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Resumen

Los pacientes con hepatopatias avanzadas pueden presentar estados de hipervolemia que los puede llevar a
desarrollar hiponatremia dilucional, la cual se origina principalmente a niveles persistentemente aumentados
de hormona antidiurética. El trasplante hepatico es la terapia de eleccion en pacientes con hepatopatias
terminales con excelentes sobrevidas en el tiempo. La hiponatremia dilucional ha demostrado ser un factor
prondstico en pacientes con cirrosis e incluso de mortalidad en pacientes en lista de espera para trasplante
de higado. Por tal razdn, actualmente hace parte de los puntajes de clasificacion de lista de espera de
trasplante hepatico en pacientes con hepatopatias avanzadas. El papel de la hiponatremia pretrasplante en
el prondstico de pacientes que seran llevados a trasplante hepatico es tema de renovado interés, con datos
en la literatura bastante contradictorios. Hasta hace poco, solo la restriccion hidrica era el tratamiento contra
la hiponatremia dilucional; sin embargo, actualmente se dispone de tratamientos dirigidos contra la hipona-
tremia dilucional en pacientes con cirrosis con resultados algo alentadores, aunque poco se sabe sobre su
efecto en pacientes con cirrosis que seran llevados a trasplante hepatico.
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Abstract

Patients with advanced liver disease may present volume overloads that can lead to the development of
dilutional hyponatremia primarily as the result of persistently high levels of antidiuretic hormone. Liver trans-
plantation is the therapy of choice for patients with terminal liver disease. Patient survival time following trans-
plantation is excellent. Dilutional hyponatremia has proven to be a prognostic factor for patients with cirrhosis,
and it can even lead to mortality in patients on the waiting list for liver transplantation. Consequently, it is
currently part of the scoring system for classifying patients with advanced liver disease who are on the waiting
list for liver transplantation. The role of pretransplant hyponatremia in the prognoses of patients scheduled
for liver transplantation is the subject of renewed interest, but the data in the literature is rather contradictory.
Until recently, the only treatment for dilutional hyponatremia was the restriction of water intake, but now new
and encouraging treatments are available that are directed against dilutional hyponatremia in patients with
cirrhosis. Nevertheless, little is known about their effects in patients with cirrhosis who are about to undergo
liver transplantation.
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INTRODUCCION

La hiponatremia en la cirrosis definida arbitrariamente
como una concentracion plasmatica de sodio sérico menor
de 130 mEq/L es una complicacién bastante frecuente
(1). La hiponatremia hipovolémica que est4 asociada con
importantes pérdidas de fluidos extracelulares y la hipona-
tremia hipervolémica, también conocida como hiponatre-
mia dilucional, en la cual existe una retencion despropor-
cionada de agua en comparacioén con el sodio y para que
esta ultima se presente los pacientes deben cursar con
ascitis y no mostrar signos clinicos de deshidratacién (2).
Se ha reportado que en pacientes con cirrosis, la hipona-
tremia dilucional puede presentarse hasta en un 21,6% de
los casos al momento del diagnéstico (3). En pacientes con
cirrosis, el riesgo de desarrollar hiponatremia dilucional es
del 14% al afio y del 37% alos S afios (4).

ORIGEN DE LA HIPONATREMIA DILUCIONAL

El desarrollo de hiponatremia en el paciente cirrdtico es
secundario a una disfuncién circulatoria y renal severa (1,
2). Al inicio, los pacientes con hepatopatia avanzada pier-
den la capacidad renal para excretar sodio, seguida subse-
cuentemente por una limitacién para eliminar agua libre de
solutos (1, S, 6); lo anterior lleva a un estado de hipervole-
mia que causa hiponatremia dilucional e hipoosmolaridad,
que clinicamente se manifiesta como la presencia de ascitis
y edemas periféricos en los pacientes (5). En estadios mas
avanzados se producird vasoconstriccion renal que puede
llegar a convertirse en un sindrome hepatorrenal (SHR)
(figura 1) (2).

Aunque la patogenia de la retencién de agua en la cirrosis
es compleja, se cree que la accién de la hormona antidiuré-

tica, también conocida como arginina-vasopresina (AVP),
cumple un papel fundamental en su génesis (7). En pacien-
tes con cirrosis se han documentado niveles séricos aumen-
tados de AVP por medio de una secrecién no osmotica de
esta, la cual es secundaria a la vasodilatacion esplédcnica y
que tiene la finalidad de mantener la perfusién sistémica (5,
8). La AVP cumple su papel patogénico a través de dos for-
mas: primero, estimula a las células ubicadas en el tabulo
contorneado distal y en el tibulo colector por medio de los
receptores V2 para que reabsorban agua libre; segundo, a
través de los receptores V1 ubicados en la musculatura lisa
de los vasos sanguineos, estimula la vasoconstriccién afec-
tando la perfusién renal (1). La perpetuacion del estimulo
de la AVP favorecera la hipervolemiay, por ende, la hipona-
tremia dilucional (8).

Concomitante con la AVP también se ha demostrado la
liberacién de otras sustancias vasoactivas, como la nora-
drenalina y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(8). Adicionalmente el uso de diuréticos en estos pacientes
puede contribuir de manera importante en el desarrollo
de hiponatremia dilucional en los pacientes con cirrosis e
insuficiencia hepatica avanzada (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPONATREMIA
DILUCIONAL EN CIRROSIS

Los datos sobre las manifestaciones clinicas de los pacientes
con hiponatremia dilucional en cirrosis son limitados (2).
Los sintomas de la hiponatremia son predominantemente
neuroldgicos, reportdndose en un amplio espectro que va
desde hallazgos inespecificos como anorexia, letargia, ndu-
seas y dificultades para la concentracion, hasta manifesta-
ciones severas como déficits neuroldgicos focales, convul-
sién o coma, aunque estos ultimos bastante infrecuentes
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Figura 1. Fisiopatologfa de la hiponatremia dilucional.
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(10). Usualmente es dificil diferenciar si los sintomas de
los pacientes son secundarios a su hiponatremia o si real-
mente se trata de un cuadro de encefalopatia hepética (2).
Se sabe que los pacientes con hiponatremia, por lo general
en estados avanzados de su enfermedad hepatica, podrin
tener una mayor predisposicién a sufrir de encefalopatia
hepdtica (11).

Hiponatremia dilucional en el pretrasplante hepatico

Desde hace ya varias décadas, el trasplante hepético se
ha convertido en el tratamiento ideal de pacientes con
enfermedad hepética avanzada, insuficiencia hepética
aguda con indicadores de mal prondstico, algunas enfer-
medades metabolicas con afectacion del higado y algunos
tumores primarios del higado (12). En nuestro medio, la
causa mads frecuente de trasplante hepético es la hepato-
patia alcohdlica (12). En 2002 se implementé en los
Estados Unidos el puntaje MELD (del inglés Model End
Liver Disease) para designar el proceso de distribucién de
los 6rganos de pacientes fallecidos, aunque este puntaje
inicialmente habido sido disefiado para predecir la sobre-
vida de los pacientes llevados a derivacion portosistémica
transyugular intrahepética (TIPS) y esta basado en un
calculo logaritmico que toma en cuenta la bilirrubina, la
creatinina y el INR (13).

Recientemente se ha reanalizado el papel prondstico de
la hiponatremia en el contexto de los pacientes candidatos a
trasplante hepatico (1, 2). El estudio de Kim y colaborado-
res intentd predecir la mortalidad en los primeros 90 dias
de los pacientes que habian sido registrados en una lista de
espera para trasplante hepético (14). Para ello, se tom¢ la
lista de espera de todos los pacientes candidatos a trasplante
de higado registrados en Estados Unidos entre los afios
2005 y 2006. El hazard ratio (HR) para morir en lista de
espera para el 2005 fue de 1,05 con intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) de 1,03 a 1,08 por cada disminucién en
1 mmol/L en los valores de sodio entre 125y 140 mmol/L.
Para el 2006, la medicién combinada del MELD vy el sodio
(MELD-Na) (véase mas adelante) demostré ser mejor pre-
dictor de desenlaces adversos que el MELD convencional
(14). La serie de Moini y colaboradores también reporté
que los pacientes con hiponatremia en el momento en que
estaban en lista de espera para trasplante de higado tenfan
un mayor riesgo de morir que los pacientes eunatrémicos
también enlistados (15). Los niveles de sodio menores de
130 mEq/L incrementaban la mortalidad a 90 y 180 dias
con un odds ratio (OR) de 4,519 (IC 95%, 1,956-10,439)
yun OR de 2,667 (IC 95%, 1,554-4,579) respectivamente.
Ajustados por el MELD, una disminucién de 1 mEq/L sig-
nifica un aumento del riesgo de muerte de un 6%y 7% alos
dias 90y 180, respectivamente (15).
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En poblacién pedidtrica también se demostré que los
bajos niveles de sodio y la presencia de ascitis, junto con
altos niveles de bilirrubinas y categorizacién de la edad
(0 a 1 afio versus mayores de 1 afio) son predictores inde-
pendientes de mortalidad a 90 dias de pacientes en lista de
espera (16).

El papel del MELD-Na en el pretrasplante hepatico

Al demostrarse que en los pacientes con cirrosis la hipo-
natremia predice de forma independiente los desenlaces
adversos en pacientes en lista de espera para trasplante
hepético (17), era légico pensar que adicionar el sodio
sérico a la ecuaciéon MELD, conocida como MELD-Na,
podria mejorar el poder predictivo de sobrevida en estos
pacientes (18). Incluso se ha planteado la posibilidad de
usar la ecuacion MELD-Na para adjudicar los mejores
candidatos a trasplante (18, 19). Sin embargo, atin existe
polémica con respecto al uso generalizado de la ecuacién
del MELD-Na, ya que el sodio sérico en realidad puede
ser una variable ficilmente modificable y es posible que no
solo sea manifestacién del grado avanzado de la enferme-
dad hepética (1,2).

Hiponatremia dilucional pretrasplante como indicador
pronostico del postrasplante hepatico

En el postrasplante hepético, la hiponatremia pretrasplante
también se ha relacionado con desenlaces adversos (2). No
obstante, la literatura atin es controversial.

Estudios que apoyan la hiponatremia dilucional como
factor prondstico

Londono y colaboradores publicaron una serie de 241
pacientes consecutivos que fueron llevados a trasplante
hepatico. Retrospectivamente demostraron que los pacien-
tes con niveles de sodio sérico menores de 130 mEq/L
(8% del total de pacientes) pretrasplante tenian una menor
sobrevida a 3 meses postrasplante en comparacion con los
pacientes sin hiponatremia (84% versus 95%, respectiva-
mente, p <0,05) (20).

Karapanagiotou y colaboradores publicaron un estudio
en el que evaluaron el desenlace en pacientes sometidos a
trasplantes ortotépico de higado (21). En este estudio, la
tasa de complicaciones neuroldgicas, lesion renal aguda y
mortalidad en la unidad de cuidados intensivos (UCI) fue
menor en pacientes con hiponatremia comparados con
eunatremia, con diferencias estadisticamente signiﬁcativas.
La sobrevida a 30 dias y al afio también fue menor para el
grupo de pacientes con hiponatremia (62,5% versus 88,5%
y 60,9% versus 88,5%, respectivamente). La regresion logis-
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tica multivariada demostré que tanto la lesion renal aguda
como la hiponatremia pretrasplante fueron factores predic-
tores independientes de sobrevida a los 30 dias y al primer
afio del trasplante de higado (21).

Boiny colaboradores también demostraron en su cohorte
que los pacientes que tenian niveles de sodio menores
de 130 mEq/L presentaban un peor prondstico, con una
sobrevida en meses mucho menor para dicho grupo com-
parado con el control (una media de 37,2+51,2 meses con-
traun 51,2+54,1 meses respectivamente, p <0,05) (22).

Li y colaboradores revisaron de manera retrospectiva la
informacién de 207 pacientes trasplantados de higado de
donantes vivos. Los autores demostraron que la hiponatre-
mia pretrasplante, definida como unos valores séricos meno-
res de 130 mEq/L, era un factor independiente de infeccio-
nes bacterianas en el posoperatorio del trasplante (23).

En un estudio japonés en el que se revisaron retrospecti-
vamente a 134 pacientes, aquellos con niveles de sodio pre-
trasplante menores de 130 mEq/L mostraron una sobre-
vida a 3 meses y a 1 aio mucho menor que los pacientes
con niveles de sodio por encima de ese valor (97% versus
74% y 96% versus 58%, respectivamente p <0,001). En su
andlisis multivariado, los niveles de sodio predijeron la
sobrevida del injerto en el postrasplante (p = 0,005) (24).

Finalmente, el estudio de Abdalla y colaboradores
documenté que los pacientes con niveles de sodio sérico
por debajo de 135 mEq/L estaban relacionados més fre-
cuentemente con pérdida del injerto a 3 meses del pos-
trasplante comparados con los pacientes sin hiponatremia

(p=0,01) (29).

Estudios que no apoyan la hiponatremia dilucional
como factor pronéstico

Leise y colaboradores publicaron su experiencia en el
manejo de pacientes trasplantados de higado con hipona-
tremia pretrasplante (26). En su estudio, que inclufa a 19
357 pacientes, se demostré que la probabilidad de sobre-
vida fue similar entre los grupos de pacientes con hipo y
normonatremia (94,7% y 94,0%, respectivamente).

Un estudio coreano traté de demostrar el impacto pro-
néstico de la hiponatremia pretrasplante y su correccién
en el desenlace de pacientes llevados a trasplante hepatico
(27). En este estudio se incluyé una nueva variable, cono-
cida como el delta de sodio, que media las concentraciones
séricas de sodio en las primeras 48 horas del trasplante
hepatico. En su estudio, que incluyé a 512 pacientes con
trasplante ortotopico de higado, se demostré que los casos
con hiponatremia pretrasplante severa, definida como unos
niveles de sodio sérico menores de 125 mmol/L, estaban
relacionados con tasas mds altas de mortalidad intrahospi-
talaria (9,6%), delirio (54,8%), complicaciones neurold-

gicas (24,7%) y lesion renal aguda, todas con significancia
estadistica. Sin embargo, en la regresion logistica multiva-
riada, ni las concentraciones de sodio ni el delta de sodio
estuvieron relacionados con mortalidad intrahospitalaria.

Tratamiento de la hiponatremia dilucional en los
pacientes candidatos a trasplante hepatico

Poco se sabe sobre la ventaja del tratamiento de los pacien-
tes con hiponatremia antes del trasplante hepdtico para
mejorar su prondstico y convertirse asi en una modalidad
terapéutica (1, 2). Segun el estudio de Fukuhara y colabo-
radores (24), en los pacientes con hiponatremia, en quie-
nes se corrigieron los niveles de sodio a velocidades que
evitaran el desarrollo de un sindrome de desmielinizacién
osmotica, el prondstico fue similar al de los pacientes en los
que no se logré la correccién de dichos niveles (24).

Actualmente el tratamiento de la hiponatremia dilucional
en cirrosis es manejado con restriccion de liquidos y terapia
diurética en aquellos pacientes con sobrecarga de volumen
(28). El régimen terapéutico mas exitoso es la combinacién
de espironolactona en 100 mg/dia y furosemida en 40 mg/
dia, con dosis que son tituladas de manera paulatina y man-
tenimiento de la misma relacién de dosis con miras a con-
servar unos niveles de potasio normales. No obstante, en
algunos casos, el uso de estos diuréticos somete al paciente
a graves complicaciones como son lesion renal y alteracio-
nes hidroelectroliticas, lo que limita su utilidad (29).

Vaptanes

Recientemente salié al mercado un nuevo grupo de
medicamentos que antagonizan el efecto de la AVP. Estos
medicamentos, conocidos como vaptanes (conivaptan,
lixivaptan, satavaptan y tolvaptan), han demostrado que
pueden corregir los niveles de sodio en pacientes con
hiponatremia euvolémica o hipervolémica (28). Su uti-
lidad se restringe a los pacientes con estados de secre-
cion persistente de hormona antidiurética a pesar de una
osmolalidad plasmatica baja (28).

Algunos estudios han demostrado que el conivaptan y el
lixivaptan pueden ser utiles en los pacientes con cirrosis e
hiponatremia dilucional (30-32). También pequefios ensa-
yos clinicos comprobaron que el lixivaptan y el satavaptan
son mds efectivos que el placebo para corregir los niveles
de sodio, aunque sugieren que su efecto sobre la hiponatre-
mia puede ser menor en pacientes con cirrosis comparados
con pacientes con hiponatremia por otras causas (30, 33).
Incluso un andlisis de subgrupos del estudio SALT (Study
of Ascending Levels of Tolvaptan), en el que se incluyé un
grupo de pacientes con cirrosis, también soporta esta
observacién (34). Algunos autores proponen que la res-
puesta limitada en estos pacientes sea el efecto de una reab-
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sorcién proximal de solutos que lleva a la disminucién de
la cantidad de filtrado glomerular en la nefrona distal (35),
aunque esta posibilidad no ha sido estudiada; otros, por
su parte, proponen que la regulacion de la acuaporina 2 en
pacientes con cirrosis estd regulada por una via indepen-
diente de los receptores V2 de la AVP (36). Con respecto al
satavaptan, aunque los estudios iniciales demostraron que
podria ser util, los estudios fase 3 no tuvieron los resultados
esperados. Un estudio fase 3 del satavapatan demostré que
la mortalidad aumenta en pacientes con cirrosis en quienes
se administraba el medicamento (37), razén por la cual sus
investigaciones fueron suspendidas en el 2008 (28).

El tolvaptan tiene la ventaja de no requerir ajuste segun
la edad, el género, la raza, la funcién cardiovascular, las alte-
raciones hepéticas o renales (tasa de filtracién glomerular
>10 mL/min). Sin embargo, estd contraindicado en los
siguientes casos: hiponatremia hipovolémica; alteracién
en el centro de la sed o pacientes que no puedan acceder a
liquidos orales en caso de requerirlos; hiponatremia aguda
sintomdtica; anuria; y pacientes que estén en tratamiento
con inhibidores potentes de la isoenzima CYP3A4 (28).
Por otro lado, a pesar de que el tolvaptan es de uso oral,
al iniciarlo deben controlarse concomitantemente los nive-
les séricos de sodio y el cambio de este en el tiempo, para
lo que seria ideal que el paciente estuviera hospitalizado.
También debe recordarse que solo existe evidencia para
utilizar el tolvaptan hasta médximo de 30 dias, ya que no hay
estudios que avalen su uso de forma prolongada (38).

La administracion de tolvaptan en pacientes con hepato-
patia cronica ha generado algunas inquietudes en rela-
cion con la seguridad debido a que en un ensayo clinico
aument? la tasa de episodios de sangrado digestivo (34,
39). Sin embargo, muy recientemente Sakaida y colabora-
dores demostraron la utilidad del tolvaptan en el manejo
de los edemas en pacientes con cirrosis (40). Este estudio
comprobé que el tolvaptan, en dosis de 7,5 mg/dia durante
7 dias, puede mejorar los niveles de sodio sérico a razén de
1 mmol/L, sin desviaciones de los rangos normales, por lo
que podria ser util para el manejo de la hiponatremia de los
pacientes con hepatopatia crénica (40). Sin embargo, en el
estudio se reportaron 2 episodios de complicaciones gra-
ves, 1 cuadro de sangrado digestivo de origen variceal al dia
14 de tratamiento y 1 paciente que desarrollé encefalopatia
hepética a los 3 dias de iniciada la terapia (40).

Se requieren mds estudios que soporten el uso de los
vaptanes en pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica
avanzada y adicionalmente en el perioperatorio de pacien-
tes que serdn llevados a trasplante hepatico, para demostrar
su utilidad y verdadero impacto sobre la mejoria en el des-
enlace de pacientes hiponatrémicos con cirrosis avanzada.
Los vaptanes no estan disponibles en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

La hiponatremia dilucional en los pacientes con hepato-
patia crénica es un indicador de severidad y un marcador
de pronoéstico adverso, debido a que es una consecuen-
cia fisiopatoldgica de un estadio avanzado de disfuncién
hemodindmica y renal producido por la cirrosis. Utilizar
este marcador prondstico para designar la lista de pacien-
tes candidatos a trasplante hepatico ha sido de utilidad;
sin embargo, poco se sabe sobre si la hiponatremia pretras-
plante puede ser un indicador adverso en pacientes que
son trasplantados de higado. En nuestro grupo, en estos
momentos se estd llevando a cabo un estudio con la finali-
dad de aclarar dicha pregunta en una serie local.

Hasta ahora, la tnica manera de revertir el proceso que
lleva a la hiponatremia es el trasplante como tal, aunque se
han implementado algunas medidas no farmacoldgicas y far-
macolégicas como los vaptanes, medicamentos prometedo-
res, pese a que faltan muchos estudios que avalen su uso. Para
los autores, su administracion aiin no debe recomendarse.
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