
Keywords
Chlorine
Coronavirus Infections
Mortality
Acute Kidney Injury
SARS-CoV-2

Introducción: la hipercloremia se ha asociado a mayor pre-
sencia de morbimortalidad principalmente en pacientes crí-
ticos, pudiendo esta ser relativa y absoluta, la cual se puede 
reflejar por medio de la diferencia sodio menos cloro.
Objetivo: el objetivo primario fue determinar si la diferencia 
sodio menos cloro < 31 mEq/L medida a las 24-48 horas de 
ingreso es predictor de mortalidad a 28 días en pacientes 
con COVID-19, y como objetivos secundarios identificar si 
se asocia a mayor requerimiento de ventilación mecánica 
invasiva, presencia de lesión renal aguda y mayor estancia 
hospitalaria. 
Material y métodos: estudio de tipo cohorte longitudinal 
retrospectivo, descriptivo y analítico, se incluyeron todos 
los pacientes blanco de manera consecutiva mayores de  
16 años de cualquier género, ingresados en la UMAE No. 1 
del Bajío de marzo del 2020 a marzo 2021, los cuales pre-
sentan diagnóstico de COVID-19 con PCR para el ARN de 
Sars-Cov2 positiva.
Resultados:  se incluyeron en total 722 pacientes, la dife-
rencia sodio menos cloro < 31 mEq/L no se asocia a incre-
mento del riesgo de muerte a 28 días (p = 1.172, OR: 1.35; 
IC95%: 0.87-2.08) ni requerimiento de ventilación mecánica  
(p = 0.47, OR: 1.19; IC95%: 0.76-1.86), pero sí a mayor ries-
go de presentación de LRA (p < 0.05, OR: 2.04; IC95%: 1.33-
3.14) y mayor estancia hospitalaria (p < 0.05).
Conclusiones: la diferencia sodio menos cloro < 31 mEq/L 
en las primeras horas del ingreso se asocia a mayor riesgo 
de presentar lesión renal aguda durante la estancia hospita-
laria en pacientes con la COVID-19, así como mayor tiempo 
de estancia hospitalaria.

Resumen Abstract
Background: Hyperchloremia has been associated with a 
greater presence of morbidity and mortality, mainly descri-
bed in critically ill patients, this may be relative and absolute, 
which could be reflected in the sodium-chloride difference.
Objective: The primary objective was to determine whether 
the sodium-chloride difference <31 mEq/L measured 24-48 
hours after admission is a predictor of 28-day mortality in 
patients with COVID-19, and as secondary objectives to 
identify whether it is associated with higher requirement for 
invasive mechanical ventilation, presence of acute kidney 
injury and longer hospital stay.
Material and methods: Retrospective, descriptive and 
analytical longitudinal cohort study, was done including all 
consecutive patients older than 16 years of any gender, 
admitted to the UMAE from March 1, 2020 to March 2021, 
which present a diagnosis of COVID-19 with RT-PCR test 
for SARS-CoV-2 positive.
Results: A total of 722 patients were included, the differen-
ce sodium-chloride < 31 mEq/L is not associated with an 
increased risk of death at 28 days (p = 1.172, OR: 1.35; 
95%CI, 0.87-2.08) or requirement of mechanical ventilation 
(p = 0.47, OR: 1.19; 95%CI, 0.76-1.86), but is associated 
with a higher risk of AKI (p < 0.05, OR: 2.04; 95%CI, 1.33-
3.14) and longer hospital stay (p < 0.05).
Conclusions: the sodium-chloride difference < 31 mEq/L 
in the first hours of admission is associated with a higher 
risk of presenting acute kidney injury during hospital stay in 
patients with COVID-19, as well as a longer hospital stay.
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La COVID-19 fue declarada pandemia por la OMS el 
11 de marzo de 2020,1 y el primer caso en México se pre-
sentó el 27 de febrero del 2020.2 A 1 año 9 meses de la 
pandemia se reportan un total de 3,748,448 casos confir-
mados y 286,496 defunciones,3 convirtiéndose, durante la 
primera mitad del 2021, en la primera causa de muerte a 
nivel nacional.4 

La presentación clínica de la mayoría de los casos es 
leve, pero un número considerable de pacientes presentan 
complicaciones graves, tales como: falla respiratoria aguda, 
necesidad de aporte de oxígeno y ventilación mecánica 
invasiva, las cuales son causadas por una tormenta de cito-
cinas; asimismo, puede producirse lesión renal aguda,5,6 la 
cual es independiente de las condiciones premórbidas de 
los pacientes, por efecto directo del virus,7 ocasionando 
complicaciones en, aproximadamente, un tercio de todos 
los pacientes hospitalizados.8

Estos pacientes regularmente son manejados con solu-
ciones intravenosas que podrían ocasionar, junto con el 
estado hídrico del paciente, alteraciones en la concentra-
ción plasmática de cloro y sodio.9

Las alteraciones suelen ocurrir cuando el cuerpo está 
expuesto a líquidos con alto contenido de estos electrolitos, 
presentando regularmente hipercloremia con disminución 
de la concentración de bicarbonato, manifestándose conco-
mitantemente como acidosis metabólica hiperclorémica, lo 
que lleva a mayor liberación de citocinas proinflamatorias, 
así como disminución de la tensión arterial,10,11,12 pudiendo 
requerir hasta dos días para volver al estado de equilibrio 
sodio-cloro.13

Las alteraciones hidroelectrolíticas son comunes en 
pacientes con COVID-19, reportándose hipercloremia en 
un 10%,14 hiponatremia en un 12.3-28.1% e hipernatremia 
en un 2.9-5.3% de los pacientes con esta patología.15,16,17

Los trastornos del cloro ocasionan mayor riesgo de 
morbimortalidad, en el caso de la hipercloremia no solo es 
dependiente de la concentración de cloro, sino también de 
la concentración de sodio, pudiendo presentarse acidosis 
metabólica en condiciones de normocloremia e hiponatremia 
y, a su vez, estar en balance ácido-base a pesar de la pre-
sencia concomitante hipercloremia con hipernatremia.12,18

La diferencia sodio menos cloro e, incluso, el índice 
cloro/sodio se han planteado, dada su simplicidad como 
indicador, para valorar el papel de la hipercloremia en el 
estado ácido-base, así como predictor de mortalidad, lo 
anterior descrito en pacientes con choque séptico con resul-
tados muy prometedores, principalmente la diferencia sodio 
menos cloro por debajo de 31 mEq/L.12

Por lo anterior, se planteó el objetivo primario de identifi-
car si este índice predice mortalidad a 28 días en pacientes 
hospitalizados con COVID-19, y como objetivos secunda-
rios: determinar si predice una mayor presencia de lesión 
renal aguda, si hubo necesidad de ventilación mecánica y 
días de estancia hospitalaria. 

Material y métodos

Estudio de tipo cohorte longitudinal retrospectivo, des-
criptivo y analítico, el cual se llevó a cabo en la Unidad 
Médica de Alta Especialidad No. 1 del Bajío, en León, Gua-
najuato, México. El estudio fue aprobado por el comité de 
ética institucional del hospital del Instituto Mexicano del 
Seguro Social con numero de registro: R-2021-1001-134.

El estudio incluyó a todos los pacientes, obtenidos de 
manera consecutiva, que cumplían con las siguientes 
características: mayores de 16 años, de cualquier género, 
ingresados de marzo del 2020 a marzo 2021, con diagnós-
tico de COVID-19 mediante prueba PCR con transcriptasa 
inversa (RT-PCR) para el ARN de SARS-CoV-2 positiva, en 
hisopo nasofaríngeo o de otro tipo.

Recopilación de datos

Los datos registrados se obtuvieron del expediente 
electrónico (historias clínicas, nota de ingreso, notas de 
evolución, registros de estudios de laboratorio y nota 
de egreso). Se recopiló edad, sexo, fecha de ingreso, 
comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad renal cró-
nica, hipertensión arterial sistémica y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica) y resultados bioquímicos (sodio, 
cloro, glucosa); se tomó el primer analítico en las primeras  
24-48 horas del ingreso que contara con las tres determina-
ciones. Los resultados bioquímicos se realizaron en el ana-
lizador de bioquímica VITROS 4600, por medio de técnica
de cinética (glucosa) y espectrofotometría (sodio y cloro).

Los resultados finales que se consideraron posexposi-
ción fueron los siguientes: estatus al día 28 (alta, hospita-
lización y muerte) para dar respuesta al objetivo primario 
y complicaciones: presencia de lesión renal aguda durante 
toda la estancia hospitalaria, necesidad de ventilación 
mecánica (por tubo orotraqueal) y días de estancia. 

Se consideró al paciente sobreviviente en caso de 
egreso a casa o al llegar al día 28 de estancia hospitalaria, 
para los días de estancia hospitalaria se consideró el día de 
ingreso como el día 0. La concentración de sodio sérico se 
corrigió por hiperglucemia con base en la fórmula de Katz 
y Hillier [sodio corregido = sodio medido + 0.024 x (glucosa 



442

Núñez-Martínez FJ et al. Diferencia sodio-cloro como predictor de mortalidad

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(4):440-6

sérica - 100)].19 La lesión renal aguda se diagnosticó y cla-
sificó según las definiciones de KDIGO,20 excluyéndose en 
el subanálisis los pacientes con enfermedad renal crónica 
en terapia de sustitución renal.

Análisis estadístico 

Las variables cuantitativas se expresaron como media-
nas y rango intercuartílico (percentil 25-75) y las variables 
cualitativas como porcentajes e intervalo de confianza 
del 95% (IC95%). En el caso de las variables cualitativas 
se analizaron con Chi cuadrada de Pearson, también se 
reportó riesgo relativo (RR) con un intervalo de confianza 
del 95%. Para la comparación de variables cuantitativas 
se utilizó prueba de t de Student en caso de distribución 
normal y U de Mann-Whitney en caso de una distribución 
diferente a lo normal. Se obtuvieron curvas de superviven-
cia de Kaplan-Meier para una relación sodio menos cloro  
< 31 mEq/L y ≥ 31 mEq/L. El análisis estadístico descriptivo 
se llevó a cabo en el programa estadístico IBM SPSS Sta-
tistics v 25.0 y Microsoft Excel 2016. Se tomo como criterio 
de significancia p < 0.05.

Resultados

Características

De los 818 pacientes iniciales se excluyeron 96 por no 
contar con estudios analíticos completos, quedando un 

Cuadro I Características clínicas de los de supervivientes y no supervivientes

Aspecto
Supervivientes

(n = 467)
No supervivientes

(n = 255)
p

Edad 56.9 ± 14.46 62.8 ±15,12 < 0.05

Genero H (%) 280 (60%) 168 (65.9%) 0.117

DM (%) 150 (32.1%) 103 (40.4%) < 0.05

HAS (%) 207 (44.3%) 149 (58.4%) < 0.05

EPOC (%) 27 (11.8%) 30 (5.8%) < 0.05

ERC (%) 3 (0.6%) 1(0.4%) 0.66

Glucosa mg/dL (media ± DE) 162.4 ± 111.8 200.7 ± 120 < 0.05

Na mEq/L (media ± DE) 137.2 ± 4.5 137.7 ± 5.6 0.46

Na corregido mEq/L (media ± DE) 138.7 ± 4.6 140.1 ± 6.2 < 0.05

Cl mEq/L (media ± DE) 102.4 ± 5.5 103.9 ± 6.7 < 0.05

Na+ - Cl- mEq/L (media ± DE) 34.8 ± 3.9 33.7 ± 4.9 < 0.05

Na+ Corregido - Cl- mEq/L (media ± DE) 36.3 ± 4.9 36.2 ± 6 0.87

Relación sodio menos cloro < 31 mEq/L 41 (16.1%) 58 (12.4%) 1.172

Relación sodio corregido menos cloro < 31 mEq/L 30 (11.8%) 47 (10.1%) 0.479

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensión arterial sistemica; ERC: enfermedad renal crónica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica

total de 722 pacientes, 448 hombres (62%) y 274 mujeres 
(38%), con una media de edad de 56 años. La frecuencia 
de comorbilidades se presentó como: hipertensión arterial 
sistémica (49.3%), diabetes mellitus (35%), enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (7.9%) y enfermedad renal 
crónica (< 1%), otras características generales a su ingreso 
fueron: sodio sérico de 137.4 ± 4.9, glucosa 175.9 ± 116.2, 
sodio corregido para la glucosa 139.2 ± 5.29 y cloro sérico 
102.9 ± 6.

La comparación entre el grupo de supervivientes y no 
supervivientes se realizó a través de un análisis bivariado 
que no mostró diferencias significativas en las variables: 
género, enfermedad renal crónica, sodio, relación sodio 
corregido menos cloro.

Se observó diferencia significativa entre el grupo de 
supervivientes y el de no supervivientes en las variables 
edad, diabetes mellitus, hipertensión arterial sistémica, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, glucosa, sodio 
corregido, cloro y relación sodio menos cloro (cuadro I).

En la comparación entre los grupos, para una relación 
sodio menos cloro < 31 mEq/L, se encontró una tendencia 
a mayor riesgo de mortalidad a 28 días (p = 1.172, RR: 1.29, 
IC95%: 0.89-1.87) y leve tendencia a requerir ventilación 
mecánica invasiva durante la hospitalización (p = 0.47, RR: 
1.16, IC95%: 0.79-1.70), lo anterior no fue estadísticamente 
significativo.

Se encontró un mayor riesgo de presentar lesión renal 
aguda (LRA) durante la estancia hospitalaria en aquellos 
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pacientes que presentaban una relación sodio menos cloro 
< 31 mEq/L (p < 0.05, RR: 1.84, IC95%: 1.27-2.65) esta-
dísticamente significativa. También se encontró que los 
pacientes con una relación sodio menos cloro < 31 mEq/L 
tuvieron una estancia hospitalaria mayor (3.6 días), con un 
promedio de 13.07 días, en comparación con los 9.44 días 
en aquellos que no tenían esta relación, con significancia 
estadística (p < 0.05) (cuadro II).

Una vez corregido el sodio para la glucosa con la fór-
mula de Katz y Hillier persistió la asociación con mortali-
dad a 28 días (p = 0.47, RR: 1.16; IC95%: 0.75-1.8), no así 
para mayor requerimiento de ventilación mecánica invasiva  
(p = 0.81, RR: 0.94; IC95%: 0.59-1.50). Aquellos con una 
relación sodio menos cloro < 31 mEq/L presentaban un 
riesgo de 1.5 veces de presentar LRA durante la estancia 
hospitalaria (p < 0.05, RR: 1.55; IC95%: 1.015-2.37), en 
cuanto a los días de estancia hospitalaria se encontró que 
tenían una tendencia a requerir mayor estancia hospitalaria 
(1.5 días), pero no estadísticamente significativa (promedio 
de 11.16 días frente a 9.62 días, p = 0.128) (cuadro III).

Se aplicó la curva de supervivencia de Kaplan-Meier 
para diferencia sodio menos cloro < 31 mEq/L (p = 0.41) 
y sodio corregido menos cloro < 31 mEq/L (p = 0.51), sin 
diferencia significativa con mortalidad a 28 días.

Cuadro II Presentación de los eventos (sin corregir el sodio para la glucosa)

Aspectos
Grupo 1
(n = 99)

Grupo 2
(n = 623)

p

Censurados a 28 días 41 214 0.17

Presencia de LRA 48 198 < 0.05

Presencia de VMI 34 190 0.44

Días de estancia promedio 11.91 9.44 < 0.05

Grupo 1: relación sodio menos glucosa < 31 mEq/L; Grupo 2: relación sodio menos glucosa ≥ 31 mEq/L; Censurado = muerte

Cuadro III Presentación de los eventos (una vez corregido el sodio para la glucosa)

Aspectos
Grupo 1
(n = 77)

Grupo 2
(n = 645)

p

Censurados a 28 días 30 225 0.47

Presencia de LRA 34 212 < 0.05

Presencia de VMI 23 201 0.81

Días de estancia promedio 11.16 9.62 0.09

Grupo 1: relación sodio menos glucosa < 31 mEq/L; Grupo 2: relación sodio menos glucosa  ≥ 31 mEq/L; Censurado = muerte

Discusión 

En los pacientes hospitalizados por cualquier patología, 
así como en los pacientes con COVID-19, los trastornos 
hidroelectrolíticos son frecuentes, entre los que destacan 
las alteraciones del sodio y el cloro, los cuales tienen reper-
cusiones en cuanto a la morbimortalidad. Los trastornos del 
sodio ampliamente estudiados en este grupo de pacientes, 
no así los trastornos del cloro.

En pacientes con la COVID-19 se ha reportado la presen-
cia de trastornos del cloro en el 10% de los no críticamente 
enfermos.14 Nosotros encontramos que los trastornos del 
cloro se presentaron en una mayor proporción (hipoclore-
mia 10.5% e hipercloremia en un 17%).

En el análisis bivariado se observa que en el grupo de 
no sobrevivientes presentaron mayores niveles de cloro  
(103.9 ± 6.7) comparado con los sobrevivientes (102.4 ± 5.5). 

Se ha encontrado que la hipercloremia al ingreso, así 
como el empeoramiento a las 72 horas, se asocia con mayor 
mortalidad hospitalaria por todas las causas.21,22,23 La mor-
talidad de este estudio a 28 días fue del 35%, con una mor-
talidad global del 36.7%, lo anterior es consistente con lo 
reportado en la bibliografía que menciona una mortalidad a 
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nivel mundial que oscila entre el 20 al 61.5%, llegando hasta 
el 65.7 al 94% en pacientes críticos que requieren ventila-
ción mecánica invasiva.24,25 

Los valores de cloro no solo dependen de sí mismo, 
sino también de las modificaciones de los valores del sodio. 
Existe el antecedente donde se evalúan las modificaciones 
de estos dos electrolitos en una simple operación matemá-
tica,  la diferencia sodio menos cloro como marcador pro-
nóstico de mortalidad a 30 días en pacientes con choque 
séptico, donde encontraron que la diferencia sodio menos 
cloro por debajo de 31 mmol/L condicionada por hiperclore-
mia (pudiendo ser absoluta o relativa) incrementa el riesgo 
de muerte a 30 días en este tipo de pacientes, aumentando 
el riesgo de muerte hasta 15 veces (p = 0.019, OR: 15.26; 
IC95%: 1.56-148.49),12 lo anterior nos remite a la incógnita 
de si una hipercloremia absoluta o relativa, expresada con 
la diferencia sodio menos cloro, está estrechamente relacio-
nada con el mal pronóstico de los pacientes.26 

Con base en lo anterior se planteó como objetivo prima-
rio identificar si ese índice < 31 mEq/L se asociaba a mayor 
mortalidad a 28 días en pacientes con COVID-19, encon-
trándose una tendencia a mayor mortalidad sin ser esta-
dísticamente significativa (conservándose este resultado a 
pesar de la corrección del sodio para la glucosa). 

También se ha reportado en la bibliografía que la 
hipercloremia se asocia a mayor presentación de LRA y 
síndrome de disfunción orgánica múltiple a los 7 días en 
pacientes críticamente enfermos.27 Diferente a lo anterior 
se encuentra otro estudio que encontró que los pacientes 
con hipocloremia (< 96 mmol/L) tienen un mayor riesgo de 
lesión renal aguda que aquellos pacientes con hiperclore-
mia (> 111 mmol/L) con un OR de 2.74.28 Con respecto a los 
objetivos secundarios no se encontró que la relación sodio 
menos cloro < 31 mEq/ tuviera mayor riesgo de necesidad 
de ventilación mecánica durante su estancia hospitalaria en 
los pacientes con COVID-19.

Consistente con la bibliografía se encontró un riesgo 
casi dos veces mayor de presentar LRA durante la estancia 
hospitalaria en aquellos pacientes que presentaban hiper-
cloremia absoluta o relativa expresada con una relación 
sodio menos cloro < 31 mEq/L, conservándose este riesgo, 
aunque en menor grado, una vez corregido el sodio para la 
glucosa, con un riesgo de 1.5 veces.

También se encontró que aquellos pacientes con una 
relación sodio menos cloro < 31 mEq/L tuvieron una estan-
cia hospitalaria mayor (3.6 días), con un promedio de 13.07 
días; comparados con los 9.44 días en aquellos que no 
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tenían esta relación, asociación que no fue estadísticamente 
significativa una vez corregido el sodio para la glucosa, pero 
aún con tendencia a mayor estancia hospitalaria (1.5 días). 

Dado que las alteraciones de líquidos y electrolitos son 
comunes en la COVID-19, el estado hídrico y las concentra-
ciones de electrolitos en estos pacientes se pueden utilizar 
para medir el estado de gravedad, así como la progresión 
de la enfermedad. En caso de observar esta alteración 
hidroelectrolítica, así como cualquier otra, se debe iniciar 
un tratamiento inmediato, ya que se ha observado mayor 
riesgo de morbimortalidad.

Limitaciones 

Este estudio presenta algunas limitaciones, en primer 
lugar, fue un estudio retrospectivo en el que la mayoría de 
la información se obtuvo del expediente clínico, durante 
una etapa de la pandemia crítica, lo que pudiera ocasionar 
sesgos o falta de información en los expedientes clínicos. 
A muchos pacientes a su ingreso no se les solicitó niveles 
de cloro o había falta de reactivo, por lo que se extendió el 
tiempo de recolección de datos de laboratorio (sodio, cloro 
y glucosa) a las primeras 24-48 horas, los cuales pudieron 
haberse modificado con el uso de soluciones intravenosas y 
la imposibilidad de analizar la cantidad de líquido infundido, 
así como el posible uso de fármacos nefrotóxicos los cua-
les pudieran ocasionar un sesgo. En cuanto a la forma de 
clasificar a la LRA solo se tomó la variación en los niveles 
de creatinina, no así el índice urinario, por lo que la presen-
tación de ésta podría estar subestimada. 

Conclusiones

Encontramos que una hipercloremia absoluta o relativa 
expresada con la diferencia sodio menos cloro < 31 mEq/L 
en las primeras horas de ingreso se asocia a mayor riesgo 
de presentar lesión renal aguda durante la hospitalización 
en pacientes con la COVID-19; así como mayor estancia 
hospitalaria, esta última no presentada una vez corregido el 
sodio para la glucosa.

No se encontró diferencia en cuanto a mortalidad ni a 
requerimiento de ventilación mecánica invasiva.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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