinologia

del HCUV durante el periodo de enero de 2014 hasta enero de 2020.

A continuacidn, se incluyeron pacientes de planta de hospitalizacién durante su

practica clinica habitual, a los que se iniciaba NE total y cumplian criterios de

inclusién para el estudio prospectivo, durante un periodo de 24 meses.

Definicion de hiponatremia (natremia < 135 mmol/L), caso y control:




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

- Definicion de Caso: paciente con soporte enteral que presente al menos un
episodio de hiponatremia durante la administracidn del soporte nutricional

- Definicion de Control: paciente con el mismo sexo, rango de edad (+/- 5 afios) y
patologia que motivo la indicacion de soporte enteral de cada caso, y sin

desarrollo de hiponatremia durante la administracién de la nutricidn enteral.

3.2. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HCUV (anexo n2 1) y todos los

sujetos incluidos firmaron previamente el Consentimiento Informado (anexo n2 2).

3.3. Recogida de datos

Durante la primera fase del estudio, se recogieron datos sobre edad, sexo vy
diagnostico principal que motivo el ingreso. Ademas, se analizé la antropometria de
los sujetos mediante la determinacién del peso, la talla y el indice de masa corporal
(peso (kg)/talla x talla (m?). Se valoré el estado nutricional con la herramienta Mini
Nutritional Assessment.

Para la fase prospectiva, se elabord un cuaderno de recogida de datos que se fue
completando a lo largo de la valoracidn de cada paciente (anexo n2? 3).

Los pacientes fueron valorados por un miembro de la Unidad de Nutricion
perteneciente al Svo. de Endocrinologia y Nutricion del HCUV al inicio de la NE y
durante la administracion de la misma. Ademas, el facultativo se encargo de registrar

todos los datos especificados en el formulario.
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Una vez cumplimentado los cuadernos de recogida de datos se trasladaron a una

base de datos disefiada a tal efecto.

3.4. Protocolo de inicio de la nutricidon enteral

Se indicé el inicio de la NE segun la practica clinica habitual teniendo en cuenta las

recomendaciones del protocolo de estudio, que se detallan a continuacion:

Requerimientos caldricos:
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Para el célculo de los requerimientos caléricos basales (gasto energético basal -GEB)

se empleé la formula de Harris-Benedict:

- Sivardon: GEB = 6,47 + (13,75 x peso en kg) + (5 x talla en cm) — (6,76 x edad)

- Si mujer: GEB =665,1+(9,6xpeso en kg) + (1,85xtalla en cm)—(4,68 x edad)

En la formula anterior se empled el peso real hasta IMC de 27 kg/m2 y el peso

ajustado para IMC > 27 kg/m2. El peso ajustado se calcula a partir de la formula:

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

El peso ideal se puede obtener mediante férmulas matematicas o mediante la

consulta de tablas de peso ideal para la poblacion espafiola.

. ., . 2
- Sivaroén: Peso ideal = 22 x talla” en metros

- Simujer: Peso ideal = 21 x talla’ en metros



Los requerimientos caldricos totales (gasto energético total-GET) se obtienen
mediante la aplicacion de 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 n2 19)

Tabla n2 19: Factores de estrés de la enfermedad, por el cual se multiplica el gasto

energético basal (GEB) para obtener el gasto energético total (GET).

Factor de estrés

Desnutridos 1,1
Enfermedad hepatica 1,1
Cirugia

No complicada 1,2
Complicada 1,3
Tumores sdlidos 1,2
Leucemia/Linfoma 1,2
Infecciones 1,2
Enfermedad inflamatoria intestinal 1,2
Sepsis 1,3
Trasplante 1,3
Pancreatitis 1,3
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3.5. Seguimiento

Seguimiento clinico:

Los pacientes incluidos fueron valorados diariamente por los facultativos de la

Unidad de Nutricion Clinica de HCUV (de lunes a viernes, excepto festivos).

En todos los sujetos, el seguimiento incluia:

- Medicién de peso (en kg) al inicio de la NE.

- Cdlculo de balance hidrico diario (en ml) con recogida de: diuresis, debito de
liquidos corporales (drenajes, fistulas, sonda nasogastrica...), aporte extra de

liquidos (sueroterapia, diluciones de medicacién intravenosa).

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

frecuencia cardiaca.

En los pacientes en los que se detectaba hiponatremia (NaS < 135 mmol/L, tras
correccién por glucemia) tanto al inicio como durante la administracién de la NE, se
debia evaluar la volemia clinica del paciente mediante la exploracién fisica.

Para ello se recomendaba valorar:

- La presién venosa yugular, diferenciando entre: baja (onda de pulso venoso por
debajo del dngulo del esterndn), elevada (onda del pulso venoso 3 cm por
encima del angulo del esternén) o normal.

- Tension ocular (presion con un dedo sobre cada uno de los globos oculares por
parte del explorador), diferenciando entre: baja (muy depresible), elevada (poco

depresible), y normal.

- Presencia o ausencia de edemas y/o ascitis.
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Ademds, en estos sujetos de debia valorar la indicacidn de inicio de tratamiento dirigido

a la correccion de la hiponatremia, segun la practica clinica habitual.

Seguimiento analitico:

Se realizaron controles analiticos habituales en todos los pacientes con NE con:

- Al inicio y cada 24-48 horas hasta estabilizacidn clinica, y posteriormente al
menos una vez a la semana: glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, sodio,
potasio.

- Al inicio y semanalmente: hemograma, coagulacién, pruebas de funcién

hepatica, perfil lipidico (triglicéridos y colesterol), albumina, prealbumina y PCR.
En los pacientes que presentaban hiponatremia, se debia solicitar una analitica
sanguinea para su estudio, mediante la determinacién de sodio, potasio, creatinina,
urea, osmolalidad plasmatica, acido urico, cortisol basal (si no recibian tratamiento con

corticoides), TSH y T4L; asi como una muestra aislada de orina con determinacién de

sodio, potasio y osmolalidad urinaria.

4.VARIABLES INCLUIDAS

4.1. Variables principales (relacionadas con la natremia e hiponatremia)

Datos analiticos generales en relacion a la natremia e hiponatremia:

Todas las natremias (NaS) se corrigieron por la glucemia de la misma analitica mediante
el incremento de 1,6 mmol/L de sodio por cada 100 mg/dl de glucemia por encima de

100 hasta 400 mg/dl, y posteriormente con el incremento de 4 mmol/L por cada 100
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mg/dl. Se desestimaron las natremias en caso de niveles de triglicéridos mayores de 400

mg/dl.

Las determinaciones de natremia sérica fueron analizadas por potenciometria indirecta

con electrodos selectivos (ISE).

Las variables analiticas en relacién a la natremia fueron:

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

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

Hiponatremia inicio NE (categorica binaria, si 0 no): natremia basal < 135 mmol/I
en la analitica previa mas cercana al inicio de la NE.

Hiponatremia durante NE (categdrica binaria, si 0 no): natremia basal < 135
mmol/l en cualquiera de las natremias durante la NE (en ausencia de
hiponatremia inicio NE).

Hiponatremia marcada (categodrica binaria, si o no): natremia al inicio de la NE <
130 mmol/L.

Hiponatremia grave (categdrica binaria, si o0 no): definida como natremia sérica
<125 mmol/L.

Fecha de aparicion de hiponatremia (dia, mes y afo): 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 NE.

Tiempo hasta aparicion de hiponatremia (cuantitativa discreta; en dias):
calculado a partir de la fecha de inicio de la NE y la fecha de aparicidon de

hiponatremia.

Datos analiticos para la valoracién del tipo de hiponatremia y su etiologia:
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Unicamente en los casos se obtuvieron datos a partir de la analitica solicitada, lo mas
cerca posible de la fecha de aparicion de la hiponatremia. No se tuvieron en cuenta los
resultados en los que la natremia de esta analitica diagndstica ya fuera igual o superior
a 135 mmol/L. Los métodos de laboratorio utilizados fueron los de referencia de cada
centro, siendo la potenciometria indirecta con electrodos selectivos (ISE) la usada en

todos los centros para la determinacién de natremia.

- Natremia diagndstica (cuantitativa continua; en mmol/L).

- Potasio diagnéstico (KS) (cuantitativa continua; en mmol/L).

- Creatinina diagnéstica (cuantitativa continua; en mg/dl).

- Urea diagnéstica (cuantitativa continua; en mg/dl).

- Osmolalidad plasmatica (OsmP) (cuantitativa continua; en mOsm/kg).

- Acido urico (cuantitativa continua; en mg/dl).

- Sodio urinario (NaU) (cuantitativa continua; en mmol/L): determinacién de
sodio en muestra aislada de orina.

- Potasio urinario (KU) (cuantitativa continua; en mmol/L): determinacién de
potasio en muestra aislada de orina.

- Osmolalidad urinaria (OsmU) (cuantitativa continua; en mOsm/kg):
determinacién de osmolalidad en muestra aislada de orina.

- Hipotiroidismo primario grave (categdrica binaria; si o no): definido como TSH
>50 ulU/mly T4L por debajo del limite de la normalidad.

- Insuficiencia suprarrenal (categdrica binaria; si o no): diagndstico realizado por
el facultativo, tras solicitud del cortisol basal (en los casos sin tratamiento

corticoideo) y test de estimulo con ACTH si precisaba.

Datos clinicos para la valoracion del tipo de hiponatremia y su etiologia:

- Tipo de hiponatremia (categodrica, de tres categorias; hipovolémica, euvolémica
e hipervolémica): especificada tras valoracién de la volemia clinica y los datos

analiticos del estudio de hiponatremia. (Tabla n2 20)
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Etiologia de la hiponatremia hipovolémica, euvolémica e hipervolémica
(categorias; ver tabla n2 20): determinada tras la valoracién en cada paciente de
todos los siguientes datos, como, por ejemplo, en ausencia de la analitica

diagnostica de hiponatremia):

a) Comorbilidades previas (insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, neoplasia).

b) Otros cuadros clinicos antes y durante la administracién de la NE
(dolor, nauseas o vomitos, diarrea, fistulas, obstruccién intestinal, ileo
paralitico, ascitis o edemas).

c) Intervencidn quirdrgica previa a de la aparicién de hiponatremia (< 48
horas)

d) Administracién de farmacos (diuréticos, AINEs, IECAs, antiepilépticos,
gabapentina/pregabalina, antidepresivos, cotrimoxazol, opiaceos).

e) Media del aporte total de sodio/dia y del aporte total de volumen/dia,
teniendo en cuenta la NP y la sueroterapia extra.

f) Evolucion de las natremias séricas durante la administracién de la NP.
g) Analitica diagndstica de hiponatremia (iones y osmolalidad en suero y
orina, funcién renal, acido urico, GTTK, cortisol basal, hormonas

tiroideas).



Tabla n2 20: Tipo de hiponatremia y etiologias de cada tipo de hiponatremia

TIPO de

Hiponatremia

Datos clinicos y analiticos
Especificos de cada tipo de

hiponatremia

ETIOLOGIA de la

hiponatremia

Hiponatremia

Hipovolémica

-Hipotensidn y frecuencia
cardiaca elevada

-Tensidn ocular y PVY bajas.
-NaU < 20 mmol/L, salvo

perdidas renales (diuréticos...)

1.Perdidas renales por diuréticos

o hipoaldosteronismo

2.Perdidas digestivas

3.Hemorragia

4.Insuficiencia suprarrenal

Hiponatremia

euvolémica

-Tensidn ocular normal o
elevada, PVY normal

-Ausencia de signos de
hipovolemia y de tercer espacio

-NaU > 40 mmol/L

1.SIADH

2.Elevacion fisiolégica de la ADH
por nauseas, dolor o estrés

postquirargico

Hiponatremia

hipervolémica

-Signos de tercer espacio (ascitis,
edemas periféricos, edema
pulmonar, ...)

-NaU variable

1.Insuficiencia cardiaca

2.Cirrosis hepatica con

descompensacion hidropica

NaU= sodio urinario, PVY= presion venosa yugular, ADH= arginina-vasopresina; SIADH=

secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
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Datos clinicos del tratamiento de la hiponatremia durante la NE:
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Tratamiento de la hiponatremia (categdrica binaria; si o no): indicacién o no de
tratamiento en los pacientes con hiponatremia, tanto al inicio como durante la
NE.

Tipo de tratamiento de la hiponatremia (categdrica de 9 categorias; incremento
de Na en la NE, reducciéon de volumen de la NE, SSF 0,9%, reducciéon de fluidos
extras, retirada de diurético, furosemida, tolvaptdn, urea, otros)

Fecha de inicio del tratamiento de la hiponatremia (dia, mes y afio)
Tratamiento adecuado (categodrica binaria; si o no): definido como tratamiento
ajustado al tipo de hiponatremia, determinado tras la valoracién del tratamiento
administrado y su correspondencia con la volemia clinica. Las opciones
terapéuticas consideradas adecuadas para cada tipo de hiponatremia se detallan
en la tabla n? 21.

Tratamiento eficaz (categdrica binaria; si 0 no): se considerd tratamiento eficaz
el alcanzar la eunatremia (Na = 135 mmol/L) a las 48-72 horas y a la semana de

la fecha de inicio de la terapia.



Tabla n2 21: Opciones terapéuticas adecuadas para cada tipo de hiponatremia

TIPO de hiponatremia Opciones de tratamientos adecuados

Hiponatremia hipovolémica -Expansion de volumen (SSF 0,9%)

-Retirada de diurético

-Incremento de Na en la NE + reduccién de
volumen (de la NE o de fluidos extra)
-Furosemida
-Tolvaptan

Hiponatremia euvolémica -Urea
-Tratamiento sintomatico para reducir los
estimulos fisioldgicos de la ADH (analgesia,

antieméticos)

Hiponatremia hipervolémica -Reduccion de volumen (de la NE o de
fluidos extra)

-Furosemida

NE= nutricidn enteral; Na= sodio; SSF= suero salino fisioldgico.

Datos del tratamiento de la hiponatremia en relacidon a la NE y la fluidoterapia extra

(solo si tratamiento de la hiponatremia)

- Media del aporte total de volumen/dia durante el tratamiento de la
hiponatremia (cuantitativa continua; en mililitros): calculada a partir de la suma
de la media del aporte de volumen/dia en la NE y la media del aporte de liquidos

extra/dia durante los dias tras el inicio del tratamiento de la hiponatremia.

- Media del aporte de sodio/dia en la NE durante el tratamiento de la

hiponatremia (cuantitativa continua, en miliequivalentes).
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Datos en relacion a los factores predictores de respuesta al tratamiento adecuado en el

SIADH (solo S| hiponatremia euvolémica por SIADH):

- Indice de Furst > 1 (cuantitativa continua) calculado a partir de la férmula de
Furst [(NaU + KU) / NaS].

- Respuesta a restriccion hidrica (categérica de 3 categorias, respuesta a 1
litro/dia, respuesta a 0,5 litro/dia y no respuesta)

- Osmolaridad urinaria > 350 mOsm/kg (categérica binaria; si 0 no)

4.2. Variables secundarias

Datos sociodemograficos:

- Edad (cuantitativa discreta; en afios): edad al inicio de la NE.

- Género (categorica binaria; hombre o mujer).

Datos clinicos de la historia médica y del ingreso actual:

- Diagnéstico principal al ingreso (categdrica de 4 categorias): patologia por la que
ingreso; patologia tumoral, patologia neuroldgica, patologia infecciosa, patologia
digestiva y otros.

- Fecha de ingreso (dia, mes y afio).

- Fecha de alta (dia, mes y afio): fecha del alta hospitalaria o de la defuncién en

Su caso.

- Destino al alta hospitalaria (categodrica de 3 categorias: a domicilio, a

residencia/centro de continuidad de cuidados, o defuncién).

Datos antropométricos vy de valoracion nutricional:
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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/m2): calculado a
partir de la formula del “peso (kg) / talla2 (m)”.

Diagnéstico de desnutricién por IMC (categérica binaria; si o no): se considerd
desnutricion en el medio hospitalario si IMC<20 en pacientes menores de 65
afios, y si IMC < 22 kg/m2 en sujetos con igual o mds de 65 afios.

Diagndstico de desnutricion por MNA (categérica de 3 categorias;
normonutricién, riesgo de desnutricidn o desnutricidn): cuestionario
estructurado para la evaluacion del estado nutricional que tiene en cuenta la
perdida ponderal, la capacidad funcional y una exploraciéon fisica basica. La
puntuacion final permitio clasificar a los pacientes en: Estado nutricional normal
(24-30 puntos), riesgo de desnutricién (17-23,5 puntos) y desnutricion (< 17
puntos).

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

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

Datos relacionados con la administracion de la nutricidon enteral:

Fecha de inicio de la NE (dia, mes y afio)

Fecha de retirada de la NE (dia, mes y afio)

Duracion de la NE (cuantitativa discreta; en dias): calculada a partir de la fecha
de inicio y la fecha de retirada de la NE.

Patologia que indica el inicio de la NE (categdrica de 4 categorias; disfagia
neuroldégica (ACVs, deterioro cognitivo, neurocirugias), disfagia mecanica
(neoplasia de la esfera ORL), obstruccidon del tracto digestivo superior, baja

ingesta.

Datos de la composicion de la nutricidon enteral:
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Tipo de formula de NE (categoérica de dos categorias; normocalérica e
hipercaldrica).

Media del aporte de sodio/dia en la NE (cuantitativas continua; en
miliequivalentes)

Media del aporte de volumen/dia en la NE (cuantitativa continua; en mililitros):

media de volumen infundido por la NE al dia.

Datos del aporte extra de liquidos:

Tipo de liquido extra administrado (categdrica de dos categorias; solucién
isotonica y solucion hipotdnica): en base a la osmolaridad de la solucidn, el tipo
de sueroterapia administrada se clasificé en: solucion isoténica (suero salino
fisiolégico, suero oral) solucién hipotdnica (suero glucosado, suero glucosalino,
agua, suero hiposalino).

Media del aporte de liquidos extra al dia durante la NE (cuantitativa continua;

en mililitros): incluia la sueroterapia.

Datos analiticos generales (en las primeras 24-48 horas de administracion de la NE)

Todas las determinaciones analiticas se realizaron segun los métodos de laboratorio, en

las primeras 24-48 horas del inicio de la NE.
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Prealbumina (cuantitativa; en mg/dl)
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Triglicéridos (cuantitativa; en mg/dl)
Colesterol total (cuantitativa; en mg/dl)
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4.3. Variables terciarias

- Estancia hospitalaria (cuantitativa discreta; en dias): calculada a partir de la

fecha de ingreso y la fecha de alta hospitalaria.

- Mortalidad intrahospitalaria (categdrica binaria; si o no): mortalidad durante el

periodo de hospitalizacion.

5. ESTUDIO ESTADISTICO

El analisis de datos se llevd a cabo utilizando el programa SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, 2009) con licencia oficial de la Universidad de Valladolid.

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
Para la descripcidn de las variables cuantitativas continuas se realizé previamente el test
de Kolmogorov-Smirnov a fin de determinar la normalidad de las distribuciones. En los
casos en los que la distribucién fue normal, las variables se expresaron como media +
desviacidn estdndar, y en los que la distribucién fue no normal como mediana [rango

intercuartilico P25-P75].

La comparacién entre variables se realizé segln la naturaleza de las mismas. En las
variables cuantitativas también se realizd el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
diferencias entre variables cuantitativas de distribucion 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 categorias. En las variables
cuantitativas de distribucién no normal se utilizaron test no paramétricos: U de Mann-
Whitney en caso de dos categorias independientes; Wilcoxon en caso de dos categorias
apareadas; Kruskal- Wallis si mas de dos categorias. Por su parte, la comparacién entre
variables cualitativas se realizd mediante la prueba de Chi- cuadrado o test exacto de

Fisher cuando fue necesario.
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Para analizar los factores que puedan influir en el desarrollo de hiponatremia durante la
administracion de la NE se realizé, para cada uno de ellos, un analisis de regresién
logistica univariante. Se consideré como variable dependiente la hiponatremia marcada
al inicio de la NE (NaS < 130 mmol/L).

En un momento posterior se realizd un analisis de regresion logistica multivariante para
la misma variable dependiente, que incluyé las variables con asociacion
estadisticamente significativa o en el limite de la asociacidon en el analisis univariante,
variables clinicamente relevantes (duracién de la NE), la edad y el sexo.

Para valorar la influencia de las variables sobre el riesgo de mortalidad intrahospitalaria
o estancia hospitalaria por encima de la mediana (22 dias), las asociaciones significativas
en el analisis univariante fueron posteriormente analizadas mediante modelos de
regresion logistica multivariante y ademas se ajustaron por otras variables clinicamente
relevantes como la edad, el sexo, estado nutricional segiin MNA y la duracién de la NE.
El nivel de significacion para todas las pruebas del estudio fue del 5% (a=0,05) y se

utilizaron en todos los casos test bilaterales.

6. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la realizacion de la revisidn bibliografica se ha utilizado un servicio de acceso libre
a la Base de datos Medline proporcionado por la National Library of Medicine (NL) como
es la busqueda a través la pagina de Internet PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed). Para la basqueda se han usado términos libres

y vocabulario controlado: (MeSH) restringiéndola a un término o amplidandola a varios si
ha sido preciso (Hiponatremia, hormona antidiurética (ADH), soporte nutricional
artificial, nutricion enteral, desnutricion). Los términos de busqueda han sido
relacionados mediante operadores légicos (and, or y not) e implementado mediante
truncadores, en idioma espafol o inglés, investigacidon en adultos y articulos con
resumen. De los articulos recuperados han sido seleccionados los que nos aportaban la
mejor informacién segun criterio propio.

Por otro lado, se ha utilizado la Biblioteca Cochrane Plus(www.bibliotecacochrane.net),

con acceso libre y gratuito en todo el territorio espanol gracias a una suscripcién
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realizada por el Ministerio de Sanidad y Politica Social para la busqueda de revisiones

sistémicas y metaanalisis.

7. TRATAMIENTO INFORMATICO Y CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Para el tratamiento informatico de los datos, se utilizé un ordenador personal portatil
MacBook Air M2 2022, sistema operativo macOS Ventura y herramientas de Microsoft
Office 2022. La busqueda bibliografica se efectud a través de Internet en Safariy Google
Chrome. Los datos recogidos fueron introducidos en una base de datos Excell (2026)
disefiada ex profeso y exportados a SPSS para Windows versién 17., 2013 SPSS
INC, Chicago III, EEUU. Para el tratamiento de los datos hemos contado con el
departamento de Apoyo a la Investigacion del HCUV. Los datos han sido comprobados
en varias ocasiones por al menos dos investigadores para asegurar la calidad de estos,

intentando evitar errores por duplicidad u omisién de datos o posibles errores.
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V. RESULTADOS
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

1.1 Caracteristicas demograficas: Sexo, edad

En el andlisis retrospectivo se reclutaron 1651 pacientes de los cuales el 53,9% eran

varones. La mediana de edad de los pacientes se situd en 76,8 [RIQ 65,7-85,3] afios.

Para el estudio prospectivo, se incluyeron 174 pacientes, procedentes del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, repartidos en dos grupos correspondientes casos
(87) y controles (87). De ellos 54 (62,1%) eran hombres y 33 (37,9%) eran mujeres.
La mediana de edad fue de 76 [RIQ 67-84] aiios.

1.2. Caracteristicas clinicas previas al inicio de la nutricidn enteral

1.2.1. Patologias asociadas al inicio de la nutricion enteral

En cuanto a los diagndsticos principales al ingreso en la fase retrospectiva, en la

figura 12 se refleja su frecuencia, siendo mas prevalente la patologia neuroldgica.

Por otro lado, durante el analisis prospectivo, el diagndstico principal mas frecuente
gue motivé el ingreso hospitalario, tanto en el grupo de estudio como en los
controles, fue la patologia infecciosa siendo el 36,8% en el grupo de estudio y 35,6%
en el grupo control.

La distribucion de la frecuencia de las diferentes patologias en ambos grupos se

detalla en la tabla n2 22.



Figura 12: Distribucion de las diferentes patologias principales en la muestra

retrospectiva.

37,3
28,2
14,8
4'1 .

Patologia digestiva Patologia infecciosa Patologia neuroldgica Patologia tumoral

B % de pacientes

Tabla n2 22: Diagnostico principal al ingreso en grupo control y estudio en la

cohorte prospectiva.

GRUPO CONTROL GRUPO ESTUDIO

N=87 (%) N=87 (%)
Patologia Tumoral 18 (13,8) 17 (19,5)
Patologia Neurolégica 21(24,1) 22 (25,3)
Patologia Infecciosa 32 (36,8) 31 (35,6)
Patologia Digestiva 1(1,1) 2(2,3)
Otros 15 (17,2) 15 (17,2)
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1.2.2. Valoracion del estado nutricional al inicio de la nutricion enteral

Segun el indice de masa corporal (IMC), considerando desnutricion si IMC < 20 en <
65 anos, y si IMC < 22 en = 65 afios, aproximadamente un tercio de los pacientes de
ambos grupos presentaban desnutricion.

Sin embargo, seglin el MNA, el porcentaje se eleva hasta el 69% en el grupo de
estudio y 62,1% en el grupo control. En la tabla n? 23 se muestras los resultados

relacionados con la valoracién nutricional.
Por otro lado, la mediana del gasto energético total fue de 1305,0 [RIQ 1177,6-

1476,2] kcal/dia en el grupo control y de 1504,0 [RIQ 1366,0-1715,0] kcal/dia en el

grupo de estudio.

Tabla n2 23: Caracteristicas relacionadas con la valoraciéon nutricional

Variable Grupo Control Grupo Estudio
Datos antropomeétricos

Peso (Kg) 60,4 + 12,4 62,07 +12,7
Talla (cm) 162 [157-165] 165 [158-170]
IMC (kg/m2) 2264338 229+44

Valoracion del estado nutricional

Desnutricion segin MNA

Desnutricion 54 (62,1) 60 (69)
Riesgo de desnutricion 26 (29,9) 20 (23)
Normonutricién 7 (8) 7 (8)

Desnutricion segun IMC (*)
No 53 (66,7) 58 (66,7)
Si 34 (33,3) 29 (33,3)

Los datos se expresan como n (%), en mediana [RIQ] 6 en media + DE. IMC = indice de masa
corporal; MNA = Mini Nutritional Assessment.
*Se considera desnutricion si IMC<20 en < 65 afios y si IMC < 22 kg/m2 en > 65 afios
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1.3. Variables relacionadas con la nutricion enteral y el aporte de sueroterapia

1.3.1. Indicacion del inicio de la nutricion enteral

La principal patologia que motivé el inicio de la NE fue la disfagia de origen

neuroldgico (accidente cerebrovascular, deterioro cognitivo, neurocirugias) en el

grupo de estudio (47,1%) y la baja ingesta en el grupo control (49,4%).

En la figura n? 12 se detallan las principales indicaciones de inicio de NE en ambos

grupos.

145

Figura n2 13: Patologia que indica el inicio de la nutricién enteral
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1.3.2 Tipo de preparado de la nutricion enteral

En cuanto al tipo de preparado de NE, en ambos grupos se utilizaron con mayor
porcentaje formulas normocaldricas, siendo las férmulas hipercaldricas utilizadas en
segundo lugar.

La frecuencia de uso de los tipos de preparado de NE se muestra en la figura n2 14.

73,6
Normocalérica

72,4

Hipercalorica

m Estudio % m Control %

Figura n? 14: Tipo de preparado de nutricidn enteral administrado

1.3.3. Duracion de la nutricion enteral

La mediana de duracién de la NE fue de 13 [RIQ 7 — 30] dias en el grupo de estudio
y 12.50 [RIQ 5 — 21] dias en los controles.

1.3.4 Composicion de la nutricidn enteral

En el grupo de estudio se analizé la composicidn de la nutricidén enteral en cuanto a
la media/mediana de aporte diario de volumen y miliequivalentes (meq) medios de
sodio aportado a través de la nutricidn enteral previo al tratamiento de la
hiponatremia. La mediana de volumen de NE aportada fue de 1200 [RIQ 1000 —

1500] ml/dia; en cuanto al aporte medio de meq de sodio fue de 41,2 + 18 meq/dia.

1.3.5. Aporte de liquidos extras a la nutricién enteral
En el grupo de estudio se documenté si recibieron aporte de liquidos extra a la NE

(sueroterapia, agua), a 87 (100%) si se les administré. En cuanto al tipo de



147

sueroterapia administrada en base a la osmolaridad, estos sujetos recibieron una
mediana de 500,0 [RIQ 250,0-600,0] ml/dia a expensas de solucién isotdnica (suero
salino fisioldgico, suero oral). La mediana de volumen aportado por las soluciones
hipoténicas (suero glucosalino, suero glucosado, agua o suero hiposalino) fue de 300

[RIQ 300,0-600,0] ml/dia.

96,5

57,4 57,4

Solucién Solucién Solucién
hipotdnica isoténica hipotdnica e
isoténica

m % de pacientes

Figura n2 15: Tipo de sueroterapia administrada.



RESULTADOS DEL PRIMER OBIJETIVO PRINCIPAL

O Describir la prevalencia de hiponatremia en pacientes no criticos que reciben

nutricion enteral.

2. Prevalencia de hiponatremia

En cuanto a la presencia de hiponatremia, en los 1651 pacientes del analisis
retrospectivo, esta fue detectada en un 26,1% del total de pacientes.

Se realizd una comparativa entre la frecuencia de las diferentes patologias evaluadas en
los pacientes con y sin hiponatremia, observandose que la patologia neuroldgica fue
estadisticamente mas frecuente en el grupo de pacientes con eunatremia (42,18% vs.
28,48%;p < 0,001) que, en el grupo con hiponatremia, no encontrandose diferencias en

el resto de patologias segun se refleja en la tabla n 24.

Tipo de patologia Hiponatremia No Valor p
Hiponatremia
Patologia tumoral 12,9% 87,1% 0,124
Patologia neurolégica 12,2% 87,8% 0,003
Patologia infecciosa 19,3% 80,7 0,189
Patologia digestiva 20,1% 79,9% 0,524

Tabla n2 24: Distribucion de hiponatremia en funcion de los diagndsticos principales

2.1. Natremia e hiponatremia al inicio de la nutricion enteral

La mediana de natremia al inicio de la NE fue de 133,9 [RIQ 114- 156] mmol/L.

54 pacientes (62,1%) tenian hiponatremia (NaS < 135 mmol/L) al inicio de la NE.

Al evaluar las natremias en el grupo de estudio, aproximadamente la mitad de los
pacientes (46%) presentaban hiponatremias leves (NaS 131-135 mmol/L). La presencia
de hiponatremias graves (NaS < 120 mmol/L) fue poco frecuente. En la Figura n2 16 se
detalla la distribucion de los pacientes en funcién de los rangos de natremia al inicio de

la NE.
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Figura n2 16: Rangos de natremia al inicio de la nutricidn enteral

NaS > 135

33,3

Na$S 120-125 . 3,4
H % de pacientes

NaS< 120 I 1,1

2.2. Natremia y frecuencia de hiponatremia durante la administracion de nutricion
enteral

2.2.1. Frecuencia de hiponatremia adquirida tras el inicio de la nutricién enteral y
tiempo medio transcurrido hasta la aparicion de hiponatremia

La mediana de natremia de todos los pacientes del grupo de estudio durante la
administracion de NE fue de 132,1 [RIQ 117,0 — 134,6] mmol/L

Tras el inicio de la NE, 33 pacientes (37,93%) desarrollaron hiponatremia, alcanzando
cifras de gravedad en 1 de ellos (1,1%).

La mediana de tiempo transcurrido desde el inicio de la NE hasta la aparicién de

hiponatremia fue de 1,0 [RIQ 0 — 35] dias.
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Figura n? 17: Rangos de natremia durante la administracién de la nutricion enteral
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RESULTADOS DEL SEGUNDO OBIJETIVO PRINCIPAL

¢ Conocer el tipo y etiologia de la hiponatremia en pacientes no criticos que

reciben nutricién enteral

3. Descripcion del tipo y etiologia de la hiponatremia . Tipo de hiponatremia

3.1 Valoracion de la volemia

De los 87 pacientes diagnosticados de hiponatremia, a todos ellos se les valord la
volemia clinica segun la exploracion fisica (hipovolemia, euvolemia, hipervolemia).
En la figura n? 18 se muestra la distribucidn de estos pacientes en base al tipo de volemia

clinica, destacando el mayor porcentaje de hiponatremia euvolémica (86,2%).

Hipovolemia Euvolemia Hipervolemia

6% 8%

86%

Figura n2 18: Volemia clinica de los pacientes con hiponatremia
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3.2. Estudio bioquimico de hiponatremia

En todos los pacientes pertenecientes al grupo de estudio se solicitd estudio bioquimico
completo de hiponatremia que constaba de funcidn renal, iones y osmolalidad en sangre
y orina, hormonas tiroideas y cortisol. Los resultados de las diferentes variables

analiticas del estudio completo de hiponatremia se detallan en la tabla n2 25.

Tabla n2 25: Determinaciones bioquimicas del estudio de hiponatremia.

N=87
Na$ (mmol/L) 132,0 [130,0-133,7]
NaU (mmol/L) 79,0 [4,0-110,0]
KS (mmol/L) 4,4 [3,8-4,8]
KU (mmol/L) 27,0 [17,0-40,0]
Acido drico (mg/dl) 3,1[2,3-4,1]
Urea (mg/dl) 35,0 [26,0-45,0]
Creatinina (mg/dl) 0,6 [0,4-0,8]

OsmP (mOsm/Kg)
OsmU (mOsm/Kg)
TSH
T4 Libre

Cortisol

274,0 [267,0-279,0]
432,0 [316,0-543,0]
1,7 [0,86-3,1]
1,3 [1,0-1,5]

17,6 [14,6-20,5]

Los datos estdn expresados como mediana [RIQ]. NaS = natremia sérica; KS = potasio sérico; OsmP =
osmolalidad plasmdtica; NaU = sodio urinario; KU = potasio urinario; OsmU = osmolaridad urinaria;
TSH = hormona estimulante del tiroides.

El porcentaje de pacientes que presentaron hipotiroidismo en la analitica de inicio del
estudio de hiponatremia fue del 1,3%. A su vez, se objetivé la presencia de insuficiencia

suprarrenal en el 1,3% de los pacientes.

En cuanto a la osmolalidad plasmatica, en un 19,5% de pacientes se determinaron cifras

de osmolalidad plasmatica normal (OsmP 280-295 mOsm/Kg), considerandose como
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pseudohiponatremia. Este porcentaje fue elevado debido a que se realizé osmolalidad

calculada y no medida.

Por ultimo, en 2 pacientes (2,3%) se objetivaron cifras de osmolalidad plasmatica

elevada (OsmP > 295 mOsm/Kg) que fueron atribuidas a hiponatremia traslocacional.

Se analizaron las principales determinaciones analiticas del estudio completo de

hiponatremia de forma estratificada por tipo de volemia clinica como se refleja en la

tabla n? 26.
n Resultado p valor
NaS (mmol/L)
Total 87
Hipovolemia 6 133,0 [128,0-133,4]
Euvolemia 76 132,1[130,0-133,8] 0,942
Hipervolemia 5 132,0 [131,4-132,0]
NaU (mmol/L)
Total 87
Hipovolemia 6 35,0 [18,0-39,0]
Euvolemia 76 88,0 [48,0-113,0] 0,020
Hipervolemia 5 36,0 [28,0-74,0]
KS (mmol/L)
Total 87
Hipovolemia 6 4,2 [3,1-4,6] 0,416
Euvolemia 76 4,4 [3,9-4,8]
Hipervolemia 5 4,9 [3,5-5,0]
KU (mmol/L)
Total 87
Hipovolemia 6 27,0 [23,0-29,7] 0,793
Euvolemia 76 29,0 [17,0-42,8]
Hipervolemia 5 19,6 [15,5-27,7]
Acido tirico (mg/dl)
Total 87
Hipovolemia 6 2,8[2,3-3,3] 0,083
Euvolemia 76 3,1[2,2-4,1]
Hipervolemia 5 4,5 [4,5-5,9]
Urea (mg/dl)
Total 87
Hipovolemia 6 37,0 [19,0-63,0] 0,115
Euvolemia 76 35,0 [25,0-44,0]
Hipervolemia 5 48,0 [44,0-77,0]
Creatinina (mg/dl)
Total 87
Hipovolemia 6 0,70 [0,40-1,07] 0,211
Euvolemia 76 0,60 [0,40-0,77]
Hipervolemia 5 1,04 [0,70-1,10]
OsmP (mOsm/Kg)
Total 87
Hipovolemia 6 277,0 [274,0-282,0]
Euvolemia 76 273,0 [266,0-278,0] 0,023
Hipervolemia 5 281,0 [278,0-283,0]
OsmU (mOsm/Kg)
Total 87 463,0 [245,0-600,0]
Hipovolemia 6 439,0 [320,0-543,0] 0,576
Euvolemia 76 334,0 [309,0-403,0]
Hipervolemia 5
TSH (mU/L)
Total 87 0,70 [0,45-1,60]
Hipovolemia 6 1,80[0,87-3,81] 0,131
Euvolemia 76 2,89[1,17-2,93]
Hipervolemia 5
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T4 Libre (ng/dL)

Total 87

Hipovolemia 6 1,37 [1,2-1,5] 0,581
Euvolemia 76 1,31 [1,0-1,5]

Hipervolemia 5 1,25[0,9-1,3]

Cortisol (mcg/dL)

Total 61

Hipovolemia 4 13,2 [5,8-18,5] 0,352
Euvolemia 53 18,0 [1,5-37,6]

Hipervolemia 4 16,9 [11,9-21,7]

Tabla n2 26: Determinaciones bioquimicas del estudio de hiponatremia estratificado por
tipo de volemia.

Se encontraron diferencias significativas en los resultados bioquimicos estratificados

por volemia en el sodio urinario y en la osmolalidad plasmatica.

3.3. Etiologia de la hiponatremia

En todos los pacientes del grupo de estudio se realizé estudio de la etiologia de la
hiponatremia al disponer de todos los datos clinicos y analiticos necesarios. La mayoria
de los pacientes presentaron a la exploracion un estado de euvolemia clinica (86,2%). La
etiologia mas frecuente fue el SIADH (65,8%), seguida de la elevacidn fisioldgica de la
ADH (19,7%). A continuacidn, se describen las diferentes etiologias en funcién del tipo

de hiponatremia.

3.3.1 Etiologia de la hiponatremia hipovolémica

En un total de 6 pacientes se valord la etiologia de la hiponatremia hipovolémica. Las

perdidas digestivas fueron la etiologia mas frecuente (figura n2 19).
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1 paciente
17%

M Perdidas digestivas

Hemorragia

Figura n2 19: Etiologia de la hiponatremia hipovolémica

3.3.2. Etiologia de la hiponatremia euvolémica

76 pacientes presentaban hiponatremia euvolémica, al analizar la etiologia de esta se
observd que la causa mas frecuente fue el SIADH (65,8%) seguido de la elevacién

fisiolégica de la ADH secundaria a dolor o nausea (figura n220).

1 paciente
(1,3%)

1 paciente __1 paciente
8 pacientes (1,3%) (1,3%)

(10,5%)

15 pacientes
(19,7%) Elevacién fisiolégica ADH

SIADH

Baja ingesta soluto

Deficit ACTH
50 pacientes

(65,8%) m Tiazida

H Hipotiroidismo

Figura n2 20: Etiologia de la hiponatremia euvolémica

El 100% de los pacientes que presentaron hiponatremia euvolémica tenian
osmolalidades urinarias por encima de 100 mOsm/kg, por lo que no se describié ningin
caso de polidipsia primaria o equilibrio desproporcionado entre liquido y soluto que se

caracteriza por presentar osmolalidades urinarias bajas (OsmU < 100 mOsm/Kg).
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La principal causa del SIADH fue de origen neuroldgico (42%), seguido del origen
pulmonar (24%) y tumoral (22%). Las diferentes causas del SIADH se detallan en la figura

ne 21.

[+)]

Idiopatico

Abdominal

N

W % de pacientes

Pulmonar 24

Farmacolégico

IS

Neurolégico 42

Tumoral

N
N

Figura n2 21: Principales causas de SIADH

3.3.3. Etiologia de la hiponatremia hipervolémica

La etiologia de la hiponatremia hipervolémica fue evaluada en 5 pacientes, siendo la

insuficiencia cardiaca la causa principal en todos ellos.

Por otro lado, la presencia de insuficiencia renal (filtrado glomerular < 60 ml/min) se
identificod en 9 pacientes.

A pesar de que existio un 10,5% de enfermedad renal crdénica, esta no fue la causa de la
hiponatremia hipervolémica ya que, de los pacientes con insuficiencia renal, tan solo 1

(1,2%) presentaba insuficiencia renal grave (Filtrado glomerular < 15 ml/min).
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RESULTADOS DEL PRIMER OBIJETIVO SECUNDARIO

¢ Describir los tipos de tratamiento utilizados en la practica clinica habitual en
pacientes con hiponatremia y su eficacia en los pacientes que reciben NE en
planta de hospitalizacion. Analizar el nUmero de pacientes con hiponatremia que

recibieron tratamiento.

4. Tratamiento pautado y eficacia en los pacientes con hiponatremia
De los 87 pacientes del grupo de estudio que presentaron hiponatremia (tanto al inicio
como durante la administracion de NE), a 46 (52,9%) se les prescribio tratamiento segun

la practica clinica habitual.

4.1. Descripcion del tipo de tratamiento

4.1.1. Fecha de inicio del tratamiento de la hiponatremia
Se analizé el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la hiponatremia hasta el inicio

de tratamiento de esta, objetivdndose una mediana de 3,0 3,0 [RIQ 3,9-14,0] dias.

4.1.2. Tipo de tratamiento administrado a los pacientes con hiponatremia

El tratamiento mas utilizado fue el incremento de sodio en la NE, pautado en 24
pacientes (35,8%). De ellos, a 19 (79,17%) se les administrd sin modificacién del

volumen de la NE, y a 5 (20,83%) se asocio con reduccién del volumen de NE.
Del total de pacientes que recibieron tratamiento para la hiponatremia, a 10 pacientes

(15,9%) se les redujo la cantidad de volumen total, y a 9 pacientes (14,3%) se les

aumentd el volumen a expensas de aportes de suero salino fisioldgico.
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En la figura n? 22 se detallan los diferentes tipos de tratamiento, incluyendo el
incremento de sodio en la NE, la reduccidn de liquidos extras, asi como la retirada de

diurético, la furosemida, el tolvaptan y otros.

Urea . 1,6
Tolvaptan - 3,2
Retirada diurético - 3,2
Reduccién Volumen NE _ 15,9
nerementona e [ s

B % de pacientes

Figura n2 22: Tipos de tratamiento de la hiponatremia

4.1.3. Variables en relacidn a la nutricién enteral y aporte de sueroterapia en pacientes
que reciben tratamiento para hiponatremia

Respecto a la composicion y volumen de la NE, se analizaron dichos valores durante la
administraciéon de esta siendo la mediana de volumen de NE de 1200,0 [RIQ 1000,0-
1330,0] ml/dia. En relacién a la sueroterapia con fluidos hipoténicos la mediana de
volumen administrado durante el tratamiento de la hiponatremia fue de 300,0[RIQ
300,0-300,0] ml/dia, por el contrario, la mediana de volumen de fluidos isotdnicos fue

de 500,0 [RIQ 340,0-500,0] ml/dia.

En cuanto al aporte medio de sodio durante el tratamiento de la hiponatremia, fue de

96,36 [RIQ 66,31-125,32] meg/dia.
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4.1.4. Tratamientos en funcion del tipo de la hiponatremia

En relacidn a los tratamientos recibidos en cada tipo de hiponatremia, en los pacientes
hipovolémicos, el mas frecuente fue el incremento de sodio en la NE (42,9%) al igual que
en los pacientes euvolémicos (38,2%); y en los hipervolémicos, la reduccién de liquidos
extras fue el mas frecuente (80,0%). En la tabla n2 27, se reflejan las frecuencias de los

distintos tratamientos segun el tipo de hiponatremia.

Tabla n2 27: Tratamientos en funcién del tipo de hiponatremia.

Hipovolemia Euvolemia Hipervolemia

N=6 (%) N=76 (%) N=5 (%)
Incremento Na NE 3(42,9%) 21 (38,2%) 0
SSF 0,9% 1(16,7%) 8 (15,4%) 0
Reduccion volumen NE 0 10 (19,2%) 0
Reduccion de liquidos extras 0 13 (25,0%) 4 (80,0%)
Retirada de diurético 0 2 (3,9%) 0
Furosemida 0 8 (15,7%) 3 (60,0%)
Tolvaptan 0 2 (3,9%) 0
Urea 0 1(2%) 0
Otros (Sueroral, trasfusion de hematies, 3(42,9%) 16 (30,8%) 0

levotiroxina, hidroaltesona, SS 2%)

*Los datos se expresan como n (%). Na= sodio; NE= nutricion enteral; SSF= solucidn salina
fisiolégica,; SS= solucidn salina.
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4.1.5. Tratamiento adecuado ajustado al tipo de hiponatremia

La eunatremia solo se suele lograr con el tratamiento ajustado al tipo de hiponatremia,
lo cual hemos denominado tratamiento adecuado (ver tabla n2 21). De acuerdo con lo
anterior, de los 45 pacientes con valoracién de la volemia clinica que recibieron
tratamiento, a 39 (86,7%) se les administro la terapia adecuada.

Al estratificar por tipo de hiponatremia, la frecuencia de tratamiento adecuado fue
inferior en los pacientes euvolémicos sin presentar diferencias estadisticamente

significativas (figura n2 23).
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Hiponatremia Hiponatremia euvolémica Hiponatremia
hipovolémica hipervolémica

Figura n? 23: Distribucién de pacientes con tratamiento adecuado segun tipo de
hiponatremia

En los pacientes con hiponatremia hipovolémica en los que se tratd con incremento de
sodio en la NE y solucién salina isotdnica 0,9%, en todos ellos el tratamiento fue
adecuado. En ninguno de los pacientes con hipovolemia se retird el tratamiento con

diuréticos.
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Por otro lado, al evaluar los diferentes tratamientos empleados en pacientes
euvolémicos, se observé que fue correcto en 2 pacientes (100%) que recibieron como
tratamiento tolvaptan. Otro de los tratamientos pautados en este grupo de pacientes
fue la reduccién del volumen de la NE, este se empled en 9 pacientes, de los cuales en
8 (88,9%) fue correcto. Por ultimo, se utilizaron otros tipos de tratamientos, como suero
salino 2%, levotiroxina y hidroaltesona, en 16 pacientes; de los cuales en 15 (93,8%)
lograron la correccion de la hiponatremia.

Y en el caso de los pacientes con hiponatremia hipervolémica, los 5 pacientes (100%)
que recibieron tratamiento adecuado mediante la reduccién de fluidoterapia extra y

furosemida.

4.2. Eficacia del tratamiento pautado a los pacientes con hiponatremia

4.2.1 Incremento de natremia y porcentaje de eunatremia a las 48-72 horas y a la
semana del inicio de tratamiento

De los 46 pacientes que recibieron tratamiento, se obtuvo determinacién de natremia a
las 48-72 horas del inicio de la terapia en 40. En este grupo de pacientes se objetivé un

incremento de la natremia con una mediana de 3,5 [RIQ 1,13-7,19] mmol/L, p= 0,025.

En 35 pacientes de los 46 que recibieron tratamiento también se disponia natremias de
control a la semana del inicio del tratamiento prescrito. En este caso, el incremento de
la natremia fue de 5,0 [RIQ 2,0-10,7] mmol/L con p=0,192.

La mediana del incremento de la natremia a la semana fue estadisticamente superior a
la semana del inicio del tratamiento frente a las 48-72 horas como se muestra en la

figura n2 24.
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Figura n? 24: Incremento de natremia a las 48-72h y a la semana en los pacientes con
hiponatremia que recibieron tratamiento

Respecto a la eficacia del tratamiento (Na > 135 mmol/L a las 48-72 horas y a la semana
del inicio del tratamiento), 18 pacientes (39,1%) alcanzaron la eunatremia a las 48-72

horas del inicio de la terapia y 13 pacientes (28,2%) lo hicieron a la semana del

tratamiento.
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Figura n2 25: Eficacia del tratamiento (NaS = 135 mmol/L) a las 48-72 horas y a la semana
del inicio del tratamiento.

4.2.2. Comparacion de la media de natremia antes y después del tratamiento de la
hiponatremia

La mediana de natremia tras el inicio del tratamiento fue estadisticamente superior a

las 48-72 horas, a la semana y a las dos semanas como se refleja en la figura n2 26.
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Figura n2 26: Natremias antes del tratamiento y a las 48-72 horas, a la semanay a las 2
semanas del inicio del tratamiento.

4.2.3. Eficacia del tratamiento

Entre los pacientes que recibieron tratamiento hasta el 52,9% presentaron natremias
por debajo de 135 mmol/L durante la administracion de la NE. Entre los pacientes que
no recibieron tratamiento para la hiponatremia, el 47,1% presentaron natremias por

debajo de 135 mmol/L.

4.2.4. Eficacia del tratamiento adecuado

39 pacientes de los 46 que recibieron tratamiento lo hicieron de forma correcta. En la
figura n? 27 se muestra la distribucién de pacientes que recibieron tratamiento

adecuado en funcidn del tipo de hiponatremia y la eficacia del mismo.
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De los pacientes que recibieron tratamiento adecuado, existié6 mayor porcentaje de
pacientes que alcanzaron la eunatremia a las 48-72 horas (14,4%) respecto a los

pacientes que lo alcanzaron a la semana del inicio del tratamiento (11,5%), p=0,003.

El incremento de natremia fue significativo a las 48-72 horas con una mediana de 3,5
[RIQ 1,1-7,2] mmol/L y a la semana del inicio de tratamiento con una mediana de 5,0

[RIQ 2,0-10,7] mmol/L (p= 0,001).

De los 39 pacientes con tratamiento adecuado, 29 (74%) presentaron una respuesta
eficaz de forma global; 14 (35,89%) presentaron una respuesta eficaz a las 48-72 horas
del inicio de tratamiento y a la semana 15 (38,4%) pacientes mas alcanzaron la

eunatremia, sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas.

64,1
12,8
7,7
51 51 5,1
Euvolemico Hipovolémico Hipervolémico
[0 Respuesta Eficaz Respuesta No eficaz

Figura n2 27: Porcentaje de pacientes con tratamiento adecuado que alcanzaron la
eunatremia en funcién del tipo de hiponatremia.

165



4.2.5. Factores predictores de respuesta al tratamiento adecuado en el SIADH

Se han estudiado como factores predictores de respuesta: el uso de furosemida y la

restriccion de liquidos en el SIADH.

Uno de los tratamientos mas empleados en el SIADH es la restriccion de liquidos a < 1
litro/dia, hecho que es dificil de llevar a cabo en pacientes con NE. Ademas, aunque se
consiga una disminucion del aporte de liquidos a < 1 litro/dia, no en todos los pacientes
se obtiene un incremento significativo de la natremia; unicamente lo hacen aquellos que
no reunen los factores predictores de ausencia de respuesta: OsmU > 500 mOsm/Kg,
indice de Furst > 1, diuresis < 1500 ml/dia.

En nuestra muestra de pacientes con SIADH que recibieron tratamiento (33), de los
cuales 24 de ellos (72,7%) presentaban OsmU por encima de 350 mOsm/Kgy en 17 de
ellos se obtuvo una respuesta eficaz.

Al valorar la respuesta eficaz en aquellos en los que realizé restriccion hidrica, 5 de ellos
(20%) presentaron eunatremia con restriccion hidrica a 1 litro/dia y 8 de ellos (32,0%) lo

obtuvieron con restriccién a menos de 0,5 litros/dia.

N % de pacientes
OsmU > 350 mOsm/kg 24 72,7
indice de Furst< 0,5 7 21,2
indice de Furst 0,5-1 10 30,3
indice de Furst > 1 16 485

Tabla n2 28: Factores predictores de respuesta a tratamiento en pacientes con SIADH.
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RESULTADOS DEL SEGUNDO OBJETIVO SECUNDARIO

» Describir el papel de la hiponatremia en la mortalidad intrahospitalaria y la estancia

hospitalaria en pacientes con nutricidn enteral

5. Morbimortalidad asociada a la hiponatremia en pacientes con nutricién enteral
5.1. Relacién de la natremia y la hiponatremia en la mortalidad intrahospitalaria

Durante la estancia hospitalaria se objetivd que no existieron diferencias significativas
en cuanto a la tasa de mortalidad en el grupo de casos y controles, falleciendo 29

pacientes (33,7%) en el grupo control y 30 (34,5%) en el grupo de estudio.

5.1.1. Influencia de variables demogrificas, clinicas y relacionadas con la NE en la
mortalidad intrahospitalaria

En la tabla n2 29 se describen las diferencias entre los pacientes que fallecieron y los que
no fallecieron durante la estancia hospitalaria en relacién a las variables demograficas,

clinicas y relacionadas con la NE.
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Tabla n2 29: Caracteristicas demograficas, clinicas y relacionadas con la nutricion
enteral segun la presencia de mortalidad intrahospitalaria.

Defuncidén durante la estancia hospitalaria

Si NO p valor

N =30 N=57
Sexo femenino 13 (43,3) 20(35,1) 0,451
Edad (afios) 78,7 (11) 73,63 (13,29) 0,07
Estado nutricional (MNA)
Desnutricion 23(76,7) 37 (64,9) 0,512
Riesgo desnutricién 5(16,7) 15 (26,3)
Normonutrido 2(6,7) 5(8,8)
IMC (kg/m2) 22,11 (4,06) 23,31 (4,54) 0,22
Duracion de la NE (dias) 10 [5,2-17,0] 13 [13,9-21,5] 0,32
Natremia al inicio de NE
<130 mmol/L 9(18,8) 7(7,2) 0,037
>0= 130 mmol/L 39(81,3) 90 (92,8)
Rangos NasS al inicio NE
<130 mmol/L 9(18,8) 7(7,2) 0,184
130-135 mmol/L 13 (27,1) 25 (25,8)
135-140 mmol/L 13 (27,1) 30(30,9)
>140 mmol/L 35(36,1) 13 (27,1)

Los datos se expresan como n (%), en media (DE) O en mediana [RIQ]. IMC = Indice de masa corporal;
PCR = Proteina C reactiva; NP = Nutricion parenteral; GET = Gasto energético total.

5.1.2. Influencia de la hiponatremia en la mortalidad: Analisis de regresidn logistica
univariante y multivariante

Los pacientes que presentaron al inicio de la NE hiponatremia marcada (NaS < 130
mmol/L) presentaron mayor tasa de mortalidad (18,8%) frente a los que no la
presentaron (p=0,037).

Unicamente la edad se relacioné con una mayor mortalidad de forma estadisticamente
significativa, con una OR de 1,05 [IC 95%: 1,02-1,09], (p=0,002).

Tras ajustar por edad, sexo, estado nutricional por MNA e IMC, la ausencia de
hiponatremia marcada al inicio de la NE se pudo establecer como factor protector de
riesgo de mortalidad de forma independiente con una OR de 0,33 IC 95%: 0,101- 1,092],
(p=0,07) (tabla n2 30). Ademas, la edad se mantuvo como factor de riesgo de mortalidad

de forma significativa.
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1IC95%

B Odds Ratio Inferior Superior p valor
Hiponatremia -0,058 0,944 0,420 2,120 0,888
Sexo femenino -0,377 0,686 0,307 1,530 0,357
Edad (afios) 0,051 1,052 1,014 1,092 0,007
Estado nutricional (MNA)
Desnutricion 0,502
Riesgo desnutricién -0,248 0,780 0,311 1,958 0,597
Normonutrido -1,032 0,356 0,060 2,115 0,256
IMC (kg/m2) -0,028 0,973 0,874 1,083 0,614
Hiponatremia marcada al -1,101 0,332 0,101 1,092 0,070

inicio de la NE

Tabla n2 30: Analisis de regresion logistica multivariante: riesgo ajustado de mortalidad

intrahospitalaria.

5.2. Relacidén de la natremia y la hiponatremia en la estancia hospitalaria

La mediana de estancia hospitalaria de los pacientes de nuestro estudio fue de 22 [RIQ

12-44] dias. Con la finalidad de analizar la relacion de la natremia y la hiponatremia en

la estancia se marcé como punto de corte esta mediana (22 dias).

5.2.1. Influencia de variables demogrificas, clinicas y relacionadas con la NE en la

estancia hospitalaria

Las diferencias entre los pacientes con estancia hospitalaria < vs > 22 dias segun las

variables demograficas, clinicas y relacionadas con la NE se detallan en la tabla n2 31.
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Tabla n2 31: Caracteristicas demograficas, clinicas y relacionadas con la nutricién enteral

segun la estancia hospitalaria.

Estancia hospitalaria

<22 dias >22 dias p valor
N =88 N= 586

Sexo femenino 43 (48,9) 23 (26,7) 0,03
Edad (afios) 78,7 (13,3) 71,0 (12,05) <0,001
Estado nutricional (MNA)
Desnutricion 55(62,5) 59 (68,6)
Riesgo desnutricién 23 (26,1) 23 (26,1) 0,261
Normonutrido 10 (11,4) 4(4,7)
IMC (kg/m2) 22,64 (4,06) 22,89 (4,16) 0,686
Duracién NE (dias) 7,74 [5,11] 28,51 [24,52] <0,001
Natremia al inicio de NE
<130 mmol/L 9(12,2) 7(9,7) 0,637
>0= 130 mmol/L 65 (87,8) 65 (87,8)
Rangos NasS al inicio NE
<130 mmol/L 9(12,2) 7(9,7)
130-135 mmol/L 17 (23,0) 21(29,2) 0,351
135-140 mmol/L 19 (25,7) 25 (34,7)
>140 mmol/L 29(39,2) 19 (26,4)

Los datos se expresan como n (%), en media (DE) O en mediana [RIQ]. IMC = indice de masa corporal

En el andlisis de regresion logistica, Unicamente la duracion de la NE se asocié a un
mayor riesgo de estancia hospitalaria con una OR de 1,203 [IC95%: 0,037-25,223]
(p<0,001).

La presencia de hiponatremia marcada al inicio de la NE se asocié con mayor estancia
hospitalaria sin presentar significacion estadistica.

Por otra parte, el sexo femenino se comportd como factor protector de estancias

hospitalarias prolongadas con una OR de 0,382 [IC95%: 0,195-2,972] (p<0,001)
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5.2.2. Estancia hospitalaria en funcién de la presencia de hiponatremia: andlisis de

regresion logistica

En el anadlisis de regresién logistica, ajustado por edad, sexo y duracién de la NE, la

presencia de hiponatremia marcada al inicio de la NE (NaS < 130 mmol/L) se asociaba a

mayor tendencia a estancia hospitalaria > 22 dias, sin presentar significacion estadistica.

Por otro lado, la duracion de la NE se mantuvo como factor de riesgo independiente de

la estancia hospitalaria > 22 dias con una OR de 1,19 [IC95%: 1,11-1,29] (p<0,001) (tabla

ne 32).

Tabla n2 32: Andlisis de regresion logistica multivariante: riesgo ajustado de estancia

hospitalaria mayor de 22 dias.

1C 95%
B Odds Ratio Inferior Superior p valor
Hiponatremia marcada -0,102 0,903 0,004 1,546 0,947
Sexo femenino -0,498 0,608 0,185 1,992 0,411
Edad (afios) -0,031 0,969 0,930 1,010 0,133
Duracion de la NE 0,181 1,198 1,113 1,290 <0,001

171



VI. DISCUSION
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1.Discusion general

Dentro de los trastornos hidroelectroliticos, la hiponatremia es la alteracion que mas
frecuentemente aparece en la practica clinica, con una prevalencia estimada del 15-30%
de los pacientes hospitalizados (24,27).

Se define hiponatremia como aquella situacion en la que la concentracion plasmatica de
sodio (natremia) es inferior a 135 mmol/L.

Esta se puede dividir en hiponatremia grave (natremia < 125 mmol/L) y no grave cuando
las natremias estan por encima de 125 mmol/L. Este Ultimo escenario es el mas
frecuente, aun asi, la presencia de esta alteracidn es crucial ya que se asocia con una

mayor morbimortalidad (25,26,28).

En cuanto a la fisiopatologia relacionada con el desarrollo de la hiponatremia, esta
intrinsecamente relacionada con los mecanismos que regulan el balance hidrico. Es
importante especificar que, para la aparicién de hiponatremia no es necesario que se
produzca una disminucién de la cantidad del sodio corporal.

Generalmente, su desarrollo se produce en situaciones de antidiuresis, es decir, cuando
existe un aumento corporal de agua debido a la incapacidad renal para eliminar agua
libre. En la mayoria de la ocasiones como consecuencia de una secrecién no osmatica
de la hormona antidiurética humana (ADH).Esta hormona se encarga del control de la

eliminacidn renal de agua para mantener un adecuado balance hidrico (181).

Entre las principales situaciones de secrecién no osmotica de la ADH, se encuentran los
estimulos fisiologicos (estrés, disminucidon del volumen circulante efectivo (VCE),

nauseas...) y la secreciéon inapropiada de ADH, denominada esta ultima SIADH.

En el ambito hospitalario la presencia de las situaciones anteriormente comentadas es
extremadamente frecuente (3), motivo por el cual la incidencia de hiponatremia en este
medio es mas elevada. Por otro lado, en los pacientes hospitalizados pueden concurrir
otras circunstancias que deriven en pérdidas de sodio, como renales (diuréticos e

hipoaldosteronismo) y extrarrenales (diarrea, vémitos, fistulas intestinales...) asi como
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la saturacion a nivel renal para la eliminacién de liquidos por un aporte excesivo de
estos.

Dentro de los pacientes hospitalizados, aquellos que reciben soporte nutricional
artificial muestran una incidencia de hiponatremia elevada debido a la mayor presencia
de factores de riesgo anteriormente descritos. Recientemente se han publicado varios
estudios que han evaluado la incidencia de esta alteracion electrolitica en pacientes con
nutricion parenteral total (NP).

En uno de ellos, se evalud en 222 pacientes de forma retrospectiva la prevalencia de
hiponatremia, siendo al inicio de la NP del 19,8 % y durante su administracién del 28,0%
(41). Posteriormente en un estudio prospectivo multicéntrico a nivel nacional en 543
pacientes, se ha observado una frecuencia de hiponatremia en pacientes con NP de
hasta un 18% (182).

Sin embargo, en pacientes con nutricidon enteral la prevalencia de hiponatremia a penas
se ha estudiado. Por lo que, dado que se trata de una poblacidn en la que pueden
coexistir varios factores de riesgo que favorezcan su aparicion seria importante analizar

su prevalencia y morbimortalidad asociada.

Para establecer un tratamiento adecuado es crucial realizar un diagndstico correcto en
el paciente con hiponatremia. Este diagndstico requiere en primer lugar de la exclusién
de la hiponatremia traslocacional ( mediante el ajuste de la natremia por la glucosa
plasmatica (98)) y la pseudohiponatremia ( por hiperlipidemia o hipoproteinemia (97)).
Una vez confirmada la existencia de una hiponatremia hipoosmolar, la valoracién de la
volemia clinica junto con el estudio bioquimico (funcién renal, iones y osmolalidad en
suero y orina) ayudaran a catalogar el tipo de hiponatremia: hipervolémica (VCE bajo,
distribucién inadecuada del agua corporal total), euvolémica (VCE normal o elevado),
hipovolémica (VCE reducido).

Una correcta anamnesis a la hora de realizar la historia clinica nos orientara acerca de
la etiologia de la hiponatremia. La eleccidn del tipo de tratamiento va a ser indicada por

el tipo y etiologia de la hiponatremia (no grave) (97).

Existen numerosos estudios que evidencian la existencia de una mayor mortalidad en

los pacientes con hiponatremia frente eunatrémicos (3,24-26,28,57-60,66—
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68,71,84,88). Ademas en pacientes con NP también se ha observado un aumento de
mortalidad frente a pacientes con natremias conservadas (41,182). No existe un
consenso claro en cuanto a las hipotesis empleadas para relacionar el aumento de
mortalidad con la hiponatremia. En algunos trabajos se postula que la mortalidad es
consecuencia directa de la propia hiponatremia (24-26,59,84,88) pero en otros lo
relacionan con la gravedad de la enfermedad subyacente (25,60,67,68).

No obstante, el planteamiento mas aceptado de forma general en la actualidad es la
influencia indirecta de la hiponatremia en el aumento de la mortalidad debido a la
disfunciéon organica (77,78). Los mecanismos implicados no estan del todo dilucidados,
pero dentro de los sugeridos se establece una respuesta inotrdpica negativa (79,80), la
alteracion de la funcidon mitocondrial (82) y también cierto grado de inmunosupresion...
(83). La consecucién de la eunatremia podria relacionarse con una reduccion de la
mortalidad, aunque los datos recopilados son controvertidos (183).

Ademas, en pacientes hiponatrémicos se ha observado una mayor estancia hospitalaria
frente a aquellos sin hiponatremia (26,66,71,84—87), incluidos los pacientes con NP

(41,70).

El objetivo de la presente Tesis Doctoral es el estudio del tipo y etiologia de la
hiponatremia en pacientes no criticos con nutricion enteral. En un segundo lugar, se
pretende estudiar los diferentes tipos de tratamiento empleados en la practica clinica
habitual en pacientes con hiponatremia y NE, asi como, evaluar la eficacia de los
mismos. Finalmente, se analizara el papel de la hiponatremia en la mortalidad

intrahospitalaria y en la estancia hospitalaria en pacientes con NE.
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2. Descripcion de la poblacion estudiada

La desnutricidon es una patologia frecuente en el ambito hospitalario como se ha descrito
en multitud de estudios que han analizado el estado nutricional de la poblacién
hospitalaria.

Uno de ellos fue el estudio PREDyYCES, realizado en varios centros hospitalarios de
Espafia, donde se evalud la prevalencia de desnutricién en los hospitales nacionales y
de forma secundaria los costes derivados de esta. En él se observod una prevalencia de
desnutricion de hasta el 23,7% de los pacientes hospitalizados segun la herramienta
Nutritional Risk Screening (NRS-2002) (184). Diez aiflos mas tarde de esta publicacidn, el
estudio SeDREno ha analizado la prevalencia de desnutricién en poblacién hospitalaria
segun los criterios GLIM. Este reciente trabajo ha mostrado un incremento de la
desnutricion en el paciente hospitalario de hasta un 29,7% , que podria estar
relacionado con el envejecimiento poblacional y el uso de herramientas nutricionales
mas sensibles (185).

En nuestro estudio la prevalencia de desnutricion segun el IMC, considerando
desnutricion si IMC < 20 kg/m? en < 65 afios y si IMC < 22 kg/m? en >= 65 afios fue de
aproximadamente un tercio de los pacientes de ambos grupos; este dato es similar al
objetivado en el estudio SeDREno. Sin embargo, al utilizar la herramienta nutricional
Mini Nutritional Assessment (MNA) el porcentaje se elevod hasta el 69% en el grupo de
estudioy 62,1% en el grupo control. Este incremento de desnutricidn en nuestro estudio
podria estar relacionado con el tipo de poblacion estudiada ya que, se trata de pacientes
con nutricién enteral cuya indicacion principal fue la disfagia y que la demora en el inicio

de la NE repercute en el estado nutricional de estos pacientes.

Las principales indicaciones de la NE que encontramos, siguiendo las guias de practica
clinica actuales (186-188), fueron la disfagia de origen neuroldgico (accidente
cerebrovascular, deterioro cognitivo, neurocirugias) (47,1%) en el grupo de estudio;
siendo la baja ingesta la indicacién mas frecuente en el grupo control (49,4%).

De forma general, la principal indicacion de NE en el ambito hospitalario son las

enfermedades neuroldgicas ya que en muchas ocasiones se acompafan de perdida de
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seguridad y eficacia para la degluciéon. En segundo lugar, se situan los procesos

neopldsicos que afectan a cabeza y cuello.

Centrdndonos en la poblacién estudiada, tanto el grupo control como el grupo de
estudio fueron similares en cuanto sexo y a edad con una mediana de edad de 76 afios
(RIQ 67-84 afios). También presentaban similares patologias que motivaron el ingreso
hospitalario, siendo la patologia infecciosa la mas frecuente en ambos grupos.

En cuanto a la NE, el tipo de preparado mas empleado en ambos grupos fueron las
féormulas normocaléricas y la duracion de esta fue similar en ambos grupos
aproximandose a los 13 dias. Estos datos son similares a un estudio nacional que analizé
los diferentes perfiles de uso de los tipos de preparados de NE en pacientes
hospitalizados, siendo las formulas normocaldricas las mas frecuentemente empleadas
con una mediana de duracién de la NE de 10 dias, siendo discretamente inferior a la

encontrada en nuestro estudio (189).

Los requerimientos energéticos, asi como la formula de la NE, deben adaptarse a las
necesidades del paciente en cada momento. El aporte caldrico diario administrado por
la NE se ajustdé en funcion del gasto energético total (GET) calculado segun las
indicaciones del protocolo de estudio (ecuacién de Harris Benedict multiplicada por
factor de estrés), y se encontré dentro del rango de kcal/kg peso/dia recomendado para
pacientes hospitalizados no criticos (20-30 kcal/kg peso/dia) (157). Al comparar en
ambos grupos la mediana del gasto energético total fue mayor en el grupo de estudio

(1504 kcal/dia) que en el grupo control (1305,2 kcal/dia).

En cuanto a la cantidad de volumen total de liquido administrado, solo fue valorado en
el grupo de estudio, en el cual se observd que en el 100% de los pacientes se
administraron liquidos extra a la NE. La gran mayoria de los pacientes recibieron el
aporte extra en forma de soluciones hipotdnicas (suero glucosalino, suero glucosado,
agua o suero hiposalino) con un aporte medio de 300 ml/dia. Por otro lado, mas de la
mitad de los pacientes del grupo de estudio recibieron ademas soluciones isotdnicas

(suero salino fisioldgico, suero oral) con un aporte medio de 500 ml/dia.
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Al valorar el volumen aportado por la formula de NE se observé un volumen medio de
1200 ml/dia, por lo que teniendo en cuenta la NE y los liquidos extra el aporte total de
liquido (33,3 ml/kg peso/dia) estaria dentro de las recomendaciones (entre 30-40 ml/kg
peso/dia). Finalmente, se observé un aporte de sodio por la NE de 0,70 mEqg/kg peso/dia

que se situd por debajo de las recomendaciones (1-2 mEq/kg peso/dia).
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3. Primer objetivo principal: Describir la prevalencia de la hiponatremia en pacientes

no criticos que reciben nutricion enteral

La alteracidn bioquimica que encontramos con mayor frecuencia en la practica clinica
es la hiponatremia (22). A pesar de ello, su prevalencia en nuestro medio esta
infraestimada por la ausencia de un diagndstico y una adecuada codificacion de la
misma en muchas ocasiones. A nivel hospitalario se ha estimado una prevalencia de

hiponatremia que oscila entre el 15% y el 30% (24-26).

En el caso de pacientes hospitalizados existe un mayor riesgo de hiponatremia debido a
gue estan expuestos a circunstancias que dificultan una adecuada acuaresis como son
el dolor, la ndusea, el estrés postquirurgico, los farmacos que estimulan la liberacién no
osmoética de la ADH o patologias que inducen una secrecién inapropiada de la hormona
antidiurética. En estudios en pacientes hospitalizados se ha observado que la media de
natremia en este grupo es hasta 5-6 mmol/L menor que en pacientes sanos
ambulatorios (9). Los pacientes que reciben NE, con frecuencia presentan las situaciones

de antidiuresis previamente expuestas.

La presencia de hiponatremia en nutricion artificial ha sido estudiada en pacientes con
soporte nutricional parenteral. Un trabajo reciente de cardacter retrospectivo dirigido
por Gdmez Hoyos et al. valord por primera vez la prevalencia de hiponatremia en 222
pacientes con NP. Entre los hallazgos de este estudio, destacaba una frecuencia de
hiponatremia del 19,8% al inicio de la NP y del 28,0% durante su administracion en
pacientes sin hiponatremia inicial. Posteriormente en otro estudio, en este caso
prospectivo multicéntrico en 543 pacientes que recibian NP, Gdmez Hoyos et al.
hallaron una prevalencia menor, con presencia de hiponatremia al inicio de la NP en el
14,2 % de los pacientes, y desarrollo posterior en el 18,2% restante. En el caso de la NE,
en nuestra muestra hemos valorado de forma retrospectiva la prevalencia de
hiponatremia en 1651 pacientes con NE, objetivandose una prevalencia global de
hiponatremia del 26%, siendo el 11% detectada al inicio de la NE y el 16,7% durante su
administracion (45). Sin embargo, en nuestra cohorte prospectiva, el 62,1% del grupo
de estudio presentaron hiponatremia al inicio de la NE y el 37,9% desarrollaron

hiponatremia durante la administracion de la nutricidn artificial. Siendo mayor el
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porcentaje de sujetos con hiponatremia previa al inicio de la NE que su desarrollo
durante la administracién de la misma, a diferencia también de lo documentado en

pacientes con NP.

En poblacion hospitalaria existen estudios publicados donde la prevalencia de
hiponatremia es variable en funcion del punto de corte de natremia empleado. En un
estudio retrospectivo con mas de 120.000 pacientes la prevalencia que Hawkins et al
encontraron fue de un 42% (28% al ingreso y un 14% adquirida durante la
hospitalizacién) (23). En este caso el punto de corte de natremia utilizado para definir
hiponatremia fue 136 mmol/L. Posteriormente, Hoorn et al publicaron un estudio
prospectivo en 2900 pacientes, donde observaron una frecuencia de hiponatremia
(natremia < 136 mmol/L) del 30% (24). Mas recientemente, Waikar et al. evaluaron la
prevalencia de hiponatremia en una muestra de 98.400 pacientes donde hallaron una
frecuencia de hiponatremia (natremia < 135 mmol/L) de un 19,7%, siendo un 14,5%
diagnosticada al ingreso y un 5,2% durante el mismo (25). A nivel nacional, se ha
evaluado de forma prospectiva la frecuencia de hiponatremia (natremia < 135 mmol/L)
en una muestra de 130 pacientes hospitalizados en servicios de neurologia y
neurocirugia (190), donde se obtuvo una prevalencia del 14,6% (9,2% al ingreso y 5,38%
durante la hospitalizacién). Gran parte de las hiponatremias asociadas a la
hospitalizacién son leves y suelen estar ya presentes al momento del ingreso. Sin
embargo, aquellas que son moderadas o graves se suelen desarrollar durante la

hospitalizacién (23,24).

La aparicidon de hiponatremia durante la administracidon de la nutricidn artificial es
independiente de la cantidad de sodio aportada y asi se ha reflejado en un estudio
retrospectivo en pacientes con NP dirigido por Gdmez et al. (42). En este mismo trabajo,
se evidencid la asociacion del estado nutricional con la aparicion de hiponatremia,
siendo la desnutricidn severa un factor de riesgo para su desarrollo con un aumento de
hasta 2 veces el riesgo. Estos hallazgos se han corroborado en un estudio retrospectivo
en 1651 pacientes con NE donde se objetivd, que la presencia de hiponatremia era
hasta dos veces mas frecuente en los pacientes con desnutricion (45). Una de las
posibles explicaciones a esta asociacién es la derivada de la alteracidén de la composicion

hidrica corporal en el contexto de malnutricién. La malnutricién deriva en un aumento
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del catabolismo sobre todo a expensas de fosfatos organicos del compartimento
intracelular, lo que podria producir la excrecion de fésforo inorganico y potasio hacia el
espacio extracelular (EE), que se acompafia de flujo de agua desde el espacio intracelular
(El) al extracelular (EE). El mayor movimiento de agua hacia el El podria estar relacionado
con la alteracién de la integridad de la membrana celular, que permitiria el paso de
solutos al EE. Por otra parte, la malnutricién se asocia con el estado inflamatorio y con
la elevacidon de citoquinas proinflamatorias como IL-1 beta y la IL-6 que se han

relacionado como estimulos no osmoéticos en la secrecion de ADH.
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4. Segundo objetivo principal: Analizar el tipo y etiologia de la hiponatremia en

pacientes no criticos que reciben nutricion enteral

Nuestro trabajo es el primero que ha evaluado el tipo y etiologia de la hiponatremia en
pacientes con NE. Se valoré la volemia clinica en todos los sujetos con hiponatremia
mediante la exploracidn fisica. Entre los hallazgos, observamos como la hiponatremia
euvolémica fue mayoritaria (86,2%) manteniendo una amplia diferencia respecto a la
hipovolémica (8%) e hipervolémica (6%). Estos resultados no concuerdan exactamente
con los obtenidos en pacientes con NP. En un estudio prospectivo multicéntrico
recientemente publicado por Ortola et al, la hiponatremia euvolémica también fue el
tipo mas prevalente en pacientes hospitalizados que recibian NP, pero con un menor
porcentaje (67,6%), seguida de la hiponatremia hipervolémica (20,7%) y la hipovolémica
(11,7%) (55). Comparando nuestros resultados con los publicados hasta el momento en
poblacién general también divergen relativamente en los resultados. En un estudio
prospectivo unicéntrico publicado por Cuesta et al (50), la hiponatremia mas frecuente
en pacientes hospitalizados volvié a ser la euvolémica (43,5%), pero con un porcentaje
mucho mas inferior al que posterior se encontrado en sujetos con nutricién artificial. En
este trabajo la hiponatremia hipovolémica fue la segunda en frecuencia (32,6%) al igual
gue en nuestro estudio, y en tercer lugar se situd la hiponatremia hipervolémica (20,8%).
Sin embargo, en el registro multicéntrico de pacientes hospitalizados con hiponatremia
(48), se objetivo una menor frecuencia de hiponatremia hipovolémica (20%) respecto a
la euvolémica e hipervolémica. El hecho de que la hiponatremia euvolémica sea la mas
frecuente en poblacion hospitalizada con nutricidn artificial podria deberse a la mayor
presencia de estimulos no osméticos fisiolégicos de la ADH (nduseas, vomitos, estrés
post-quirdrgico...), asi como una mayor prevalencia de situaciones clinicas que se
relacionan con el sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH) como son

neoplasia, fdrmacos, incremento de la presidén abdominal.

En todos los pacientes del grupo de estudio se solicité estudio bioquimico completo
(funcion renal, iones y osmolaridad en sangre y orina) para establecer el diagnostico de
hiponatremia. A su vez, en todos se determind la funcion tiroidea y el cortisol. En
aquellos pacientes en tratamiento con corticoterapia la cifra de cortisol se considerd no

valorable. El hecho de obtener un estudio bioquimico completo en el 100% es
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particularmente importante en la hiponatremia euvolémica vy el diagnostico de SIADH
(92,97). El porcentaje de estudio bioquimico completo difiere de lo presentado hasta la
actualidad ya que, en un reciente estudio multicéntrico prospectivo en pacientes con
NP solo el 63,5% de los sujetos estudiados tenian el estudio bioquimico completo
(incluyendo hormonas tiroideas y cortisol) (55). Este porcentaje es aun inferior en la
poblacién general, como sucedié en el registro multicéntrico de hiponatremia
hospitalaria, donde solo un 21% de los pacientes catalogados de SIADH disponian de
hormonas tiroideas y cortisol, y un 47% de iones y osmolalidad plasmatica en plasmay
orina (48). Ademas en este estudio se observé una ausencia de respuesta al tratamiento
de la hiponatremia asociada a SIADH, en probable relacion con una diagndstico
incorrecto del SIADH (48). Estos hallazgos justificarian la importancia de realizar un

correcto diagndstico mediante un estudio analitico completo.

Como era predecible, al comparar los datos bioquimicos en las tres categorias de
hiponatremia, no se encontraron diferencias significativas en los valores de potasio
sérico, potasio urinario y osmolalidad urinaria. Por el contrario, si que hubo diferencias
significativas en el sodio urinario: 35 [18-39] mmol/L en hipovolémicos; 88 [48-113]
mmol/L en euvolémicos; 36 [28-76] mmol/L en hipervolémicos. Estos resultados son
acordes a la fisiopatologia de la hiponatremia segun la clasificacion por tipos (92) y
difieren parcialmente con los obtenidos en sujetos con NP donde también se
encontraron diferencias significativas con mayores cifras de sodio urinario en
euvolémicos pero las cifras medias de sodio urinario en hipovolémicos fueron menores
(21 mmol/L) (55). La medicién del sodio urinario es importante a la hora de realizar un
adecuado diagndstico diferencial. En cuanto a la fisiopatologia de la hiponatremia
hipervolémica, existe un bajo volumen circulante efectivo (VCE) con una distribucién
inadecuada del agua corporal total. En este tipo de hiponatremia el tratamiento de
forma general es el uso de diuréticos lo cual derivard en niveles de sodio urinario mas
elevados como los encontrados en nuestra muestra. En la hiponatremia euvolémica, el
VCE es normal o elevado, por tanto, la perfusidn renal esta aumentada inhibiéndose el
SRAA (reduccién de la reabsorcion proximal y distal de sodio); esto propicia una mayor
eliminacion renal de sodio. A su vez, se acompafia de un incremento en reabsorcion de

agua libre inducida por ADH en el tibulo colector (119). Los niveles de sodio urinario en
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estos sujetos tenderdn a estar con valores por encima de 40 mmol/L (siempre que el
aporte de solutos sea suficiente), en estudios previos en poblacion con NP y en nuestro
estudio se corrobora lo anteriormente expuesto. Y, por ultimo, en la hiponatremia
hipovolémica, el VCE estara disminuido, por tanto, ejercera un estimulo para la
secrecion de ADH por via barorreceptores. Este aumento en la secrecién de ADH
producird un aumento de la reabsorcidn de agua libre a nivel renal, que ademas se
acompafiara de un descenso de la perfusion renal, con la activacion secundaria del
SRAA, una reduccidn en el flujo por las asa de Henle y una reabsorcién renal de sodio
(191). A nivel analitico, este tipo de hiponatremia se caracterizara por presentar valores
de sodio urinario habitualmente por debajo de 20 mmol/L, exceptuando aquellos casos
en los que se produzcan perdidas renales de sodio, como en el uso de diuréticos, en la
insuficiencia adrenal primaria o en el hipoaldosteronismo aislado (97). En nuestro
trabajo, la mediana del sodio urinario en sujetos hipovolémicos fue la mas baja respecto
a los otros tipos, sin embargo, fue superior al dintel de 20 mmol/L siendo de 35 mmol/L,
esto podria estar relacionado por el uso mas que frecuente de diuréticos en los sujetos

de nuestra muestra.

Otro de los valores analiticos en los cuales se evidenciaron diferencias significativas fue
en la osmolalidad plasmatica: 277 [274-282] mOsm/kg en hipovolémicos; 273 [266-278]
mOsm/kg en euvolémicos; 281 [278-283] mOsm/kg en hipervolémicos. Este hallazgo

pudiera estar en relacién a que no se realizé osmolalidad medida sino calculada.

Acorde a los mecanismos fisiopatoldgicos de los diferentes tipos de hiponatremia que
anteriormente hemos comentado, seria razonable encontrar diferencias en la funcién
renal al estratificar por tipo de hiponatremia. En aquellos pacientes en los que el VEC
esta disminuido (hipovolémicos e hipervolémicos) se va a producir un estado de
hemoconcentracién en el que se podra observar la elevacidon de parametros analiticos
como creatinina, ureay acido urico. Por el contrario, en los euvolémicos existe un estado
de hemodilucién donde podremos ver reducido estos parametros o no presentar
cambios. En nuestra muestra, los pacientes con VCE disminuido, presentaron cifras
mayores de creatinina (1,04 [0,7-1,1] mg/dl en hipervolémicosy 0,70 [0,40-1,04] mg/dI
en hipovolémicos) respecto a los sujetos euvolémicos (0,60 [0,4-0,7] mg/dl) sin

objetivarse diferencias significativas, probablemente por el bajo tamafio muestral. En
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un estudio prospectivo reciente en pacientes con NP(55), no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a los valores de creatinina pero si en las determinaciones de
urea, siendo mayores en los pacientes con VCE disminuido (50 [35,5-76] mg/dl en
hipovolémicos y 50 [30-50,7] mg/dl en hipervolémicos) respecto a los euvolémicos (37

[30-47] mg/dl).

Una correcta evaluacidn del estado de la volemia es crucial para lograr un diagndstico
adecuado. El estado de hipervolemia es facilmente reconocible con la exploracidn fisica,
sin embargo, la principal dificultad se encuentra en el diagnostico diferencial entre
euvolemia e hipovolemia. De hecho, se ha observado que casi el 50% de los pacientes
podrian no ser diagnosticados de forma correcta (192). Recientemente, Ruiz Sdnchez et
al, ha publicado un trabajo retrospectivo en 122 sujetos con hiponatremia hipovolémica
e euvolémica secundaria a SIADH, donde se resalta la importancia de las cifras de
creatinina sérica en el momento de presentar hiponatremia y la evolucién de este
parametro junto con la natremia. De tal forma que, incrementos de creatinina sérica =
0,11 mg/dL o incrementos porcentuales > 10% predicen con una alta sensibilidad la
presencia de hiponatremia hipovolémica (90% y 86,4%) respectivamente. Por otro lado,
descensos de creatinina sérica superiores o iguales a -0,05 mg/dL o -3% predecirian con
una alta probabilidad que estamos ante una hiponatremia euvolémica (99). A lo largo
de la historia, se han propuesto multiples marcadores para el diagndstico diferencial
entre hipovolemia y euvolemia, uno de los mas utilizados en la practica clinica habitual
ha sido el sodio urinario. Pero su utilizacion ha de hacerse con cautela debido a sus
limitaciones, sobre todo en hiponatremia hipovolémica secundaria a perdidas renales
de sodio como sucede con el uso de diuréticos y bicarbonato, en la insuficiencia adrenal
primaria y en el hipoaldosteronismo aislado. Este hecho ha sido corroborado en el
estudio de Ruiz Sanchez et al, donde han observado que un alto porcentaje de sujetos
hipovolémicos presentaban valores de sodio urinario elevado, que sugeririan un estado
de euvolemia. Ademas, encontraron que la probabilidad de presentar hiponatremia
hipovolémica con un sodio urinario < 30 mmol/L era tan solo del 61,5%, que se traduce

en un bajo valor predictivo positivo.

Tras la valoracion de la volemia, el siguiente paso consiste en identificar la etiologia de

la hiponatremia. En pacientes con NP se habia valorado la etiologia de la hiponatremia,
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sin embargo, en el caso de la NE hasta el momento no se habia evaluado la causa de la
hiponatremia. En nuestra muestra, en el 100% de los pacientes del grupo de estudio se
realizo estudio de la etiologia de la hiponatremia al disponer de todos los datos clinicos

y analiticos necesarios para este fin.

En los pacientes con hiponatremia hipovolémica, la causa mas frecuente fueron las
perdidas digestivas (83,3%). El resto de pacientes presentaron hipovolemia en relacién
a hemorragias (17%). Comparando con el estudio presentado por Ortold et al, en
pacientes con NP, nuestros datos presentan similitudes en cuanto la causa mas
frecuente que también fueron las perdidas digestivas pero con un porcentaje
ligeramente inferior (77%), sin embargo, en su muestra la siguiente causa mas frecuente
fueron las perdidas renales por diuréticos (23%) (55). Por otro lado, en el trabajo
presentado por Cuesta et al, los pacientes hospitalizados con hiponatremia
hipovolémica presentaron mayor numero de etiologias, siendo la mas frecuente la
sepsis (33,1%), seguida de las perdidas gastrointestinales (15,6%), hemorragia (12%) y
el uso de diuréticos (11,3%) (50). El hecho de que en los dos estudios que han evaluado
la etiologia de la hiponatremia en pacientes con nutricion artificial, las perdidas
digestivas se identifiquen como causa principal de hiponatremia hipovolémica sugiere
que esta discordancia pudiera explicarse por la elevada frecuencia de patologia del

tracto gastrointestinal en pacientes con soporte nutricional artificial.

En relacidon a la hiponatremia hipervolémica, la insuficiencia cardiaca fue la causa
principal en el total de pacientes evaluados (100%). Al comparar nuestros resultados
con el estudio prospectivo en NP, observamos que la principal causa fue la insuficiencia
cardiaca (82,6%) seguida de la insuficiencia hepatica (17,4%) (55). Al igual que en el
estudio prospectivo de Cuesta et al hallaron mayor numero de etiologias de la
hiponatremia hipervolémica, siendo la insuficiencia cardiaca la causa principal (46,9%),
seguida de la insuficiencia renal (24,2%), insuficiencia hepdtica (22,4%) y uropatia
obstructiva (6,1%) (50). En el “Hyponatremia Registry” también fue la insuficiencia
cardiaca la causa mads frecuente de hiponatremia hipervolémica, aunque con
porcentajes inferiores a los que se han observado en nutricidn artificial hasta el

momento (48). A diferencia de los hallazgos en el estudio de Cuesta et al, donde la
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segunda causa mas importante de hiponatremia hipervolémica fue la insuficiencia renal,
en nuestro estudio se observé un 10,5% de enfermedad renal crénica, pero no fue la
causa de la hiponatremia ya que tan solo el 1,2% de estos pacientes presentaron rangos

de filtrado glomerular de insuficiencia renal grave (Filtrado glomerular < 15 ml/min).

Y en el caso de los sujetos con hiponatremia euvolémica, la causa mas frecuente fue el
SIADH (65,8%) seguida con un amplio margen por la elevacion fisiolégica de la ADH
(19,7%). Entre otras etiologias de hiponatremia euvolémica halladas en nuestro estudio
se encuentran la baja ingesta de soluto (10,5%), el déficit de ACTH (1,3%), el uso de
tiazidas (1,3%) y el hipotiroidismo severo (1,3%). Al comparar nuestros resultados con
los obtenidos en poblacién hospitalaria con NP, el porcentaje de SIADH fue similar
(62,7%) presentando en su trabajo mayor frecuencia de elevacién fisiolégica de ADH
(37,3%) pero menor nimero de etiologias respecto a nuestro estudio, ya que no se
detectaron casos de insuficiencia suprarrenal secundaria ni de hipotiroidismo. En cuanto
a los datos recopilados en pacientes hospitalizados, Cuesta et al encontraron un
porcentaje menor de SIADH (43,3%) y un mayor porcentaje de insuficiencia suprarrenal
secundaria (4%), este ultimo dato probablemente esté relacionado con el mayor
numero de pacientes con patologia neuroldgica y neuroquirudrgica de este estudio (193).
En cuanto a la etiologia del SIADH la causa principal en nuestro estudio fue de origen
neurolégico (42%), seguido del origen pulmonar (24%) y tumoral (22%). Otras causas
menos frecuentes fueron de origen idiopatico (6%), farmacoldgico (4%) y abdominal
(2%). En 2019 se presenté un andlisis en 47 pacientes con NP e hiponatremia secundaria
a SIADH, en el cual la etiologia principal fue el origen neoplasico (55,3%) seguido del
origen farmacoldgico (23,4%) y la patologia abdominal (10,4%). Entre las diferencias con
nuestro estudio, en esta muestra con sujetos con NP no se encontraron casos derivados
de patologia neurolégica y la patologia pulmonar tuvo menor peso que en nuestro
trabajo con solo un 2,1% (56). En pacientes hospitalizados Cuesta et al evaluaron la
etiologia de la hiponatremia secundaria a SIADH y obtuvieron al igual que en nuestra
muestra que la causa principal fue la patologia neuroldgica (26%) seguida de la patologia
pulmonar (19%) y patologia neoplasica (18%). En este estudio se podria atribuir el mayor
porcentaje de origen neuroldgico a la metodologia del estudio, ya que se realizé en

pacientes de dreas de neurocirugia y neurologia. Sin embargo, datos similares se han
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obtenido en un reciente estudio prospectivo, que ha analizado el efecto de
empagliflozina en 87 pacientes (63 con SIADH) donde se ha observado como el SIADH
de origen neuroldgico era el mas frecuente (23,8%) seguido del origen farmacoldgico
(22,2%) y pulmonar (15,87%) (194). Por otro lado, un trabajo coetaneo capitaneado por
Garrahy et al (195), en 46 pacientes hospitalizados con SIADH, ha hallado una mayor
frecuencia de SIADH secundario a farmacos (28,26%), seguido de la patologia pulmonar
(17,39%) y con tan solo un 3,6% atribuido a patologias del sistema nervioso central.
Después de analizar los resultados de los diferentes estudios expuestos, podemos
concluir que la etiologia del SIADH puede variar segun las caracteristicas de la poblacién

estudiada (servicio de ingreso, soporte nutricional...).

Al valorar de forma global las etiologias de |la hiponatremia en nuestra muestra, el SIADH
fue la mas frecuente, al igual que se ha reflejado en estudios en pacientes con NP y en
pacientes hospitalizados sin soporte nutricional (48,50,55). La segunda causa mas
frecuente, fue la elevacion fisioldgica de ADH, muy probablemente relacionada con la
mayor frecuencia de nauseas, dolor, estrés postquirurgico (principalmente en los
sujetos con neoplasia de cabeza y cuello intervenidos) en nuestro grupo de pacientes.
La tercera y cuarta etiologia mas importante fueron la baja ingesta de soluto y las
hemorragias, respectivamente.

Esta mayor prevalencia de hiponatremia secundaria a SIADH en NE podria estar
relacionada con la mayor frecuencia de patologia neuroldgica que motiva el inicio de
este tipo de soporte. En este tipo de pacientes, sobre todo en aquellos con accidentes
cerebrovasculares hemorragicos, existe un mayor incremento de la presion intracraneal

gue actia como un potente estimulo no osmético para la secrecion de ADH (6).
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5. Primer objetivo secundario: Describir las pautas de tratamiento habituales de la

hiponatremia y su eficacia en los pacientes que reciben nutricion enteral

La gravedad de la clinica neuroldgica va a indicar el objetivo del tratamiento de la
hiponatremia. En los casos de hiponatremia grave (disminucién del nivel de consciencia,
confusion, convulsiones, etc.) lo primordial es revertir la clinica neuroldgica del paciente.
Por otro lado, cuando no existe clinica neuroldgica grave, el objetivo sera lograr la
eunatremia (natremia > 135 mmol/L) (92,97). Se ha denominado tratamiento adecuado
de la hiponatremia, aquel que permite conseguir la eunatremia. Para que esto se
produzca, la prescripcién del tratamiento debe basarse en la volemia del paciente y en
la etiologia de la hiponatremia (92,97). La aplicacion de este método es apto y debe
realizarse tanto para pacientes sin nutricidn artificial como para aquellos con este tipo

de soporte (157,196).

La frecuencia de hiponatremias graves en los pacientes con NE e hiponatremia de
nuestro estudio fue baja (1,1%) al igual que la registrada en pacientes con NP (182).
Dentro de los objetivos secundarios, se planted identificar aquellos regimenes de
tratamiento de la hiponatremia no grave que se emplean en nuestro centro en pacientes
con NE. Ademds, se evalué si dicho tratamiento prescrito era adecuado (ajustado al tipo

y etiologia de la hiponatremia) y la eficacia del mismo.

Mds de la mitad de nuestros pacientes (52,9%) con hiponatremia recibieron tratamiento
segun la practica habitual. Al comparar nuestros datos con el estudio multicéntrico en
pacientes con NP, este porcentaje fue ligeramente superior (68,5%) (152). Estos datos
presentan un amplio margen de diferencia con los obtenidos en el mayor estudio
observacional multicéntrico descriptivo del tratamiento actual de la hiponatremia
(natremia < 135 mmol/L) euvolémica o hipervolémica (Hyponatremia Registry, n 3087),
en el cual el porcentaje de sujetos que no recibieron tratamiento tan solo fue del 17%
(48). Esta marcada diferencia podria ser atribuible a las dificultades para el manejo de

los pacientes con nutricién artificial.

El tratamiento mas empleado para la correccién de la hiponatremia en nuestros
pacientes fue el incremento de sodio en la NE (35,8%), seguido de la restriccion de

fluidos (28,6%). Estos datos son similares a los reportados en pacientes con NP donde
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el tratamiento mas empleado fue el incremento de sodio en la NP (80%) seguido de la
restriccion de fluidos (182). Llama la atencién que el segundo tratamiento mas utilizado
en ambos estudios sea la restriccion de fluidos ya que se ha demostrado la escasa
eficacia de este tipo de terapia para lograr la eunatremia; ademas se considera mds un
tratamiento de soporte que un tratamiento etiolégico. Del mismo modo, a pesar de
presentar una elevada prevalencia de SIADH en nuestro estudio, observamos que el uso
de farmacos indicados para el tratamiento de esta patologia, como tolvaptan y urea, fue
muy limitado. Esta misma circunstancia se ha observado tanto en trabajos en poblacion

hospitalaria general como en pacientes con NP (48,182).

En nuestro trabajo observamos que no se utilizé una Unica terapia para el tratamiento
de la hiponatremia, sin embargo, la gran mayoria recibieron un tratamiento combinado
donde el incremento de sodio en la NE fue el mas frecuentemente empleado. A

excepcion de la hiponatremia hipervolémica donde no se utilizé en ningln paciente.

Debemos matizar que para valorar correctamente el tratamiento es necesario
estratificar por tipo de hiponatremia. Por ello, a continuacidn, se exponen los diferentes

tratamientos administrados en cada tipo de hiponatremia:

- En los pacientes con hiponatremia hipovolémica, el tratamiento recomendado
se basa en la reposicion de volumen (196,197). En nuestro trabajo este tipo de
tratamiento se empledé en el 16,7%. También se considera un tratamiento
adecuado el empleo de otras técnicas como la trasfusion de hematies en
pacientes con hipovolemia secundaria a hemorragia, que se realizé en un 42,9%.
El resto de pacientes con hiponatremia hipovolémica fueron tratados mediante
el incremento de sodio en la NE. En nuestro trabajo el 100% de los pacientes con
hiponatremia hipovolémica recibieron una terapia ajustada a su volemia, este

porcentaje fue algo inferior (75%) en los pacientes con NP (182).

- En los pacientes con hiponatremia hipervolémica, aproximadamente en el 80%
se redujo el aporte de fluidos y el 60% del total de pacientes recibieron
furosemida, ambos tratamientos estan recomendados para el manejo de este
tipo de hiponatremia (157,196). Por tanto, el 100% de los pacientes con

hiponatremia hipervolémica que recibieron tratamiento lo hicieron de forma
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adecuada. En pacientes con NP el porcentaje de tratamiento adecuado en este

tipo de hiponatremia fue también elevado (77,8%) (152,182) .

- En el caso de los pacientes con hiponatremia euvolémica el tratamiento fue
adecuado solo en el 80%. Este porcentaje fue superior al documentado en el
estudio multicéntrico en pacientes con NP donde menos de la mitad (45,9%) de
los pacientes con hiponatremia euvolémica recibieron tratamiento adecuado
(152,182). Para el tratamiento de este tipo de hiponatremia, a parte del
incremento de aporte de sodio, es necesario reducir el volumen administrado ya
que existe un exceso de agua corporal total (157,196). Ademds, se pueden
emplear otras terapias como los agonistas del receptor V2 de la ADH (vaptanes),
urea y la furosemida (en SIADH y osmolalidad urinaria > 350 mmol/L, para
favorecer la eliminacién de agua libre) (141,198). En nuestro estudio observamos
qgue se emplearon multiples tratamientos para este tipo de hiponatremia y
combinaciones de estos. El incremento de sodio en la NE fue una de las terapias
mas empleadas, pero no de forma unica, sino que acompafiada de otros
tratamientos. A 8 pacientes se les incrementé el aporte de liquidos mediante
suero salino fisioldgico. La expansidon de volumen no estaria indicada en la
hiponatremia euvolémica, pero actualmente se sigue utilizando en la practica
clinica habitual. En el estudio multicéntrico en pacientes con hiponatremia con
NP esta técnica se empled en 2 pacientes y en el “Hyponatremia Registry” hasta
un 25% de los pacientes con eu- o hipervolemia fueron tratados con suero
isotdnico (48). Entre los pacientes que recibieron tratamiento adecuado, a 10 se
les concentrd el volumen de la NE, a 8 pacientes se les pautd furosemida, a 2
pacientes se les retird el diurético; y tolvaptan y urea solo fueron prescritos en 2

y 1 paciente, respectivamente.

Al valorar de forma general la respuesta al tratamiento administrado para la
hiponatremia segun la variacion de la natremia a las 48-72 horas y a la semana de su
inicio, se observd un mayor incremento de la natremia de forma significativa a la semana

(5,5 mmol/L) respecto al incremento de la natremia a las 48-72 horas. Este hecho
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posiblemente esté relacionado con la intensificacidn del tratamiento a las 48-72 horas
de su inicio (mayor concentracién de la férmula de NE, reduccién de fluidos...) y también
a la respuesta mas retardada a estas terapias. Existe también variabilidad en cuanto a la
restriccion de liquidos debido a las modificaciones en la capacidad renal para eliminar
agua libre lo que puede influir en las diferencias en cuanto al incremento de la natremia.
Por otro lado, es importante en el caso de la hiponatremia hipovolémica asegurar un
aporte suficiente de solucidn salina para restituir la volemia. Esto ha sido demostrado
recientemente en un trabajo presentado por Ruiz-Sanchez et al. donde han objetivado
gue existe una asociacidon directamente proporcional entre la cantidad de solucién
salina aportada y el incremento de la natremia a las 24 horas del inicio de la infusién. En
su trabajo recomiendan mantener aportes de solucion salina entre 23 y 30 ml/Kg/dia
para alcanzar incrementos de natremia entre 4-7 mmol/L en las primeras 24 horas del
inicio de la terapia (133). En nuestro estudio no se ha podido valorar dicha relacién

debido a la ausencia de recogida del ritmo de infusién de solucién salina.

Respecto a la eficacia del tratamiento, entendida como alcanzar la eunatremia a las 48-
72 horas y a la semana del inicio del tratamiento. En nuestro trabajo, 18 pacientes
(39,1%) alcanzaron la eunatremia a las 48-72 horas del inicio de la terapia. El porcentaje
logrado en nuestra muestra de pacientes fue algo inferior al que se alcanzé en poblacion
hospitalaria con NP, donde el 61,7% lograron la eunatremia. A la semana del inicio del
tratamiento, 13 pacientes mas (28,2%) de nuestra muestra mostraron cifras de

normonatremia.

Al analizar la frecuencia de tratamiento adecuado por tipo de hiponatremia,
observamos que el tratamiento fue adecuado en todos los pacientes con hiponatremia
hipovolémica e hipervolémica a los que se les prescribid. Sin embargo, solo el 76,9% de

los pacientes con hiponatremia euvolémica recibieron tratamiento de forma adecuada.

Se valoré también la eficacia del tratamiento adecuado, observando que de los
pacientes que recibieron tratamiento de forma adecuada al menos 29 (74,3%)
presentaron una respuesta eficaz al tratamiento. 14 pacientes (35,9%) alcanzaron la
eunatremia a las 48-72 horas del inicio de la terapia y a la semana del inicio de

tratamiento se sumaron otros 15 pacientes (38,4%) con normonatremia. Al estratificar
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por tipo de hiponatremia, en el caso de los pacientes con hiponatremia hipovolémica
todos ellos recibieron tratamiento adecuado, pero solo 2 pacientes (40%) mostraron
una respuesta eficaz al mismo. Este hecho se repitié en el caso de la hiponatremia
hipervolémica, donde de los 4 pacientes que recibieron tratamiento adecuado solo la
mitad de ellos presentd una respuesta eficaz. En el caso de los pacientes con
hiponatremia euvolémica, el porcentaje de eunatremia fue superior en pacientes con
tratamiento adecuado (83,3%) frente a los pacientes sin tratamiento (66%). Estos datos
son ligeramente superiores a los demostrados en el estudio multicéntrico en pacientes
con nutricion parenteral donde se analizé la eficacia del tratamiento en los pacientes
con hiponatremia euvolémica, SIADH en la gran mayoria, y se observd como los
pacientes con tratamiento adecuado presentaron eunatremia en mayor porcentaje
(47,6%) frente a los que no tenian tratamiento adecuado (35,3%) sin objetivarse
diferencias significativas (152) . Esto se puede justificar ya que, en los pacientes de
nuestra muestra con NE, la mayoria con SIADH, es mas eficaz la restriccién de volumen
qgue en la NP, al ser factible una mayor reduccion. De los resultados de nuestro estudio,
podemos concluir que establecer un tratamiento adecuado es importante para lograr
una respuesta eficaz, a pesar de que en nuestro estudio aproximadamente una cuarta
parte de los pacientes no alcanzaron la eunatremia. Posiblemente este hecho este en
relacidon a no tener en cuenta los factores predictores de respuesta en los pacientes con

SIADH, que a continuacién se comentan.

En cuanto al manejo del SIADH existen varias opciones terapéuticos como son: la
restriccion de liqguidos a menos de 0,5-1 litro/dia ( si persiste capacidad renal de eliminar
agua libre y no hay contraindicaciones (92,101)), la furosemida (elimina agua libre al
modificar el gradiente osmético entre medula renal y tubulo colector si la osmolalidad
urinaria es superior a 350 mOsm/Kg (141,198)), los vaptanes (aumentan la acuaresis al
bloquear de manera competitiva V2 de la ADH del tubulo colector), y la urea (disminuye
la natriuresis e incrementa la eliminacién renal de agua libre). Existen varios factores
gue van a determinar la eleccidén de uno u otro tipo de tratamiento: duracién estimada
de la causa del SIADH (ejemplo: SIADH idiopatico senil crénico vs SIADH pulmonar en el
gue se espera una recuperacion tras la resolucién de la enfermedad de base ), y la

capacidad renal para eliminar agua libre mediante la valoracién de los factores
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predictores de ausencia de respuesta a la restriccion de liquidos (osmolalidad urinaria >
500 mOsm/Kg, indice de Furst > 1, diuresis < 1500 ml/dia) o la respuesta a la furosemida
(92,97,112). En nuestra muestra de pacientes con SIADH de los que recibieron
tratamiento adecuado, a la gran mayoria se les incrementd el sodio en la NE y se les
redujo el volumen total de liquidos. Estos datos son similares a los observados en el
estudio multicéntrico en pacientes con NP donde estas dos terapias fueron mayoritarias
en pacientes con SIADH (182). En relacién a los factores predictores de ausencia de
respuesta a restriccion de liquidos, de los 33 pacientes con SIADH que recibieron
tratamiento, 10 de ellos (30,3%) presentaron osmolalidades urinarias superiores a 500
mOsm/kg y 16 pacientes (48,4%) mostraron un indice de Furst > 1. Estos datos van en la
misma direccién a los mostrados en el trabajo presentado por Gémez Hoyos et al. en
pacientes con NP donde mas de la mitad de los pacientes (55,3%) con SIADH de su
muestra presentaron osmolalidades urinarias mayores a 500 mOsm/kg y el 36,4%
presentaron un indice de Furst > 1 (150). Por tanto, llama la atencién que a pesar del
elevado porcentaje de pacientes sin respuesta a restriccion de liquidos esta terapia sea
de las mads utilizadas. En nuestro estudio consideramos también el empleo de
furosemida infrautilizado ya que existia un alto porcentaje de pacientes con OsmU > 350
mOsm/Kg (72,7%) pero esta solo se empled en un porcentaje reducido de pacientes
(15,7%). De hecho, el ultimo consenso sobre el manejo de la hiponatremia secundaria a
SIADH de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricidon, se recomienda en
pacientes con NE reducir el aporte total de liquidos a < 1 L/dia y si esto no fuera factible
en pacientes con indice de Furst > 0,5 se sugiere la adicidn de furosemida si la OsmU es

> 350 mOsm/kg acompafiado de un aporte minimo de sodio (135).
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6. Segundo objetivo secundario: Describir el papel de la hiponatremia en la
mortalidad intrahospitalaria y la estancia hospitalaria en pacientes con nutricion

enteral

6.1 Mortalidad:

La asociaciéon entre la presencia de hiponatremia y el aumento de mortalidad esta
ampliamente reconocida (3,24-26,28,57-60,66—68,71,84,88,128). La influencia de la
hiponatremia en el incremento de la mortalidad no solo se refleja en los casos con cifras
muy bajas de natremia, sino también en casos de hiponatremia leve. Incluso se ha
observado en dos estudios como los pacientes con hiponatremia leve presentan mayor
mortalidad que en casos de hiponatremia grave, posiblemente se deba al infra
tratamiento de los casos leves frente a los casos graves (25,67). Ademas, descensos
moderados de natremia (4-5 mmol/L) también se asocian a un mayor incremento de la
mortalidad (28). De forma general, se ha observado una frecuencia de mortalidad en
pacientes con hiponatremia grave (natremias < 120-125 mmol/L) que oscila entre un 19
-29% (24,199); y de un 2 a 11% en pacientes con hiponatremia leve (natremias < 130-

138 mmol/L) (3,26).

Existe cierta controversia acerca de las diferentes hipétesis planteadas que intentan
razonar la influencia de la hiponatremia en el incremento de la mortalidad. Por un lado,
existe una corriente que justifica la mayor mortalidad en hiponatremia a un efecto
directo de la misma, sobre todo en situaciones con cifras muy bajas de natremia (24—
26,59,84,88). Otros autores lo relacionan a la gravedad de la enfermedad de base,
considerando la hiponatremia un marcador de severidad del proceso subyacente
(25,60,67,68,199). La presencia de hiponatremia juega un papel crucial como marcador
de gravedad como se observé en el trabajo de Cuesta et al. donde los pacientes con
hiponatremia hipervolémica presentaron mayor riesgo de mortalidad (50). Si bien es
cierto, que la hipdtesis mas aceptada en el momento actual es la influencia de la
hiponatremia en la mortalidad de forma indirecta, mediante una disfuncidon organica
con el consecuente empeoramiento de la enfermedad de base (77,78). Los mecanismos

fisiopatologicos no se han dilucidado todavia pero entre las posibles causas planteadas
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se encuentran una disminucién de la contractilidad cardiaca (79,80), la alteracién en la

funcién mitocondrial (82), o la inmunosupresion (83).

Como hemos comentado previamente, las cifras de natremia influyen en el mayor o
menor riesgo de mortalidad, pero la presencia de cifras de natremia bajas de forma
mantenida también juega un papel importante. Este hecho fue analizado de forma
retrospectiva por Gdmez Hoyos et al. en pacientes con NP, en los cuales se observé una
tasa de mortalidad del 42,9% en sujetos con hiponatremia mantenida frente al 20% de
los que presentaban hiponatremia en al menos el 25% de sus determinaciones (41).
Estos hallazgos han sido corroborados por Ortola et al. en el estudio multicéntrico con
pacientes con NP donde la tasa de mortalidad en aquellos con hiponatremia mantenida
(38,5%) fue significativamente superior respecto a los sujetos con menor persistencia
de hiponatremia con hiponatremia en el menos un 25% de sus determinaciones (23,3%)

(70).

En pacientes con NE, nuestro estudio es el primero que valora la morbimortalidad
asociada a la hiponatremia. La tasa de mortalidad en nuestra muestra de pacientes con
hiponatremia fue del 34,5% frente al 33,7% en el grupo de sujetos con normonatremia,
sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas. Este dato hallado en nuestro
trabajo es ligeramente superior al objetivado en pacientes con NP donde la tasa de
mortalidad en sujetos con hiponatremia fue del 22,5% (182). En nuestro trabajo hemos
observado como los pacientes con hiponatremia que fallecian presentaba mayor edad
respecto a los que no fallecian. Ademas, existia una frecuencia significativamente mayor
de hiponatremia marcada (natremia < 130 mmol/L) al inicio de la NE en los pacientes
fallecidos frente a los no fallecidos (18,8% vs 7,2; p=0,037). Probablemente la influencia
de la hiponatremia marcada al inicio de la NE sobre la mortalidad se deba mas a un
efecto indirecto de esta, que actia como factor de severidad de la enfermedad de base,
consecuencia de una activacion extrema del sistema neurohormonal (50). Tras realizar
un andlisis de regresién logistica multivariante (ajustado por edad, sexo, estado
nutricional e IMC), se mantenia el efecto de la hiponatremia marcada al inicio de la NE
sobre el incremento de riesgo de mortalidad, aproximandose a la significacidn
estadistica, no lograndose la significacion estadistica debido al tamafio muestral. Otros

aspectos que posiblemente influyeran en la no significacién estadistica fueron la
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ausencia de hiponatremia mantenida, al alcanzar el 74,3% de los pacientes la
eunatremia a la semana de tratamiento; ademas del peso de la edad, a tratarse de

pacientes mas longevos.

En nuestro caso, no se observd influencia de la desnutricién sobre la mortalidad
probablemente por el mayor peso de la edad y también por el grado de desnutricion
leve, aunque este hecho no se evalud. Esto podria deberse a que la principal patologia
de indicacidén para el inicio de NE fue la neuroldgica, siendo en estos casos poco
frecuente la existencia de un deterioro grave del estado nutricional. En un estudio
reciente que ha evaluado la influencia de la isquemia en el estado nutricional en
pacientes con un evento cerebrovascular, ha hallado una prevalencia de desnutricion
al ingreso del 24% y de riesgo de desnutricién del 44% (200), siendo la aparicion de
disfagia como complicacién del ictus el principal responsable del empeoramiento de la

situacioén nutricional (201,202).

Con estos hallazgos, sugerimos que la presencia de hiponatremia marcada al inicio de la
NE (natremia < 130 mmol/L) se relaciona con un incremento del riesgo de mortalidad
en pacientes con NE, que se aproxima a la significacion estadistica tras el ajuste por otros
factores de confusidon (incluidos la edad, la desnutricidon, IMC). Este incremento de
mortalidad en pacientes con hiponatremia marcada podria justificarse por Ia
contribucién de la propia hiponatremia al empeoramiento de la enfermedad de base y

a la disfuncién organica.

6.2. Estancia hospitalaria:

En multiples estudios se ha constatado como la hiponatremia se relaciona con una
mayor estancia hospitalaria (26,66,84,85,87,203), también en pacientes con nutricion
artificial (70,182). En el caso de los pacientes con nutricidn artificial, concretamente NP,
de forma retrospectiva Gomez Hoyos et al. encontraron una estancia hospitalaria
significativamente mayor en los pacientes con hiponatremia (33,0 [23,5-46,7] dias)
respecto a pacientes eunatrémicos (23,5 [15,7-32,2] dias) (41). Estos datos se

confirmaron en el estudio multicéntrico prospectivo dirigido por Ortola et al. en el cual
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se utilizé el punto de corte de 22 dias para evaluar la influencia de la hiponatremia en la
estancia hospitalaria, obteniéndose un porcentaje significativamente mayor de estancia
hospitalaria superior a 22 dias en pacientes hiponatrémicos (61,5%) respecto a aquellos
sujetos con eunatremia (41,4%). Este estudio también analizé la influencia de las cifras
de natremias intraindividuales, encontrando valores de natremia significativamente

inferiores en los pacientes con mayor estancia hospitalaria (182).

En nuestro trabajo, la mediana de estancia hospitalaria de los pacientes fue de 22 dias,
por lo que tomamos este valor como punto de corte para analizar la influencia de la
hiponatremia sobre la estancia hospitalaria. Entre los datos que destacamos es que
Unicamente la edad se asocié a una mayor estancia hospitalaria, hallazgo razonable por
las probables complicaciones de los pacientes mads longevos y pluripatologia compleja
asociada, que influyen en la duracion del ingreso hospitalario. En cuanto a la presencia
de hiponatremia no encontramos asociacién con la estancia hospitalaria,
probablemente debido al bajo porcentaje de pacientes que presentaron hiponatremia
de forma mantenida. En pacientes con NP solo se observé una significativa mayor
estancia hospitalaria en aquellos con al menos 25% de sus natremias en rango de
hiponatremia (182). Otros factores que posiblemente hayan podido interferir en la
ausencia de influencia de la hiponatremia en la estancia hospitalaria son el tamafio
muestral, asi como el peso de la edad.
Por otra parte, obtuvimos una asociacion significativa entre la duracion de la NE y la
estancia hospitalaria, sin embargo, este dato no se debe interpretar como causa sino
como consecuencia. Ya que a mayor estancia hospitalaria mayor duracién de la NE al
tratarse de pacientes que no precisan este soporte de forma transitoria sino
permanente debido a la ausencia de recuperacion de la disfagia neuroldgica.
En nuestra muestra de sujetos no observamos una estancia hospitalaria
significativamente mayor en pacientes con desnutricion, probablemente justificado por
ser la desnutricién un factor de riesgo de hiponatremia, y restar asi significacion en el

analisis multivariante.
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7. Fortalezas y limitaciones del estudio:

El presente trabajo muestra algunas fortalezas y limitaciones que se deben tener en

consideracion.

Dentro de las fortalezas sefialamos:

Es un trabajo original de caracter novedoso debido a la ausencia de datos de
evaluacidn sobre la etiologia y tipo de hiponatremia en pacientes con nutricion
enteral. Asi como, de prevalencia de hiponatremia en pacientes con nutricion

enteral.

La cohorte prospectiva, compara casos y controles.

Se realizd la valoracion del tipo y etiologia de la hiponatremia mediante un

protocolo detallado con todos los datos clinicos necesarios.

La valoracién etiolégica de la hiponatremia se realizd en tiempo real por lo que
consideramos que se realizd una aproximacién diagnostica adecuada en la

totalidad de los casos.

En el apartado de la influencia de la hiponatremia en la morbimortalidad se
realizaron analisis de regresion logistica con inclusién de multiples factores de

confusion (edad, grado de desnutriciéon, IMC)

Entre las limitaciones destacamos:

200

Se trata de un estudio realizado en uUnico centro.

Tamano muestral limitado.

No se registraron complicaciones metabdlicas y mecanicas de NE que puedan

influenciar en el presente estudio.

No existe un registro de comorbilidades del paciente como patologias asociadas,

indice de Charson... etc.
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Las determinaciones de natremia sérica no fueron protocolizadas. Se
recomendaba su solicitud al inicio de la NE y cada 24-48 horas hasta
estabilizacidén clinica, y posteriormente al menos una vez a la semana. Sin
embargo, se priorizd6 mantener la practica clinica habitual no disponiendo de
natremias seriadas durante toda la hospitalizacion por lo que se desconoce la

persistencia de la hiponatremia.

El tratamiento de la hiponatremia no estaba protocolizado realizandose segun la
practica clinica habitual. Por tanto, este hecho ha limitado la valoracién de la

eficacia del mismo en la correccion de la hiponatremia de forma contundente.
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La presencia de hiponatremia se detectd en un tercio de los pacientes con
nutricion enteral.

En los pacientes no criticos con nutricion enteral e hiponatremia, dos tercios la
presentan al inicio de la nutricion enteral. En la practica totalidad de los
pacientes la hiponatremia cursa como hiponatremia no grave.

La hiponatremia euvolémica fue el tipo de hiponatremia mas frecuente en los
pacientes no criticos con nutricion enteral, objetivandose en mas de la mitad de
los pacientes.

El sindrome de secrecidn inadecuada de la hormona antidiurética fue la etiologia
mas frecuente de hiponatremia en los pacientes no criticos con nutricion enteral,
objetivandose en mas de la mitad de los pacientes.

La mitad de los pacientes no criticos con nutricion enteral e hiponatremia
recibieron tratamiento segun practica clinica habitual. En la amplia mayoria el
tratamiento fue ajustado al tipo y etiologia de la hiponatremia, logrando a la
semana la eunatremia casi el ochenta por ciento.

La hiponatremia marcada (natremia <130 mmol/L) al inicio de la nutricién
enteral podria influir negativamente en la mortalidad hospitalaria.

El bajo porcentaje de pacientes con hiponatremia mantenida podria justificar la
ausencia de asociacidn entre la presencia de hiponatremia y una mayor estancia
hospitalaria.
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ANEXO 1: Aprobacién del Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid

C HOSPITAL CLINICO

H UNIVERSITARIO DE VALLADOLID ‘ S I
\Q7B.10\5 U V Vanguardia y Tradicién acy

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 21 de marzo de 2019
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 21 de marzo de

2019, se procedi6 a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

1.P.: EMILIA GOMEZ HOYOS,
CRISITNA VALLES SERRANO
. . EQUIPO: DANIEL DE LUIS,
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LA | JUAN J. LOPEZ, BEATRIZ
HIPONATREMIA Y ANALISIS DE LA | ORRES, ANA ORTOLA,

PI 19-1300 | MORBIMORTALIDAD ASOCIADA EN | ESTHER DELGADO, SUSANA

PACIENTES CON NUTRICION GARCIA, REBECA JIMENEZ,

ARTIFICIAL POR VIA ENTERAL. DAVID PRIMO.
ENDROCRINOLOGIA Y
NUTRICION

RECIBIDO: 24-02-2019

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de
Salud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

7 aéwjéﬁw?/

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este

Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

c/ Ramoén y Cajal 7,

47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077
b
%P Junta de

Castilla y Leon
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Emilia Gé6mez Hoyos

TITULO DEL PROYECTO: Tipo y etiologia de la hiponatremia en pacientes con
nutricién artificial por via enteral. influencia sobre la mortalidad y estancia
hospitalaria.

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, oncoldgicas,
inflamatorias, etc) que precisan nutricién enteral y presentan una hiponatremia (sodio en
sangre bajo) durante su tratamiento. Por ello recogeremos sus datos clinicos y bioquimicos
relacionados con el soporte nutricional parenteral.

Descripcion 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 investigacion sobre la utilidad de la nutricién enteral.

Usted va a recibir una férmula enteral 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 de hiponatremia.

Después de firmar este documento, el médico le realizara una exploracién nutricional y una
analitica de rutina que también se realizara en la siguiente visita de control. La participacién en
el estudio no conlleva ningun riesgo adicional, al de recibir nutricién enteral segun si indicacién
clinica,

B) Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su enfermedad, se realizara una encuesta
clinica. Esta encuesta no interferira con los procesos diagnésticos o terapéuticos que usted ha
de recibir por causa de su enfermedad.

Otras consideraciones:

C) No percibira ninguna compensacién econémica o de otro tipo por su participacién 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 informacién obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico, y
registrada en la Agencia Espafola de Proteccién de Datos, segun lo indicado en la legislacién
vigente sobre proteccién de datos de caracter personal (Ley Orgéanica 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
Roméan. Los datos seran guardados de forma indefinida, al menos hasta la consecucién 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 Investigaciéon Biomédica en Nutricién 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 Comisién de Investigacion
del HCUV.

1) No se empleara su informacién 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
debera 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 informacién 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) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para
completar o actualizar la informacién asociada al estudio.



ANEXO 2: Consentimiento informado (Pagina 3)

225

DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracion del participante:

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante:

-Sobre las ventajas e inconvenientes de la participaciéon en este estudio.

-Sobre el lugar de obtencién, 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
anonimizarian de todos mis datos personales que permanezcan almacenados o distribuidos.
Esta eliminaciéon 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 analisis de mis datos.

-Que he comprendido la informacién 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 o no) a que los médicos del
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en el futuro en caso de
que se estime oportuno afadir nuevos datos a los recogidos. ...Sl.... NO

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (marquese si o 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:

(o)

Representante Legal del Paciente Firma:
Lugar: Fecha:

Declaraciéon del profesional de salud médica de que ha informado debidamente al
donante-

Nombre: .....coviviiiiiiire e Firma: ...

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
........................ revoco el consentimiento de participacién en el estudio,
arriba firmado, con fecha..............cccoooiiiiiie

Firma:
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DATOS A RECOGER:

DATOS CASOS Y CONTROLES

Fch:

Datos demograficos y clinicos

Numero de historia: Fch de nacimiento:
Género (1= vardn; 2= mujer): Edad (afios):

Diagnéstico principal:

Motivo de indicacion de la NE:

Mortalidad Intrahospitalaria: SI/NO |Fch Ingreso:

Fecha mortalidad: Fch Alta:

Fch inicio de NE: |Fch de retirada NE:

Valoracion del estado nutricional

Puntuacion MNA

Peso actual (kg): |Estimado (0) /medido (1): |Peso habitual (kg):
% de pérdida de peso: Tiempo (semanas):

Talla (metros): Estimado (0) /medido (1):

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

DATOS UNICAMENTE DE LOS CASOS

Datos de la NE administrada (Na y Volumen)

mEq medios de Na (total de Na infundido/n® de dias de NE preTtoHipoNa): ................

ml medios de volumen (total de volumen/n°® de dias de NE preTtoHipoNA): .................

Aporte extra de fluidos

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

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

Pérdidas corporales

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

Registro de Natremias

Cifra de natremia sérica (1%), en los que desarrollan hiponatremia............ccccccevvuiucnnenee
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Svo. Endocrino y Nutricion HCUV 2

Fecha de aparicion de la hiponatremia sérica:

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

Fecha Natremia Glucemia plasmatica |Proteinas totales

Analitica inicial

PCR...cooiiieeeeeee Albumina..........ccooueennnne. Prealbumina.....................

Leucotitos (n°)......cccccevenene Proteinas totales................. Natremia........cocecervereervenennes

Glucemia .......cceeevveeenenenne Triglicéridos.......ccccvvevueenuene Colesterol total...........cceucue

Ur€a....ooieieiinieccnceeeieene Creatinina.........c.cocceevuennne. EFGu.ooiiiiiieeceeeee
Analitica diagnéstica de hiponatremia

Natremia........cccecevveeenenennens Sodio urinario............ceeue. Potasio plasmatico...............

Potasio urinario.................... AC. UrICO.....cviiiiiiiinee Urea......ccooovviviiicnicicnnennns

(03 16) (< TR Cloro urinario (si €s posible) ........cccceoueererieeniincnenincnnne

Osmolalidad plasmatica...........cccceeueunnene. Osmolalidad Urinaria..........coceceeeneeinnenenns

Creatining...........cceeeeveereereeeeeseeceeereeeesseennns Creatinina urinaria (si es posible) ...................

TSH (unidades) ......cccceevevueeerveerierienrenneens T4L (unidades)........ccceeevveereecveereeireeereeennee.

Cortisol basal (s6lo en pacientes que no reciban corticoides) ...........ecuevereruerererrerinreuencns

Tipo de volemia: 0 (no); 1 (si)

Hipovolemia: .....................] Euvolemia: ......................... Hipervolemia: ....................

TA baja y FC elevada Ausencia de signos de Presencia de signos de tecer

Presion venosa yugular baja | hipovolemia y de tercer espacio (ascitis, edemas

Tension ocular baja espacio periféricos, edema pulmonar.

Tension ocular normal Tension ocular normal

Tipo HipoNa Euvolémica: 1. Elevacion fisiolégica de ADH,;
2 polidipsia primaria; 3 SIADH

Tipo de SIADH: 1 Neoplasico, 2 Neuroldgico; 3 Farmacolégico;
4 pulmonar; 5 Abdominal; 6 Idiopatico

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

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

Tratamiento de la hiponatremia durante la NE

1 incremento del aporte de sodio de la NE
2 solucién salina al 0,9%
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Svo. Endocrino y Nutricion HCUV 3

3 reduccion del volumen de la NE

4 reduccion del aporte de fluidos extra, como sueros, diluciones...
S retirada de diurético

6 furosemida

8 Tolvaptan

10 otros, especificar

Fecha de inicio del tto de la hiponatremia............cocccveeeveerienreneneeneneeseneceeseenene

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

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

Aporte medio de sodio en la NE durante el tto de la hiponatremia .............cccecvevueeenne

(Aporte total de sodio / todos los dias de NE tras inicio del tto)




