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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se conoce que la hiponatremia es un trastorno frecuente en el pa- Esta revisién aporta una estrategia sistematizada de acuerdo con la
ciente con cirrosis hepética, su existencia impacta en la morbi-mor- valoracién de variables como estado de volemia, diuresis y nivel de
talidad en pacientes en estadios avanzados, por lo que un abordaje sodio sérico, lo cual permitird abordajes terapéuticos seguros para
terapéutico sistematizado ayuda a lograr correcciones seguras de los pacientes pedidtricos portadores de cirrosis hepdtica.

sodio sérico en el paciente hospitalizado.
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y sistema auténomo simpadtico. Dado que la hiponatremia en cirrosis se asocia a un incremento en la Vaptanos

morbilidad y mortalidad, el objetivo de esta revision es proponer un abordaje sistemdtico, basado en
el nivel de sodio sérico, valoracion del estado hemodindmico y diuresis, que permita modificaciones
precisas que minimicen impactos negativos en supervivencia y secuelas neuroldgicas.
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Abstract

Hyponatremia is a common hydroelectrolytic disorder in pediatric patients with advanced cirrhosis.
This complication is related to the alteration in the renal capacity to eliminate free water with solutes
such as sodium, which leads to disproportionate water retention, a condition known as dilutional
hyponatremia. The main pathogenic factors are the non-osmotic secretion of antidiuretic hormone
and the activation of the renin-angiotensin-aldosterone axis and the sympathetic nervous system.
Given that hyponatremia in cirrhosis is associated with an increase in morbidity and mortality, the
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objective of this review is to propose a systematic approach, based on the level of serum sodium,
assessment of hemodynamic status and diuresis, which allows precise modifications that minimize
negative impacts on survival and neurological sequelae.

118

Introducciéon

La cirrosis es el estadio terminal de la enfermedad
hepética crénica, resulta de un proceso de lesién con-
tinua en el higado que produce inflamacién, necrosis
y fibrogénesis. Histolégicamente se caracteriza por
nédulos de regeneracion, puentes fibrosos septales,
disminucién del parénquima hepético y pérdida de la
estructura completa del higado'. Las causas mds fre-
cuentes de cirrosis en los primeros anos de vida son la
atresia de vias biliares y enfermedades genéticas/meta-
bolicas, mientras que, en los niflos mayores, la cirrosis
generalmente es secundaria a enfermedades autoin-
munes y hepatitis viral crénica (tabla 1)*°.

La hiponatremia es un hallazgo comun en pacientes
con cirrosis avanzada. Su patogénesis estd directamen-
te relacionada a los cambios hemodindmicos y adap-
taciones neurohumorales secundarias, llevando a una
alteracion en la eficacia del rifdn para excretar el agua
ingerida®. El grado de hiponatremia estd relacionado
con la gravedad de la cirrosis, desarrollo de encefalo-
patia hepatica y otras complicaciones como sindrome
hepatorrenal (SHR)>.

Dado que la hiponatremia en cirrosis se asocia a un
incremento en la morbilidad y mortalidad, el objetivo
de esta revision es proponer un abordaje sistematico,
basado en el nivel de sodio sérico, valoracion del estado
hemodindmico y diuresis, que permita modificaciones
precisas que minimicen impactos negativos en super-
vivencia y secuelas neuroldgicas.

Metodologia

En este articulo se presenta una revisién descriptiva
del tratamiento actual de la hiponatremia en el pacien-
te pedidtrico con cirrosis hepatica. Para ello se realiz6
una busqueda en Medline empleando los siguientes
términos: “Hiponatremia”, “Cirrosis hepética”, “Hi-
ponatremia hipervolémica”, “Cirrosis descompensa-
da” y palabras clave relacionadas. Ademds, se consulta-
ron libros de referencia de hepatologia pedidtrica para
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integrar la informacién disponible en relacién con las
bases fisiopatoldgicas y terapéuticas.

Patogénesis

Intrinsecamente, el nifio con cirrosis cursa con dis-
minucion de las resistencias vasculares sistémicas, ten-
siones arteriales medias y un gasto cardiaco elevado,
mejor conocido como un estado hiperdindmico’. Esta
vasodilatacion ocurre por el incremento de la sintesis
de vasodilatadores circulantes, incluyendo 6xido nitri-
co, glucagon, péptido intestinal vasoactivo, sustancia
P, prostaglandinas y al desarrollo de colaterales porto-
sistémicas, una vez que la hipertension portal secunda-
ria a la cirrosis se ha establecido. Como consecuencia,
la vasodilatacién llevard a un volumen arterial efectivo
disminuido y a la activacién de una respuesta adaptati-
va de activacion de los sistemas vasoactivos endogenos:
sistema renina- angiotensina-aldosterona, hormona
antidiurética (ADH) y sistema nervioso simpatico®’.

El estimulo del eje renina-angiotensina-aldostero-
nay del sistema nervioso simpatico condiciona un gra-
do variable de retencién de sodio, con la consiguiente
aparicion de ascitis y edema. Por otro lado, la hiperse-
creciéon de ADH se asocia a vasoconstriccion arteriolar
(mediada por los receptores V1a), y a retencién de agua
libre en el rinén (mediada por los receptores V2 del tu-
bulo colector) (figura 1), los cuales provocan retencién
hidrica y la aparente caida de los niveles de sodio, pero
con sodio urinario bajo, agua corporal total elevada,
osmolaridad sérica baja y sodio real incrementado®.

En estadios avanzados de la cirrosis, la vasodilata-
cién progresiva no solo llevard a la retencién de sodio
y agua sino a la disminucién del flujo renal efectivo
con la consecuente disminucién de la tasa de filtracién
glomerular y al establecimiento de un dafo prerrenal,
conocido como SHR tipo 1, el cual se caracteriza por
oliguria progresiva, elevaciéon de urea, potasio y creati-
nina con un perfil de sodio urinario menor a 10 mEq/
It y relacién creatinina urinaria: plasmatica mayor de
30:1°. Por su parte, el SHR tipo 2, se caracteriza por
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niveles de creatinina que aumentan gradualmente y se
asocian a una disminucién de la tasa de filtracién glo-
merular por un periodo sostenido mayor a 3 meses’.
Los signos de insuficiencia hepdtica avanzada y de hi-
pertension portal acompaifian a la insuficiencia renal.

Por otro lado, factores adicionales que se atribuyen
a hiponatremia son la terapia diurética y antihiperten-
siva, la cual provoca en algunas ocasiones hiponatre-
mia hipovolémica caracterizada por sodio sérico bajo
asociada a contraccion del volumen plasmatico y falla
renal aguda®®.

La hiponatremia en el nifio con cirrosis se desa-
rrolla lentamente (paralelo al grado de progresién de
la enfermedad hepética) y se define como un nivel de
sodio menor a 130 mEq/L, usualmente no presenta
signos o sintomas, a menos que las concentraciones
de sodio sérico sean menores a 120 mEq/L". Las adap-
taciones neuronales a la hiponatremia consisten en la
movilizacién de agua hacia las células para alcanzar el
equilibrio osmético con la consiguiente salida de solu-
tos intracelulares como potasio y compuestos organi-
cos como mioinositol, glutamina, colina y taurina'®. En
este sentido, la correccion de la hiponatremia debe ser
muy cuidadosa procurando cambios diarios de sodio
sérico menor a 4-6 mEq/L para minimizar el riesgo de
mielinolisis central pontina y lesiones graves que afec-
tan el prondstico neurolégico y supervivencia del nifo.

Actualmente se considera el valor prondstico de la
hiponatremia en la cirrosis, ya que se ha demostrado
que puede conducir a una variedad de sintomas que
van desde la disfuncién cognitiva leve, convulsién,
coma y muerte. En el contexto de enfermedad crénica,
existe una adaptacion a la hipoosmolalidad del liquido
extracelular con la consecuente movilizacién de osmo-
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Tabla 1. Enfermedades que provocan cirrosis hepatica en ninos
y adolescentes

Enfermedades

Metabolicas Deficiencia de a-1-antitripsina
Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann Pick

Enfermedad de Wolman

Galactosemia

Tirosinemia

Fructosemia

Glucogenosis Il y IV

Enfermedad hepatica gestacional aloinmune
Cirrosis Infantil de la India

Alteracion en la sintesis de acidos biliares
Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Infecciosas Citomegalovirus
Hepatitis por virus B, C

Herpes

Inflamatoria Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante

Obstruccion Atresia de vias biliares
biliar Sindrome de Alagille
Hipoplasia biliar intrahepética
Quiste de coledoco
Fibrosis hepatica congénita
Dilatacion biliar quistica intrahepatica

Lesiones Enfermedad venooclusiva
vasculares Enfermedad de Budd-Chiari
Toxicos Herbolaria

Solventes

Drogas hepatotéxicas

Desérdenes
nutricionales

Hipervitaminosis A
Nutricion parenteral total
Desnutricion

Higado graso no alcohdlico

Idiopatica

Hipotension
Disminucidn volumen efectivo
Resistencias vasculares bajas

|

Tes— |

Estado hiperdinamico

Angiotensinégeno
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Angiotensinal

Angiotensinall —>

Hiponatremia
dilucional
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Figura 1. Mecanismos pro-
agua y Na+ 9 P

puestos en el desarrollo de la
hiponatremia en cirrosis. La dis-
minucion del volumen vascular
efectivo activa barorreceptores
y conduce a activacion del eje
renina-angiotensina-aldostero-

na (RAAS), sistema simpdtico y
\ antidiurética (ADH), causando
retencion hidrica a través de

/

Aldosterona _.-v ADH

/1 e la accién de los receptores V2

2 en el rinén y la consiguiente
d hiponatremia hipervolémica.

ECA- enzima convertidora de
angiotensina.
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Tabla 2. Tratamiento de hiponatremia en nifios con cirrosis hepatica segun valor de sodio sérico, valoracion de la volemia y

diuresis
Sodio sérico Volemia Diuresis Liquidos Aporte de sodio Diuréticos
126 mEg/L - Hipervolemia 1-2 ml/kg/h Espironolactona: manejo di-
130 mEg/L M Liquidos de mantenimien- Ingesta de 2-3 mEg/kg namico entre 3-6 mg/kg/dia
- to por H-S. Preferir via oral Furosemida: 1-2 mg/kg/dia
2 mlkkg/h P : : 9/k9
Meta de NaU* a 70 mEqg/L,
balance hidrico neutro
Hipovolemia Menor a Administrar soluciones de mantenimiento segin H-S'y Valorar suspender diuréticos
1 ml/kg/h grado de deshidratacion Considerar infusién de albdmi- Corregir hipokalemia (K
na al 25% a 1g/kg si albimina menor a 2 g/dL sérico < 2,5 o alteraciones
del ECG)**
125 mEg/lt -  Hipervolemia Menor a Restriccion de liquidos 2/3  Ingesta de 2-3 mEq/kg. Reducir diuréticos o sus-
121 mEg/It 2 ml/kg/h del mantenimiento o méas,  En caso de convulsiones pender, medir NaU y actuar
segun balance hidrico o coma considerar NaCl segun resultados
3%*** Corregir hipokalemia
Considerar infusién de albumina a 1 g/kg si albimina
sérica menor a 2 g/dL
Mayor a Restriccion de liquidos 2/3  Restriccion a 2-3 mEg/kg Medir NaU y valorar suspen-
2 ml/kg/h del mantenimiento o mds,  En caso de convulsiones o der diuréticos
segun balance hidrico coma considerar NaCl 3%  Corregir hipokalemia
Hipovolemia Menor a Administrar soluciones de mantenimiento segin H-S'y Suspender diuréticos
1 ml/kg/h grado de deshidratacion Corregir hipokalemia
Considerar infusion de albumina 1 g/kg al 25% si albu-
mina menor a 2 g/dL
Menor a Hipervolémico  Menor a Restriccion a pérdidas in- Restriccion < 2 mEqg/kg Suspender diuréticos
121 ma/Lt 1 ml/kg/h sensibles + Gasto urinario En caso de convulsiones, Corregir hipokalemia
Balance hidrico negativo coma o sin respuesta con-
siderar NaCl 3% vy corregir
en 24 h 6 mEg/L
Mayor a Restriccion a pérdidas Medir creatinina y urea,
1 ml/kg/h insensibles + Gasto en caso de estar elevada,
urinario considerar diferenciales
como NTA y SHR
Hipovolémico  Menor a Administrar soluciones de mantenimiento segin H-S'y
1 ml/kg/h grado de deshidratacion Considerar infusion de albtmi-

na al 25% a 1 g/kg si albumina menor a 2 g/dL

*NaU: Sodio urinario objetivo para una depuracion de agua libre es de 70 mEg/L. En caso de gasto urinario mayor a 2 ml/kg/h con sodio
urinario bajo, la dosis de diurético no requiere ser modificada. Por el contrario, si NaU es mayor de 70 mEg/L, considerar suspender diurético.
**Correccién de hipokalemia: 0,5-1 mEg/kg para 2 h. ***Administracion de NaCl al 3% 4-6 ml/kg para 1 h, restar mEq administrados Na
al déficit de Sodio calculados para 24 h. SHR: Sindrome hepatorrenal; H-S: Holliday-Segar; ECG: Electrocardiograma. NTA: Necrosis tubular

aguda.
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les al espacio intracelular que pueden llevar a edema
cerebral y a encefalopatia hepatica. Adicionalmente, se
ha observado que el desarrollo de hiponatremia tiene
asociaciéon con una mayor frecuencia de infecciones
bacterianas, edema cerebral de bajo grado, asi como
mayores tasas de hospitalizacion y lesién a otros 6r-
ganos, e incluso en pacientes postrasplante hepatico,
se observa una mayor mortalidad'. Si bien la mayoria
informacién se obtiene de estudios en poblacion adul-
ta, estas complicaciones se observan con frecuencia en
la edad pedidtrica.
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Estrategias de tratamiento

La identificacién del estado de hidratacién es muy
importante para establecer el plan terapéutico en la
hiponatremia en nifios con cirrosis (tabla 2). Los pa-
cientes con hipovolemia deben ser tratados con liqui-
dos para lograr el incremento de volumen circulante
y ademds se debe considerar suspender los desenca-
denantes (diuréticos). En contraste, los pacientes con
hiponatremia hipervolémica deben ser tratados con
intervenciones dirigidas al incremento de la excrecién
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de agua libre de solutos. Para esto, la restriccién hidrica
es el pilar fundamental para la correccion, con ingre-
sos limitados segin grado de volemia, que permitan
lograr el objetivo de mantener balances hidricos ne-
gativos. En los casos de hiponatremia sintomética que
condicionen convulsiones o coma, sin respuesta a la
restriccién hidrica o con niveles menores a 110 mEq/L,
se debe indicar una infusion rdpida de solucién salina
hiperténica al 3% con la posterior correccién de sodio
con un delta de 6 mEq/L en 24 h*",

En nifos con valores de sodio séricos superiores a
130 mEq/L asintomaticos, no estd indicada la restric-
cién hidrica de forma rutinaria, el aporte de sodio en la
dieta a 2 g/dia debe ser continuado, especialmente en
los pacientes con ascitis'.

La correccién de la hipokalemia también es impor-
tante en el paciente con cirrosis e hiponatremia, ya que
se ha descrito su relacién con el desarrollo de encefalo-
patia hepdtica (incremento de sintesis renal de amonio
y aumento plasmatico del mismo) y su normalizacién
tiende a mejorar los niveles de sodio y osmolaridad sé-
rica. En cuanto a infusion de albimina, su utilidad se
propone como manejo coadyuvante en el contexto de
hiponatremia hipovolémica, presencia de ascitis con
torax restrictivo o debut con SHR, la dosis recomen-
dada de albtimina al 25% es de 1 g/Kg en infusién para
6 h4,13,14.

Recientemente, una nueva opcién terapéutica
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ha sido desarrollada para el manejo de la hiponatre-
mia. Los vaptanos, son antagonistas del receptor de
la ADH. Tolvaptan es el tinico agente aprobado en
Europa para el tratamiento de la hiponatremia hiper-
volémica secundaria a secrecién inapropiada de ADH
en adultos’, sin embargo se ha observado elevacién
significativa de las enzimas hepdticas y en un meta-
nélisis en poblacién adulta se observé mejoria en las
concentraciones de sodio, pero sin beneficio en la
supervivencia a largo plazo'>'®. Existen pocos datos
disponibles en cuanto a la administracién/seguridad
en poblacién pedidtrica y su uso en el paciente con
cirrosis atin estd en estudio.

En conclusién, la hiponatremia es una complica-
cién frecuente en nifios con cirrosis hepdtica y se asocia
con la gravedad y el estadio de la enfermedad hepa-
tica. El tratamiento es dindmico y deben considerarse
los niveles de sodio sérico, el estado hemodindmico, el
gasto urinario y otras comorbilidades asociadas como
la ascitis o la encefalopatia hepdtica. El trasplante he-
pético debe priorizarse en los pacientes que no respon-
dan a las medidas terapéuticas instauradas.
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