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Resumen

Introduccion: la hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente a nivel hospitalario. En pacientes con nutricién enteral (NE) puede influir
en el abordaje terapéutico, asi como en la seleccion del preparado nutricional.

Obijetivos: describir la prevalencia de la hiponatremia en pacientes con NE y factores asociados.

Métodos: estudio retrospectivo de 1651 pacientes no criticos con NE, valorados por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion desde enero
de 2014 hasta enero de 2020. Se recogieron la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) (kg/m?), el estado nutricional mediante el cues-
tionario Mini Nutritional Assessment (MNA), el diagnéstico principal y la presencia de hiponatremia al inicio y durante la NE.

Resultados: del total, el 53,9 % fueron hombres, con una mediana de edad de 76,8 [65,7-85,3] afios. El diagndstico principal mas frecuente
fue la patologia neurolégica (37,3 %). El 26,1 % de los pacientes presentaron hiponatremia: un 11,0 % al inicio de la NE y el 16,7% durante su
administracion. La hiponatremia fue mas frecuente en aquellos con patologia digestiva (28,7 %) e infecciosa (27,65 %). Segun el MNA, hasta
el 41,1 % presentaron desnutricion y la frecuencia de esta fue estadisticamente superior en los pacientes con que en aquellos sin hiponatremia
(76,3 % vs. 55,8 %; p < 0,001). En el andlisis multivariante, Unicamente la desnutricion se asocié de manera significativa con la presencia de

Palabras clave: hiponatremia, con una OR de 2,86 [IC 95 %: 1,5-4,88].
Hiponatremia. Nutricion Conclusiones: la hiponatremia se detect6 en un tercio de los pacientes con NE. Su presencia fue hasta 2 veces mas frecuente en los pacientes
enteral. Desnutricion. desnutridos, independientemente de la edad, el sexo, el IMC y la patologia basal.

Abstract

Introduction: hyponatremia is the most frequent disturbance in hospitalized patients. This situation may influence the therapeutic approach in
patients with total enteral tube feeding (TEN).

Objective: to study the prevalence of hyponatremia and the clinical factors that are associated with increased risk in a population with TEN.

Methods: a retrospective study from January 2014 to January 2020; 1,651 non-critically ill patients receiving TEN were included who were
assessed by the Department of Endocrinology and Nutrition. Data collected included sex, age, body mass index (BMI) (kg/m?), and nutritional
status by Mini Nutritional Assessment (MNA); main disease diagnosis and development of hyponatremia at onset or during TEN were also included.

Results: in all, 53.9 % of the total sample were males aged 76.8 [65.7-85.3] years. Neurological pathology was the most frequent primary

diagnosis on admission (37.3 %). We found hyponatremia in 26.1 % —11.0 % at onset and 16.7 % during TEN—. Hyponatremia was more

frequent in patients with digestive disease (28.7 %) and infectious disease (27.65 %). According to the MNA questionnaire 41.1 % were mal-

nourished and nutritional status was worse in patients with hyponatremia (76.3 % vs. 55.8 %; p < 0.001). By multivariate analysis, malnutrition
Keywords: was only associated with hyponatremia status; OR, 2.86 [95 % Cl: 1.5-4.88].

Hyponatremia. Total enteral  Conclusions: in this study, hyponatremia was detected in a third of patients. This was up to two more times as common in malnourished patients;
tube feeding. Malnutrition. however, age, sex, BMI, and baseline pathology were not related.
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INTRODUCCION

La hiponatremia es la disminucion de la concentracion séri-
ca de sodio; se trata del trastorno electrolitico mas frecuente a
nivel hospitalario. Su prevalencia a nivel hospitalario varia des-
de un 30-42 % cuando se define como una natremia < 136
mmol/L (1,2) hasta un 19,7 % en aquellos con natremia < 135
mmol/L (3). Esta prevalencia es ain mayor en los pacientes con
nutricién artificial por via parenteral, pudiendo llegar a ser del
40 % frente al 25,8 % que presentan los controles (4).

La hiponatremia es un trastorno importante tanto por su elevada
prevalencia como por la morbimortalidad asociada. Existen varios
estudios en los cuales se objetiva una mayor mortalidad en los
pacientes con hiponatremia frente a aquellos con natremia sérica
dentro de la normalidad durante la hospitalizacion (1,3,5,6). Este
aumento de la mortalidad no esta influenciado por la severidad
de la hiponatremia, objetivandose también en las hiponatremias
leves (130-14 mmol/L) (3). A su vez, algunos autores han obser-
vado un incremento de la mortalidad con discretos descensos de
la natremia (4-5 mmol/L) (7); Incluso en algunos casos reporta-
dos, se ha observado menor mortalidad en los pacientes hospi-
talizados con natremias comprendidas entre 138 y 142 mmol/L,
definiéndose este rango como normonatremia (8).

Otro punto a destacar es la relacion entre la hiponatremia y la
estancia hospitalaria, ya que en varios estudios se ha objetivado
una asociacion independiente y, por consiguiente, un aumento
de los costes sociosanitarios (8). También se ha observado que
esta relacion es mas fuerte cuanto mayor es la severidad de la
hiponatremia.

En una gran mayoria de los casos, la hiponatremia es conse-
cuencia de la alteracion de los mecanismos que regulan el agua
corporal, produciéndose una disminucion de la capacidad renal de
eliminar agua libre (antidiuresis), secundaria a un incremento no
osmético de la arginina vasopresina (AVP), la hormona antidiurética
(ADH) del ser humano (9). Este incremento puede estar causado
bien por estimulos fisioldgicos (estrés posquirtrgico, dolor, ndu-
Seas...) 0 por una secrecion no fisioldgica e inapropiada de ADH
(sindrome de secrecion inapropiada de ADH o SIADH). La elevacion
persistente de la ADH, combinada con un aumento del aporte de
liquidos, origina dilucion del plasma con la consecuente aparicion
de hiponatremia (10). Estas dos situaciones son frecuentes en 10s
pacientes hospitalizados, principalmente en los pacientes con nu-
tricion artificial por via parenteral. De hecho, en un estudio pros-
pectivo multicéntrico reciente (4), en los pacientes con NP no se
objetivd ninguna influencia del aporte total de sodio y el volumen
total de liquidos aportados sobre el desarrollo de hiponatremia. Sin
embargo, si se identificaron como factores de riesgo la desnutricion
grave, el sexo femenino, los opiaceos y las nauseas/vomitos, todos
ellos involucrados en el desarrollo de la hiponatremia mediante el
estimulo no osmético de la secrecion de ADH o de su accion.

En el &mbito de la nutricion enteral, los pacientes candidatos
a la misma presentan también patologias que con relativa fre-
cuencia se asocian a situaciones de antidiuresis. Entre ellas se
encuentran los pacientes con disfagia neuroldgica secundaria a
accidente cerebrovascular y TCE (11), en los que podria verse
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estimulada la secrecion no osmotica de ADH por el incremento
de la presion intracraneal, sobre todo en aquellos con ACV de
origen hemorragico (12).

Otro grupo de pacientes subsidiarios de NE son los pacientes
con disfagia mecanica secundaria a tumores de cabeza y cue-
llo (11), asi como a neoplasias del tracto gastrointestinal superior.
En ambas neoplasias se ha objetivado hiponatremia secundaria a
la secrecion ectdpica de ADH (12). Hasta el momento, nicamen-
te se ha analizado la prevalencia de la hiponatremia en pacien-
tes con NE por disfagia neuroldgica secundaria a ACV. En estos
pacientes se ha descrito la tendencia a la hiponatremia con una
frecuencia del 28,1 % en la poblacion anciana y del 23,5 % en
la poblacion no anciana (13). Sin embargo, ain permanece sin
dilucidar la prevalencia en el resto de patologias que precisan NE,
asi como otros posibles factores relacionados con su desarrollo.

En base a lo previamente expuesto, el objetivo de este estu-
dio fue describir la prevalencia de la hiponatremia en pacientes
hospitalizados con soporte nutricional enteral y los factores aso-
ciados a la misma.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se disefo 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. El estudio fue aprobado por
el comité de ética del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

POBLACION

Se incluyeron pacientes con nutricion enteral total prescrita
por la Unidad de Nutricion del Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cion del HCUV durante el periodo de estudio. Se excluyeron los
pacientes criticos, los menores de 14 afios y los pacientes con
nutricion enteral suplementaria.

RECOGIDA DE DATOS

Se recogieron datos sobre edad, sexo y diagndstico principal
que motivd el ingreso. Se analizé la antropometria de los sujetos
mediante la determinacion del peso, la talla y el indice de masa
corporal (peso (kg)/talla x talla (m?). Se valor¢ el estado nutricio-
nal con la herramienta Mini Nutritional Assessment.

DEFINICION Y DETECCION DE HIPONATREMIA
La hiponatremia se definié como una natremia basal in-

ferior a 135 mmol/L, corregida por glucemia (incremento
de 1,6 mmol/L de sodio por cada 100 mg/dl de glucemia por
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encima de 100 hasta 400 mg/dl; a partir de aqui se corrigid
con 4 mmol/L por cada 100 mg/dl) (14) y por PT [(natremia sé-
ricax 93) /99,1 - (0,7 x PT)] (15,16) tras descartar la pseudohi-
ponatremia (triglicéridos > 400 mg/dl).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se tabularon en una base de datos del paquete es-
tadistico SPSS 17.0 (SPSS Inc. II, EE. UU.) con licencia oficial de
la Universidad de Valladolid. Se realizé un andlisis de normalidad
de las variables continuas con el test (chi cuadrado) de Kolmo-
gorov-Smirnov. Las variables continuas se expresan como media
(desviacion estandar) y las variables no continuas como mediana
(p25-p75). Las variables paramétricas se analizaron con la t de
Student, no pareada y pareada, y las no paramétricas con los
test de Friedman, Wilcoxon, K de Kruscal y U de Mann-Whittney.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes (%)
y se analizaron con el test del chi cuadrado (con correcciones de
Fisher y Yates cuando fue necesario).

Tanto para el analisis comparativo como para el analisis multi-
variante, los diagndsticos principales se categorizaron en 4 gran-
des grupos: patologia tumoral, digestiva, infecciosa y neoplasica.

A su vez, el estado nutricional se clasificd como ausencia de
desnutricion (MNA > 27) y desnutricion (pacientes con riesgo
de desnutricion con MNA 17-27 y mal estado nutricional). Para
valorar los factores asociados a la hiponatremia se realizd un
analisis multivariante, utilizando como variable dependiente el
desarrollo de hiponatremia durante la administracion de NE.

RESULTADOS

Se realizd un andlisis descriptivo de los 1651 pacientes que
fueron reclutados y se observo que el 53,9 % eran varones. La
mediana de edad de los pacientes se situd en 76,8 [65,7-85,3]
afos. En cuanto a los diagndsticos principales al ingreso, en la
figura 1 se refleja su frecuencia, siendo el mas prevalente la
patologia neuroldgica.

Patologia principal

Patologia digestiva Patologia infecciosa Patologia neuroldgica Patologia tumoral

4,10%

Figura 1.
Distribucion de las diferentes patologias principales del total de la muestra.
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Al evaluar los diferentes subtipos dentro de la patologia neuro-
l6gica, el mas prevalente fue el accidente cerebrovascular isqué-
mico, representando el 23,61 %, frente a un 5,72 % de pacien-
tes con accidente cerebrovascular hemorragico, un 2,39 % con
trastorno secundario a traumatismo craneoencefalico (TCE) y un
4,36 % representado por deterioro neuroldgico.

Segun los datos antropométricos recogidos, el total de pa-
cientes presentd un IMC medio de 23,92 + 4,8 kg/m?. Por otro
lado, al analizar la situacion nutricional de la muestra mediante
el cuestionario MNA, el 18,47 % del total estaban en riesgo de
desnutricion frente al 41,1 % que presentaban desnutricion.

En cuanto a la presencia de hiponatremia, esta fue detecta-
da en un 26,1 % del total de pacientes. Al analizar la aparicion
temporal de la hiponatremia, se observo que hasta un 11,0 % ya
presentaban hiponatremia cuando se inici6 la NE y, por otro lado,
el 16,7 % la desarrollaron durante su administracion. En cuanto
a la severidad de la hiponatremia, hasta un 0,6 % presentaron
hiponatremia grave (Na < 125 mmol/L).

En el analisis comparativo se observd que la frecuencia de
desnutricion era estadisticamente superior en los pacientes
con hiponatremia (76,3 % vs. 56,8 %; p < 0,001) frente a los
pacientes sin hiponatremia, no encontrandose diferencias en
cuanto a sexo, edad, ni IMC al comparar a los pacientes con
y sin hiponatremia. Ademas, se realizd una comparativa entre
la frecuencia de las diferentes patologias evaluadas en los pa-
cientes con y sin hiponatremia, observandose que la patologia
neuroldgica fue estadisticamente mds frecuente en el grupo de
pacientes con eunatremia (42,18 % vs. 28,48 %; p < 0,001)
que en el grupo con hiponatremia, no encontrandose diferen-
cias al analizar el resto de patologias segun se refleja en la
tabla I.

Por Ultimo, se realizd un analisis multivariante en el que Uni-
camente la desnutricion se asocio de manera significativa a la
presencia de hiponatremia, siendo la hiponatremia hasta dos
veces mas frecuente en los pacientes desnutridos. Los datos del
analisis multivariante se representan en la tabla Il.

Tabla I. Distribucion de hiponatremia
en funcion de los diagndsticos

principales
P:litl":l,O‘:leia Hiponatremia hipon::remia Valor p
mgfa 129% 87,1 % 0,124
Ezaigg;ca 122% 87,8 % 0,003
ﬂ?ﬁ?@%ﬁ’a 19.3 % 80,7 % 0,189
Eﬂi‘iﬁf 201% 79,9 % 0,524
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Tabla Il. Analisis multivariante donde
se reflejan los factores asociados al
desarrollo de hiponatremia durante la
administracion de la nutricion enteral

Nf:;q}fs OR IC95% | Valorp
Desnutricion 2.868 (1,51-4,881) 0,001
IMC 1,345 (gggg 0,251
Edad 1,024 919%’) 0,182
Sexo masculino 1,194 (%ig) 0,381
s | o | US| o
| o | 022 | s
| o | 9] o
s | | 0] ou

DISCUSION

Dentro de los hallazgos mas destacables del presente estudio
encontramos que hasta un tercio de los pacientes con soporte
nutricional enteral presentaron hiponatremia tanto al inicio como
en el transcurso de la administracion de la nutricion artificial.

En cuanto los factores relacionados con el desarrollo de hi-
ponatremia, la desnutricion se asocid de manera independiente
con la aparicion de hiponatremia durante la administracion de la
nutricion enteral, hallazgo similar al objetivado en los pacientes
con nutricion parenteral (4).

La frecuencia de la hiponatremia en nuestro estudio fue del
26,1 %, discretamente superior al 19 % documentado en la po-
blacion general hospitalaria (3) e inferior al 30 % encontrado
en el estudio prospectivo multicéntrico realizado en pacientes
con nutricién artificial (4), hecho posiblemente justificado por la
mayor presencia de situaciones de antidiuresis en los pacien-
tes candidatos a nutricion parenteral que en los pacientes que
precisan nutricion enteral. De hecho, el principal motivo de la
indicacion de la nutricion parenteral, hasta en el 75 % de los
pacientes, fue la necesidad de reposo intestinal tras una ciru-
gia del tubo digestivo u obstruccion intestinal (4). Estos cuadros
clinicos que se acompafian de nauseas, vomitos y disminucion
del volumen plasmatico son todos ellos potentes estimulos de
la secrecion no osmotica de ADH (17). Por el contrario, en los
pacientes con nutricion enteral, 1a frecuencia de pacientes con
patologia digestiva de base fue inferior al 5 %. Aun asi se ob-
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servd una mayor tendencia a la hiponatremia en los pacientes
con patologia digestiva. Por otra parte, no se objetivd ninguna
relacion entre la patologia neuroldgica y el desarrollo de hipo-
natremia, posiblemente a consecuencia del bajo porcentaje de
accidentes cerebrovasculares hemorragicos presente en nuestra
serie. En estos pacientes, el desarrollo de hiponatremia es mayor
que en los pacientes con accidentes cerebrovasculares de ori-
gen isquémico a consecuencia, del estimulo no osmético de la
secrecion de vasopresina por el mayor incremento de la presion
intracraneal (12). Por Ultimo, al igual que en los pacientes con
nutricion parenteral (4), no se objetivo una relacion entre el de-
sarrollo de hiponatremia y la presencia de patologia tumoral de
base, posiblemente a consecuencia del mayor peso del resto de
estimulos no osmaticos de la ADH, como los farmacos opidceos,
el dolor, las nauseas, el estrés posquirtrgico, etc. (10,18).

Respecto a la prevalencia de la hiponatremia documentada en
otros estudios de pacientes con nutricion enteral, esta fue simi-
lar, principalmente, a la objetivada en una serie de pacientes con
nutricion artificial por via enteral en una poblacion con disfagia
neuroldgica tras un accidente cerebrovascular (13). Al igual que
en nuestro estudio, en esta serie no se objetivd una relacion en-
tre la hiponatremia y la edad, de tal manera que la frecuencia de
la hiponatremia objetivada en la poblacién anciana (> 65 afios)
fue de un 28,1 %, similar a la objetivada en la poblacion no
anciana (< 65 afos), del 23,5 %, p > 0,05 (13). Tampoco en los
pacientes con nutricion artificial por via parenteral se observo
una relacion entre la hiponatremia y la edad (4). Esta ausencia de
relacion entre el desarrollo de hiponatremia y la edad, objetivada
en los pacientes con nutricion artificial, podria estar justificada
por la menor edad media de estos pacientes en relacion con
otras series, donde si se ha observado mayor hiponatremia en
los pacientes ancianos (80 afos) (19,20).

Un aspecto importante a comentar es la asociacion de la des-
nutricion con el desarrollo de la hiponatremia, aumentando hasta
dos veces el riesgo de hiponatremia en los pacientes con des-
nutricion. Una de las hipétesis planteadas en este estudio fue la
relacion existente entre hiponatremia y desnutricion, derivada de
la alteracion de la composicion hidrica corporal en el contexto de
la malnutricion.

La malnutricion produce un estado de catabolismo aumentado
a expensas sobre todo de los fosfatos organicos del comparti-
mento intracelular, lo que podria producir la excrecion de fésforo
inorganico y potasio hacia el espacio extracelular (EE), que se
acompafa del movimiento de agua desde el espacio intracelu-
lar (El) al extracelular (EE). Este mayor movimiento de agua hacia
el El se podria deber a la alteracion de la integridad de la mem-
brana celular, que permitiria el paso de solutos al EE.

Ademas, los cuadros de malnutricion se asocian con el estado
inflamatorio y una elevacion de las citoquinas proinflamatorias.
Se ha observado una relacion entre la IL-1 beta y la IL-6 como
estimulos no osmoticos en la secrecidn de AVP. El estado infla-
matorio podria ayudar a explicar el mayor riesgo de encontrar
hiponatremia.

En un estudio reciente multicéntrico prospectivo, realizado en
el mbito nacional, se observo que la desnutricion grave asocia-

[Nutr Hosp 2022;39(4):723-727]
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da a enfermedad era un factor de riesgo principal para el desa-
rrollo de hiponatremia, aumentando hasta 2 veces el riesgo de
presentar hiponatremia (4).

En cuanto a las limitaciones del estudio, se trata de un es-
tudio observacional retrospectivo realizado en un Unico centro.
Aun asi, nos da a conocer por vez primera la prevalencia de la
hiponatremia en pacientes con nutricion artificial por via enteral.
El caracter retrospectivo del estudio tampoco nos permitio eva-
luar correctamente la totalidad de los factores implicados en el
desarrollo de la hiponatremia y establecer la relacion de causa-
lidad. Sin embargo, nos sugiere una participacion relevante del
estado nutricional en el desarrollo de la hiponatremia durante la
administracion de la nutricion enteral.

Seria interesante evaluar de forma prospectiva la etiologia de
la hiponatremia, establecida en funcién de la exploracion de la
volemia clinica y la analitica diagndstica de hiponatremia, asi
como corroborar la influencia de la desnutricion en el desarrollo
de la hiponatremia, al igual que en los pacientes con nutricion
artificial por via parenteral (4).
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