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RESUMEN

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo determinar si la hiponatremia
es un factor asociado a la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Pacientes y métodos: se desarrolld una investigaciéon observacional,
retrospectivo y longitudinal de tipo casos y controles, conformado por un
grupo muestral de 210 pacientes (105 casos y 105 controles) con
diagnaostico confirmado de insuficiencia cardiaca y que han sido atendidos
en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de estudio
del 2019-2023.

Resultados: El 53,1 % de los pacientes con hiponatremia era del grupo
masculino, el 54 % presentd hipertension arterial, el 53,1 % present6
diabetes mellitus, el 35,4 % presentd una clase funcional NYHA de clase
[I. Asimismo, la media etaria fue de 52,69 afos y la estancia hospitalaria
fue del 2,04. Ademas, la prevalencia de fallecidos segun la presencia de
hiponatremia fue del 51,3 %. Respecto a los valores de natremia se
pueden observar similitudes entre los valores de las medianas obtenidos
por ambos grupos, no teniendo diferencia estadisticamente significativa.
Conclusion: Se concluy6 que la hiponatremia no es un factor asociado a
la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Palabras clave: hiponatremia, mortalidad intrahospitalaria, insuficiencia

cardiaca.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to determine whether hyponatremia is a factor
associated with in-hospital mortality in patients with heart failure.
Patients and methods: An observational, retrospective, longitudinal
case-control study was conducted, consisting of a sample group of 210
patients (105 cases and 105 controls) with a confirmed diagnosis of heart
failure and who have been treated at the Trujillo Regional Teaching
Hospital during the study period of 2019-2023.

Results: 53.1% of patients with hyponatremia were male, 54% had arterial
hypertension, 53.1% had diabetes mellitus, and 35.4% had a NYHA
functional class of class Il. Likewise, the mean age was 52.69 years and
the hospital stay was 2.04. In addition, the prevalence of deaths according
to the presence of hyponatremia was 51.3%. Regarding natremia values,
similarities can be observed between the median values obtained by both
groups, with no statistically significant difference.

Conclusion: It was concluded that hyponatremia is not a factor
associated with in-hospital mortality in patients with heart failure.

Keywords: hyponatremia, in-hospital mortality, heart failure.
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INTRODUCCION

La hiponatremia, definida por niveles de sodio en suero por debajo de 135 mEq/L,
ha sido consistentemente identificada como un marcador prondstico desfavorable
en individuos con insuficiencia cardiaca. Esta condicion afecta aproximadamente
al 20-25% de los pacientes hospitalizados con descompensacion aguda de la
insuficiencia cardiaca, segun lo sefialado en distintos estudios (1). Ademas, se ha
observado que la prevalencia de hiponatremia varia entre el 11% y el 27%,
aumentando significativamente el riesgo de mortalidad. A pesar de la alta
prevalencia y los efectos perjudiciales de la hiponatremia en estos pacientes, a
menudo se pasa por alto y, como resultado, no se trata adecuadamente (2).

La hiponatremia en la insuficiencia cardiaca se vincula, en gran medida, a la
activacion neurohormonal secundaria a la disminucion del volumen circulante
efectivo. Esta activacion conduce a una hiponatremia hipervolémica dilucional
inducida por la sobrecarga de volumen (3). Ademas, la hiponatremia se presenta
con una activacion excesiva de hormonas mediadas por barorreceptores, que
incluyen catecolaminas y el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Estas
hormonas afectan la permeabilidad al agua en los tubulos renales, resultando en
la reabsorcion de agua (4). También, los bajos niveles de sodio sérico también
pueden indicar una inadecuada excrecién de agua, asociada a la insuficiencia
cardiorrenal, lo cual se asocia con resultados clinicos adversos (5). El sindrome
cardiorrenal abarca un trastorno del corazon y los rifiones por el cual la disfuncion
aguda o cronica en un érgano puede inducir una disfuncion aguda o cronica en el
otro 6rgano, mas del 40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tenian algin
grado de insuficiencia renal (sindrome cardiorrenal) (6). Es importante sefialar que

la aplicacion de medicamentos diuréticos durante el tratamiento contribuye a un



equilibrio negativo de sodio en pacientes que padecen insuficiencia cardiaca, lo
que puede desencadenar la hiponatremia. La adicion de tiazidas a los diuréticos
de asa, el llamado bloqueo secuencial de nefronas, ha demostrado ser un enfoque
eficaz para superar la resistencia a los diuréticos en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, esta combinacién de terapia diurética puede provocar
anomalias electroliticas importantes, como hipopotasemia, hiponatremia y
alcalosis metabdlica hipoclorémica (7).

La tasa de supervivencia de los individuos afectados por insuficiencia cardiaca
sigue siendo considerablemente reducida, ya que se estima que entre el 17% y el
45% de los pacientes hospitalizados con esta condicién falleceran en el quinquenio
posterior a su ingreso médico (8). La hiponatremia también se destaca como un
factor crucial asociado con un aumento en la mortalidad tanto a corto como a largo
plazo en pacientes con insuficiencia cardiaca. La deficiencia de sodio y agua
puede desencadenar edema pulmonar o periférico, elevando asi el riesgo de
complicaciones médicas y decesos (9). Adicionalmente, se destaca el estudio
OPIMIZE-HF, el cual revela que los peligros de mortalidad durante la
hospitalizacion y en el seguimiento de pacientes con disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo se incrementan en un 19,5% y un 10,9%, respectivamente, por
cada descenso de 3 mmol/L en los niveles séricos de sodio por debajo de 140
mmol/L. Este incremento en la mortalidad persiste incluso después de ajustar por
otras variables prondsticas (10). La relacion entre la hiponatremia y la mortalidad
en la insuficiencia cardiaca también se ha vinculado con el impacto negativo en la
funcion renal. La hiponatremia puede exacerbar la disfuncion renal ya presente en
la insuficiencia cardiaca, creando un circulo vicioso que contribuye a un peor

prondstico. La disminucion en la excrecion de agua y sodio, junto con la activacion



de sistemas neurohormonales, puede afectar adversamente la funcién renal, lo
que, a su vez, puede aumentar la gravedad de la insuficiencia cardiaca y la
mortalidad asociada (11). La hiponatremia se relaciona con una reduccién en la
tolerancia al ejercicio y la capacidad funcional, lo que podria explicar, al menos en
parte, el aumento de la mortalidad observado en estos pacientes. La restriccion en
la capacidad de realizar actividades fisicas es un factor que contribuye al circulo
vicioso de deterioro clinico en la insuficiencia cardiaca (12).

Zhao W. et al. (China, 2023) realizaron una revision sistemética y un metanalisis
con el objetivo de determinar la asociacion entre la hiponatremia y la mortalidad en
la insuficiencia cardiaca. Se incluyeron un total de 43.316 pacientes en 25 estudios
seleccionados. Se encontré que la hiponatremia aumenta significativamente la
probabilidad de mortalidad por todas las causas (indice de riesgo [HR] = 1,94,
intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,78-2,12); Mortalidad a 1 afio (HR = 1,67,
IC95%: 1,46-1,90); Mortalidad a 30 dias (HR = 2,03; IC95%: 1,73-2,25); mortalidad
cardiaca (HR = 2,11; 1C95%: 1,81-2,46); y mortalidad hospitalaria (HR = 1,64;
IC95%: 1,15-2,34) (9).

Sarastri Y. et al. (Indonesia, 2023) llevaron a cabo un estudio de cohorte mixta con
el propdsito de evaluar si la hiponatremia se asocia a mortalidad en 134 pacientes
ingresados con insuficiencia cardiaca desde enero de 2019 hasta marzo de 2020.
Los resultados revelaron que, entre los 134 pacientes, 84 pacientes presentaron
niveles bajos de sodio durante el ingreso y se asocio con la mortalidad (OR, 3,1;
IC del 95 %, 1,4-6,8; P = 0,003) (4).

Zhao L. et al. (China, 2023) del mismo modo llevaron a cabo un estudio cohorte
retrospectivo con la finalidad de determinar si la hiponatremia se asocia con un

mayor riesgo de muerte por todas las causas en pacientes con insuficiencia



cardiaca. Se incluyeron un total de 3.649 pacientes que padecen de insuficiencia
cardiaca desde noviembre de 2008 hasta noviembre de 2018. Durante una
mediana de seguimiento de 1.101 dias, la mortalidad se produjo en 1.413 (38,7%)
supervivientes del hospital. Los pacientes con niveles de sodio <135 mmol/L
(cociente de riesgo [HR]: 1,67; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,29-2,16) se
asociaron con un mayor riesgo a largo plazo de muerte por todas las causas en
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca (13).

Breen et. al. (EEUU, 2020) desarrollo un estudio de casos y controles en pacientes
adultos ingresados a unidad de cuidados intensivos cardiacos entre 2007 a 2015.
La mortalidad hospitalaria se evalu6 mediante regresion multivariable y la
mortalidad posterior al alta se evalu6 mediante analisis de riesgos proporcionales
de Cox. Se incluyeron 9676 pacientes con una edad media de 68 + 15 afios (37,5%
mujeres). Se produjo hiponatremia en 1706 (17,6%) pacientes. El riesgo de
mortalidad hospitalaria fue mayor con la hiponatremia (15.5% versus 7.5%; odds
ratio no ajustado, 2.41; IC 95%, 2.06-2.82; P<0.001). Después del ajuste
multivariado, la hiponatremia se asoci¢ significativamente con la mortalidad
hospitalaria (odds ratio ajustado, 1,42; IC del 95 %, 1,14-1,76; P = 0,002) (14).
Alem M. et al. (Arabia Saudita, 2020) llevaron a cabo un estudio de cohorte
retrospectivo con la finalidad de determinar la relacion entre hiponatremia y
mortalidad en 241 pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca entre enero
del 2005 a diciembre del 2016. Los resultados revelaron que la hiponatremia
estuvo presente en el 14,1% y que se produjeron 46 muertes. El andlisis
multiivariado mostro que la edad, la diabetes mellitus tipo 2 y la clase de la New
York Heart Association (NYHA) fueron predictores significativos de mortalidad. Por

otro lado, no se encontré que la hiponatremia fuera un predictor de mortalidad (15).



Este estudio de investigacion esta fundamentado en la creciente evidencia que
vincula la hiponatremia con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
insuficiencia cardiaca. La hiponatremia, ha demostrado ser un marcador
pronostico desfavorable en este contexto clinico, afectando a un considerable
porcentaje de pacientes y aumentando significativamente el riesgo de decesos a
corto y largo plazo. A pesar de su relevancia, la hiponatremia a menudo se
subestima y no se aborda adecuadamente en la practica clinica. La mayoria de los
estudios publicados sobre hiponatremia en pacientes con insuficiencia cardiaca se
han realizado en paises desarrollados con recursos avanzados. Ademas, la
mayoria de los estudios se centraron en la prevalencia de hiponatremia al ingreso

y su asociacion con la mortalidad hospitalaria o el pronéstico a largo plazo.

En los paises en vias de desarrollo, los estudios han arrojado resultados diversos
respecto a la mortalidad en insuficiencia cardiaca y la hiponatremia como factor de
riesgo, no obstante, estos han arrojado resultados concluyentes, debido a la
diversidad de poblaciones estudiadas y al contexto de los mismos. Por otro lado,
debido a los recursos limitados en paises en vias de desarrollo, no se ha podido
delimitar con exactitud la efectividad de estos valores (16,17). La investigacion
busca llenar esta brecha, ofreciendo una vision comprehensiva y global de la
asociacion entre la hiponatremia y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
insuficiencia cardiaca, con un enfoque particular en entornos con recursos
limitados, donde la informacién disponible es escasa. Este enfoque contribuira a
una comprension mas completa de la problematica y permitira identificar

estrategias de intervencion efectivas en diferentes contextos medicos.



. PLAN DE INVESTIGACION

Enunciado del problema
¢La hiponatremia se asocia significativamente con la mortalidad intrahospitalaria
en pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca?

Objetivo general y especificos
Objetivo general

e Determinar si la hiponatremia es un factor asociado a la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de fallecidos segun la presencia de hiponatremia en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

e Determinar la asociacion entre la edad, sexo, hipertensiéon arterial, diabetes
mellitus tipo 2, clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y
estancia hospitalaria con la mortalidad intrahospitalaria en insuficiencia
cardiaca.

Hipotesis
Hipotesis nula (Ho)
No hay asociacion significativa entre la hiponatremia y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Hipotesis alterna (Ha)

Existe una asociacion significativa entre la hiponatremia y la mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca.

. MATERIAL Y METODOS

Poblacién, muestray muestreo:

Poblacion universo



Pacientes con diagndstico confirmado de insuficiencia cardiaca y que han sido
atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo de

estudio del 2019-2023.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion (Casos)

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnostico
confirmado de insuficiencia cardiaca debida a cualquier etiologia mediante
la prueba de cateterismo cardiaco o mediante angiotomografia, con
resultados de sodio sérico durante la hospitalizacién, con confirmacion de
fallecido durante la estancia hospitalaria y cuyos datos estén completos en

la historia clinica.

Criterios de inclusion (Controles)

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnéstico
confirmado de insuficiencia cardiaca debida a cualquier etiologia mediante
la prueba de cateterismo cardiaco o mediante angiotomografia, con
resultados de sodio sérico durante la hospitalizacion, sin confirmacion de
fallecido durante la estancia hospitalaria y cuyos datos estén completos en

la historia clinica.

Criterios de exclusioén

Pacientes con diagnostico confirmado de insuficiencia renal aguda,

enfermedad renal cronica, cirrosis hepatica, sindrome de secrecion



inadecuada de hormona antidiurética, hipotiroidismo, enfermedad diarreica,

quemaduras, enfermedades autoinmunes, cancer.

Pacientes que consumen antiepilépticos, antidepresivos y antipsicéticos.

Pacientes que hayan sido referidos a otro centro hospitalario antes de

completar su estancia original

Pacientes cuyos datos estén incompletos en la historia clinica.

Unidad de analisis

Cada uno de los pacientes con diagnéstico confirmado de insuficiencia cardiaca
y que han sido atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el

periodo de estudio del 2019-2023.

Unidad de Muestreo

Historia clinica de los pacientes con diagndstico confirmado de insuficiencia
cardiaca y que han sido atendidos en el Hospital Regional Docente de Truijillo

durante el periodo de estudio del 2019-2023.

Muestreo

El muestreo que se aplico fue de tipo probabilistico aleatorio simple, mediante

la férmula de casos y controles.

Tamafo muestral

Para su célculo se utilizo la siguiente férmula para casos y controles (18).



2
[Z1_aj2/ (e + Dp(1 = p) + Z1_gyeps (1 = py) + p,(1 = p,)]
= 2 ;y Ny = CNy
c(py —p2)
Correccion por continuidad de Yates:

n 2(1+¢
m1=—1[1+\/1+¥

1

My = €M
4’ Cn1|P1—P2| 2 :

Donde:

+ Z1-a/2 = 1,96 — Valor asociado al 95% de seguridad

* Z1-B = 1,282 — Valor asociado al 90% de poder de prueba
* p1: frecuencia de exposicién entre los casos

* p2: frecuencia de exposicidn entre los controles
*p=(pl+cp2)/(c+1)

* n1, m1: tamafio de la muestra de casos

* n2 , m2: tamafio de la muestra de controles

* ¢ es el numero de controles por cada caso

Con el uso de Epidat 4.2 y tomando como referencia el estudio de Lu D. et
al. “Hyponatremia and Worsening Sodium Levels Are Associated With Long-

Term Outcome in Patients Hospitalized for Acute Heart Failure” (19).



Tamaiios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 16,000%
Proporcidn de controles expuestos:  4,320%
Odds ratio a detectar: 4,210
Murmero de controles por caso: 1
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafio de la muestra®
Casos|  Controles Total
70,0 83 83 166
75,0 a3 a3 186
80,0 105 105 210
85,0 119 119 238
Q0,0 139 139 278
95,0 172 172 344

*Tamafios de muastra para aplicar 2l tast ¥ sin correcion por continuidad.

En un estudio de casos y controles destinado a investigar la insuficiencia
cardiaca, se plantea la necesidad de una muestra adecuada para garantizar
la validez y precision de los resultados. Para este propdsito, se decidio
realizar un muestreo en el Hospital Regional Docente de Trujillo, cubriendo
un periodo de estudio desde 2019 hasta 2023. La seleccion de la muestra
se utilizé el software Epidat 4.2 para determinar el tamafio necesario,

basandose en un estudio previo relevante en la literatura.

El estudio de referencia, conducido por Lu D. y colaboradores, titulado
“Hyponatremia and Worsening Sodium Levels Are Associated With Long-
Term Outcome in Patients Hospitalized for Acute Heart Failure”, sirvid como
guia para definir los parametros del estudio. Este estudio proporciond datos

Utiles sobre el tamafio de muestra necesario para detectar asociaciones

10



significativas entre variables clinicas y resultados a largo plazo en pacientes

con insuficiencia cardiaca.

Tomando en cuenta las caracteristicas del estudio de Lu D. et al., se
establecid que la muestra debia ser lo suficientemente grande para obtener
resultados  estadisticamente  significativos 'y  poder comparar
adecuadamente los casos Yy los controles. Con esto en mente, se decidio
que la muestra total deberia constar de 210 pacientes. Esta muestra se
dividi6 equitativamente en 105 casos y 105 controles. Los "casos" son
pacientes con diagndstico confirmado de insuficiencia cardiaca, mientras
que los "controles" son pacientes con una condicion diferente pero similar
en caracteristicas demograficas y clinicas, lo que permite una comparacion

adecuada entre ambos grupos.

La eleccion de 105 pacientes en cada grupo (casos y controles) se basé en
calculos previos realizados con Epidat 4.2, que tomaron en cuenta el
tamafio de efecto esperado, el nivel de significancia y el poder estadistico
necesario. Este tamafio de muestra asegura que el estudio tenga suficiente
capacidad para detectar diferencias o asociaciones significativas y para
generalizar los hallazgos a la poblacion objetivo del Hospital Regional

Docente de Truijillo durante el periodo de estudio.

COESPT 05
CIOLEG  JE ESTADISTICOS DEL PLRY
k. LA LIBERTRD
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Disefio de estudio
El disefio del estudio es observacional, retrospectivo y transversal

G1:X

G2:X
Donde:
G1: Pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca que fallecen durante su
estancia hospitalaria
G2: Pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca que no fallecen durante
Su estancia hospitalaria.
X: Hiponatremia sérica

Esquema del disefio

CASOS

E: Hiponatremia Pacientes

diagnosticados de
insuficiencia cardiaca

\/

C: Normonatremia gue fallecen durante su

estancia hospitalaria

Pacientes
diagnosticados de
) : Controles insuficiencia
E: Hiponatremia Pacientes cardiaca
I diagnosticados de
insuficiencia cardiaca
C: Normonatremia que NO fallecen
durante su estancia
hospitalaria
|
TRANSVERSAL
Variables

12



Escala de

Variable Tipo L Indicador indice
medicion
Variable de exposiciéon o independiente:
Hiponatremia Cualitativa Nominal Historia clinica SI, NO
Variable de respuesta o dependiente:
Mortalidad Cualitativa Nominal Historia clinica SI, NO
Variables Intervinientes:
Edad Cuantitativa De razon Historia clinica ARos
Hombre
Sexo Cualitativa Nominal Historia clinica
Mujer
Hipertension o _ A
) Cualitativa Nominal Historia clinica SI, NO
arterial
Diabetes o ) L
) ) Cualitativa Nominal Historia clinica SI, NO
mellitus tipo 2
Clase funcional
de la New York o _ A
Cualitativa Ordinal Historia clinica ALy 1V
Heart
Association

13




Estancia

_ _ Cuantitativa De razon Historia clinica Dias
hospitalaria
Definiciones operacionales
Variable Definicion conceptual Definicién operacional

Hiponatremia

Trastorno hidroelectrolitico con
una concentraciéon sérica de

sodio inferior a 135 mEg/l (20).

Paciente con diagndéstico de
insuficiencia cardiaca con
hiponatremia  sérica  al
ingreso reportado por la

historia clinica:

o S
e NO

Individuo que ha sufrido un cese

Paciente con diagndstico de
insuficiencia cardiaca que

fallece durante su estancia

irreversible de las funciones i i
Mortalidad _ _ | _ hospitalaria reportado por la
circulatorias y respiratorias en un | nistoria clinica:
tiempo determinado (21).
o SI
e NO
Tiempo que ha vivido una Edad  reportada  por la
Edad persona desde su nacimiento historia clinica
hasta el presente (22). . AROS
R derivad tanto  del Sexo reportado por la
Sexo asgos derivados tanto de

genotipo como del fenotipo que

historia clinica:
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identifican a alguien como

masculino o femenino (23).

e Hombre

e Mujer

Hipertension

Trastorno por el cual los vasos
sanguineos tienen una presion

mayor o igual a 140/90 mmHg

Diagnostico de hipertension
arterial reportado por la

historia clinica:

arterial ) .
obtenida en dos 0 mas visitas en e SI
consulta médica (24). e NO
Diagnostico de diabetes

Diabetes mellitus

tipo 2

Enfermedad metabdlica cronica
caracterizada por la glucosa en
sangre elevada (hiperglucemia)
(25).

mellitus tipo 2 reportado por

la historia clinica:

e S
e NO

Clase funcional de

Sistema de clasificacion utilizado

Clase funcional de la New

York Heart Association
la New York Heart | para evaluar la gravedad de los reportado por la historia
Association pacientes con enfermedades | qinica:
(NYHA) cardiacas (26).
o LI IV
Periodo de tiempo que un Estancia dentro de
Estancia paciente se encuentra hospiializacion reportado
hospitalaria hospitalizado en el departamento por la historia clinica:

de medicina (27).

e Dias
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Procedimientos de recoleccién de datos

. Se solicité la resolucion del proyecto de investigacion al programa de estudios
de medicina humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con previa
aprobacion por el revisor asignado y el asesor del proyecto.

El comité de ética de la investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego
aprobé mediante un documento formal la aplicacion de la investigacién, lo que
permitio llevar a cabo este estudio.

. Se presentd una solicitud al director del Hospital Regional Docente de Trujillo
solicitando los permisos para la ejecucion de la presente investigacion.

Una vez fue aprobada la puesta en marcha del proyecto por parte de las
autoridades del hospital, se consulté al departamento de estadistica del hospital
para elegir la muestra. Los pacientes de cada grupo de investigacion se
eligieron mediante un método de seleccion aleatoria directa.

. Se recopil6 la informacion pertinente relativa a las variables y se afiadio la
informacion a la hoja de recogida de datos.

. Tras ser recontados en una hoja de Microsoft Excel 2023, los datos se
exportaron a un software estadistico para su andlisis y determinacion de
resultados. Se utilizo el programa estadistico IBM SPSS 26 para procesar los

datos.
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Procesamiento y andlisis estadistico

Plan de analisis de datos

En la etapa de andlisis, se empled el software IBM SPSS STATISTICS 26 para
llevar a cabo las operaciones estadisticas necesarias.

Estadistica descriptiva

Se utilizd6 como estadistica descriptiva, medidas de tendencia central como la
media, y en las medidas de dispersién la desviacion estandar; para las
variables cualitativas las frecuencias y proporciones y finalmente graficos de
barra comparativos

Estadistica Analitica

En el andlisis bivariado, se aplicaron pruebas como el Chi Cuadrado (X2) o el
Test exacto de Fisher para las variables categoricas, y la prueba t de Student
para las variables cuantitativas. Se considero significativo si el valor resultante
fue menor al 5% (p < 0.05). Para el analisis multivariado, se incluyeron todas
las variables que mostraron significancia estadistica (p < 0.001) para llevar a
cabo tanto una regresion logistica simple como una regresion logistica multiple
ajustada, teniendo en cuenta las variables que pueden intervenir en el
resultado.

Estadigrafos

Se empled el Odds Ratio (OR) como una medida para estimar el riesgo,

considerando un intervalo de confianza del 95%.
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Consideraciones éticas

La investigacién se llevd a cabo de conformidad con las directrices de la

Declaracion de Helsinki:

Articulo 8: Los derechos e intereses de los participantes en el estudio
tendran siempre prioridad sobre el objetivo basico de la investigacion
meédica, que es mejorar el conocimiento.

Articulo 24: La privacidad de los sujetos de investigacion y la
confidencialidad de su informacién personal deben protegerse por todos los
medios razonables.

Articulo 25: La participacion en la investigacion médica debe ser voluntaria
para las personas que sean competentes para dar su consentimiento con

conocimiento de causa.

El esfuerzo de investigacion se llevo a cabo de conformidad con la Declaracion de

Helsinki de la Asamblea Médica Mundial, adhiriéndose a estos principios rectores

y con la intencién de proteger la confidencialidad, privacidad y dignidad de los

participantes (28). Ademas, es necesario adherir a los criterios establecidos en el

Articulo N° 25 de la "Ley General de Salud LEY N.°© 2684237": Toda la informacion

relativa al acto médico es confidencial. En consecuencia, no deben utilizarse

métodos deshonestos como el plagio, la falsificacibn o la manipulacién de

encuestas en aras del estudio (29). Finalmente, se solicité la autorizacién del

Comité de Etica de la Universidad Privada Antenor Orrego antes de la ejecucion

del proyecto.
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IV. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Hiponatremia

No hiponatremia

n % n %
Sexo Femenino 53 46,9 55 56,7
Masculino 60 53,1 42 43,3
Hipertensi Si 61 54,0 51 52,6
on arterial No 52 46,0 46 47,4
Diabetes Si 60 53,1 49 50,5
Mellitus No 53 46,9 48 49,5
Clase I 20 17,7 18 18,6
funcional Il 40 35,4 23 23,7
NYHA 1] 24 21,2 37 38,1
\V 29 25,7 19 19,6
Edad 52,69 (15,53) 54,89 (16,06)
Estancia 2,04 (0,86) 1,97 (0,82)
hospitalaria
Natremia Mediana 132 (130 - 141 (138 - 143)
(RIQ) 134,5)

De acuerdo con los datos mostrados en la tabla 2, el 53,1 % de los pacientes con
hiponatremia era del grupo masculino, el 54 % presentd hipertension arterial, el 53,1
% presento6 diabetes mellitus, el 35,4 % presentd una clase funcional NYHA de clase
Il. Asimismo, la media etaria fue de 52,69 afos y la estancia hospitalaria fue del 2,04.
Con respecto a la natremia, se encontré que 113 tuvieron una natremia normal que
representa el 53.8%, de los pacientes con hiponatremia se encontré que 70 tuvieron
hiponetremia leve que representa el 33.3% y 27 presentaron hiponatremia moderada
que representa el 12.9%, obteniendo una mediana de 132 mg/dl. En los pacientes que
no presentaron hiponatremia, el 56,7 % fue del grupo femenino, el 52,6 % tenia
hipertension arterial, el 50,5 % presentd diabetes mellitus, el 38,1 % presenté una
clase funcional NYHA de clase 3. La media de la edad fue de 54,89 y la estancia
hospitalaria fue de 1,97, respecto a la natremia en este grupo, tuvo una mediana de

141 mg/dl.
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Tabla 2. Asociacion entre la edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y estancia hospitalaria con
la mortalidad intrahospitalaria en insuficiencia cardiaca con hiponatremia y sin

hiponatremia.

Mortalidad
Si No
n % n % P
Sexo Femenino 54 50,0 54 50,0 0,681
Masculino 54 52,9 48 47,1
Hipertension Si 61 54,5 51 45,5 0,347
arterial No 47 48,0 51 52,0
Diabetes Si 55 50,5 54 49,5 0,770
Mellitus No 53 52,5 48 47,5
Clase I 13 34,2 25 65,8 0,101
funcional Il 36 57,1 27 42,9
NYHA 1] 35 57,4 26 42,6
\V 24 50,0 24 50,0
Hiponatremia Si 58 51,3 55 48,7 0,975
No 50 51,5 47 48,5
Edad Media (DS) 53,5(16,31) 53,9 (15,29) 0,364
Estancia Media (DS) 1,98 (0,83) 2,04 (0,86) 0,058
hospitalaria
Natremia Mediana 136 (132 - 137 (131 - 0,831
(RIQ) 141) 141)

Respecto a los valores de natremia se pueden observar similitudes entre los valores
de las medianas obtenidos por ambos grupos, no teniendo diferencia estadisticamente
significativa.

Tabla 3. Analisis de la hiponatremia como factor de riesgo de mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Mortalidad
Si No
N (%) N (%) p
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Hiponatremia Si 58 (51,3) 55 (48,7) 0,975
No 50 (51,5) 47 (48,5)

De acuerdo a los resultados mostrados en la tabla 1, el 51,3 % de los pacientes con
hiponatremia fallecieron, mientras que el 48,7 % no fallecieron. Tras el andlisis

inferencial y con un valor p=0,975, la hiponatremia no se encuentra

V.  DISCUSION

De acuerdo a los resultados respecto al objetivo general, la hiponatremia no se
encuentra asociado a la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Zhao W. et al. discrepa de lo mostrado anteriormente, pues encontraron que
la hiponatremia aumenta significativamente la probabilidad de mortalidad por todas
las causas, asi como la mortalidad a 1 afio, 30 dias, mortalidad cardiaca y hospitalaria.
Una posible explicacion podria ser la diferencia en la metodologia; Zhao W. et al. se
basaron en un metanalisis de estudios diversos, mientras que el presente estudio se
centrd exclusivamente en la mortalidad intrahospitalaria, un aspecto mas restringido
del curso de la enfermedad. Ademas, la poblacién mas heterogénea de Zhao W. et al.
podria reflejar una variedad de practicas clinicas y perfiles de pacientes que no estan
presentes en el estudio actual, lo que podria explicar la falta de asociacion encontrada
en este trabajo.

Por otro lado, Sarastri Y. et al. encontraron en su estudio de cohorte mixta con 134
pacientes que la hiponatremia se asociaba significativamente con la mortalidad
intrahospitalaria. Las diferencias en los resultados pueden deberse a variaciones en
el tamafio de la muestra y en las caracteristicas de los pacientes. Factores geograficos
y genéticos también podrian influir en la prevalencia y el impacto de la hiponatremia
en diferentes poblaciones. Ademas, el niamero de pacientes y el tiempo de

seguimiento pueden haber afectado la capacidad de detectar una asociacion
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significativa en el presente estudio. Sarastri Y. et al. manejaron una cohorte con un
tamafio de muestra mucho més pequefio, lo que podria haber afectado la robustez de
sus resultados comparados con los del estudio actual.

Zhao L. et al. por su parte consideraron la mortalidad a largo plazo, mientras que el
presente estudio se concentré Unicamente en la mortalidad durante la hospitalizacion.
Este enfoque més acotado puede explicar la discrepancia, ya que los efectos de la
hiponatremia podrian ser mas evidentes en un seguimiento prolongado que no fue
considerado en este estudio. La poblacion de Zhao L. et al. también fue seguida
durante un periodo prolongado, permitiendo observar efectos a largo plazo que no
fueron capturados en el andlisis mas restringido del presente estudio.

En contraste, Breen et al. encontraron que la hiponatremia aumentaba el riesgo de
mortalidad hospitalaria, tanto en analisis univariado como multivariado. Una posible
explicacion de la diferencia con los hallazgos actuales podria estar en el enfoque
metodoldgico y el contexto clinico de la poblacién estudiada, que incluy6 pacientes en
unidades de cuidados intensivos, una poblacién potencialmente mas grave y con
diferente manejo clinico. La gravedad de los pacientes y las intervenciones intensivas
podrian haber influido en los resultados observados por Breen et al., mientras que el
presente estudio considerd una poblacién mas amplia de pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Los hallazgos de Alem M. et al. apoyan los resultados actuales, sugiriendo que la
hiponatremia podria no ser un factor determinante en la mortalidad intrahospitalaria
en ciertas poblaciones de pacientes con insuficiencia cardiaca, subrayando la
importancia de considerar otros factores clinicos y comorbilidades que pueden influir

significativamente en los resultados de mortalidad, y que la hiponatremia por si sola
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puede no ser un marcador suficientemente robusto para predecir la mortalidad en el
entorno intrahospitalario.

De acuerdo a los resultados asociados al primer objetivo especifico, el 53,1 % de los
pacientes con hiponatremia era del grupo masculino, el 54 % presentd hipertension
arterial, el 53,1 % present6 diabetes mellitus, el 35,4 % presentd una clase funcional
NYHA de clase Il. Asimismo, la media etaria fue de 52,69 afios y la estancia
hospitalaria fue del 2,04. La ausencia de una distribucion detallada en el estudio de
Zhao W. limita una comparacion directa, pero resalta la importancia de describir estas
caracteristicas en estudios futuros para una mejor comprension de los factores de
riesgo asociados.

Zhao L. et al. mostro que las caracteristicas clinicas tales como hipertensién arterial y
diabetes mellitus juegan un papel importante en la mortalidad por hiponatremia. La
media etaria de 52,69 afios observada en el presente estudio es ligeramente inferior
a lo que generalmente se observa en estudios de insuficiencia cardiaca, donde la edad
promedio tiende a ser mayor. Esto podria reflejar diferencias en las poblaciones
estudiadas o en los criterios de inclusion.

Por su parte, Alem M. et al. encontraron que la hiponatremia no era un predictor
significativo de mortalidad, pero identificaron que la edad, diabetes mellitus y la clase
funcional NYHA eran predictores significativos de mortalidad. La presencia de estas
caracteristicas clinicas en los pacientes con hiponatremia en el presente estudio,
especialmente la alta prevalencia de hipertension arterial y diabetes mellitus, es
consistente con estos hallazgos. La media etaria y la distribucién de la clase funcional
NYHA observadas son similares, sugiriendo que estas caracteristicas son comunes
en pacientes con insuficiencia cardiaca, independientemente de la presencia de

hiponatremia.
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De acuerdo a los resultados respecto al segundo objetivo especifico, la prevalencia
de fallecidos segun la presencia de hiponatremia fue del 51,3 %. Zhao W. et al
encontraron que la hiponatremia aumentaba significativamente la probabilidad de
mortalidad por todas las causas, asi como la mortalidad a 1 afio, 30 dias, mortalidad
cardiaca y hospitalaria y, si bien son semejantes al presente estudio, el metanalisis de
Zhao W. incluy6 una gran cantidad de estudios y pacientes, lo que proporciona un
contexto mas amplio que puede abarcar diversas précticas clinicas y poblaciones.
Zhao L. et al. por su parte, encontraron que los pacientes con niveles de sodio <135
mmol/L tenian un mayor riesgo de muerte por todas las causas, con una mortalidad
considerable durante el seguimiento. Aunque su estudio se centr6 en el riesgo a largo
plazo, los resultados del presente estudio se alinean con la observacion de que la
hiponatremia est4 asociada con una mayor mortalidad.

Breen et al. observaron que la mortalidad hospitalaria fue mayor en pacientes con
hiponatremia (15.5 % versus 7.5 %). Aunque el contexto de cuidados intensivos puede
diferir del presente estudio, la alta prevalencia de fallecidos en pacientes con
hiponatremia destaca la gravedad del impacto de la hiponatremia en diferentes
escenarios clinicos. Las diferencias en la prevalencia pueden reflejar variaciones en
la gravedad de la enfermedad y en las practicas de manejo entre las unidades de
cuidados intensivos y otros entornos hospitalarios.

En relacion a los resultados respecto al tercer objetivo especifico, y a diferencia de los
antecedentes revisados, no se encontrd una asociacion significativa entre la
hiponatremia y la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas, debido
a la ausencia de una correlacion significativa, no se realizé un analisis multivariado.
Esta discrepancia con estudios previos podria deberse a diversos factores. Los

estudios de Zhao W. et al., Sarastri Y. et al., y Zhao L. et al. demostraron una
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asociacion clara entre la hiponatremia y el aumento de la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca, lo cual se sustenta en el hecho de que la hiponatremia refleja
una mayor severidad de la enfermedad cardiaca, particularmente en contextos de
insuficiencia cardiaca avanzada donde el desequilibrio electrolitico es comun debido
a la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosteronay el uso de diuréticos. Este
fendmeno incrementa la retencidén de agua y la dilucion del sodio en el cuerpo, lo que
potencialmente agrava el prondstico.

En contraste, el presente estudio no encontr6 una relacion estadisticamente
significativa entre la hiponatremia y la mortalidad, lo que podria explicarse por varias
diferencias metodolégicas y poblacionales. La poblacion del presente estudio puede
haber tenido una menor proporcién de pacientes con hiponatremia grave o avanzada
en comparacion con los estudios mencionados, lo cual podria haber influido en la
ausencia de una asociacion clara. Ademas, es posible que en la cohorte, otros factores
como la clase funcional NYHA, la diabetes mellitus y la hipertension arterial hayan
jugado un papel méas determinante en la mortalidad, diluyendo el impacto que podria
tener la hiponatremia como factor aislado.

Asimismo, el estudio de Breen et al. y Alem M. et al. también exploraron la relacién
entre la hiponatremia y la mortalidad, con resultados mixtos. Breen et al. encontraron
una asociacion significativa después del ajuste por variables confusoras, mientras que
Alem M. et al. no identificaron la hiponatremia como un predictor independiente de
mortalidad. Esta diversidad de hallazgos resalta la importancia de considerar el
contexto clinico y las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada. En el
caso de Alem et al., el andlisis multivariado mostré que factores como la edad y la

diabetes mellitus eran predictores mas fuertes de mortalidad, lo que podria estar
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alineado con nuestros resultados, sugiriendo que la hiponatremia, aunque relevante,

podria no ser un factor determinante en todos los contextos clinicos.

Por otro lado, es posible que las diferencias en el manejo terapéutico y el acceso a los

recursos de salud en las diferentes poblaciones estudiadas también hayan influido en

los resultados. En la investigacion realizada, la no asociacion de la hiponatremia con

la mortalidad podria reflejar un manejo mas efectivo de los desequilibrios electroliticos

0 una mejoria general en la atencion de los pacientes con insuficiencia cardiaca,

reduciendo asi el impacto negativo que la hiponatremia podria tener en la mortalidad.

VI.

LIMITACIONES

Una limitacion potencial estuvo relacionada con el nimero de muestra, ya que
la naturaleza del grupo de exposicion y las dificultades econdémicas pudieron
dificultar la recoleccion completa. Esto pudo causar problemas y sesgo de
resultados e interpretacion; para ello, se trabajé cuidadosamente la muestra y
los datos seleccionados. Asimismo, al ser observacional, el estudio no permite
establecer una asociacion de causalidad directa entre la hiponatremia y la
mortalidad intrahospitalaria. De la misma manera, la muestra fue extraida de
un Unico hospital, por lo que no se podra generalizar los resultados a otras
poblaciones o contextos. Los pacientes del Hospital Regional Docente de
Trujillo pueden tener caracteristicas especificas que no reflejan a la poblacion
general de pacientes con insuficiencia cardiaca en otros hospitales o regiones.
Por otro lado, el estudio se basa en datos retrospectivos, puede estar sujeto a
errores de registro y a la calidad de los datos disponibles en los registros
meédicos. La precision y la exhaustividad de la informacion sobre hiponatremia
y otras variables clinicas pueden afectar los resultados expresados. Ademas

hubo una gran limitacion en la delimitacion de los pacientes con insuficiencia
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VII.

VIII.

cardiaca debido a que no todos los pacientes tenian estudio de ecocardiografia,

por lo que no hubo la certeza de que tuvieran la enfermedad.

CONCLUSIONES
La hiponatremia no es un factor asociado a la mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con insuficiencia cardiaca.

El 53,1 % de los pacientes con hiponatremia era del grupo masculino, el 54 %
presentd hipertension arterial, el 53,1 % presentd diabetes mellitus, el 35,4 %

presentd una clase funcional NYHA de clase II.

Existen similitudes entre los valores de las medianas obtenidos por ambos
grupos, no teniendo diferencia estadisticamente significativa, por lo que no se

reportaron factores asociados a la mortalidad intrahospitalaria.

RECOMENDACIONES
Realizar investigaciones que impliquen la evaluacion detallada de otros
posibles factores de riesgo que puedan contribuir a la alta prevalencia de

mortalidad en pacientes con hiponatremia.

Fomentar un enfoque multidisciplinario en el manejo de pacientes con
insuficiencia cardiaca respecto a la aparicion de hiponatremia y otras patologias

gue puedan condiciones la mortalidad intrahospitalaria.

Realizar estudios comparativos con poblaciones similares para identificar
posibles diferencias en practicas clinicas y resultados respecto a la mortalidad

intrahospitalaria.
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X. ANEXQOS
Anexo N°01: Ficha de recoleccién de datos

Fecha de recoleccion: / /

N.° Hist. Clinica: Cdbdigo de paciente:

Fecha y Hora de ingreso del paciente:

A. Variables intervinientes:
e Edad: anos
e Sexo:Hombre( ) Mujer( )
e Diabetes mellitus tipo 2: SI () NO ( )
e Hipertension arterial: SI () NO( )
e Clase funcional NYHA:

e Estancia hospitalaria: dias

B. Variable exposicion:
e Hiponatremia: SI () NO( )
C. Variable respuesta:

e Fallece durante la estancia hospitalaria: SI () NO ( )
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