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AP Resumen
Cirrosis; La hiponatremia es la alteracion hidroelectrolitica mas comun en los pacientes con cirrosis. La
Hlppr?atremla; hiponatremia puede ser consecuencia de una pérdida importante de liquido extracelular, “hipo-
Ascitis; natremia vera o hipovolémica”, o presentarse en el contexto de un aumento del volumen de
Vaptanes; . liquido extracelular y en ausencia de pérdidas importantes de sodio, situacion que ocurre en los
Hormona antidiurética pacientes con cirrosis avanzada, “hiponatremia dilucional o hipervolémica”. En la hiponatremia

dilucional o hipervolémica la concentracion sérica de sodio esta disminuida, el volumen plasmé-
tico aumentado (aunque el volumen plasmético efectivo esté disminuido debido a una marcada
vasodilatacion arterial en la circulacién esplacnica) y el volumen de liquido extracelular aumen-
tado, con ascitis y edemas en ausencia de signos de deshidratacion. Esto es consecuencia del
deterioro marcado en la excrecién renal de agua libre de solutos, que condiciona una retencién
renal de agua desproporcionada con relacion a la retencién de sodio. La hiponatremia vera re-
presenta un 10% de todas las hiponatremias que presentan los pacientes con cirrosis; por tanto,
y debido a que la hiponatremia hipervolémica es por mucho la mas frecuente, este capitulo se
dedica especificamente a la hiponatremia hipervolémica en la cirrosis.
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Csclttes; Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in patients with cirrhosis. This disorder
aptans;

can be a result of substantial loss of extracellular fluid “hypotonic or hypovolemic hyponatremia”
or develop in the context of an increase in extracellular fluid volume and in the absence of
major sodium losses; this situation occurs in patients with advanced cirrhosis and is known as
“dilutional or hypervolemic hyponatremia”. In dilutional or hypervolemic hyponatremia, serum
sodium concentration is reduced, plasma volume is increased (although the effective plasma
volume is decreased due to marked arterial vasodilation in the splanchnic circulation) and
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extracellular fluid volume is increased, with ascites and edema in the absence of signs of
dehydration. This is a result of the marked deterioration in renal excretion of solute-free water,
leading to disproportionate water retention in relation to sodium retention. Hypotonic
hyponatremia represents 10% of all hyponatremias in patients with cirrhosis. Since hypervolemic
hyponatremia is by far the most frequent form of this disorder, the present chapter will
concentrate specifically on hypervolemic hyponatremia in cirrhosis.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Definiciéon

La hiponatremia dilucional o hipervolémica en la cirrosis
se define como una concentracion sérica de sodio por de-
bajo de 130 mEqg/I, en el contexto de un aumento del volu-
men del liquido extracelular evidenciado por la presencia
de ascitis y/o edemas?!. Algunos pacientes con cirrosis y
ascitis tienen valores de sodio sérico entre 130 y 135 mEqg/I
y su capacidad de excretar agua libre de solutos esta dis-
minuida.

La hiponatremia suele ser una complicacion tardia en la
evolucion de la cirrosis, que ocurre cronolégicamente des-
pués del desarrollo de retencion de sodio y aparicion de as-
citis y que se asocia a un mal pronoéstico. La prevalencia de
la hiponatremia definida por un sodio < 130 mEqg/I es de un
21,6%. Si se eleva el punto de corte a 135 mEqg/I, la preva-
lencia aumenta hasta un 49%2.

Fisiopatologia

Cronoldégicamente, el primer trastorno de funcion renal que
aparece en pacientes cirrdticos es una disminucién de la
capacidad renal de excretar sodio. Inicialmente, cuando la
enfermedad estd compensada, esta alteracion sélo puede
ponerse de manifiesto mediante pruebas de sobrecarga (ad-
ministracion de solucién salina, tratamiento con mineralo-
corticoides). Sin embargo, cuando la enfermedad progresa,
la retencion renal de sodio se hace mas intensa y los pacien-
tes son incapaces de excretar el sodio ingerido con la dieta.
Este se retiene junto con agua en proporciones isoténicas,
acumulandose en la cavidad peritoneal en forma de ascitis o
en los miembros inferiores en forma de edema®.

En una fase posterior al inicio de la retencién renal de
sodio y al desarrollo de ascitis, los pacientes presentan una
segunda alteracion de la funcién renal, consistente en una
disminucion de la capacidad renal de excretar agua libre de
solutos*®. Como ocurre en el caso del sodio, inicialmente
esta alteracion solo puede ponerse de manifiesto mediante
pruebas de sobrecarga acuosa. Sin embargo, en fases avan-
zadas de la enfermedad, el trastorno se hace tan intenso
que los pacientes son incapaces de excretar el agua ingerida
con la dieta. El agua retenida diluye el medio interno y pro-
duce hiponatremia e hipoosmolaridad. La hiponatremia di-
lucional es uno de los pardmetros prondsticos mas
importantes en los pacientes cirroticos’.

Hormona antidiurética

La hormona antidiurética (ADH) es producida por neuronas
de los nucleos supraoptico y paraventricular del hipotéla-

mo, es transportada en vesiculas a través de los axones
neuronales y, finalmente, es almacenada en granulos secre-
tores en las terminaciones neuronales de la neurohipdfisis.
La secrecion de ADH se inicia con la propagacion de un es-
timulo neuronal que causa despolarizacién de la membrana
celular, entrada de calcio, fusion de los granulos con la
membrana celular y liberacion de su contenido al espacio
extracelular y a la sangre®. Los factores mas importantes
que influyen en la secrecion de ADH son la presién osmética
del plasma y el estado circulatorio®. Al contrario de lo
gue sucede con los estimulos osméticos, descensos peque-
fios del volumen circulatorio (< 10%) o de la presién arterial
tienen poco efecto en los valores plasmaticos de ADH. Sin
embargo, descensos mas intensos se acompafan de un
aumento progresivo de la ADH circulante. Cuando la osmo-
laridad plasmatica y la volemia envian estimulos contradic-
torios a los nucleos supradpticos y paraventricular (p. €j.,
coexistencia de hipovolemia e hiponatremia) predomina el
estimulo hemodinamico®.

Los 2 efectos bioldgicos mas importantes de la ADH son el
aumento de la permeabilidad al agua en el tubulo distal y
colector, lo cual facilita la reabsorcion pasiva de agua des-
de la luz tubular al intersticio medular hiperténico y la con-
traccion de la musculatura lisa vascular (vasoconstriccion).
El efecto hidroosmotico de la ADH se inicia a través de su
interaccién con receptores V2 en la membrana basocelular
de los tubulos colectores®. El resultado de esta interaccion
es una secuencia de episodios consistente en activacion de
la enzima adenilciclasa, formacion de AMP ciclico, activa-
cién de una cinasa proteica citosélica e insercion de cana-
les de agua (aquaporina 2) en la membrana luminal de las
células epiteliales del tubulo colector. En condiciones de
ausencia de ADH, la membrana luminal del tbulo colector
es impermeable al agua debido a la ausencia de canales de
agua'**2, Por el contrario, la membrana basocelular es muy
rica en aquaporina 3 (un canal de agua diferente que tam-
bién transporta urea) y es altamente permeable al agua,
aun en ausencia de ADH®*4_ E| efecto vasoconstrictor de la
ADH se inicia con la interaccién de la hormona con recepto-
res V1 situados en la musculatura lisa vascular. El efecto
final es un aumento de la concentracion intracelular de cal-
cio que determina contraccion celular. El efecto vascular
de la ADH es particularmente intenso en las circulaciones
esplacnica, cutanea y muscular, siendo la circulacion renal
mucho menos sensible al efecto vasoconstrictor de esta
hormona.

Hay muchas evidencias que indican que la ADH juega un
papel muy importante en la disminucion de la capacidad
renal de excretar agua libre de solutos en la cirrosis'*. Los
valores plasmaticos de ADH estan elevados en la mayoria de
pacientes con cirrosis hepatica y ascitis, y se correlacionan
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inversamente con la capacidad renal de excretar agua libre.
Estudios longitudinales en ratas con cirrosis experimental y
ascitis han demostrado que la disminucién de la capacidad
renal de excretar agua libre aparece en estrecha relacion
cronoldgica con el inicio de una hipersecrecién de ADH. Fi-
nalmente, el bloqueo farmacolégico de los receptores
V2 con antagonistas especificos peptidicos y no peptidicos
de la ADH corrige completamente la disminucion de la capa-
cidad renal de excretar agua libre en ratas con cirrosis he-
patica y ascitis!®1.

Los elevados valores circulantes de ADH en la cirrosis con
ascitis se deben a un aumento de la sintesis hipotalamica.
Hay evidencias de que la hipersecrecion de ADH se debe a
un estimulo hemodinamico*8. La mayoria de pacientes con
hipersecrecion de ADH tiene un grado de hiponatremia que
suprimiria totalmente los valores circulantes de la hormona
en individuos normales. Por otra parte, la ADH en plasma de
los pacientes cirroticos con ascitis se correlaciona directa-
mente con la actividad de renina plasmatica y la concentra-
cion de noradrenalina, y sus valores se suprimen por
maniobras que aumentan el volumen arterial efectivo, como
la inmersion en agua hasta el cuello o la insercion de una
derivacion peritonea-venosa. Finalmente, el bloqueo de los
receptores V1 con antagonistas especificos de la ADH en mo-
delos experimentales de cirrosis hepatica se asocia a un
descenso significativo de la presion arterial, efecto que no
es observado en los animales sanos*'’. Esto indica que la
hipersecrecion de ADH en la cirrosis hepatica constituye un
mecanismo homeostéatico para mantener la presion arterial
en limites normales o casi normales, y que el estimulo mas
probable de la ADH en esta enfermedad es la hipotension
arterial.

Hay muchos estudios que han demostrado que la hiper-
tension portal, por un mecanismo no bien conocido en el
gue intervendria una aumentada sintesis endotelial de 6xido
nitrico, se asocia a una marcada vasodilatacién arterial es-
placnica que reduce la presion arterial®. La activacion del
sistema nervioso simpatico y la estimulacién consiguiente
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de la ADH,
serian episodios intermedios de este trastorno, siendo la re-
tencidn renal de sodio y la alteracién de la capacidad renal
de excretar agua libre las consecuencias finales.

Otros factores involucrados en la excrecion de agua
libre

En la cirrosis hepética con ascitis el aporte de solutos a la
rama ascendente del asa de Henle disminuye como conse-
cuencia de una disminucion del filtrado glomerular y de un
aumento de la reabsorcion proximal de sodio®®. Por tanto, la
generacion de agua libre en el segmento dilutor de la nefro-
na puede verse comprometida por una menor llegada de
cloro y sodio a este segmento de la nefrona. El tibulo colec-
tor sintetiza prostaglandina E2 (PGE2) en respuesta a la ac-
cion de la ADH. Por otra parte, la PGE2 inhibe el efecto
tubular renal de la ADH. Por tanto, en la nefrona distal hay
un mecanismo de retroalimentacién negativa mediante el
cual la ADH estimula la sintesis de su inhibidor la PGE2, la
cual modula su efecto hidroosmético'®?. La sintesis tubular
renal de PGE2 estd aumentada en pacientes con cirrosis he-
patica y ascitis. Por otra parte, la inhibicion de la sintesis
renal de prostaglandinas con antiinflamatorios no esteroi-

deos en estos pacientes se asocia a un marcado descenso de
la capacidad renal de excretar agua libre. Estos resultados
indican que la disminucién del aclaramiento de agua libre
en los pacientes cirréticos con ascitis seria alin mas marcada
si la PGE2 tubular no antagonizara el efecto de la ADH, y
explican por qué muchos pacientes con cirrosis hepatica
y ascitis mantienen una capacidad renal de excretar agua
libre relativamente preservada a pesar de tener valores ele-
vados de ADH. Por tanto, es posible que el deterioro de la
excrecion renal de agua libre en la cirrosis apareciera cuan-
do la sintesis renal de prostaglandinas fuera insuficiente
para antagonizar el efecto de la ADH*°.

Manifestaciones clinicas

En pacientes sin enfermedad hepatica, la hiponatremia se
caracteriza por una serie de alteraciones neurolégicas rela-
cionadas con el desarrollo de edema cerebral, como cefalea,
desorientacion, confusion, déficits neurologicos focales,
convulsiones y, en algunos casos, muerte secundaria a her-
niacion cerebral?. El factor mas importante que determina
la gravedad de los sintomas es la velocidad con que se produ-
ce la hiponatremia. Los pacientes con hiponatremia aguda
tienen una incidencia mucho mayor de sintomas neuroldgicos
en comparacion con los que desarrollan una hiponatremia
cronica de instauracion lenta, como suele ser la hipona-
tremia dilucional de la cirrosis?. En los ultimos afios, se ha
sugerido que la hiponatremia y, especificamente, la hipoos-
molalidad del volumen extracelular pueden actuar como un
factor desencadenante de la encefalopatia hepatica®. Ba-
sandose en la teoria actual de la encefalopatia hepatica, el
amonio y otras neurotoxinas actuarian a nivel astrocitario
produciendo un aumento de la entrada de agua a la célula'y
una disminucién compensadora de los osmolitos cerebrales,
lo cual se traduce en el desarrollo de edema cerebral de
bajo grado que se diagnostica con técnicas especiales de re-
sonancia magnética?+?. En este contexto, la hiponatremia, y
en especial la hipoosmolalidad plasmatica, aumentaria la sa-
lida de osmolitos organicos intracelulares para prevenir el
edema cerebral, pudiendo precipitar la aparicion de una en-
cefalopatia hepatica. La posible relacion entre la hiponatre-
mia y la aparicion de encefalopatia hepatica deriva de varios
estudios que han observado que la hiponatremia es un factor
de riesgo de encefalopatia hepatica en la cirrosis?-2,

Valor prondstico

Los valores bajos de sodio sérico fueron descritos como un
marcador de mal prondstico en la cirrosis hace varias déca-
das’. Recientemente, el interés del sodio sérico como marca-
dor prondstico en pacientes cirréticos se ha reanalizado en el
contexto del trasplante hepético (TH). Esto deriva de varias
observaciones. En primer lugar, el sodio sérico (< 130 mEg/1)
predice la mortalidad en los pacientes con cirrosis y ascitis en
lista de espera para TH®. En segundo lugar, el valor predicti-
vo del sodio sérico en algunos estudios ha demostrado ser in-
dependiente del MELD (model for end stage liver disease),
que es el score que se usa actualmente para priorizar a los
pacientes en lista de espera de trasplante®**. En tercer lugar,
la adicion del sodio sérico al modelo MELD (formula MELD-Na)
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Figura 1 Probabilidad de supervivencia a 1 afio antes de un
trasplante ortotdpico de higado en un grupo de pacientes con
cirrosis (n = 308) en lista de espera de trasplante hepatico, de
acuerdo con la concentracioén sérica de sodio (izquierda) y el
valor del MELD (model for end stage liver disease) (derecha).
Modificada de Londofio et al®.

parece mejorar el valor predictivo del MELD para la mortali-
dad en lista de espera para TH*:32, pero sobre este punto no
todos los estudios coinciden, y en algunos la mejoria de esta
prediccion es pequefia®. Tanto el sodio sérico como el MELD
son factores predictivos de supervivencia a corto (3 meses) y
a largo plazo (12 meses) en estos pacientes (fig. 1)?°. No obs-
tante, es importante sefialar que la adicién del sodio al MELD
puede conllevar importantes problemas:

— La concentracion sérica de sodio puede tener fluctuacio-
nes notables que no necesariamente reflejan un empeo-
ramiento del prondstico de la enfermedad. Por ejemplo,
el uso de diuréticos y/o liquidos intravenosos en los pa-
cientes con cirrosis puede reducir de forma notable la
concentracion sérica de sodio. Por este motivo, la con-
centracion de sodio sérico es facilmente modificable vy,
por tanto, no seria un buen parametro para utilizar en
una férmula prondstica con importantes implicaciones
en la distribucién de 6rganos.

— En un futuro préximo, el tratamiento farmacologico de
la hiponatremia con los antagonistas del receptor V2 de
la vasopresina (AVP) podria afectar de forma significativa
el valor obtenido mediante la formula MELD-Na.

Hiponatremia y trasplante hepatico

Antes del trasplante

Como se ha descrito con anterioridad, el sodio sérico es un
factor pronéstico importante en los pacientes en lista de
espera para TH, y los valores secuenciales < 135 mEq/I
indican un mal prondstico®. Un estudio retrospectivo de
241 pacientes cirrdticos sometidos a TH en nuestra unidad
demostré que 19 de ellos (8%) presentaban hiponatremia
(sodio sérico < 130 mEg/1) en el momento del trasplante3.
Estos pacientes tuvieron mas episodios de ascitis, encefalo-
patia hepatica y una puntuacion de Child-Pugh y MELD mas
elevadas que los pacientes sin hiponatremia. Actualmente,
se desconoce si la mejoria de la concentracion sérica de
sodio en sujetos con hiponatremia dilucional podria contri-
buir a mejorar la evolucién de los pacientes antes del TH.
Esta posibilidad deberia investigarse en el futuro.

Después del trasplante

En la serie de pacientes con cirrosis en espera de TH antes
mencionada®*, los pacientes con hiponatremia desarrollaron
mas complicaciones neuroldgicas, renales y més infecciones
después del TH que los sujetos sin hiponatremia. La hipona-
tremia en este grupo de pacientes fue un factor predictivo
independiente del desarrollo de complicaciones neurologi-
cas e insuficiencia renal post-TH (fig. 2). Mas importante
aun fue que la supervivencia a los 3 meses post-TH de los
pacientes con hiponatremia en el momento del TH fue signi-
ficativamente menor comparada con la de los pacientes sin
hiponatremia (fig. 3).

Algunos estudios en pacientes cirréticos con hiponatre-
mia sometidos a TH han descrito el desarrollo de complica-
ciones neurolégicas, como la mielindlisis central pontina,
una desmielinizacién de la sustancia blanca cerebral, que
puede ocurrir al corregirse de forma brusca, en el postras-
plante inmediato, una hiponatremia preexistente%. Esta
complicacion se calcula que ocurre en aproximadamente el
2% de los pacientes con cirrosis sometidos a TH, y puede
ser dificil de reconocer porque suele diagnosticarse erré-
neamente como trastorno del nivel de conciencia, de modo
genérico, o encefalopatia. En la mayoria de los casos, la
mielindlisis central pontina se asocia con un incremento ra-
pido del sodio sérico después del TH, excediendo una co-
rrecciéon > 10 mEg/l en un periodo de 24 h?. No obstante,
también se ha descrito en pacientes que han presentado
fluctuaciones pequefias de la concentracién sérica de so-
dio. Por tanto, es muy importante prevenir fluctuaciones
rapidas del sodio en pacientes con hiponatremia sometidos
aTH.

Tratamiento

Restriccion de liquidos

El tratamiento convencional de la hiponatremia dilucional
es la restriccién de liquidos a 1-1,5 I/dia. El objetivo es con-
seguir un balance negativo de liquidos para disminuir la hi-
ponatremia. En la practica, esta medida es dificil de realizar
y se ha observado que es eficaz en disminuir la progresion
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Figura 2 Probabilidad de desarrollar complicaciones neurolé-
gicas e insuficiencia renal en pacientes con cirrosis tras el tras-
plante hepatico (TH), en funcidén de la presencia o no de hipo-
natremia en el momento del TH. Lineas discontinuas: pacientes
con hiponatremia (sodio sérico < 130 mEg/l); lineas continuas:
pacientes sin hiponatremia (sodio sérico > 130 mEq/I). Modifi-
cada de Londofio et al®.

de la hiponatremia pero no para producir un aumento en la
concentracion sérica de sodio.

Administracion de sodio

La administracion de sodio en forma de solucidn salina in-
travenosa se desaconseja porque lleva inevitablemente a la
acumulacién de mas ascitis y edema y tiene una escasa efi-
cacia en aumentar la concentracion sérica de sodio en los
pacientes con hiponatremia hipervolémica.

Tratamiento farmacoldgico

El futuro del tratamiento de la hiponatremia dilucional en la
cirrosis son los farmacos acuaréticos, que antagonizan de
forma selectiva el receptor V2 de la AVP en los tabulos rena-
les y, por tanto, inhiben la reabsorcion de agua libre de so-
lutos. Estos agentes aumentan la excrecion renal de agua
libre de solutos y son Utiles para mejorar la hiponatremia en
los pacientes con cirrosis u otras enfermedades asociadas
con retencion de agua libre, como la insuficiencia cardiaca
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Figura 3 Efecto de la hiponatremia pretrasplante en la super-
vivencia de pacientes cirrdticos con ascitis después del tras-
plante hepatico (TH). La supervivencia a 3 meses después del
TH es menor en los pacientes con hiponatremia en comparacion
con la de los pacientes sin hiponatremia. Modificada de Londo-
fio et al*.

congestiva o el sindrome de secrecion inadecuada de hor-
mona antidiurética (SIADH)%".

En sujetos sanos, la administracion de vaptanes produce
un aumento dependiente de la dosis del volumen urinario
con disminucion de la osmolaridad urinaria debido a un
aumento en la excrecion de agua libre de solutos, sin obser-
varse ningun aumento en la excrecion de sodio urinario. Ade-
mas, estudios aleatorizados, comparativos y doble ciego han
demostrado que los vaptanes (tolvaptan, lixivaptan y sata-
vaptan) son eficaces en el tratamiento de la hiponatremia
hipervolémica en pacientes con cirrosis®“. En estos estudios
se demostré que la administracion de vaptanes durante un
corto periodo, ademés de aumentar la excrecion de agua li-
bre de solutos, produce un aumento en la concentracion sé-
rica de sodio. Este aumento se produce en los primeros dias
de tratamiento consiguiendo una normalizacion del sodio sé-
rico en un 27-54% de los pacientes y una mejoria de éste
(> 5 mmol/I) en un 45-82% de los pacientes tratados.

Respecto al efecto a largo plazo de estos farmacos, so6lo
se ha publicado un estudio en forma de abstract que incluye
pacientes cirréticos con hiponatremia, en el cual se observa
que la mejoria en la concentracion de sodio sérico que se
obtiene durante los primeros dias de tratamiento se mantie-
ne hasta el afio de tratamiento®'. No obstante estos resulta-
dos alentadores, se necesitan mas estudios para comprobar
la eficacia y seguridad del tratamiento con vaptanes a largo
plazo.

Uno de los efectos adversos de la administracion de vap-
tanes es la sed. Si se restringe la administracién de liquidos
hay riesgo de producir deshidratacion e hipernatremia, que
se pueden traducir en el desarrollo de insuficiencia renal o
sindrome de mielindlisis. Por eso, es recomendable que no
se restringa la ingesta de liquidos (especialmente durante
los primeros dias) y que el paciente permanezca hospitaliza-
do para realizar un correcto control en las variaciones del
sodio sérico; esto es particularmente importante en pacien-
tes con encefalopatia hepatica que no son capaces de beber
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liquidos de forma voluntaria. En este Gltimo grupo de pa-
cientes debe realizarse un estricto control del sodio sérico
con determinaciones cada 12 h. Finalmente, si el sodio
aumenta mas de 8 mmol/I/dia debe suspenderse la medica-
cion. Respecto a la insuficiencia renal, ésta es otro factor
que debe controlarse en estos pacientes, especialmente si
los pacientes reciben ademas tratamiento diurético.

Recientemente, en Estados Unidos la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha aprobado el uso de un antagonista V2 de
la AVP, tolvaptan, como tratamiento de la hiponatremia gra-
ve en pacientes con cirrosis, insuficiencia cardiaca y SIADH.
En Europa sélo se ha autorizado su administracion en pacien-
tes con SIADH. El problema es que el estudio que demostro la
eficacia del tolvaptan incluyd pocos pacientes con cirrosis y
la mayoria de los datos de seguridad se basaban en los datos
de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. En el es-
tudio del tolvaptan se observé un ligero aumento de la inci-
dencia de hemorragia digestiva en el grupo de pacientes con
cirrosis que recibid el farmaco® . Se sugirié que este efecto
adverso podria estar relacionado con un efecto directo del
tolvaptan con vitamina K o con la funcion plaquetaria®.

Recientemente se ha retirado de la investigacion otro
acuarético, el satavaptan, por presentar poca eficacia en el
tratamiento de la ascitis y observarse un aumento de la
mortalidad en pacientes cirréticos con ascitis tratados con
satavaptan frente a placebo. Finalmente, comentar que se
necesitan mas estudios de seguridad en pacientes cirréticos
con hiponatremia.

Por ahora, las recomendaciones son usarlo en pacientes
ingresados con hiponatremia severa < 125 mEq/l; se debe
administrar con mucho cuidado y sin buscar grandes aumen-
tos del sodio. Los pacientes con cirrosis toleran bien los sin-
tomas asociados a la hiponatremia y pueden ser tratados en
forma lenta con el objetivo de conseguir aumentar el sodio
por encima de 130 mEg/I. El tratamiento debe iniciarse con
dosis bajas de 15 mg/dia e ir aumentando la dosis lentamen-
te, controlando la concentracion sérica de sodio luego de
cualquier variacién en la dosis y no debe prolongarse por
mas de 30 dias. Finalmente, el tratamiento deberia reali-
zarse con el paciente hospitalizado, con el objetivo de dis-
minuir los efectos adversos. Para concluir, es necesario
realizar estudios de seguridad y eficacia a largo plazo en una
serie mas amplia de pacientes con cirrosis®.
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