ISSN 0025-7680

ARTICULO ORIGINAL MEDICINA (Buenos Aires) 2006; 66: 505-511
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Resumen Investigamos si la hiponatremia es un factor de riesgo de muerte en pacientes internados por neumo-

nia adquirida en la comunidad (NAC) y estimamos el peso relativo de otros factores de riesgo de
muerte por NAC, en un estudio de cohorte, prospectivo, multicéntrico, en 5 Servicios de Clinica Médica del Area
Metropolitana de Buenos Aires. Evaluamos adultos con NAC ingresados entre 21 de marzo de 2000 y 21 de
diciembre del mismo afio. Los factores de riesgo que mostraron asociacion con evolucién por analisis univariado,
fueron sometidos a andlisis de regresion logistica, con un nivel de significacion de o de 0.05. En 9 meses se
internaron 238 pacientes con NAC: 150 (63%) varones y 88 (36%) mujeres, con edades medias 52.99 (+20.35)
y 55.06 (£20.94) afios, respectivamente. Fallecieron 25/238 (10.5%). En analisis multivariado, se asociaron
significativamente con evolucion: enfermedad vascular encefalica (EVE) (B: 2.614, p<0.001, RRE: 13.6, IC 95%:
3.7-49.6); hiponatremia al ingreso o durante la internacion (B: 1.994, p<0.001, RRE: 7.3, IC 95%: 2.5-20.8);
urea plasmatica elevada (B: 0.016, p= 0.003, RRE: 1.016, IC 95%: 1.005-1.02). Desarrollamos una férmula de
probabilidad de fallecer por NAC: P (6bito)= 1/1+ exp. — (-4.03 + 2.61x1 + 1.99x2 + 0.016x3), donde: x1= EVE
(si =1/no =0); x2= hiponatremia (si =1/no =0); x3 = urea plasmatica (mg/dl). La predictibilidad fue 91.1%. El
riesgo de fallecer por NAC fue significativamente mayor entre quienes presentaron EVE, hiponatremia y urea
plasmatica elevada.

Palabras clave: hiponatremia, neumonia, neumonia adquirida en la comunidad, mortalidad, urea, enfermedad
cerebrovascular

Abstract Hyponatremia as a risk factor of death in patients with community-acquired pneumonia requir-

ing hospitalization. We investigated whether hyponatremia is a risk factor of death in patients hos-
pitalized with community-acquired pneumonia (CAP) and estimated the relative risk of death by CAP of other
risk factors. The design was prospective multicentre cohort study. In 5 centers in Buenos Aires, Argentina, we
studied adults hospitalized with CAP between March 21, 2000 and December 21, 2000. Using stepwise logistic
regression, we analyzed risk factors that showed a univariate association with mortality; a significance level was
0.05. During a 9-month period, 238 patients were admitted with CAP: 150 (63%) male and 88 (36%) female,
mean age 52.99 (x20.35) and 55.06 (¥20.94), respectively. Mortality was 10.5% (25/238). By multivariate analy-
sis, the following variables were statistically associated with evolution: cerebrovascular disease (CD) (B: 2.614,
p<0.001, RRE: 13.6, IC 95%: 3.7-49.6); hyponatremia at admission or during hospitalization (B: 1.994, p<0.001,
RRE: 7.3, IC 95%: 2.5-20.8); and elevated blood urea (B: 0.016, p= 0.003, RRE: 1.016, IC 95%: 1.005-1.02).
We developed a formula to predict mortality by CAP: P (death) = 1/1+ exp — (-4.03 + 2.61x1 + 1.99x2 + 0.016x3),
where: x1= CD (yes=1/no =0); x2= hyponatremia (yes=1/no =0); x3 = blood urea (mg/dl). The predictability was
91.1%. The mortality risk by CAP was statistically higher in patients with CD, hyponatremia and elevated blood
urea.

Key words: hyponatremia, pneumonia, community-acquired pneumonia, mortality risk, blood urea, cerebrovas-
cular disease
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La hiponatremia es una alteracion frecuente y de ele-
vada mortalidad durante la internacién en pacientes de
Clinica Médica, asociada a gran cantidad de situaciones
clinicas subyacentes, en las que expresa mayor grave-
dad* ¢. Este incremento de la gravedad de las situacio-
nes clinicas con las que se asocia es probablemente la
causa de la elevada mortalidad. En un estudio previo
sobre 194 pacientes con hiponatremia internados en un
servicio de Clinica Médica, encontramos una mortalidad
del 28.04% en estos pacientes, con un riesgo relativo de
muerte de 2.82 (IC 95%: 2.17-3.67, p: < 0,001) respecto
al total de pacientes internados en el servicio’. Las en-
fermedades subyacentes mas frecuentes fueron infec-
ciones, en especial neumonia, eventos vasculares
encefalicos, neoplasias e insuficiencia cardiaca’.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es el
motivo del 1.5 al 2% de las internaciones en servicios de
Clinica Médica®°. De manera aproximada, el 15% de los
pacientes con NAC son internados™ y la letalidad oscila
entre el 6y el 24%**°, En diferentes estudios en pacien-
tes con NAC, la letalidad y la evolucion desfavorable,
definida como requerimiento de resucitacién, de monito-
reo, de oxigenoterapia, de intubacion para asistencia
ventilatoria o la prolongacion de la internacion, se aso-
ciaron con diversos factores de riesgo. Estas situacio-
nes de riesgo corresponden a datos demogréficos, a
antecedentes clinicos, a sintomas, a hallazgos del exa-
men fisico, a diagndésticos sindromaticos, a estudios com-
plementarios de laboratorio, a hallazgos radioldgicos, a
rescate bacterioldgico, a evolucion durante la internacion,
a decisiones médicas y a sistemas de puntaje'* .

Hiponatremia y neumonia se asocian con frecuencia
y la determinacion del sodio plasmaético es habitual en
los pacientes que se internan en servicios de Clinica
Médical: 27232 Sin embargo, en los estudios referidos
no se evalud la presencia de hiponatremia como factor
de riesgo de muerte en pacientes con NAC, si bien se la
valoré dentro de distintos scores de gravedad® 228, La
determinacion de riesgo es importante para la toma de
decisiones en la asistencia de pacientes con NAC*® %,

El objetivo de nuestro trabajo es determinar si la
hiponatremia es un factor de riesgo de muerte en pacien-
tes internados por NAC, por medio de un analisis
multicéntrico y multivariado; al mismo tiempo, buscamos
estimar el peso relativo de riesgo de muerte de una serie
de factores considerados relevantes en estudios previos.

Materiales y métodos

Se analizaron pacientes internados en Servicios de Cli-
nica Médica de hospitales y clinicas de la Ciudad de
Buenos Aires y del Gran Buenos Aires con NAC, desde
el 21 de marzo de 2000 al 21 de diciembre de 2000. Los
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centros participantes fueron, en la Ciudad de Buenos
Aires, VI Catedra del Hospital de Clinicas José de San
Martin, Hospital Durand y Clinica Bazterrica; en la Pro-
vincia de Buenos Aires: Hospital Alejandro Posadas
(Haedo) y Clinica Modelo de Morén (Morén). Se incluye-
ron pacientes provenientes de la comunidad o de cen-
tros de internacion de pacientes cronicos con neumonia
como motivo de ingreso al servicio de Clinica Médica. El
diagndstico de neumonia se basé en por lo menos una
caracteristica clinica confirmatoria (fiebre, tos, expecto-
racion, disnea, dolor de origen pleural o alteracion del
estado de conciencia) asociada con infiltrado radioldgico
pulmonar nuevo!4. Se excluyeron pacientes menores de
18 afios, pacientes que hubieran estado internados por
cualquier causa dentro de los 14 dias precedentes a la
internacién actual, pacientes con nheumonia como com-
plicacion de obstruccion de la via aérea por tumor o cuer-
po extrafio y pacientes con internacién por neumonia en
las 6 semanas previas a la internacién actual. Se elimi-
naron del estudio pacientes que permanecian interna-
dos al 31 de diciembre de 2000 y pacientes que fueron
trasladados a otros centros asistenciales que no esta-
ban incluidos en el estudio.

El disefio fue de estudio de cohorte, prospectivo,
observacional, multicéntrico.

Se analiz6 la hiponatremia como variable asociada
con mortalidad. EI método de determinacion del sodio
plasmatico (PNa) fue por electrodo ion-selectivo. La eva-
luacion de PNa como factor de riesgo se expresa en for-
ma nominal dicotémica: Presencia (1) o ausencia (0) de
hiponatremia al ingreso o durante la internacion, toman-
do como valor de corte 130 mEg/l: hiponatremia: PNa <
130 mEg/l; sin hiponatremia: PNa > 130 mEq/I.

Se evaluaron también variables detectadas como fac-
tores de riesgo de muerte por NAC en estudios previost*
2, En los casos en que alguna de las variables fuera
determinada en méas de una oportunidad, se consideré
el primer valor. Las variables categdricas analizadas, co-
dificadas como 1 en caso afirmativo y como 0 en caso
contrario, fueron las siguientes: administracion previa de
antibioticos, aminotransferasas anormales, broncoaspira-
cion, cardiopatia, derivacion a terapia intensiva, derra-
me pleural, dificultad o imposibilidad para deambular,
disnea al ingreso, dolor toracico, empleo de digoxina,
enfermedad vascular encefalica (EVE), enfermedad he-
patica, enfermedad renal, enfermedad respiratoria,
inmunosupresion, internacion reciente (mas de 2 sema-
nas y menos de 6 meses), neoplasia, shock séptico, sin-
drome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), residen-
cia en centro de enfermos crénicos, vomitos, infiltrado
pulmonar homogéneo (0) o heterogéneo (1) y sexo fe-
menino (0) o masculino (1). Las variables numeéricas ana-
lizadas fueron expresadas de la siguiente manera: con-
sumo de alcohol en gramos/dia, duracion de los sinto-
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mas antes de la internacion en dias, edad en afios, score
Apache Il y score Fine en puntos, el nivel de conciencia
de acuerdo con la escala de Glasgow de 3/15 a 15/15,
los infiltrados radiolégicos segln el nimero de cuadran-
tes afectados 1/4 a 4/4 y temperatura corporal, frecuen-
cia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial,
hematocrito, glucemia, urea, creatinina plasma-tica, pO,
arterial, HCO, arterial, Na y K plasmaticos, pH sangui-
neo, recuento de leucocitos y FiO, en las unidades habi-
tuales. Se determind la evolucion final de cada paciente
en forma categorica: alta (0)/muerte (1).

Los datos fueron recolectados en fichas individuales
y numeradas para cada paciente. Se adjunt6 a la planilla
de registro una lista de las definiciones utilizadas en el
trabajo y de las clasificaciones y scores que se evaluaban.

Los datos fueron volcados en una base de datos (tipo
Excel) y luego analizados con Epilnfo 6.04 y Openstat
2.0. El andlisis estadistico fue cotejado con SPSS 10.0.

Para las variables categoricas se establecieron las
distribuciones de frecuencias o los porcentajes, o am-
bos, en relacién con el total de casos. Para cada una de
las variables numéricas, se calcularon las siguientes es-
tadisticas: nimero de casos, valor minimo, valor maxi-
mo, mediana, media aritmética y desvio estandar. Cuan-
do fue necesario se realizé uno o mas de los siguientes
célculos: estimacion de intervalos de confianza del 95%,
Chi cuadrado con correccion de Yates, Fisher, test de
Student (en el caso de variables con distribucion no
paramétrica estos resultados fueron corroborados por el
test de Kolmogoroff- Smirnoff) y analisis de regresion lo-
gistica. El nivel de significacion de o establecido fue de
0.05.

Se realiz6 un andlisis multivariado (analisis de regre-
sion logistica por el método “by step up”), que fue prece-
dido por un estudio analitico para identificar variables
significativas; luego se valoro la existencia de colinealidad
entre las variables seleccionadas. Se valoré la bondad
de ajuste del modelo a través de la estimacion de la
deviance, comparando la funcién de verosimilitud del
modelo observado con la del modelo saturado. Los re-
sultados de los modelos de regresion logistica presen-
tados en este trabajo tuvieron una bondad de ajuste ade-
cuada (p>0.05) y so6lo se incluyeron las variables rele-
vantes que no presentaban colinealidad entre las mis-
mas. Este trabajo tiene como finalidad la construccion
de un modelo multivariado predictivo con la inclusion de
la variable hiponatremia

Se solicité autorizacion a los Comités de Etica de los
centros participantes para llevar a cabo el trabajo. No
fue necesario el consentimiento informado de cada pa-
ciente porque fue un estudio de cohorte, sin intervencién
del investigador.

Los datos personales obtenidos de los pacientes se
consideraron secreto médico.

507

Resultados

En los 9 meses en que se realizé el estudio se internaron
238 pacientes que reunian los criterios de ingreso; 150
(63%) eran varones y 88 (36%) mujeres, con una edad
media de 52.99 + 20.35 y de 55.06 + 20.94 afios, res-
pectivamente. Del total de pacientes, 25 fallecieron
(10.5%). El promedio de edad para pacientes dados de
alta fue menor para los varones en forma estadistica-
mente significativa (t: -1.20; p: 0.023) (Tabla 1).

De los 238 pacientes analizados, 60 consumian 50 g
0 mas de alcohol diarios, 7 empleaban digoxina, 30 no
podian deambular (otros 58 lo hacian con dificultad), 15
provenian de centros para enfermos cronicos, 77 habian
recibido antibiéticos en los dias previos a la internacion,
144 presentaban enfermedades previas: 16 neoplasias
(diseminada en 9 casos), 34 cardiopatias (14 clase fun-
cional [CF] 1,15 CFII,3CF llly 2 CF IV), 49 enfermedad
respiratoria cronica (17 CF 1,25 CF 1I, 5 CF llly 3 CF V),
15 enfermedad vascular encefalica, 15 enfermedad re-
nal crénica, 17 enfermedades hepéticas, 46 inmunosu-
presion (25 por SIDA, 3 por quimioterapia, 1 por tras-
plante de 6rgano sélido, 6 por corticosteroides en altas
dosis y 12 por otras causas), 25 habian tenido interna-
cion reciente (pero mas alla de los 14 dias); al ingreso,
59 presentaban dolor torécico, 146 disnea, 26 vomitos,
12 sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA),
26 evidencias de broncoaspiracion y 9 shock séptico.

De las variables analizadas, resultaron estadistica-
mente significativas como predictoras de fallecimiento
durante la internacion en pacientes internados por NAC
las siguientes: 1. Broncoaspiracion, 2. Derivacion a Te-
rapia Intensiva, 3. Dificultad o imposibilidad para deam-
bular, 4. Disnea al Ingreso, 5. Edad, 6. Enfermedad
vascular encefalica (EVE), 7. Score Apache I, 8. Score
Fine, 9. Frecuencia respiratoria elevada, 10. Presencia
de hiponatremia al ingreso o durante la internacion, 11.
Sexo masculino, 12. Urea en plasma. En las Tabla 2 se
presentan las variables dicotémicas y en la Tabla 3 las
variables continuas que mostraron relaciones estadisti-
camente significativas con la evolucion.

TABLA 1.— Pacientes dados de alta segln el sexo y el
promedio de edad

Sexo N Promedio de edad DE ES
Edad Masc 129 51.40 19.49 1.72

Fem 84 54.79 20.96 2.29
N: nimero

DE: Desvio estandar
ES: Error estandar



508

MEDICINA - Volumen 66 - N° 6, 2006

TABLA 2.— Variables dicotomicas que mostraron relacion estadisticamente significativa con la evolucion

Variable Fallecimiento Fisher OR (IC 95%)
Si No p
(€] ©)
Broncoaspiracion Si 7 19 0.01 3.97 (1.47-10.7)
No 18 194
Derivacion a Terapia Si 7 13 0.002 5.83 (2.06-16.4)
Intensiva No 18 195
Dificultad o imposibilidad Si 18 190 0.023 0.31 (0.11-0.82)
para deambular No 7 23
Disnea al Ingreso Si 20 126 0,032 2.76 (1,1-7,63)
No 5 87
Enfermedad vascular Si 6 9 0.002 7.55 (2.41-23.62)
encefélica No 18 204
Presencia de Si 11 38 0.004 3.6 (1.52-8.58)
hiponatremia al ingreso No 14 175
o durante la internacion
Sexo Masculino (1) 21 129 0.015 3.41(1.13-10.31)
Femenino (0) 4 84

OR: Odds ratio
IC: Intervalo de confianza
Si: 1; No: 0

TABLA 3.— Variables continuas que mostraron relacion estadisticamente significativa con la evolucion

Fallecimiento Si Fallecimiento No p

Variable N Promedio DE N Promedio DE
Edad 25 62.48 22.63 213 52.73 20.1 0.025
Frecuencia respiratoria 25 30.2 9.37 213 25.32 7.4 0.003
Urea en plasma 25 69.68 70.36 213 43.26 29.6 0.075
Score Apache I 25 13.6 5.6 213 9.59 5.52 0.001
Score Fine 25 3.56 1.23 213 3.56 1.23 0.000
N: nimero

DE: desvio estandar

En la Tabla 4 se muestran los resultados de aplicar
andlisis multivariado para cada una de las variables re-
gistradas como significativas en el andlisis univariado,
tomando como variable dependiente el evento falleci-
miento del paciente. La predictibilidad de este modelo
fue de 92.2% (Tabla 4).

Se emplearon para el disefio del modelo de regresién
variables que tenian relevancia estadistica y biolégica
con el evento 6bito (Tabla 5).

Dado que el sexo tuvo una significacion limitrofe, se
construy6 el modelo presentado en la Tabla 6. La
predictibilidad de este modelo fue del 91.1%.

Para estimar la probabilidad de 6bito tomando en cuen-
ta estos factores se debera aplicar la siguiente férmula:
P (6bito) =1/1 + exp.—(-4.03+2.61 x1 + 1.99 x2 + 0.016
x3).

Siendo: x1= presencia de EVE (enfermedad vascular
encefalica) (si =1 /no =0); x2= Presentd hiponatremia al
ingreso o durante la internacion (si =1 /no =0); x3 = Urea
en plasma (en mg/dl).

Estos resultados expresan que: permaneciendo cons-
tantes las demas variables del modelo, se puede afirmar
que el riesgo de fallecer durante la internacion por NAC
fue: 7.34 mas frecuente entre pacientes que presentaron



HIPONATREMIA 'Y MUERTE POR NEUMONIA

509

TABLA 4.— Modelo inicial de analisis multivariado

RRE Limite Limite
Variable Coef. EE p exp.(b) inferior superior
IC 95 % IC 95 %
Edad 0.018 0.021 0.379 1.019 0.978 1.061
Sexo 1.592 0.753 0.034 4912 1.123 21.478
Dificultad o imposibilidad -0.093 0.852 0.913 0.911 0.172 4.842
para deambular
Enfermedad vascular 1.651 0.819 0.044 5.215 1.048 25.959
encefélica
Disnea al Ingreso 0.471 0.655 0.472 1.602 0.443 5.788
Frecuencia respiratoria 0.056 0.038 0.142 1.058 0.981 1.140
Broncoaspiracion 1.422 0.816 0.081 4.145 0.837 20.520
Urea en plasma 0.012 0.006 0.049 1.012 1.000 1.024
Score Apache I -0.019 0.068 0.784 0.981 0.858 1.122
Score Fine 0.043 0.316 0.891 1.044 0.562 1.941
Present6 hiponatremia 1.802 0.631 0.004 6.065 1.759 20.909
Derivacion a terapia 1.326 0.712 0.062 3.766 0.934 15.193
intensiva
Constante -8.109 2.058 0 0
Coef.: Coeficiente Beta
EE: error estandar del coeficiente beta
RRE: riesgo relativo estimado (odds ratio)
IC: intervalo de confianza
TABLA 5.— Modelo de regresion de las variables que tenian relevancia estadistica y
bioldgica con el evento 6bito
Limite Limite
Variable Coef. EE p RRE inferior superior
IC 95 % IC 95 %
Enfermedad vascular 2.655 0.673 0.0000 14.222 3.801 53.214
encefélica
Present6 hiponatremia 1.948 0.538 0.0000 7.013 2.443 20.134
Urea en plasma 0.016 0.005 0.0000 1.016 1.006 1.026
Sexo 1.223 0.646 0.058 3.397 0.958 12.042
Constante -4.039 0.544 0.0000 0.018

Coef: Coeficiente Beta

EE: error estandar del coeficiente beta
RRE: riesgo relativo estimado (odds ratio)
IC: intervalo de confianza

hiponatremia al ingreso o durante la internacion respecto
de quienes no tuvieron (IC 95%: 2.58- 20.84); 13.65 ve-
ces mas frecuente entre pacientes con EVE respecto de
aquellos que no la tenian (IC 95%: 3.75-49.68); Concomi-
tantemente, el riesgo relativo estimado de fallecer au-
mentaba en 1.016 por cada mg/dl de urea plasmaética.
La predictibilidad de este modelo final disminuyé leve-

mente (1%), con respecto al modelo inicial que incluia
12 variables. La principal ventaja del modelo es que para
predecir el evento Gbito s6lo son necesarias tres varia-
bles: el antecedente de EVE, la presencia de hiponatre-
mia al ingreso o durante la internacién y el valor de urea
en plasma. La modificacion en el peso de la variable sexo
se deberia interpretar de la siguiente forma: en grandes



510

MEDICINA - Volumen 66 - N° 6, 2006

TABLA 6.— Modelo final de regresién de las variables que tenian relevancia estadistica
y biolégica con el evento 6bito

Limite Limite
Variable Coef. EE p RRE inferior superior
IC 95 % IC 95 %
Enfermedad vascular 2.614 0.659 0.000 13.653 3.752 49.688
encefalica
Presenté hiponatremia 1.994 0.532 0.000 7.342 2.586 20.849
Urea en plasma 0.016 0.005 0.003 1.016 1.005 1.026
Constante -4.039 0.544 0.000 0.018

Coef: Coeficiente beta

EE: error estandar del coeficiente beta
RRE: riesgo relativo estimado (odds ratio)
IC: intervalo de confianza

series de casos se espera que haya una predominancia
de la mortalidad entre los pacientes de sexo masculino.

Discusion

La letalidad que observamos en nuestra poblacion
(10.5%) se encuentra dentro de los paradmetros observa-
dos en estudios similares al disefiar nuestro estudio y en
estudios simultdneos y posteriores!-15 3436 | a determi-
nacion de los factores de riesgo, como expresamos an-
teriormente, es importante para la toma de decisiones
en la asistencia de pacientes con NAC: decidir la inter-
nacion o el tratamiento por boca o intravenoso®® 333743/ A
pesar de la existencia de sistemas de evaluacion de ries-
go para estos pacientes, estas evaluaciones son poco
utilizadas, en parte porque varias de ellas son de aplica-
cién compleja. La posibilidad de predecir evolucion des-
favorable por medio de tres variables: antecedente de
EVE, presencia de hiponatremia al ingreso o durante la
internacién y urea plasmatica al ingreso, es de utiliza-
cion sencilla. De estas tres variables del modelo final,
dos se repiten en estudios previos: elevacion de urea en
sangre y enfermedad vascular encefalica; incluso en 2
de éstos la valoracién del riesgo puede reducirse a sélo
3 variables: elevacion de urea (nitrégeno ureico en san-
gre mayor de 7 mmol/l), taquipnea (igual o mayor de 30/
min) y descenso de la tension arterial diastélica (igual o
menor de 60 mm Hg)* 1517.18.26 | g valoracion de la terce-
ra variable de nuestro estudio, hiponatremia, fue incluida
en scores de riesgo pero no en forma aislada® 2.

La presencia de hiponatremia incrementa la grave-
dad de las situaciones clinicas con las que se asocia,
tanto si se presenta al ingreso como si se desarrolla du-
rante la internacion (del 43 al 75% de los casos se pro-
ducen durante la internacion) y la gravedad es similar en

ambas situaciones”’. Por ello incluimos ambas posibili-
dades en nuestro estudio.

Consideramos que el aporte de este estudio es incor-
porar, luego de un anélisis multivariado y multicéntrico, a
la hiponatremia como factor de riesgo de muerte en pa-
cientes con NAC y el desarrollo de una formula sencilla
que incluye 3 variables para su valoracion. Estudios pos-
teriores permitiran valorar la capacidad de prediccion de
la férmula propuesta.
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