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Resumen

La hiponatremia severa es una complicacion frecuente
(21,6%) en pacientes con cirrosis descompensada. En oca-
siones, también puede manifestarse como un sindrome pa-
raneopldsico, que puede preceder al diagndstico de cdncer
en un 5% de los casos. Se puede asociar a cdncer de pul-
mén (25% - 45%), cdincer colorrectal, cincer de mama
o linfomas. La hiponatremia refleja la complejidad de
las interacciones entre la enfermedad hepitica y los pro-
cesos oncoldgicos. En pacientes cirrdticos descompensados,
la hiponatremia se suele producir por la incapacidad re-
nal para excretar agua libre de solutos, lo que resulta en
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una dilucion del sodio en sangre. Sin embargo, en contexto
de cdncer, factores como la secrecidn ectdpica de hormona
antidiurética por los tumores pueden exacerbar esta con-
dicién. Este sindrome de secrecidn inadecuada de hormo-
na antidiurética puede llevar a una retencién adicional
de agua, acentuando la hiponatremia de estos pacientes.
Presentamos dos casos clinicos que ilustran esta relacion:
un paciente con metdstasis hepdticas y una paciente con
nédulos pulmonares, ambos con cirrosis compensada como
enfermedad crénica, que ingresaron con hiponatremia se-
vera. El manejo de estos pacientes requiere de un enfoque
multidisciplinario, buscando neoplasias ocultas y norma-
lizando cuidadosamente los valores de sodio para evitar
complicaciones neuroldgicas. La identificacidn temprana
de hiponatremia es crucial por su impacto prondstico.

Palabras claves. Hiponatremia, cirrosis, sindrome para-
neopldsico, sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética.

Severe Hyponatremia as a Marker of
Malignancy in Patients with Liver Cir-
rhosis. Clinical Implications and Prog-
nostic Relevance in Two Cases


https://orcid.org/0009-0007-6030-2173
https://orcid.org/0009-0002-0112-2619
https://orcid.org/0000-0001-6330-1423
https://orcid.org/0009-0004-0104-8169
https://orcid.org/0000-0001-6048-6397
https://orcid.org/0000-0003-2761-9893

Hiponatremia severa como marcadora de malignidad en pacientes con cirrosis hepdtica

Jonatan Nicolds Dominguez y col.

Summary

Severe hyponatremia is a common complication (21.6%)
in patients with decompensated cirrhosis. It can sometimes
manifest as a paraneoplastic syndrome, which may precede
the diagnosis of cancer in 5% of cases. It can be associat-
ed with lung cancer (25 - 45%), colorectal cancer, breast
cancer, or lymphomas. Hyponatremia reflects the complex-
ity of the interactions between liver disease and oncological
processes. In decompensated cirrhotic patients, hyponatre-
mia is usually caused by the kidney’s inability ro excrete
[free water, resulting in dilution of blood sodium. However,
in the context of cancer, factors such as ectopic antidiuretic
hormone secretion by tumors can exacerbate this condition.
This inappropriate antidiuretic hormone secretion can lead
to additional water retention, worsening the hyponatremia
in these patients. We present two clinical cases that illus-
trate this relationship: a patient with liver metastases and
a patient with pulmonary nodules, both with compensated
cirrhosis as a chronic disease, who were admitted with severe
hyponatremia. The management of these patients requires a
multidisciplinary approach, searching for occult neoplasms
and carefully normalizing sodium levels to prevent neurolog-
ical complications. Early identification of hyponatremia is
crucial due to its prognostic impact.

Keywords. Hyponatremia, cirrhosis, paraneoplastic syn-
drome, inappropriate antidiuretic hormone syndrome.

Abreviaturas

ADH: Hormona antidiurética.

SIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética.

AVP: Arginina vasopresina.

SCLC: Cincer de pulmdn de células pequerias.

HTA: Hipertensién arterial.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

TAC: Tomografia axial computada.

Introduccion

La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos
mds comunes y clinicamente significativos en pacientes
con cirrosis hepdtica. Se define como una concentracién
sérica de sodio inferior a 130 mEq/l. Este problema ad-
quiere relevancia no solo por su elevada prevalencia, que

se estima en un 21,6%, sino también por su posible sub-
estimacién. Si se considera el umbral de 135 mEq/l, utili-
zado comdnmente en la poblacién general, la prevalencia
podrfa aumentar hasta un 49%.'* Este fenémeno refleja
la alta susceptibilidad de los pacientes cirréticos a desa-
rrollar alteraciones en la homeostasis del sodio y del agua
debido a los cambios hemodindmicos y neurohormonales
caracteristicos de esta enfermedad.’

La fisiopatologfa de la hiponatremia en la cirrosis he-
pdtica y en los sindromes paraneopldsicos estd estrecha-
mente relacionada con una combinacién de disfuncién
renal, activacién neurohormonal y alteraciones hemodi-
ndmicas sistémicas.

La hiponatremia en los pacientes con cirrosis se debe a
la incapacidad del rifién para excretar agua libre de solu-
tos, exacerbada por la secrecién no osmética de hormona
antidiurética (ADH, por sus siglas en inglés).” Estas alte-
raciones se agravan por la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpdtico,
que contribuyen al desequilibrio electrolitico y al aumen-
to del volumen extracelular.® En este contexto, la hipona-
tremia puede clasificarse en dos tipos principales: hipona-
tremia hipervolémica, que representa el 90% de los casos
y se asocia con retencién de agua y sodio; e hiponatremia
hipovolémica, que afecta al 10% restante.

La hiponatremia como sindrome paraneopldsico se
asocia principalmente con el sindrome de secrecién in-
adecuada de hormona antidiurética (SIADH, por sus
siglas en inglés), que es una causa comun de hiponatre-
mia hipotdnica en pacientes oncolégicos. Este sindrome
se caracteriza por la liberacién ectépica de arginina va-
sopresina (AVP) por células tumorales, especialmente en
el cdncer de pulmén de células pequenias (SCLC, por sus
siglas en inglés).”” Aproximadamente entre el 10% y el
45% de los casos de SCLC producen AVP, aunque solo
entre el 1% y el 5% de los pacientes con cdncer de pul-
moén presentan sintomas de SIADH.®

La AVP actia sobre los receptores V2 en los tibu-
los renales, aumentando la expresién de acuaporinas y
promoviendo la retencién de agua, lo que resulta en una
disminucién de la capacidad de excrecién de agua libre
y, como consecuencia, en hiponatremia. Este proceso
conduce a una hiponatremia euvolémica e hipoosmolar,
caracterizada por una baja osmolalidad sérica y una os-
molalidad urinaria elevada.'

Desde el punto de vista clinico, la hiponatremia en la
cirrosis y en los sindromes pareopldsicos puede manifes-
tarse de diversas maneras, dependiendo de la rapidez con
que se instala y de su gravedad. Los sintomas leves inclu-
yen nduseas, vémitos, anorexia y cefalea, mientras que en
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casos mds avanzados o de instalacién rdpida pueden pre-
sentarse calambres musculares, inestabilidad, confusién
mental, convulsiones y, en los escenarios mds criticos,
edema cerebral. Es importante destacar que, cuando la hi-
ponatremia se desarrolla de manera lenta y progresiva, los
pacientes suelen experimentar una adaptacién fisiolégica
que atenua los sintomas, haciendo que el trastorno pase
inadvertido en las fases iniciales. Sin embargo, en aquellos
casos en los que el descenso en los niveles de sodio ocurre
de forma abrupta, las consecuencias pueden ser graves y
potencialmente mortales.>*

A pesar de su alta prevalencia e impacto en la calidad
de vida y el prondstico de los pacientes cirréticos, la hi-
ponatremia sigue siendo un desafio diagndstico y tera-
péutico.''?

Su manejo requiere un enfoque individualizado que
tenga en cuenta la correccién del desequilibrio electro-
litico, el tratamiento de las complicaciones asociadas, el
tratamiento de la enfermedad subyacente y el diagndstico
diferencial de otras etiologfas que pueden coexistir con la
cirrosis hepdtica.

El presente trabajo tiene como objetivo presentar dos
casos clinicos que muestran la relacién entre la hiponatre-
mia severa y su presentacién como sindrome paraneopld-
sico en pacientes con cirrosis compensada, destacando los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados, las implicacio-
nes clinicas y la importancia de un tratamiento adecuado
para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El presente estudio cuenta con la aprobacién del Co-
mité de Etica del Hospital Teodoro ]. Schestakow, con-
forme a las disposiciones institucionales vigentes y en
cumplimiento de los principios éticos.

Presentacion de casos
Caso 1.

Paciente masculino de 64 afios con antecedentes
patoldgicos de cirrosis por alcohol, hipertensién ar-
terial (HTA), y antecedentes téxicos de consumo de
tabaco (80 paquetes afo) y alcohol (200 gr/dia des-
de hace 20 afnos). Consulta en guardia general por
dolor abdominal tipo célico en el flanco derecho, de
72 horas de evolucién, que irradia hacia mesogastrio.
Se acompafia de vémitos biliosos, distensién abdomi-
nal y cinco deposiciones diarias Bristol 7 sin sangre,
moco, ni pus. El dolor abdominal y la diarrea ceden
con la administracién de propinox clorhidrato y trata-
miento nutricional. A los 15 dias consulta por pérdida
de peso y trastorno del sensorio asociado a hiponatre-
mia severa (< 120 mEq/l), quedando internado con
sospecha de cirrosis descompensada, en el contexto
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de una cirrosis de origen etilico confirmada por Fi-
broScam CAP F4, con presencia de vdrices esofdgicas
pequenas. Los exdmenes complementarios incluyen
una resonancia magnética nuclear (RMN) de abdo-
men y pelvis, que revela lesiones focales en el segmen-
to VI del higado, atribuibles a implantes metastdsicos
(Figuras 1y 2).

Figura 1.
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Ademds, se identifican lesiones focales en las gldn-
dulas suprarrenales, implantes dseos y peritoneales, asi
como adenomegalias precavas y a la derecha del origen
del tronco celfaco. Laboratorio: TSH 0,98 pUI/MI;
T3 1,04 ng/ml; T4 1,22 ng/dl. lonograma urinario de
24 horas: Na 65 mEq /24 horas, K 40 mEq/24 ho-
ras, Cl 180 mEq/24 horas. Ecocardiograma: indice
de masa del ventriculo izquierdo (INMI) 65 gr/m?.
Examen fisico: sin edemas, ni ascitis, ni ingurgitacién
yugular. Este caso muestra una extensién significativa
de la enfermedad metastdsica, con implicancias para
el manejo y prondstico del paciente. Se realizé trata-
miento con reposicién de sodio siguiendo protocolos
actualizados, observdndose una mejorfa clinica que
permitié el alta médica. Posteriormente, continué con
seguimiento ambulatorio, y fallecié a los pocos meses
por shock hipovolémico secundario a hemorragia di-
gestiva variceal.

Caso 2.

Paciente femenina de 77 afios con antecedentes
patoldgicos de HTA y hepatitis autoinmune (anti-
cuerpo ANA y ASMA positivos), sin antecedentes
téxicos y con una historia familiar de cirrosis en su
madre. Consulta por debilidad generalizada y difi-
cultad para la marcha. Experimenta debilidad pro-
gresiva de una semana de evolucién que se intensi-
fica en las dltimas 24 horas, con dificultad creciente
para la marcha. Durante la evaluacién, se constata
hiponatremia severa con niveles de sodio sérico de
110 mEq/l. Los exdmenes complementarios incluyen
una tomograffa axial computada (TAC) de térax que
revela multiples imdgenes nodulares pulmonares bila-
terales (Figura 3) y derrame pleural bilateral laminar.

Figura 3.

Posteriormente, se realiza una RMN de abdomen
con colangiorresonancia que muestra el higado dismi-
nuido de tamafo, con bordes lobulados e intensidad he-
terogénea difusa, compatible con cirrosis. Se identifican
también imdgenes nodulares en la gldndula suprarrenal
izquierda, con didmetros de 13 mm y 20 mm, compa-
tibles con adenomas. Laboratorio: TSH 1,01pUI/mL;
T4 1,4 ng/dl. lonograma urinario de 24 horas: Na45 m
Eq/24 horas, K 70 mEq/24 horas, Cl 150 mEq/
24 horas. Ecocardiograma: fraccién de eyeccién (FEY)
63%. Examen fisico: no presenta edema, ni ascitis, ni
ingurgitacién yugular. Se indicé reposicién de sodio
siguiendo protocolos actualizados y tratamiento con
antibiéticos de amplio espectro, requiriéndose ademds
soporte con vasopresores e intubacién orotraqueal con
asistencia respiratoria mecdnica (ARM). La evolucién
clinica de la paciente fue térpida, con desarrollo de
shock séptico secundario a urosepsis y 6bito. Este caso
ilustra la progresién rdpida y las complicaciones graves
asociadas a la hiponatremia severa en el contexto de
hepatitis autoinmune avanzada y enfermedad oncolé-
gica no diagnosticada.

Discusion

La hiponatremia es una complicacién habitual en
pacientes con cirrosis descompensada. Sin embargo, en
los casos analizados, los hallazgos sugieren que no se
tratarfa de una consecuencia directa de la descompen-
sacién hepdtica. Este dato tiene importantes implican-
cias clinicas, ya que orienta a reconsiderar el enfoque
diagndstico, terapéutico y prondstico en este subgrupo
de pacientes. En este contexto, la hiponatremia podria
reflejar alteraciones hemodindmicas o metabélicas no
necesariamente asociadas a la enfermedad hepdtica de
base, e incluso, en algunos casos, constituir una mani-
festacién de un sindrome paraneopldsico.

El primer caso, un paciente masculino de 64 afios
con metdstasis hepdticas y suprarrenales, muestra
c6mo la hiponatremia severa (< 120 mEq/l) puede
ser un indicador de la progresién significativa de una
enfermedad oncoldgica avanzada. En este contexto,
la hiponatremia no solo se atribuye a la disfuncién
hepdtica secundaria a las metdstasis, sino también al
impacto sistémico de la malignidad, incluyendo la ac-
tivacién neurohormonal y la secrecién no osmdtica de
ADH. Este paciente ilustra la necesidad de un enfoque
multidisciplinario para manejar tanto el desequilibrio
electrolitico como las complicaciones derivadas de la
enfermedad metastdsica.'>!

El segundo caso, una paciente femenina de 77 afios
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con antecedentes de hepatitis autoinmune y cirrosis
hepdtica, refleja una progresién clinica mds tdrpida,
marcada por hiponatremia severa (110 mEq/l) y evo-
lucién hacia un shock séptico fatal de origen urinario.
Este caso subraya la complejidad del manejo en pacien-
tes con comorbilidades severas, en quienes el monito-
reo intensivo y el tratamiento integral son esenciales
para prevenir desenlaces adversos.

En ambos casos, la hiponatremia severa actué como
un punto de convergencia entre las manifestaciones de
la enfermedad hepdtica crénica compensada y un tu-
mor primario. La hiponatremia severa fue un marcador
paraneopldsico de malignidad, lo que limité las opcio-
nes terapéuticas y el pronéstico de los pacientes.

Estos casos resaltan varios puntos claves para el
manejo clinico. En primer lugar, la hiponatremia se-
vera en pacientes con cirrosis debe ser identificada y
abordada rdpidamente, debido a su impacto potencial
en el prondstico. En segundo lugar, la normalizacién
del sodio sérico debe realizarse de manera cuidadosa
para evitar complicaciones neurolégicas, como la mie-
linolisis pontina. En tercer lugar, es crucial un enfoque
multidisciplinario que combine el tratamiento de la
hiponatremia con el manejo de la enfermedad subya-
cente. Por dltimo, la presencia de hiponatremia severa,
particularmente en el contexto de enfermedades hepd-
ticas avanzadas, debe considerarse un marcador de mal
prondstico, orientando las decisiones hacia un aborda-
je intensivo.

Conclusion

La hiponatremia severa en pacientes cirrticos com-
pensados debe considerarse un signo de alerta para buscar
etiologfas no relacionadas con la enfermedad hepdtica. Su
posible relacién con sindromes paraneopldsicos u otras
causas y la complejidad de su fisiopatologia requieren un
enfoque multidisciplinario, con el fin de optimizar el ma-
nejo y mejorar la calidad de vida del paciente.

En sintesis, la hiponatremia severa en pacientes con
cirrosis hepdtica resalta la interseccién entre alteraciones
fisiopatoldgicas complejas y descompensaciones clinicas
graves. Su manejo requiere no solo la correccién electro-
litica, sino también una comprensién profunda del con-
texto clinico subyacente.
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