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Resumen

En los diltimos 5 anos se comunicé que hay riesgo de generar
hiponatremia en los pacientes cirrdticos con hemorragia por
vdrices esofdgicas (HVE) tratados con terlipresina. Objetivo.
Encontrar los predictores para el desarrollo de hiponatremia
en estos pacientes y los cambios evolutivos vinculables a la
misma. Métodos. Se analizaron 60 pacientes cirréticos con
HVE entre marzo de 2012 y enero de 2015 tratados con
terlipresina y ligadura endoscépica. Se considerd hiponatre-
mia al descenso en la natremia mayor que 5 mEq/L has-
ta 1 dia después de finalizado el tratamiento. Los enfermos
Sfueron agrupados en: 1) cohorte A: los que no desarrollaron
hiponatremia, y 2) cohorte B: los que desarrollaron hipona-
tremia. Se enfrentaron 24 variables de ingreso clinicas y de
laboratorio, y 4 variables evolutivas en ambas cohortes a fin
de detectar predictores de hiponatremia y posibles consecuen-
cias evolutivas. Resultados. La cohorte A fue integrada por
43 pacientes, en tanto 17 pertenecieron a la cohorte B. Entre
las variables al ingreso, la natremia = que 137,5 mEq/L y
la pertenencia a la clase A de Child-Pugh se asociaron con
evolucion a hiponatremia (p = 0,0001 y 0,0485, respecti-
vamente). Analizados por regresion logistica solo la natremia
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basal = 137,5 mEq/L fue predictora independiente de evolu-
cion a hiponatremia. Las variables evolutivas no fueron di-
[ferentes en ambas cohortes. Conclusiones. La natremia basal
mayor o igual que 137,5 mEq/L es predictora independiente
de desarrollo de hiponatremia durante el tratamiento con li-
gadura endoscépica y terlipresina. La hiponatremia observa-
da no modificé la evolucién.

Palabras claves. Hemorragia digestiva por vdrices esofiigi-
cas, hiponatremia, terlipresina.

Terlipressin and hyponatremia in cirrhotic
patients with variceal bleeding. Predictors
and clinical significance

Summary

In the past 5 years it was reported that treatment with terlip-
ressin in cirrhotic patients with esophageal variceal bleeding
(EVB) may cause hyponatremia. Objective. to find predictors
of hyponatremia in cirrhotic patients with EVB treated with
terlipressin and endoscopic ligation. Methods. since january
2013 to march 2015, 60 cirrhotic patients were admitted
because of EVB and treated with terlipressin plus endoscopic
ligation. Hiponatremia was defined as a decrease of serum
sodium concentration greater than 5 mEq/L until 1 day af-
ter terlipressin treatment was concluded. Thus 2 cohorts were
Jformed. Cohort A: patients who did not develop hyponatre-
mia, and cohort B: patients who developed hyponatremia.
24 clinical and analytic variables present at admission, and
4 evolutive variables were statistically confronted each other
in both cohorts in order to identify predictors of developing
hyponatremia during treatment, and changes in evolution
related to it. Results. cohort A was composed for 43 patients,



Terlipresina e hiponatremia en pacientes cirréticos con hemorragia variceal

Julio Berreta y col

while 17 made up the cohort B. Among the variables on
admission, the natremia at admission = 137.5 mEq/L, and
Child-Pugh A were significantly associated with hyponatre-
mia development (p = 0.0001 and 0.0485 respectively). In
multivariate analysis only the natremia = 137.5 mEq/L was
independent predictor. The outcome was not different in the
both cohorts. Conclusions. A serum sodium level of 137.5
mEq/L or greater at admission is independent predictor of
hyponatremia development in cirrhotic patients with esoph-
ageal variceal bleeding treated with endoscopic ligation plus
terlipressin. The level of hyponatremia reached in our study
did not change the results.

Key words. Gastrointestinal bleeding esophageal varices, hy-
ponatremia, terlipressin.

La glipresina (terlipresina) es un firmaco ampliamen-
te utilizado para el tratamiento de la hemorragia por vé-
rices esofdgicas (HVE) y es recomendada como una de las
drogas de primera linea asociada a la ligadura endoscépica
para el tratamiento de esta complicacién de la cirrosis.' La
terlipresina es una prodroga de la vasopresina que una vez
inyectada por via endovenosa tiene un rdpido efecto vaso-
constrictor sistémico y espldcnico y luego se metaboliza por
peptidasas a vasopresina, responsable de su accién prolon-
gada.>¢ Este firmaco ejerce su accién vasoconstrictora por
efecto agonista sobre los receptores V1 de vasopresina en el
musculo liso vascular, produciendo una reduccién del flujo
de entrada a la vena porta que se traduce en una reduccién
de la presién portal® y variceal, extendiéndose esta tiltima
hasta una hora.” La terlipresina también estimula los re-
ceptores V2 que se hallan en las células tubulares renales,
lo que da cuenta de su efecto antidiurético a través del au-
mento de la expresién de acuaporina 2.5

El incremento de la actividad de los receptores V2
mediado por la terlipresina se considera responsable de
la produccién de hiponatremia por reabsorcién de agua
libre de electrolitos hacia la circulacién sanguinea. Di-
versos estudios han evaluado el descenso de la natremia
en pacientes cirréticos con hemorragia variceal tratados
con terlipresina describiendo reducciones en el rango
de 5 mEq/l o mayores en el 22,8 al 70%, y reducciones
en mds 10 meq/L en 12,6 al 38% de los pacientes.'""?
Las manifestaciones neuroldgicas se han referido en es-
tos trabajos a aquellos pacientes en los que la natremia
descendié mds que 10 mEq/L respecto a la del ingreso.
La reciente reunién de consenso de Baveno VI* ha re-
comendado monitorear la natremia en los pacientes con
hemorragia variceal tratados con terlipresina. No existen

hasta el momento series en América que hayan evaluado
esta complicacién.

El objetivo de este trabajo fue evaluar, en pacientes cirré-
ticos con HVE tratados con ligadura endoscépica y terlipre-
sina la prevalencia de hiponatremia, y las variables clinicas
y de laboratorio al ingreso del paciente que se asocian con
esta complicacién, identificar los predictores independientes
para su desarrollo y evaluar su impacto evolutivo.

Material y métodos

Desde una base de datos iniciada en 2001 en el Hospi-
tal de Gastroenterologfa Dr Carlos Bonorino Udaondo,
se analizé en forma retrospectiva a todos los pacientes con
cirrosis hepitica ingresados por HVE y que fueron trata-
dos con terlipresina y ligadura endoscépica entre marzo
de 2012 y enero de 2015.

Se consider6 HVE a todo episodio de hemorragia di-
gestiva alta manifestada por la presencia de hematemesis
y/o melena cuando la endoscopia digestiva alta realizada
dentro de las 24 hs mostré: 1) visualizacién del sangrado
de una vdrice, considerado en este caso sangrado activo;
2) codgulo fresco sobre la superficie de la varice; 3) tapén
de fibrina sobre la varice; y 4) sangre fresca en estémago
en presencia de vérices esofdgicas sin otra lesién que pue-
da justificar el sangrado.!

Se refirié6 como fracaso de la terapéutica hemostati-
ca inicial a la presencia de uno o més de los siguientes
hechos: 1) hemorragia variceal persistente constatada por
el endoscopista luego de finalizada la terapia inicial con
terlipresina y ligadura endoscépica, en presencia de signos
clinicos de sangrado persistente, 2) imposibilidad de ele-
var la presién arterial sistlica 20 mm Hg o de mantenerla
en un valor de 80 mm Hg o mayor a pesar de una correcta
reanimacién con fluidos y hemoderivados en ausencia de
shock séptico o cardiogénico.

Para el caso en que se hubiere detenido la hemorragia
en las primeras 6 horas, se consideré resangrado a la pre-
sencia de: 1) nueva hematemesis de sangre fresca, 2) ines-
tabilidad hemodindmica y caida de la presién sist6lica 20
mm Hg o mds, que se repite en una medicién efectuada
una hora después y a pesar de una correcta reanimacién
con fluidos."

La reanimacién inicial con fluidos se efectué con sue-
ro fisiolégico y albimina al 20%, y glébulos rojos, pro-
curando mantener una concentracién de hemoglobina en
sangre [Hb] alrededor de 8 g%.!

Los planes de hidratacién una vez conseguido el con-
trol hemostético y la estabilidad hemodindmica se efec-
tuaron con criterio de restriccién moderada de volumen
intentando balances neutros. Se tomé como normal al
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valor de natremia entre 135 y 145 mEq/L. Se consider6
hiponatremia atribuible al tratamiento, a un descenso de
la natremia superior a 5 mEq/L en relacién al basal hasta
un dfa después de finalizado el mismo.

De este modo se constituyeron 2 cohortes: 1) Cohorte
A: formada por aquellos pacientes cuya natremia no des-
cendié o cuyo descenso no superé los 5 mEq/L respecto
al valor basal; y 2) Cohorte B: formada por los pacientes
que desarrollaron hiponatremia con un descenso mayor
que 5 mEq/L respecto al basal durante el tratamiento y
hasta un dia después.

Con el fin de identificar variables al ingreso que pudie-
ran predisponer al desarrollo de hiponatremia durante el
tratamiento se analizaron en ambas cohortes: edad, sexo,
etiologfa alcohdlica o no alcohdlica, clase de Child-Pugh,
scorede MELD (Model for End-Stage Liver Disease), [Hb],
recuento de plaquetas, kalemia, valores de bilirrubina
total, alanino aminotransferasa (ALAT), aspartato ami-
notransferasa (ASAT), fosfatasa alcalina, albuminemia,
RIN, KPTT, urea, creatinina, glucemia, [Na] sérica ba-
sal, frecuencia cardiaca, presién arterial media, presencia
o no de ascitis, sangrado variceal activo al momento de la
endoscopia, y éxito o fracaso hemostatico inicial. El valor
de natremia basal se dicotomizé al valor seleccionado por
la curva ROC que mejor discrimingé la evolucién hacia
hiponatremia, e ingresé al andlisis como el valor basal
mayor o igual asi seleccionado. Ademds, se evalué como
posible variable asociada a desarrollo de hiponatremia a la
duracién del tratamiento con terlipresina.

Para evaluar posibles cambios evolutivos asociados a hi-
ponatremia se enfrentaron las siguientes variables en ambas
cohortes: mortalidad intrahospitalaria, resangrado, reque-
rimiento de transfusiones y presencia de encefalopatia.

La terlipresina se suministr segun el siguiente protocolo:
bolo de 2 mg endovenoso previo a la endoscopia diagnésti-
ca-terapéutica realizada antes de 4 horas a partir del ingreso
del paciente al hospital, seguida por bolos de 2 mg siempre
endovenosos cada 4 horas hasta el control del sangrado, y
luego por bolos de 1 mg cada 4 horas por 3 a 5 dias.

Los criterios de exclusién para el tratamiento con ter-
lipresina en nuestro hospital son: edad menor de 17 afios,
portador de insuficiencia cardfaca, o de cardiopatia hiper-
tensiva con valores de presidn arterial sistélica al ingreso
de 150 mm Hg o mayores, arteriopatia periférica, enfer-
medad cerebrovascular y embarazo.

Métodos estadisticos

Se utilizé el soffware estadistico G — Star 2.0.1 (Depar-
tamento de Biometria GlaxosmithKline - Universidad de
Barcelona).
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Para evaluar el descenso de natremia en el total de los
pacientes, y en cada una de las 2 cohortes en particular,
se utilizé el rest tde Student para muestras apareadas. Para
encontrar el punto de corte de natremia al ingreso que
mejor discriming desarrollo hacia hiponatremia durante
el tratamiento se utilizé la curva Reciever Operator Cha-
racteristics(ROC) tomando el desarrollo de hiponatremia
como estado de naturaleza y valor de natremia basal como
variable testeada. Para evaluar asociacién entre variables
cuantitativas en ambas cohortes se utilizaron los zest ¢ de
Student para muestras independientes y de Mann Whitney
(rangos medios de Wilcoxon). Para evaluar asociacién en-
tre variables cualitativas en ambas cohortes se utilizé el zest
de Chi? y cuando éste presentd una limitacién técnica para
su uso se utilizé el zest no paramétrico exacto de Fisher.
Las variables cuantitativas y cualitativas de ingreso, que en
el andlisis univariado tuvieron asociacién significativa con
evolucién a hiponatremia durante el tratamiento, se eva-
luaron mediante regresion logistica con el fin de detectar
predictores independientes de evolucién a hiponatremia en
esta situacién. El valor de natremia basal ingres6 dicotomi-
zado como mayor o igual al punto de corte que mejor dis-
criminé hiponatremia. Un valor de p < 0,05 se consideré
estadisticamente significativo.

Resultados

Entre marzo de 2012 y enero de 2015 sesenta pa-
cientes con cirrosis hepdtica ingresados con diagnéstico
de HVE fueron tratados con terlipresina y ligadura en-
doscépica de acuerdo al protocolo mencionado. La edad
mediana de los enfermos fue de 54 afios (rango: 28-77),
46 hombres (77%), 32 (53,3%) de etiologfa alcohdlica, 6
(10%) pertenecian a la clase A de Child-Pugh, 33 (60%)
a la clase B y 18 (30%) a la clase C. Las caracteristicas
clinicas y de laboratorio basales se listan en la Tabla 1.

La duracién del tratamiento con terlipresina fue de
3,6 + 1,3 dias. De los 60 pacientes tratados con terlipre-
sina y ligadura endoscépica, 43 tuvieron un descenso de
la [Na] sérica que no superé los 5 mEq/L durante el tra-
tamiento y hasta 1 dia después, integrando la cohorte A
(no hiponatremia). La [Na] sérica basal fue de 134 + 6
mEq/L (rango: 117-145). Los 17 pacientes restantes, que
experimentaron un descenso de la natremia mayor que 5
mEq/L en igual tiempo, integraron la cohorte B (hipona-
tremia), en ellos la [Na] sérica basal fue de 141 + 5 mEq/L
(rango: 129-149). En 15 de éstos la natremia basal fue
normal y 2 tuvieron valores menores que 135 mEq/L.

En el total de los paciente sometidos a ligadura en-
doscépica y terlipresina la natremia descendi6 3,7 + 4,8

mEq/L (p < 0,0001). En la Figura 1 A se grafica la evolu-
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cién de la natremia en cada paciente de la cohorte A. En
la Figura 1 B se hace lo propio con aquella correspondien-
te a los pacientes de la cohorte B.

Tabla 1. Se listan las variables presentes al ingreso (60) y sus va-
lores. [Hb]: hemoglobina. FC: frecuencia cardiaca. TAM: presién
arterial media. ALAT: aspartato aminotransferasa. ALAT: alani-
na aminotransferasa mEq: miliequivalente. DE: desvio estandar.

Edad (afios) mediana (rango) 54 (28-77)
Sexo (M/F) 46 /14
Etiologia (alcohdlica / no alcohdlica) 32/28
Child-Pugh (A/ B/ C)n (%) 6 (10%) / 36 (60%) / 18 (30%)
Meld (media + DE) 151 +7,2
RIN (media + DE) 1504
Bilirrubina total mg % (media + DE) 35+59
ASAT UI/L (media + DE) 751 +60,5
ALAT Ul/Ln (media + DE) 40,5 + 20
Fosfatasa alcalina Ul / L (media + DE) 119,3+95
Albuminemia (g %) (media + DE) 2,4+09
Uremia (mg %) (media + DE) 51,7+ 34,3
Glucemia (mg %) (media = DE) 151 + 66
Creatinina (mg %) (media + DE) 11+09
Hemoglobina (g %) (media + DE) 89+21
Plaquetas / mm3 (media + DE) 103466 + 50700
Natremia (mEq/L) (media + DE) 1358 +6,5
Ascitis n (%) 37 (61,7)
Kalemia (mEq/L) (media + DE) 42+09
KPTT (s) (media + DE) 42,7+ 16,9
FC basal / minuto (media + DE) 88,5 + 20,1
TAM (mmHg) (media + DE) 70,372
Sangrado activo n (%) 23(38,3)
Fracaso hemostatico inicial n (%) 10(16,7)

Un descenso de la [Na] sérica superior a 10 mEq/L
respecto del basal se objetivé en 5 pacientes (29,4%) de
los pacientes en la cohorte B. En este subgrupo la natre-
mia basal fue 143,6 + 5,1 mEq/L (rango: 138-149), y el
valor méds bajo de [Na] sérica durante la evolucién fue
125 mEq/L. Ninguno de ellos tuvo manifestaciones neu-
roldgicas atribuibles a la hiponatremia.

La cohorte B tuvo mds pacientes en clase A de Child-
Pugh, 4 (23,5%) vs 2 (4,6%) p = 0,0485, y mayor na-
tremia basal que la cohorte A (141 + 5 mEq/L vs 134 +
6 mEq/L, p = 0,003). En las demds variables de ingreso
no hubo variacién de significacién entre ambas. Todos
los valores de las variables de ingreso y sus diferencias en
ambas cohortes se listan en la Tabla 2.

Figure 1. A: Modificacion de la natremia en los pacientes de la
cohorte A desde su ingreso hasta el menor valor durante el trata-
miento con terlipresina y hasta 1 dia después. B: Modificacion de
la natremia en los pacientes de la cohorte B en igual circunstancia.
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La curva ROC construida a partir de la [Na] sérica al
ingreso como variable testeada y del desarrollo de hipo-
natremia por el tratamiento como estado de naturaleza,
con un drea bajo la curva (AUC) de 0,797, mostré que el
valor de natremia basal = 137,5 mEq/L fue el que mejor
discriminé la evolucién a hiponatremia con sensibilidad

de 0,82 y especificidad de 0,72 para predecirla (Figura 2).
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La [Na] sérica = 137,5 mEq/L se asocié con desarrollo
de hiponatremia durante el tratamiento (p = 0,0001)
(Tabla 3).

Tabla 2. Se listan las diferencias cuantitativas y cualitativas en las
variables de ingreso en ambas cohortes, y el nivel de significacion
de la diferencia. FC: frecuencia cardiaca. TAM: presién arterial
media. Rec plag: recuento de plaquetas. Creat: creatinina. Bil:
bilirrubina. ALAT: aspartato aminotransferasa. ALAT: alanina
aminotransferasa. FAL: fosfatasa alcalina. mEq: miliequivalente.
min: minuto. [Naj: natremia. [K]: kalemia. DE: desvio estindar.

Cohorte A Cohorte B
No . . p
hiponatremia hiponatremia

n pacientes (%) 43 (71,6) 17 (28,3)
Edad (afios) mediana (rango) 54 (28-77) 54 (37-67) 0,8245
Sexo Femenino n (%) 9(20,9) 5(29,4) 0,4840

Masculinos n (%) 34 (79,1) 12 (70,6)
Child An (%) 2 (4,6) 4 (23,9) 0,0485

B n (%) 26 (60,5) 10 (58,8) 0,9069

Cn (%) 15 (34,9) 3(7,7) 0,1892
Etiologia ~ Alcohdlica n (%) 24 (55,8) 8 (47,1) 0,5402

No alcohdlican (%) 19 (44,2) 9(52,9)
MELD basal (media + DE) 16+75 129+58 0,1301
[Hb] basal (g/dL) (media + DE) 86«23 96+18 0,0788
Rec. plag. basal (/mm) 109933 + 87117 + 01175
(media + DE) 54933 35550 '
(Br:egj;a'ibgz?' (mg/dL) 39459  29+60 0,6795
ASAT basal (U/L) (media + DE) 71,7549 83,6 + 74,1 0,4956
ALAT basal (U/L) (media + DE) 38,4 +19 456 +21,9 0,2074
FAL basal (U/L) (media + DE) 1099 +80,8 1426+1231 0,23489
[K+] basal (MEg/L) (media + D)~ 4,3+0,9 4+07 0,2881
Eﬂgggig?a' (@) 24405 26+07 0,2006
RIN basal (media + DE) 1,6+0,3 14+04 0,1349
KPTT (s) (media = DE) 443+175 383«141 02253
Urea basal (mg/dL) (media = DE) 56 + 38,4 41+183  0,1348
Creat. basal (mg/dL) (media = DE) 1,1 +1,0 08+0,3 0,2387
?T']‘ﬁ;“f ggsa' (mg/dL) 1604747 1312393 01556
FC basal/min (media + DE) 90 +19,2 84,8 +22,1 0,3729
TAM basal (mmHg) (media + DE) 70,859 69,2 +99 0,4391
[Na+] basal (mEq/L) (media + DE) 134 +6 141+5 0,003
Sangrado activo n (%) 14 (32,6) 9(52,9) 0,1434
Fracaso hemostatico inicial n (%) 7(16,3) 3(17,6) 0,8981
Ascitis n (%) 30 (69) 741,2) 0,3194

Tabla 3. Asociacion entre natremia al ingreso = 137,5 mEq/L
y desarrollo de hiponatremia durante el tratamiento, Chi p =
0,0001.[Naj: natremia.

Desarrollo de hiponatremia

Si No Total
[Na] basal > n (%) Si 14 (82,4) 12(27,9) 26
137,5 mEq/L n (%) No 3(17,6) 31(72,1) 34
Total 17 (100) 43 (100) 60

Tabla 4. Variables evolutivas en ambas cohortes. UGR: unidades
de glébulos rojos. DE: desvio estdndar.

Cohorte A Cohorte B

Variables evolutivas No hiponatremia hiponatremia P
n pacientes (%) 43 (1,6) 17 (28,3)
Mortalidad
n %) 5(11,6) 15,9 0,4486
Resangrado
7( 21
n %) (16,3) (11,8) 0,6539
Transfusiones
(UGR)
(media = D) 1,3+2/1 1,1+15 0.6839
Encefalopatia n (%) 12 (27,9) 3(17,6) 0.4082

Figure 2. La curva ROC, construida a partir de los valores de
natremia al ingreso de los pacientes y del desarrollo de hiponatremia
durante el tratamiento con un AUC de 0,797, refirié al valor basal
= 137,5 mEq / L como el que mejor discrimind la evolucion hacia
la hiponatremia. Cada marca sobre la curva representa un valor de
natremia medido en mEq/L.

Sensibilidad

0 1- especificidad 1
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Las variables de ingreso que correlacionaron con el de-
sarrollo de hiponatremia durante el tratamiento fueron:
la clase A de Child-Pugh y la [Na] sérica basal = 137,5
mEq/L. Ambas fueron incluidas en el andlisis de regresién
logistica, resultando la [Na] sérica basal = 137,5 mEq/L
la tnica que calific6 como predictor independiente de
evolucién a hiponatremia con un OR (IC 95%) de 12,1
(2,9-49,0).

La duracién del tratamiento con terlipresina fue de
3,4 + 1,1 dias en la cohorte A, y 4,1 = 1,7 dias en la co-
horte B (p = 0,0605).

Durante la evolucién no se observaron diferencias sig-
nificativas en mortalidad hospitalaria, resangrado, reque-
rimiento de transfusiones y presentacién de encefalopatia
en ambas cohortes (Tabla 4). No se presentaron manifes-
taciones neuroldgicas atribuibles a hiponatremia.

Discusién

El presente trabajo suma evidencia al hecho de que
los pacientes cirréticos con HVE tratados con terlipresina
presentan una reduccién de la [Na] sérica. La hiponatre-
mia por este tratamiento ocurrié en 28,3% de nuestros
pacientes. Como en otras publicaciones, nuestro estudio
evidencia una fuerte asociacién entre los valores basales
mayores de natremia al ingreso y el desarrollo de hipona-
tremia durante el tratamiento. La pertenencia a clase A de
Child-Pugh también tuvo en el andlisis univariado una
significativa asociacién con evolucién a hiponatremia du-
rante el tratamiento con terlipresina. La regresién logis-
tica mostr6 que la clase A de Child-Pugh pierde su valor
predictivo cuando se incorpora al andlisis multivariado el
valor de natremia de 137,5 mEq/L o mds al momento de
ingreso del enfermo al hospital. Esta dltima es entonces
predictor independiente de evolucién a hiponatremia du-
rante el tratamiento con esta droga.

La prevalencia comunicada de hiponatremia en esta
situacién es muy dispar y la proporcién de pacientes que
en nuestra serie la desarrollé (28,3%) es intermedia entre
quienes no la mencionan' o la refieren en 3 a 6% de los
pacientes tratados'®" y aquellos que la describen en el 41
a70% de los casos.'"'?

Se comunicé una asociacién directa entre la evolucién
a hiponatremia y la eficacia de la terlipresina en el control
del sangrado, y que esta complicacién asociada al trata-
miento de la HVE no es indicadora de prondstico des-
favorable' como s lo es en el paciente cirrético en otras
circunstancias.'®"

El primer trabajo que evalué esta complicacién en un
ndmero relevante de pacientes con HVE constat6 hipo-
natremia en el 67% de 58 enfermos tratados con terli-

presina. Los pacientes incluidos en ese estudio presenta-
ban caracteristicas de mayor gravedad que los de nuestra
serie, dado que ya habian fracasado o resangrado luego
de recibir somatostatina mds tratamiento endoscépico, y
requirieron un nimero mayor de transfusiones de glébu-
los rojos que los de nuestro grupo. Ademds, estos autores
refieren a la solucién de dextrosa 5% en agua como uno
de los fluidos de reanimacién."”? Todo esto podria tener
relacién con la elevada proporcién con que se present6
esta complicacidn.

Nuestros pacientes no provenfan de un fracaso he-
mostédtico previo y recibieron reanimacién con suero fi-
siol6gico, alblimina, plasma cuando se lo consideré nece-
sario, y con glébulos rojos, intentando mantener la [Hb]
en sangre en /7 a 8 g %.

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la hi-
ponatremia fueron referidas en la literatura en aquellos
pacientes en los que la natremia descendié mds de 10
mEq/L respecto a la de ingreso. Esto ocurrié en 3 de 21,
1 de 40, y en 5 de 16 pacientes."!

En nuestra serie 5 pacientes tuvieron un descenso de
la natremia superior a 10 mEq/L respecto al ingreso; en
ellos la natremia basal fue 143,6 + 5,1 mEq/L y el valor
mds bajo alcanzado fue de 125 mEq/L. Ninguno de ellos
tuvo manifestaciones neuroldgicas atribuibles a hipona-
tremia.

En los tres trabajos que comunicaron hiponatremia
asociada al tratamiento con terlipresina entre 41 y 70%
de la poblacién expuesta, ésta se asocié en el andlisis uni-
variado con los siguientes pardmetros de ingreso: mayor
[Na] sérica, menor score de MELD, menos antecedentes
de encefalopatia hepdtica, de diabetes melitus y de uso
de diuréticos, menor bilirrubina sérica, menor score de
Child-Pugh, menor valor de RIN, menor indice de masa
corporal, menor valor de creatinina. La mayor duracién
del tratamiento con terlipresina también se asocié a hipo-
natremia. El andlisis multivariado entre los tres trabajos
seleccion6 como predictores independientes de evolucién
hacia hiponatremia a la presencia al ingreso de: mayor
valor de natremia, menor score de MELD, menor edad,
menor score de Child-Pugh, y durante el tratamiento a
su mayor duracién. Es de destacar que el predictor inde-
pendiente comun en todos éstos fue el mayor valor de la
natremia al ingreso.'”'* En nuestro trabajo, la natremia
al ingreso = 137,5 mEq/L fue el tnico predictor indepen-
diente de evolucién a hiponatremia OR: 12,1 (IC 95%:
2,9-49,0).

Se ha sugerido que el descenso de la natremia gene-
rado por la terlipresina serfa mayor a menor grado de
ocupacién de los receptores V2 en los tibulos renales,
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permitiendo que la droga administrada estimule la reten-
cién de agua libre de solutos.'” El nivel de vasopresina
circulante es mayor en los cirréticos descompensados que
en los compensados y***! la elevada secrecién de vasopre-
sina no mediada por la osmolaridad plasmdtica es uno de
los mecanismos responsables de la retencién de agua en
cirréticos.' #* Esto darfa argumento al hecho de que la
natremia desciende mds en pacientes con natremia previa
normal y estd acorde con la baja prevalencia de hipona-
tremia reportada durante el tratamiento del sindrome he-
patorenal con terlipresina y albdmina.*

Conclusién: El dnico predictor independiente de hi-
ponatremia en cirréticos con HVE tratados con ligadura
endoscdpica y terlipresina fue el mayor valor de la natre-
mia al ingreso, dicotomizado como una natremia basal de
137,5 mEq/L o mayor. El grado de hiponatremia obser-
vado no modificé los resultados de la terapéutica, no ha-
llindose diferencias entre ambas cohortes en mortalidad
intrahospitalaria, resangrado, nimero de transfusiones
requeridas, ni encefalopatia. No observamos manifesta-
ciones neuroldgicas que pudieran atribuirse a la hipona-
tremia.
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