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RESUMEN

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas
comun de la practica clinica y aumenta la probabilidad
de muerte en pacientes con cancer y otras patologfas.
Obijetivos

a)Determinar la incidencia y el tipo de hiponatremia
(definida como Na plasmatico < 130 mEq/]) al in-
greso en pacientes con cancer de pulmén, mama y
gastrointestinal hospitalizados por complicaciones
clinicas.

b)Determinar si la presencia de hiponatremia al in-
greso hospitalario se asocia a mayor mortalidad hos-
pitalatia en pacientes con cancer de pulmoén, mama y
gastrointestinal.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional entre
enero y diciembre de 2009 donde se incluyeron to-
dos los pacientes internados en forma no programa-
da en el Instituto Alexander Fleming con diagnéstico
de cancer de pulmén, mama y tracto gastrointestinal
localmente avanzados o metastasicos. Se clasifica-
ron las hiponatremias en hipoténicas (hipovolémicas,
normo e hipervolémicas) e isotdnicas en funcion de
la osmolalidad plasmatica medida y variables clinicas.
Se registro el estado al alta.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 357 internaciones; 221
(61,9%) fueron mujeres. La edad mediana (rango)
fue 60 (27-85) afios. Ciento diecinueve internaciones
(33,3%) fueron en pacientes con cancer de de pul-
mén, 118 (33,1%) con cancer de mama, y 120 (33,6%)
con tumores del tracto gastrointestinal. L.a natremia
mediana (rango) fue 135 (114-146) mEq/1.

La incidencia de hiponatremia fue 15,9% (57 casos).
Se midi6 la osmolalidad plasmatica en 53 casos de hi-
ponatremia (92,9%). En los casos de hiponatremia,
la osmolalidad plasmatica mediana (rango) fue 266
(216-291) mOsm/kg H20O. El 83% (43/53) de las
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hiponatremias fueron hipoténicas. En los casos de
hiponatremia, la osmolalidad utinaria mediana (ran-
go) fue 371 (153-929) mOsm/kg H20. Diez casos
de hiponatremia fueron isoténicas (17%). De las 43
hiponatremias hipotonicas, 18 (42 %) fueron hipovo-
lémicas, 5 (11,5%) isovolémicas (antidiuresis inapro-
piada) y 20 (46,5%) hipervolémicas.

La mortalidad fue 19,6% (70 o6bitos en 357 inter-
naciones). En las internaciones con hiponatremia la
mortalidad fue 47,3% (27 ébitos en 57 internaciones)
y en las internaciones con sodio normal fue 14,3%
(43/300; p< 0,0001). El odds ratio de mortalidad en
las internaciones con hiponatremia fue 5,38 (1C 95%:
2,92-9,92).

Fallecieron 18 (41,8%) de los 43 casos de hiponatre-
mia hipoténica (9 hipovolémicas, 8 hipervolémicas y
1 isovolémica). No hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,4699) en la mortalidad entre los
subgrupos de hiponatremia hipoténica. De los 10 ca-
sos de las hiponatremias isotonicas, fallecieron 6.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la mortalidad (p= 0,4823) entre las hiponatremias
hipotoénicas e isoténicas.

Conclusiones

Laincidencia de hiponatremia en pacientes con cancer
de pulmén, mama y tracto gastrointestinal fue 15,9%.
El tipo de hiponatremia mas comun es la hipotonica
y dentro de ellas la hipervolémica. La presencia de hi-
ponatremia al ingreso se asocia con mayor mortalidad
hospitalaria.

Palabras clave: Hiponatremia, Cancer, Trastornos
hidroelectroliticos

ABSTRACT

Hyponatremia is the most common electrolytic disot-
der in the clinical practice and it is associated with an
increase in mortality in cancer and other illnesses.
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Aim:

a)To determine the incidence and type of hyponatre-
mia (defined as plasmatic sodium <130 mEq/L) at
admission in lung, breast and gastrointestinal cancer
patients hospitalized due to clinical complications.
b)To determine if the hyponatremia at admission is
associated with hospital-mortality in lung, breast and
gastrointestinal cancer patients.

Material and Methods

A prospective observational study was conducted
between January and December 2009; all patients
with lung, breast and gastrointestinal cancer (locally
advanced or metastatic) admitted in Alexander Fle-
ming Institute due to non-scheduled consults were
included. Hyponatremia was classified as hypotonic
(hypovolemic, euvolemic and hypervolemic) or iso-
tonic according to plasmatic osmolality and clinical
data. Type of discharge was registered.

Results

Three hundred and fifty seven admissions were in-
cluded; 221 (61.9%) were females. Median age (ran-
ge) was 00 (27-85) years. One hundred and nineteen
(33.3%) were in lung cancer patients, 118 (33.1%) in
breast cancer and 120 (33.6%) in gastrointestinal can-
cer patients.

The median natremia (range) was 135 (114-140)
mEq/L.

The incidence of hyponatremia was 15.9% (57 ca-
ses). Plasma osmolality was measured in 53 cases of
hyponatremia (92.9%). The median plasma osmolali-
ty (range) was 266 (216-291) mOsm/kg H2O. Forty
three of the 53 cases of hyponatremia (83%) were
hypotonic. The median urinary osmolality (range)
was 371 (153-829) mOsm/kg H20. Ten cases were
isotonic. Of the 43 hypotonic hyponatremia, 18
(42%) were hypovolemic, 5 (11.5%) were isovolemic
(inappropriate antidiuresis) and 20 (46.5%) were hy-
petvolemic. Global mortality was 19.6% (70 /357). In
the cases with hyponatremia the mortality was 47.3%
(27/57) vs.14.3% (43/300) in the cases without hypo-
natremia (p< 0.0001). The odds ratio for mortality
in cases with hyponatremia was 5.38 (IC 95% 2.92-
9.92)

Eighteen of the 43 cases (41.8%) of hypotonic hypo-
natremia died (9 hypovolemic, 8 hypervolemic and 1
isovolemic). No statistical differences (p: 0.4699) in
mortality between the groups of hypotonic hypo-
natremia were found. Six of the 10 cases of isoto-
nic hyponatremia died. No statistical differences (p:
0.4823) in mortality between the hypotonic and iso-
tonic hyponatremia were found.
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Conclusions

The incidence of hyponatremia in patients with lung,
breast and gastrointestinal cancer was 15.9%. The
most common type of hyponatremia was the hypo-
tonic and within them, the hypervolemic. Hyponatre-
mia at admission was associated with an increase in
hospital-mortality

Keywords: hyponatremia, cancer, water-electrolyte
imbalance.

INTRODUCCION

La hiponatremia, definida como una natremia menor
a 136 mEq/], es el trastorno hidroelectrolitico mas
frecuente de la practica clinica®.

La hiponatremia se asocia a mayor morbilidad en pa-
cientes ambulatorios sin antecedentes de enfermeda-
des graves®, y en pacientes hospitalizados por neu-
monia de la comunidad®® o ciancer®.

En los pacientes oncoldgicos hospitalizados, la hi-
ponatremia tiene una incidencia aproximada al 4%®
y su presencia triplica la probabilidad de muerte, sin
haberse demostrado atn que la hiponatremia per se
contribuya a la mortalidad®”.

La asociacién entre cancer e hiponatremia fue descrip-
ta en 1957 por Schwartz y colaboradores en dos pa-
cientes con catcinoma broncogénico®. Diez afios més
tarde, se publicé lo que hoy conocemos como sindro-
me de secrecién inapropiada de hormona antidiuréti-
ca (SIADH), relacionado con diferentes patologias®.
El SIADH (hiponatremia hipoténica euvolémica)
asociado al cancer se relacioné histéricamente con el
tumor de células pequefias del pulmoén (SCLC), tanto
en sus formas localizadas como avanzadas'”. En los
ultimos afios, el SIADH, ha sido descripto también en
pacientes con tumores de pancreas, gastrointestinales,
mama, vejiga, sarcomas, leucemias, linfomas, cabeza
y cuello®'12. Algunos casos de SIADH en pacientes
con cancer se han relacionado a toxicidad inducida
por drogas antineoplasicas®?.

Aproximadamente un tercio de las hiponatremias en
cancer se deben a lo que hoy se denomina antidiure-
sis inapropiada y conocimos como SIADH®". Este
cambio de denominacién no es caprichoso, pues al-
gunos estudios no pudieron demostrar elevacion de
hormona antidiurética en pacientes con hiponatremia
hipoténica euvolémica™?.

No se conocen resultados de publicaciones nacionales
que exploren la relacion entre hiponatremia y morta-
lidad hospitalaria en pacientes con cancer. Siendo los
tumores de mama, pulmén y tracto gastrointestinal
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los mas frecuentes en la practica clinica, se estudié esa
poblacién con los siguientes objetivos:

a) determinar la incidencia y el tipo de hiponatremia
al ingreso en pacientes con cancer de pulmén, mama
y gastrointestinal hospitalizados por complicaciones
clinicas.

b) determinar si la presencia de hiponatremia al in-
greso hospitalario se asocia a mayor mortalidad hos-
pitalaria en pacientes con cancer de pulmoén, mama y
gastrointestinal.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio prospectivo observacional con
seguimiento hasta el alta donde se incluyeron conse-
cutivamente todos los pacientes mayores de 18 afios
internados en forma no programada en el Instituto
Alexander Fleming con diagnostico de cancer de pul-
moén, mama y tracto gastrointestinal (eséfago, esto-
mago, pancreas, via biliar y colorrectal), localmente
avanzados (estadio III) o metastasico (estadio IV).
Se excluyeron los pacientes internados para cirugfa
o quimioterapia programada, insuficiencia renal (de-
finida por un valor de creatinina mayor a 1,7 mg/dl
al momento de la internacion)'9, antecedentes de
insuficiencia catrdiaca, shock séptico” y falsa hipona-
tremia.

Se eliminaron aquellos pacientes que requirieron in-
ternacion en terapia intensiva dentro de las primeras
24 h de internacién o a quienes se diagnéstico insufi-
ciencia cardiaca durante la internacion. Se establecie-
ron los criterios de exclusion y de eliminacion con el
objeto de no incluir pacientes en estado critico y con
multiples comorbilidades.

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Docencia e
Investigacion del Instituto Alexander Fleming.

Se defini6 hiponatremia como un valor de sodio plas-
matico igual o menor a 130 mEq/L

Se utiliz6 el valor 130 mEq/] como punto de corte
para poder comparar con otros estudios de la litera-
tura que encuentran poca utilidad en estudiar hipo-
natremias leves (entre 131 y 136 mEq/)®. Cuando
el valor de la natremia fue normal dentro de las 24 h
de la primera determinacion, sin medidas terapéuticas
capaces de haberla mejorado, se definié como falsa
hiponatremia. Se clasifico como hipoténica a aquella
hiponatremia con osmolalidad plasmatica menor a
275 mOsm/kg H20. Cuando la osmolalidad plasma-
tica fue menor a 275 mOsm/kg H20 vy los sujetos
tenfan ascitis, edemas o derrame pleural se clasifico la
hiponatremia como hipoténica hipervolémica o por
exceso de agua y sodio. La hiponatremia con osmola-
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lidad plasmatica menor a 275 mOsm/kg H20 y ante-
cedentes de diarrea, vomitos o incapacidad de ingesta
de liquidos, asociada a elevacion de la urea plasmatica
y elevada osmolalidad urinaria o historia reciente de
ingesta de diuréticos con sodio urinario mayor de 20
mEq/1 fue clasificada como hiponatremia hipoténi-
ca hipovolémica. La hiponatremia con osmolalidad
plasmitica menor a 275 mOsm/kg H20 con estima-
ci6én de liquido extracelular normal o casi normal (au-
sencia de edemas, ascitis o derrame pleural y signos
de hipovolemia) fue clasificada como hiponatremia
hipoténica euvolémica o isovolémica.

Se definié6 como SIADH o antidiuresis inapropiada
a aquella hiponatremia hipoosmolar con natriuresis
mayor a 20 mEq/], osmolalidad urinatia anormal-
mente alta en relacioén a la osmolalidad plasmatica,
hipouricemia, funciéon renal y suprarrenal normal en
ausencia de edemas. Se definié SIADH relacionado
con quimioterapicos cuando el paciente habia recibi-
do drogas capaces de producirlo hasta una semana
antes de su ingreso.

Se definié como hiponatremia isoténica a aquella con
osmolalidad plasmatica entre 275 y 295mOsm/kg
H20.

Shock séptico fue definido por: a) evidencia clinica de
infeccion; b) taquicardia (mayor a 90 latidos/minu-
to); ¢) taquipnea (mayor a 20 respiraciones/minuto) o
requerimiento de asistencia respiratoria mecanica; d)
hipotension refractaria (caida sostenida de la tension
arterial sistdlica por debajo de 90 mmHg) a pesar de
reposicion con fluidos (40 ml/kg) o requerimiento de
drogas inotrépicas y e) evidencia de falla organica den-
tro de las 12 horas del inicio, manifestada por alguna
de las siguientes: alteraciéon aguda del estado mental,
hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 menor a 280), lactato
aumentado o acidosis metabolica, oliguria (volumen
urinatio menor a 0,5 ml/kg/hora) o coagulacion in-
travascular diseminada®

Al ingreso a la internacién, se determind la natremia,
glucemia, uremia y creatininemia. En los pacientes
con hiponatremia, se determiné también el sodio uti-
nario y la osmolalidad (plasmatica y urinaria) de una
muestra aislada. En el caso de sospecha de antidiuresis
inapropiada (SIADH), se determiné la cortisolemia
(excepto en aquellos pacientes que estaban recibiendo
corticosteroides).

Se registraron los datos clinicos utiles para clasificar
la hiponatremia (diarrea, vémitos, uso de diuréticos,
presencia de edemas, ascitis o derrame pleural).
Todas las determinaciones de laboratorio se realiza-
ron en el Laboratorio de Analisis Clinicos y Biologia
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Molecular del Instituto Alexander Fleming. I.a osmo-
lalidad se midi6 a través de un osmémetro Fiske One
Test, modelo 110. La natremia se determiné por el
método de ion selectivo a través un equipo OMNI-C
(Roche Diagnostics).

Se completd una ficha por internacién que incluyé las
variables ya mencionadas y se registré en una hoja de
calculo Excel 2003 que luego se export6 al programa
Statistix 7.0.

Se emplean medidas de estadistica descriptiva y dis-
tribucion de frecuencias. Se evalué la normalidad
de las variables cuantitativas mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Dado que las variables cuantitativas no
evidenciaron distribucién normal, los resultados se
expresan como mediana y rango. Los resultados de
las variables cualitativas se expresan como frecuencias
y porcentajes.

La comparacion entre dos grupos de variables cuali-
tativas se realiz6 mediante la prueba de chi’ y de chi2
con grados de libertad cuando se compararon mas de
dos grupos. Cuando el valor esperado en alguna de las
celdas fue menor a 5 se empled la prueba exacta de
Fisher y la extension de Freeman-Halton de la prueba
exacta de Fisher®29,

Como medida de asociacion se calculd el odds ratio
y su intervalo de confianza del 95%. La comparacion
entre grupos de las variables cuantitativas se realizé a
través de métodos no paramétricos. La comparacién
entre dos grupos se realiz6 mediante la prueba de la
suma de los rangos de Wilcoxon. La comparacion de
mas de 2 grupos se realizé mediante analisis de varian-
za de una via con el procedimiento de Kruskal-Wallis.
En todos los casos se definié como estadisticamente
significativo un p-valor a dos colas <0,05.

Resultados

Se evaluaron 359 internaciones en 255 pacientes con
cancer de mama, pulmon y gastrointestinal internados
en forma consecutiva no programada en la sala de
internacion general del Instituto Alexander Fleming
entre enero y diciembre de 2009. Se incluyeron en el
estudio 357 internaciones, dado que 2 casos fueron
eliminados por requerimientos de terapia intensiva
dentro de las primeras 24 horas del ingreso. Doscien-
tos veintiuna internaciones (61,9%) fueron mujeres y
136 (38,1%) hombres.

La mediana de la edad fue 60 (rango: 27-85) afios.
Ciento diecinueve internaciones (33,3%) fueron en
pacientes con cancer de pulmén (4 casos a células
pequenas), 118 (33,1%) con cancer de mama, y 120
(33,6%) con tumores del tracto gastrointestinal.
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Veintiocho casos (7,8%) se hallaban en estadio 111 y
329 (92,2%) en estadio IV de su enfermedad. Cua-
renta y siete pacientes (13 %) recibian opidceos y 47
(13%) tenfan diagndstico previo, o durante su inter-
nacion, se realizé el diagnéstico de metastasis en sis-
tema nervioso central (SNC) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada; n: 357
Caracteristica

Edad mediana (rango) — afios 60 (27-85)
Sexo femenino — n® (%) 221 (61,9)
Localizacién del tumor primario — n® (%)

. Pulmén 119 (33.3)

. Mama 118 (33.1)

. Tracto gastrointestinal 120 (33,6)
Estadio —n* (%)

. Estadio Il 28 (7.8)

l Estadio IV 329 (92.2)
Utili.zacién de opidceos —n® (%) 47 (13)
Metadstasis en sistema nervioso central — n® (%) 47 (13)
Resultados de laboratorio

. Natremia mediana (rango) — mEg/| . 135 (114-146)

l Glucemia mediana (rango) — mg/dl l 105 (70-365)

. Uremia mediana (rango) — mg/dl 38 (6-138)

La natremia mediana en la poblacién total fue 135
(rango: 114-146) mEq/L.

La glucemia mediana fue 105 (70-365) mg/dl. La ure-
mia mediana fue 38 (6-138) mg/dl (Tabla 1).

La incidencia de hiponatremia fue 15,9% (57 casos
en 357 internaciones). Treinta y nueve casos fueron
en mujeres (68,4%) y 18 en hombres (31,6%). Hubo
17 hiponatremias en cancer de mama (29,8%), 29 en
tumores gastrointestinales (50,9%) y 11 en cancer de
pulmén (19,3%). De los 115 casos de cancer de pul-
mén no de pequedias células (NSCLC), 9 tuvieron hi-
ponatremia, con una incidencia de 7,8%.

Tres (5,2%) de los casos de hiponatremia se hallaban
en estadio 111y 54 (94,8%) en estadio IV. Siete (12,2%)
recibifan opiaceos y sélo 1 (1,7%) tenfa diagnéstico de
metastasis en SNC (Tabla 2). La natremia mediana en
los casos de hiponatremia fue 127 (114-130) mEq/L.
La glucemia mediana fue 117 (73-232) mg/dl. La ure-
mia mediana en este grupo fue 42 (14-127) mg/dL
Se midio la uricemia en 48 casos, su mediana fue 4,1
(1-10) mg/dl. La comparacion de las caracteristicas
basales de la poblacién con y sin hiponatremia se en-
cuentra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblaciédn segtin la presencia de hiponatremia al ingreso; n: 357
Na>130 mEg/l | Na<130 mEg/l | p-valor
Ne 300 57
Edad mediana (rango) — afios 60 (27-85) 61 (30-81) 0,7520
Sexo femenino — n® (%) 181 (60.4) 39 (68.5) 0,2961
Localizacion del tumor primario — n® (%)
. Pulmon 108 (36) 11(19.3)
Mama 101 (33.6) 17 (29.8) 0,0080
Tracto gastrointestinal 91(30,3) 29 (50,9)
Estadin —n° (%)
Estadip il 25(8.3) 3(5.2)
0,5937
Estadip vV 275 (91.7) 54 (94.8)
Utilizacion de opidceos — n® (%) 40 (13.3) 7(122) 08294
Metastasis en sistema nervioso central — n® (%) 46 (15) 1 (1,7) 0,0430
Resultados de laboratorio
Glucemia mediana (rango) — mg/dl 102 (70-365) 117 (73-232) 00060
Uremia mediana (rango) — mg/dl 38 (6-138) 42 (14-127) 0,0857

Se midi6 la osmolalidad plasmatica en 53 casos de hi-
ponatremia (92,9%). La osmolalidad plasmatica me-
diana en los casos de hiponatremia fue de 266 (216-
291) mOsm/kg H,O.

La osmolalidad urinaria mediana de los casos de hi-
ponatremia fue 371 (153-929) mOsm/kg H20. Diez
casos de hiponatremia fueron isoténicas (17%). La
comparacion entre las hiponatremias hipoténicas e
isoténicas se encuentra en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion entre las hiponatre mias hipoténicas e isotdnicas
Hipoténicas Isoténicas
n: 43 n:A0 Sl

Natremia mediana (rango) — mEg/l 127 {114-130) 128 (123-130) 0,2188
Localizacion del tumor primario — n® .

Pulman 9 2

Mama 15 . 0

Tracto gastrointestinal 19 8
O_smolalidad plasmatica (rango) — mOsm/kg 262 (216-274) 282 (275-291) | <0,0001
Sfc’)‘“"a“dad urinan {rango) — mOsmikg 366 (153-929) | 408 (220-683) | 0,5373
Uremia mediana (rango) — mg/d| 38 (17-120) 62 (14-127) 0,1653
Uricemia mediana (rango) — mg/d! 3.6 (1-10) 4.9 (7-14) . 0.2877
Glucemia mediana (rango) — ma/d| 114 (73-232) 136 (78-174) . 0.4462
Natriuria mediana (rango) — mEg/l 31(3-228) 44 (5-145) . 0.3289
Mortalidad — n® (%) 18 (41.8) 6 (80) 0.4823

*_ En cuatro casos de hiponatremia no se determing la osmolalidad plasmatica

Tipo de hiponatremia:

Hiponatremias hipoténicas

Dentro de los 53 casos de hiponatremia con osmola-
lidad plasmatica medida, 43 correspondieron a hipo-
natremias hipotonicas (81%). Diecinueve fueron en
pacientes con tumores gastrointestinales, 15 en cancer
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de mama y 9 en cancer de pulmoén.

En las hiponatremias hipoténicas, la natremia media-
na fue 127 (114-130) mEq/l. La glucemia mediana
fue 114 (73-232) mg/dl. La uremia mediana fue 38
(17-120) mg/dl vy la uricemia mediana fue 3,6 *'?
mg/dL

En este tipo de hiponatremias, la osmolalidad plas-
matica mediana fue 262 (216-274) mOsm/kg H*O y
la urinaria 366 (153-929) mOsm/kg H,O. La mediana
del sodio urinario fue 31 (3-228) mEq/1.

Subgrupos de hiponatremias hipoténicas

De las 43 hiponatremias hipotonicas, 18 (42 %) fueron
hipovolémicas, 5 (11,5%) isovolémicas y 20 (46,5%)
hipervolémicas (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion entre los tipos de hiponatremia hipoténica

Tipo de hiponatremia hipoténica

n: 3 n: 20

Hipovolémica p-valor
n: 18

Matremia mediana (rango) —

i 127 (114-130) | 128 (124-130) | 127 (120-130) | 0,7031
Osmolalidad plasmatica mediana

Slsiadn i anleady 261 (236-274) | 269 (254-272) | 263 (216-274) | 0,5179
Osmolalidad urinaria mediana

e 322 (153-677) | 328 (280.781) | 493 (193-929) | 0,0739
g}zfmia mediana (rango) — 42 (17-79) 34 (17-48) | 41(18-127) | 0,2312
Uricemia mediana (rango) — 3.1 (1-10) 26(1843) | 37(1.385) | 08552
mg/d!

Stdic-urinsic erianalango) 225 (7224) | 88 (29-228) 37(3-113) | 0.0887
mEga/

Glucemia mediana (rango) mg/dl 114 (78-182) 134 (103-201) 114(73-232) | 0,4492
Mortalidad — n® 9 1 8 0,4699

Hiponatremias hipovolémicas

Las causas mas comunes de las hiponatremias hipo-
volémicas fueron diarrea y vomitos asociados a qui-
mioterapia (7 casos), probable déficit de ingesta de
liquidos (7 casos), ingesta de diuréticos (2 casos) y
probable toxicidad tubular renal por carboplatino (2
€asos).

Dentro del grupo de hiponatremias hipovolémicas,
la osmolalidad plasmatica mediana fue 261 (236-274)
mOsm/kg H O y la osmolalidad urinaria fue 322
(153-677) mOsm/kg H,O. La natriuria mediana fue
22,5 (7-224) mEq/1, siendo 22,5 (7-41) mEq/] para
los casos debidos a déficit de ingesta, diarreas o vo-
mitos y 108,5 (101-116) mEq/1 para los casos debi-
dos a toxicidad tubular por drogas o por diuréticos.
La osmolalidad urinaria mediana fue 326 (153-616)
mOsm/ kg H20 en los casos de pérdidas extrarrena-
les (déficit de ingesta, vomitos y diarrea) y 480 (284-
677) mOsm/kg H20 en los casos de pérdidas renales
(diuréticos y carboplatino).
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Hiponatremias isovolémicas (antidiuresis inapropia-
da)

Cinco casos fueron hiponatremias hipotonicas isovo-
lémicas o por antidiuresis inapropiada (9,4 % del total
de hiponatremias y 11,6% de las hiponatremias hipo-
tonicas). En estos casos, la natriuria mediana fue 88
(29 -228) mEq/], la osmolalidad plasmatica mediana
fue 269 (254-272) mOsm/kg H20 vy la osmolalidad
urinaria mediana fue 328 (280-781) mOsm/kg H,O.
La uremia mediana fue 34 (17-48) mg/dl y la uricemia
mediana fue 2,6 (1,8-4,3) mg/dl. La glucemia media-
na fue 134 (103-201) mg/dl

Hiponatremias hipervolémicas

Se diagnosticaron 20 casos de hiponatremias hipet-
volémicas. Se encontré ascitis en 10 casos, edemas en
ocho y derrame pleural en dos.

En estos casos, la natriuria mediana fue 37 " mEq/
1, la osmolalidad plasmatica mediana fue 263 (216-
274) mOsm/kg H,O y la osmolalidad urinaria media-
na fue 493 (193-929) mOsm/kg H20O.

La uremia mediana fue 41 (18-120) mg/dl, la uricemia
mediana fue 3,7 (1,3-8,5) mg/dl y la glucemia media-
na fue 114 (73-232) mg/dl
Hiponatremias isotonicas

Se diagnosticaron 10 hiponatremias
(17,5%). Cinco casos se interpretaron con aumento
del LEC (por ascitis o derrame pleural) y 5 como hi-

isotonicas

povolémicas (por diarrea o déficit de ingesta). La na-
tremia mediana fue 128 (123-130) mEq/1.

La glucemia mediana de este grupo fue 136 (78-174)
mg/dl. La osmolalidad plasmatica mediana fue 282
(275-291) mOsm/kg H20 vy la osmolalidad urinaria
mediana fue 408 (220-683) mOsm/kg H20O. La ure-
mia mediana fue 62 (14-127) mg/dl, la uricemia me-
diana fue 4,9 (7-14) mg/dl y la natriuria mediana fue
44 (5-145) mEq/1.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la glucemia (p= 0,4462), la uremia (p= 0,1653) y
el sodio urinario (p= 0,3289) entre las hiponatremias
hipoténicas y las isoténicas (Tabla 3).

Mortalidad

La mortalidad general en esta serie fue 19,6% (70
fallecidos/357 internaciones). En las internaciones
con hiponatremia la mortalidad fue 47,3% (27/57) y
en las internaciones con natremia normal fue 14,3%
(43/300; p< 0,0001). El odds ratio (OR) de mortali-
dad en internaciones con hiponatremia fue 5,38 (1C
95% 2,92-9,92; Tabla 5).

De los 43 casos de hiponatremia hipotonica, fallecie-
ron 18 (41,8%). Dentro de las hiponatremias hipot6-
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Tabla 5. Mortalidad segtin la presencia de hiponatremia y localizacion del tumor primario

Na>130 mEqg/l  MWa<130 mEqg/l | p-valor OR {IC 95%)

Localizacion del tumor
primario — n® ébitos (%)

Tracto gastrointestinal 14 (154) 11(37.9) 0,0092 3,36 (1.31-8,61)

Pulmén 16 (14.8) 6 (54,5) 00052 | 6,90 (1,88-25,32)

Mama 13 (12.8) 10 (58.8) <0,0001 | 9,67 (3,13-29,87)

Total 43 (14.3) 27 (47,3) <0,0001 | 5,38 (2,92-9,92)

nicas, fallecieron nueve de 18 casos de hiponatremias
hipovolémicas y ocho de 20 casos de las hipervolémi-
cas. Fallecié uno de los cinco pacientes con hiponatre-
mia isovolémica. No hubo diferencias estadisticamen-
te significativas (p= 0,4699) en la mortalidad entre los
grupos de hiponatremia hipoténica (Tabla 4).

De los 10 casos con hiponatremia isoténica, fallecie-
ron 0.

Hubo tres 6bitos entre los cuatro casos de hipona-
tremia en los cuales no se determiné la osmolalidad
plasmatica.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en
la mortalidad (p= 0,4823) entre las hiponatremias hi-
potonicas y las isotonicas (Tabla 3).

Si bien la glucemia fue mas alta en los casos con hi-
ponatremia (p= 0,006), no result6 estadisticamente
significativa como variable asociada a mortalidad (p=
0,5108).

En los casos con tumores del tracto gastrointestinal la
mortalidad fue 20,8%. La mortalidad fue mayor en los
casos con hiponatremia que en los normonatrémicos
(37,9% vs. 15,4%; p= 0,0092). En tumores gastroin-
testinales, el OR de mortalidad del grupo con hipona-
tremia fue 3,36 (IC 95% 1,31-8,61; Tabla 5).

En los casos con cancer de pulmén la mortalidad fue
18,4%. En los casos con hiponatremia fue 54,5% y
en los casos con sodio normal fue 14,8% (p= 0,0052).
En cancer de pulmén, el OR de mortalidad del grupo
con hiponatremia fue 6,90 (IC 95% 1,88-25,32; Tabla
5).

En los casos con ciancer de mama la mortalidad fue
19,4%. En los casos con hiponatremia fue 58,8% y
12,8% en el grupo de pacientes con sodio normal (p
<0,0001) (Tabla 5). En cancer de mama, el OR de
mortalidad del grupo con hiponatremia fue 9,67 (IC
95% 3,13-29,87; Tabla 5).

Discusion

En una poblacién de pacientes hospitalizados con
cancet, la incidencia comunicada de natremia menor a
130 mEq/1 fue 3,7%® y 4%, En 500 pacientes con
cancer bajo cuidados paliativos, en un estudio realiza-
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do en el Hospital MD Anderson, la incidencia de hi-
ponatremia fue 9%®. La incidencia de hiponatremia
al ingreso en nuestro estudio fue 15,9%, mayor a la
comunicada por otros investigadores. La diferencia en
la incidencia podria deberse a que en nuestro estudio
excluimos pacientes internados en forma programada
(cirugia y/o quimioterapia programadas) en quienes
se espera una menor frecuencia de trastornos hidro-
electroliticos que en las internaciones no programa-
das.

En nuestra serie, la incidencia de hiponatremia en can-
cer de pulmén fue 9,2%; entre los casos de NSCLC
fue 7,8% vy, de los cuatro casos con SCLC, dos tu-
vieron hiponatremia. En el estudio de Stone y Lund,
que incluy6 pacientes ambulatorios e internados, la
incidencia de hiponatremia en cancer de pulmon fue
19,2%@, casi el doble de lo hallado en nuestra serie.
Hansen y colaboradores, comunican una incidencia de
hiponatremia de 1,6% en pacientes con NSCLC®.
Se acepta que el SCLC es responsable de hasta el 75%
de los casos de SIADH en la poblaciéon de pacien-
tes con cancer®. La escasa cantidad de pacientes con
SCLC en nuestra serie impide analizar datos de este
tipo de hiponatremia y es, probablemente, la causa de
la baja incidencia de SIADH en nuestro estudio.

En nuestra serie, la incidencia de hiponatremia aso-
ciada a antidiuresis inapropiada fue 1,4% en la po-
blacién total y representd el 11,5% de las hiponatre-
mias. La incidencia de este tipo de hiponatremia en
pacientes con cancer se aproxima al 2% en estudios
previos©®*7,

En los casos de NSCLC de nuestra serie, la hipona-
tremia asociada a antidiuresis inapropiada se observo
en el 2,6%, mas alta que la incidencia del 0,7% comu-
nicada en estos pacientes por Sorensen y colaborado-
res @,

En nuestro estudio, la incidencia de hiponatremia en
cancer de mama fue 14,4% (29,8% del total de hipo-
natremias). En el estudio de Berghmans y colabora-
dores, las hiponatremias en cancer de mama fueron el
16% de las 106 hiponatremias estudiadas®.

En nuestra serie, no se observaron casos de hipona-
tremia por antidiuresis inapropiada en las pacientes
con cancer de mama. Este tipo de hiponatremia ra-
ramente se asocia a cancer de mama, salvo que sea
inducida por quimioterapia; sélo dos casos fueron
publicados en pacientes virgenes de tratamiento con
enfermedad localizada®>” y un caso en enfermedad
metastasica®?

En este estudio, se hall6 hiponatremia en el 24,2%
de los casos de tumores gastrointestinales, que repre-
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sentaron el 50,9% del total de las hiponatremias. En
el estudio de Berghmans y col., 10,3% de las hipona-
tremias correspondieron a tumores gastrointestinales,
sin comunicarse la incidencia de SIADH en estos tu-
mores®.

En nuestra serie, la hiponatremia por antidiuresis in-
apropiada se present6 en 2 (1,6%) de los 120 casos de
tumores gastrointestinales y represento el 6,8% de las
hiponatremias. Los casos publicados de SIADH en
tumores gastrointestinales son escasos en la literatura
y se han asociado a cancer de eséfago, colon, gastrico
y pancreas®.

Si bien la hiponatremia post quimioterapia con cispla-
tino y catboplatino se asocia a SIADH®"*?_ en nues-
tro estudio los pacientes con hiponatremia que habfan
recibido quimioterapia con cisplatino o carboplatino,
tuvieron signos de toxicidad tubular renal.

Hacia fines de la década del 80 y principios de los
afios 90079 se comunicé que el cisplatino era capaz
de inducir hiponatremia por pérdida renal de sodio
sin insuficiencia renal, hecho ya aceptado por biblio-
grafifa mas reciente®’*®. Una revision reciente de com-
plicaciones hidroelectroliticas en pacientes con cancer
reconoci6 al carboplatino como responsable de hipo-
natremia vinculada al sindrome de pérdida renal de
sal®?.

Entre los distintos tipos de hiponatremia hipoténica
no hubo diferencias estadisticamente significativas. Si
bien estos resultados son inesperados, la definicion de
hipo, iso o hipervolemia fue segin los antecedentes
clinicos y el examen fisico. En el caso de la natriuria,
en los casos de hipovolemia la mediana fue menor que
en los casos de iso e hipervolémica, si bien el rango
es amplio, sin alcanzar significacion estadistica (p =
0,0887). Debido a que las hiponatremias hipovolémi-
cas incluyen las pérdidas renales y extrarrenales de so-
dio se incluyeron en este grupo los casos de toxicidad
tubular por carboplatino que tuvieron natriuresis mas
elevada que aquellos casos de hipovolemia por vémi-
tos y diarrea.

En nuestro estudio se diagnosticaron 10 casos de hi-
ponatremia isotonica. Ocho se observaron en tumo-
res gastrointestinales y 2 en cancer de pulmon.

En el estudio de Berghmans y colaboradores que in-
cluy6 pacientes con cancer no se identificaron pacien-
tes con hiponatremia isoténica®.

Elejalde afirma que las hiponatremias iso o hiperté-
nicas en pacientes con cancer se deben, como en la
poblacién general, al efecto osmético de ciertos solu-
tos, como la glucemia, los lipidos o proteinas de alto
peso molecular. Por ello, agrupa a estas hiponatremias
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isoténicas como pseudohiponatremias®?.

En nuestro estudio no se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los valores de glucemia,
uremia y uricemia entre las hiponatremias iso e hipo-
tonicas. No se determinaron lipidos en plasma. No
se determinaron inmunoglobulinas plasmaticas, pero
el tipo de tumores estudiados en esta serie, no son
aquellos donde se esperarfa encontrarlas.

En el estudio de Berghmans y colaboradores, la mot-
talidad general de los pacientes hospitalizados con
cancer fue 6,3%® y, en una setie que incluyé pacien-
tes admitidos a la unidad de cuidados paliativos, la
mortalidad global fue 25%%. En nuestra setie, la
mortalidad hospitalaria fue 19,6%.

En pacientes con cancer, internados para cuidados
paliativos, la presencia de hiponatremia resulté una
variable independiente asociada con mortalidad hos-
pitalaria (OR 3,02, IC95% 1,76—5,17)*?, al igual que
en nuestra serie (OR 5,38 IC95% 2,92-9,92).

En el estudio de Waikar y colaboradores, la mortali-
dad hospitalaria de los pacientes con tumores metas-
tasicos e hiponatremia al momento de la internacion
fue mayor (OR: 2,05; IC 95% 1,67-2,53) que en aque-
llos que ingtesaron con sodio normal®.

En el estudio de Berghmans y colaboradores, la mot-
talidad de los pacientes con cancer e hiponatremia fue
19,5%, tres veces mayor que la mortalidad de la po-
blacién general® En nuestra serie, la mortalidad de
los pacientes con hiponatremia fue 47,3% y la de la
poblacién con sodio normal fue 14,3%.

En nuestra serie, no hubo diferencias estadisticamen-
te significativas entre la mortalidad de los tres grupos
de hiponatremias hipoténicas (hipo, iso o hipervolé-
micas). La mortalidad de los pacientes con hipona-
tremia isotonica fue mas alta que la mortalidad de los
casos de hiponatremia hipotonica, pero sin alcanzar
significacion estadistica.

Como conclusién, nuestro estudio confirma la impot-
tancia de la hiponatremia al ingreso como marcador
de mal prondstico en pacientes con cancer.
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