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El mecanismo de control de la sal y el del agua,
se diferenciaron en el paleolitico, con el paso de los
seres vivos del medio acuético al terrestre, luego
representa un avance evolutivo esencial a la adapta-
cion al medio de los seres vivos.

Las disnatremias son trastornos frecuentes asocia-
dos a una importante comorbilidad, en especial si
no se reconocen de forma precoz, y cuyo tratamien-
to debe realizarse cuidadosamente por los riesgos
que conlleva una correccion inadecuada.

Tanto la hipo como la hipernatremia son reflejo de
alteraciones en la regulacion del agua y no del so-
dio (Na). Asi, la premisa fundamental para manejar
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correctamente las alteraciones de la concentracion
plasmatica de sodio ([Na]) es recordar que la [Na]
es un reflejo de la osmolalidad (Osm) del liquido
extracelular y que la osmolalidad indica cambios en
el agua, mientras que la cantidad total de sodio de-
termina el agua total del liquido extracelular y pro-
duce cambios en el volumen, cuyo mantenimiento
es esencial para que la perfusion tisular sea adecua-
da. Por tanto, las disnatremias son trastornos del
agua independientes de la cantidad total de sodio.
La (Tabla 1) recoge las diferencias entre la fisiolo-
gia del sodio y el agua.

FUNDAMENTOS FISIOLOGI-
COS DEL EQUILIBRIO HIDRI-
CO. [1][2][3][4] [5] [6]

DISTRIBUCION DEL AGUA A TRA-
VES DE LAS MEMBRANAS CELU-
LARES

Las fuerzas osmoticas gobiernan la distribucion
del agua en el organismo. El agua cruza la mem-
brana celular a través de las acuaporinas (AQP) o
canales de agua para que las osmolalidades, que es
el nimero de particulas de soluto por volumen de
solvente, sean idénticas en el liquido intracelular
(LIC) y extracelular (LEC).

Osm (mOsm/l) = Na* x 2 + glucosa/18 + urea/5,6
(Calculadora SEN)

Para pasar a mmol/l, la glucosa y urea (valores en
mg/dl) se dividen entre 18 y 5,6, respectivamente.
Si se utiliza el NUS (nitrogeno ureico en sangre):
NUS (mg/dl) = urea/2,14.

La osmolalidad depende fundamentalmente de
las particulas localizadas en cada espacio: el princi-
pal osmol del LEC es el Nat+junto con sus aniones
acompafiantes (Cl- y HCO3-), mientras que el K+
lo es en el LIC. La electroneutralidad del LIC se
mantiene con moléculas organicas de fosfato, que
son muy grandes y tienen poco poder osmotico;
aunque otras moléculas organicas, que varian segun
el 6rgano, si que contribuyen a la presion osmoti-
ca intracelular. Ademads, existen otras particulas,
como la urea o el alcohol, que cruzan rapidamente
la membrana, igualando su concentracion en el LIC
y LEC, y no inducen movimientos de agua. Son os-
moles inefectivos y de ahi la diferencia entre osmo-
lalidad y tonicidad, siendo la tonicidad la fraccion
de la osmolalidad producida por solutos efectivos,
esto es, por solutos que no atraviesan la membrana
plasmatica de forma pasiva (ej. sodio, glucosa, ma-
nitol, etc.).

Tonicidad = Na+ x 2 + glucosa/18

En circunstancias normales, el contenido de agua
corporal se mantiene en un margen estrecho, ajus-
tando la excrecion urinaria a los cambios dietéticos.
Si se afiade Na+ sin agua al LEC, aumentard su os-
molalidad y saldra agua de las células a favor del
gradiente osmotico. El efecto final es un aumento

Tabla 1: Comparacion de los mecanismos reguladores del sodio y del agua

SODIO

AGUA

¢Qué regula? El volumen extracelular

La tonicidad del agua corporal total

¢Qué sensa? VEC

Osmolalidad plasmaética

Sensores

Detectan cambios en el VEC: seno
carotideo, atrial, arteriola aferente

Detectan cambios en la Osmolalidad:
osmorreceptores hipotaldmicos

Efectores
FG, SNSP, sistema

prostaglandinas, péptidos
natriuréticos, ADH.

Modifican la excrecién renal de sodio:

renina/Angiotensina/Aldosterona,

Meoedifican:
*Ingesta de agua (por la sed)
* Excrecion de agua (por la ADH)

SNSP: Sistema nervioso simpético.

Abreviaturas: VEC: volumen eficaz circulante; ADH: Hormona antidiurética; FG: Filtrado glomerular;
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de la osmolalidad en los dos compartimentos sin
que cambie el volumen de agua total. Si por el con-
trario se aporta agua sin electrolitos, la osmolali-
dad del LEC disminuird y pasara agua a la célula.
En este caso el agua total aumentara y originara la
expansion y dilucion de ambos espacios. Finalmen-
te, si lo que se afiade es un liquido isotdnico, no se
produciran cambios en la osmolalidad y no habra
movimiento de agua a través de las membranas,
aunque si aumentaré el volumen extracelular.

DISTRIBUCION DEL AGUA CORPO-
RAL

El agua es el componente mas abundante del cuer-
po y constituye del 45 al 75% de su peso. Esta gran
variacion depende de la cantidad de tejido adiposo.
Mientras que el musculo esquelético tiene mas del
75% de agua, el tejido adiposo contiene menos del
10%, por eso el porcentaje de peso corporal repre-
sentado por agua variara en proporcion inversa al
contenido de grasa del organismo.

Se considera que el agua corporal total constitu-
ye alrededor del 60% del peso corporal en hombres
sanos y del 50% en mujeres sanas. Sin embargo, el
porcentaje puede ser menor en las personas obesas
o mayor en las extraordinariamente delgadas. En
ambos sexos el porcentaje de peso corporal repre-
sentado por agua disminuye con los afios, tendencia
que puede atribuirse al aumento del tejido adiposo.

Con estas premisas y aunque la distribucion del
agua es algo mas compleja, en la practica clinica se

usa una clasificacion simplificada. Por lo comtn se
dice que 2/3 del agua constituyen el agua intracelu-
lar y 1/3 el agua extracelular. De este tltimo tercio,
la quinta parte est4 en el plasma y el resto constitu-
ye el intersticio (Tabla 2).

REGULACION DEL VOLUMEN CE-
LULAR

El nimero de osmoles efectivos de cada compar-
timento es lo que determina su volumen, ya que es-
tas moléculas atraen agua por 6smosis. La osmola-
lidad del LEC, dependiente de la concentracion de
la [Na], y la osmolalidad del LIC, dependiente de
la concentracion de potasio ([K]), son equivalentes,
adaptandose las células a los cambios osmoticos.
Un aumento brusco de la osmolalidad plasmatica
saca agua del LIC al LEC y la célula pierde volu-
men. Si por el contrario la osmolalidad plasmati-
ca desciende, entra agua y la célula gana volumen.
Cuando el descenso de osmolalidad plasmatica es
mas lento, la célula se adapta sacando osmoles efec-
tivos para disminuir su volumen, proceso que dura
unas 24 h y que a las 48 h consigue disminuir el vo-
lumen celular. Con ello se modifica la composicién
celular, dado que se pierden electrolitos (K+ y sus
aniones acompanantes), ademas de solutos organi-
cos diversos. Este ultimo mecanismo es esencial
para mantener el volumen celular en el sistema ner-
vioso central y, evitar asi, el edema o la deshidrata-
cioén neuronal que condicionan los sintomas neuro-
l6gicos que acompaiian a las disnatremias. Ademas,
la adaptacion también explica por qué es necesario

Tabla 2: Composicién corporal de agua y su distribucién en los distintos espacios

COMPARTIMENTO

% del peso corporal

TOTAL

Varén

60

Mujer

50

LIC

40

LEC

20

Agua del plasma

Agua intersticial

16

Abreviaturas: LIC: Liquido intracelular; LEC: Liquido extracelular

3
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corregir los trastornos cronicos lentamente, pues en
el caso de la hiponatremia, por ejemplo, la célula no
es capaz de ganar los osmolitos orgénicos perdidos
rapidamente y esto puede producir una desmielini-
zacion osmatica.

MECANISMOS REGULADORES
DEL BALANCE DE AGUA (Figura 1)

El metabolismo del agua se regula con el objetivo
de mantener constante la osmolalidad (en plasma
es de 280 a 295 mOsm/kg en condiciones norma-
les), que serd igual en el espacio intra y extracelular,
manteniendo asi la distribucion relativa de agua en
los distintos compartimentos y el volumen celular.

El mecanismos se pone en marcha por SENSO-
RES que responden a: estimulos de presion capta-
dos por barorreceptores vasculares, renales, hepa-
ticos y por el reflejo miogénico, vehiculizados por
sustancias mediadoras a través del sistema simpa-
tico, renina, hormona antidiurética o vasopresina
(ADH), péptidos natriuréticos, prostanoides, endo-
telina y 6xido nitrico (NO) y por estimulos quimi-
cos captados por quimio U osmorreceptores que se

integran en una respuesta coordinada por medio de
la sed (en los centros del hipotdlamo y cortex) y
sustancias mediadoras que finalmente desencade-
nan una respuesta renal y extrarrenal.

Los osmoreceptores de las células de los nucleos
supraoptico y paraventricular del hipotalamo detec-
tan variaciones del 1 al 2% en la osmolalidad plas-
matica, lo que pone en marcha los mecanismos ne-
cesarios para devolverla al valor normal actuando
sobre el centro de la sed (que regulara la ingesta de
agua) y sobre la liberacion de la hormona antidiuré-
tica o vasopresina (ADH).

La hipertonicidad es el estimulo mas importante
para la sed y se produce con un cambio del 2 al 3%
de la osmolalidad, que suele situarse en 290 a 295
mOsm/kg de agua. La hipovolemia, hipotension y
angiotensina II también estimulan la sed. Hay que
recordar que existen otros factores independientes
del balance de agua que pueden favorecer una alta
ingesta de liquido, como la sequedad de boca, los
héabitos personales, condiciones psiquicas y aspec-
tos culturales.

Figura 1: Mecanismos reguladores del balance del Agua —
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(SED)
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La ADH [7] tiene un papel determinante en la
concentracion de la orina. Es un péptido de nueve
aminoacidos sintetizado y secretado en el hipotala-
mo, tiene una vida media de 15 a 20 minutos y es
metabolizado en el higado y el rifion. En caso de
hiperosmolalidad, su secrecion disminuye la elimi-
nacion renal de agua. En caso de hiposmolalidad,
cesa su liberacion y aumenta la eliminacion renal
de agua libre.

La ADH también es estimulada por otros factores:
disminucién del volumen eficaz circulante (VEC),
nauseas, estrés, dolor, temperatura, farmacos y me-
diadores hormonales. Este hecho explica la apari-
cioén de hiponatremia en enfermedades que cursan
con una disminucion de la volemia real (hiponatre-
mia hipovolémica) o con hipervolemia, pero en el
seno de un volumen circulante eficaz disminuido
(como ocurre en la insuficiencia cardiaca o en la
hepatopatia cronica descompensada). Se precisa un
descenso del VEC del 7% en adultos para aumentar
la concentracion de ADH en plasma; y hasta de un
10 al 15% para duplicarla. Es necesario un descenso

mayor para que el estimulo del barorreceptor que
estimula la ADH supere la inhibicidon que induce la
hipotonicidad.

Para realizar su accion, la ADH se une a recepto-
res especificos en la membrana basolateral de las
células principales de los tiibulos colectores corti-
cales y medulares (V2) (Figura 2). Su unidn acti-
va las proteinas G, que inician una cascada (CAMP,
PKA) que da como resultado: 1) en la membrana
apical, la fosforilacion y acumulacion de AQP2 y
el transportador de urea A1 (UT-A1); 2) en la mem-
brana basolateral, de AQP3 y UT-A3. Gracias a este
proceso, en las células principales aumenta la per-
meabilidad al agua y también a la urea, que juega un
papel fundamental en la reabsorcion, al aumentar la
osmolalidad del liquido intersticial medular [8].

El efecto de la ADH conlleva una disminucion del
flujo urinario y un aumento de la osmolalidad urina-
ria. De este modo, dependiendo de su accion, la os-
molalidad urinaria oscilard entre 50 (no hay ADH)
a 1200 mOsm/l (méxima ADH). Si un adulto sano

Figura 2: La vasopresina se une a los receptores V2 (RV2) en la membrana basolateral y activa las
proteinas G que inician una cascada (cAMP, PKA) que da como resultado acuaporina 2 (AQP2) vy €l
transportador de urea A1 (UT-A1) en la membrana apical. Luego €l agua sale de la célula a través de
AQP3y AQP4 en la membrana basolateral y la urea sale de UT-A3 en la membrana basolateral.
Abreviaturas: ADH: vasopresina; AMP: monofosfato de adenosina ciclico; PKA, proteina quinasa A.
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elimina 900 mOsm de solutos al dia, el volumen
de orina puede variar entre 18 1 (maxima dilucion:
900/50) a 0,75 I (maxima concentracion: 900/1200).

Para producir una orina diluida, se necesitan tres
condiciones:

1. Que llegue volumen suficiente al tabulo dis-
tal. Esto depende del filtrado glomerular (FG) y del
volumen reabsorbido en tiibulo proximal. En situa-
ciones de bajo VEC disminuye el FG y aumenta la
reabsorcion, por lo que llega un escaso volumen al
tubulo distal, lo que facilita la aparicién de hipona-
tremia incluso en ausencia de ADH.

2. Que se haya generado un volumen libre de
electrolitos gracias a la reabsorcion de Na+y Cl- en
el asa ascendente gruesa de Henle y en el tibulo
distal, segmentos de la nefrona que son impermea-
bles al agua.

3. Que no exista ADH.

Algunos autores afiaden la condicion de que haya
una reabsorcion de agua independiente de ADH,
llamada permeabilidad residual de agua, cuyo me-
canismo no se ha esclarecido, pero dependeria de
la diferencia de presion osmotica entre la luz y el
intersticio y de la contraccion de la pelvis renal [2].

Si, por el contrario, lo que se necesita es reabsor-
ber agua, el rifion debe concentrar la orina y para
ello debe:

- Conservar toda el agua, insertando AQP2 en res-
puesta al estimulo de la ADH.

- Excretar la carga filtrada de Na+ y CI-.

- Estar intacto el mecanismo contracorriente y la
hipertonicidad medular renal.

CUANTIFICACION DE LA EXCRE-
CION RENAL DE AGUA

Se considera que la orina tiene dos componentes:
el osmolar, que es el volumen que se necesita para
eliminar solutos con una concentracion igual a la

sérica, y el agua libre, que es el volumen de agua
que hace que la orina sea hiper/iso/hipotonica.

La osmolaridad plasmatica es la concentracion
molar del conjunto de moléculas osmoticamen-
te activas en un litro de plasma. La osmolalidad
es lo mismo, pero referido a 1 kg de agua. En el
plasma, estos conceptos son diferentes, debido a la
presencia de moléculas grandes (proteinas y lipidos
sobre todo), que son poco activas osmoéticamente,
pero ocupan el 7% del litro y hacen que la canti-
dad de agua disminuya al 93%. En el laboratorio,
los osmometros miden la osmolalidad, puesto que
emplean el descenso crioscopico del plasma para
su determinacion. Por tanto, si se quiere calcular
la osmolaridad, hay que multiplicar la osmolalidad
medida por 0,93. En la practica, ambos términos se
utilizan de forma indistinta, puesto que la diferencia
suele ser pequefa, pero son conceptos diferentes.

ACLARAMIENTO DE AGUA LIBRE

Para medir la cantidad de agua libre de solutos
que el rifion puede excretar por unidad de tiempo se
utiliza el aclaramiento de agua libre (CH20), donde
V es el volumen de orina. La orina es hipotdnica si
la osmolalidad urinaria es menor a la plasmatica,
isotonica si es igual e hipertonica si la urinaria es
mayor.

CH20 =V [1 - osm (0) / osm (p)] (Calculadora
SEN)

Ej. Osm (p) 280 mOsm/kg, osm (0) 140 mOsm/kg
: V=281. El1 CH20 es 4 I/dia. Esta eliminacion es la
adecuada tras una sobrecarga de agua e inapropiada
si se debe a un déficit de ADH o a una resistencia a
su efecto.

ACLARAMIENTO DE AGUA LIBRE
DE ELECTROLITOS (CH2Oe)

Este concepto se basa en que moléculas como la
urea, que constituyen una parte importante de la os-
molalidad urinaria, no son relevantes para la elimi-
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nacion de agua porque no generan gradiente osmo-
tico. Se calcula de la siguiente manera:

CH20e = V [1 - ([Na] urinario + [K] urinario /
[Na] plasmatico) (Calculadora SEN)

El CH2Oe es especialmente 1til en casos de sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona anti-
diurética (SIADH) o natriuresis cerebral, cuando la
osmolalidad urinaria puede confundir. A este aspec-
to técnico se afiade el practico: si [Na + K]> [Na]p,
se estd reabsorbiendo agua libre.

Ej. Paciente con ligera hipovolemia, osm (p) 280
mOsm/kg, osm (0) 560 mOsm/kg, V=1 1. El CH20
es -1 1, es decir, no hay pérdida de agua libre. Sin
embargo, sus iones son: [Na]p 142 mEq/l, [Na]o 6
mEq/l, [K]o 30 mEq/l; luego el CH20e es 0,7 1, lo
que quiere decir que realmente esta orina conduce a
una pérdida de agua libre y a una mayor tendencia
a la hipernatremia.

HIPONATREMIA

La hiponatremia ([Na] <135 mEq/]) es una situa-
cion frecuente, con una incidencia y prevalencia
en adultos del 1 y 5%, respectivamente, se puede
presentar en un 25% de mayores de 65 afios, 35%
en hospitalizados, 20% en el contexto de insufi-
ciencia cardiaca aguda, 25% en neoplasias, 29% en
traumatismos craneales) y algo menor en nifios. Es
un factor de mal prondstico y un factor predictivo
independiente de mortalidad en insuficiencia car-
diaca, accidentes cerebro vasculares, infeccion por
COVID-19, tromboembolismos pulmonares, hepa-
titis alcohdlica no grave, pacientes en hemodialisis,
ingresados en UCI y cirugias cardiacas [6], entre
otros.

Hay que enfatizar que hiponatremia no es un diag-
nostico, sino el resultado de una ganancia de agua
libre por una dificultad para excretarla a causa de
una serie de patologias. Asi, desde el punto de vista
fisiopatoldgico, para el desarrollo de hiponatremia
con hiposmolalidad se precisa de un aporte de agua
libre, ya sea oral o parenteral, y de una capacidad re-

nal limitada para excretarla. La hiponatremia puede
ser la primera manifestacion de una patologia gra-
ve, por lo que siempre hay que buscar la etiologia.

La limitacion de la capacidad renal de excrecion
puede tener varias causas: a) disminucion del fil-
trado glomerular; b) aumento de la reabsorcion
proximal (disminuyendo en ambos casos el aporte
de liquido a los segmentos dilutores de la nefrona)
[9]; ¢) reduccion del transporte de Na/Cl en el asa
de Henle o en el tibulo contorneado distal (limita la
formacion de un liquido tubular diluido); d) un esti-
mulo en la produccion de ADH (lo més frecuente),
que hace permeable el tibulo colector y no permite
eliminar una orina diluida en situaciones de hipos-
molalidad sérica.

Ademas de estas bases fisiopatologicas, resaltar
que desde la perspectiva clinica hay dos elementos
esenciales: es necesario identificar situaciones que
precisan tratamiento urgente y llevar a cabo un tra-
tamiento adecuado para evitar las complicaciones
que implica una correccion excesiva.

ETIOLOGIA

La (Tabla 3) y la (Figura 3) recogen las causas
habituales de hiponatremia.

1. Hiponatremia con osmolalidad plasmaitica
aumentada o normal

Hiponatremia e hiposmolalidad suelen coexistir,
pero no siempre. La hiponatremia con osmolalidad
plasmatica elevada se produce cuando se afiade al
espacio vascular una sustancia que no entra en las
células, por ejemplo, glucosa o manitol. Se calcula
que, por cada incremento de 100 mg de glucemia
por encima de 100 mg/dl, el sodio plasmatico dis-
minuye 1,6 mg/dl (Calculadora SEN). Otras sus-
tancias que causan este efecto son glicina, maltosa,
sorbitol y contrastes iodados radioldgicos.

La osmolalidad plasmatica puede permanecer
normal en hiperlipemias o hiperproteinemias gra-
ves, donde una mayor proporcion relativa del vo-
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Tabla 3: Causas de hiponatremia

1.- Hiponatremia con Osmolalidad aumentada

a.- Hiperglucemia

2.- Hiponatremia con osmolalidad normal (Pseudohiponatremia)

a.- Hiperlipemia o hiperproteinemia grave.
b.- Administracién de inmunoglobulinas IV.

3.- Hiponatremia Hipoosmolar

a.- Por exceso de APORTES: polidipsia psicdgena, administracion oral é 1V de liquidos hipotdnicos.
b.- Por alteracion en la capacidad de dilucién renal: Insuficiencia renal, diuréticos.
c.- Por aumento NO OSMOTICO de ADH:

c1- Por deplecién de volumen eficaz circulante: Pérdidas renales o extrarrenales

Situaciones de edemas: ICC; Sde. nefrético, cirrosis.

c2- Dolor, vémitos (especialmente postoperatorio).

c3- SIADH

c4- Sindrome pierde sal renal

c5- Déficit de Glucocorticoides

c6- Hipotiroidismo

c7- Reset Osmostat

c8- Corredores de Maraton.

¢9- Asociada a farmacos: AINEs, IBPs, tiazidas.

Abreviaturas: ADH: hormona antidiurética: ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; SIADH: sindrome de secrecion in
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; IBPs: inhibidores de la bomba de protones.

adecuada de ADH.

Figura 3: Causas de Hiponatremia

Osm: Osmolaridad. p: Plasmatica. ;- Urinaria

SIADH: Sindrome de secrecidn inadecuada de ADH
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lumen plasmatico es ocupada por los lipidos o las
proteinas (Pseudo hiponatremia) [10].

2. Hiponatremia con osmolalidad plasmatica
disminuida: hipervolemia

En esta situacion existe un aumento del sodio
corporal total, pero con mayor elevacion del agua
corporal total, como ocurre en la insuficiencia car-
diaca, cirrosis y enfermedades renales. La retencion
de agua e hiponatremia pueden aparecer cuando el
FG es muy bajo, aunque la excrecion de agua li-
bre suele mantenerse hasta que la enfermedad renal
se encuentra muy avanzada, de modo que aparece
hiponatremia cuando también hay un aumento del
aporte de agua [11].

a) Hipovolemia

La hipovolemia real o efectiva desencadena una
secrecion de ADH volumen-dependiente para au-
mentar la perfusion y restaurar la normovolemia. Se
observa en general una orina concentrada con una
[Na] urinaria variable segun el origen de la pérdida.
Se resaltan dos causas de este grupo por su frecuen-
cia y peculiaridad.

Diuréticos

El 73% de las hiponatremias por diuréticos [12]
[13], seglin algunas revisiones, se deben solo a tia-
zidas, el 20% a tiazidas en combinacion con farma-
cos ahorradores de potasio y el 8% a furosemida.
La hiponatremia puede aparecer en pacientes que
reciben tiazidas y se han descrito unos criterios para
decir si es inducida por estas:

- Euvolemia por valoracion clinica

- Mejoria tras el cese del tratamiento con tiazidas
(en 3 mEg/l en un dia o 5 mEq/l en dos dias)

- Sin mejoria significativa antes de dejar las tia-
zidas (a menos que se trate especificamente, por
ejemplo, con solucidn salina al 3%, urea o un vap-
tan)

- Sin recurrencia después de la resolucion en au-
sencia de una tiazida

A la vista de estos criterios, solo puede establecer-
se el diagnostico retrospectivamente [14].

La hiponatremia puede aparecer en menos de dos
semanas a meses o afios tras el inicio, seglin distin-
tos estudios, por lo que es dificil hacer una reco-
mendacion sobre cudndo realizar un control elec-
trolitico tras el inicio del firmaco. Se trata sobre
todo de mujeres mayores de 75 afios con funcion
renal normal que reciben otros tratamientos que
pueden provocar hiponatremia. Aunque en este tipo
de hiponatremia siempre se ha supuesto que existia
un aumento de ADH, esta suele ser normal o baja.
Fisiopatoldgicamente existe evidencia de ingesta
excesiva de liquidos, pérdida e inactivacion osmoti-
ca de cationes y alteracion en la excrecion de agua,
por lo que se pueden encontrar diferentes mecanis-
mos segun los pacientes y ello explica la variabili-
dad en la presentacion clinica [15]. En la actualidad
se sabe que la predisposicion genética es un factor
y que estan implicadas variantes en el transporta-
dor de prostaglandina E2 (PGT, codificado por el
gen SLCOA1), que aumentarian la permeabilidad
al agua. Por tanto, la hipotesis es que hay un efecto
combinado entre la accion de la tiazida, que impi-
de la generacion de agua libre, y un aumento de la
permeabilidad al agua de origen genético. La menor
capacidad de excretar agua libre se debe a multiples
mecanismos: menor filtrado con menor flujo distal,
menor carga de solutos (urea), inhibicion de NCC y
aumento de permeabilidad al agua (en comparacion
con la permeabilidad al agua residual), mediada por
ADH o prostaglandinas y tal vez por las propias
tiazidas. Su conjuncion induce hiponatremia, que
puede ser grave.

Sindrome pierde sal

La fisiopatologia de este cuadro comparandola
con el SIADH se explica en la (Figura 4) y en la
(Figura 5).
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Figura 4: Fisiopatologia del sindrome pierde sal
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Figura 5: Fisiopatologia del sindrome de secrecién inadecuada de ADH
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Se trata de una hiponatremia hipovolémica de ori- una lesion cerebral, en los que una natriuresis im-

gen neuroldgico que se produce en pacientes con portante provoca un descenso en el VEC y estimula
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la liberacion de ADH, lo que finalmente genera una
hiponatremia hipoosmolar [6][16] [17] [18][19][20]
[21] [22]. Su diagnostico diferencial con el STADH
ha mejorado analizando la excrecion fraccionada de
acido turico, ademas de la respuesta a la expansion
con suero salino. En este sindrome, la excrecion
fraccionada de acido urico es mayor del 11% y no
se corrige tras la normalizacion de la natremia.

La nomenclatura de esta entidad ha cambiado,
de Sindrome pierde sal cerebral (SPSC) a sindro-
me pierde sal renal (SPR) renal, porque, aunque la
noxa inicial sea cerebral, el mecanismo efector es
renal. En este cuadro la disrupcion del eje Hipota-
lamo/rifién induce el estimulo del simpatico renal y
de péptidos natriuréticos lo que provoca una dismi-
nucion de la secrecion de renina y aldosterona con
un aumento de la tasa de filtracion glomerular. Por
retroalimentacion tubulo glomerular, disminuye la
reabsorcion de Na+ en el tibulo proximal, por lo
que llegara acido urico en mayor cantidad al tabulo
distal, induciendo hipouricemia con una FE elevada
de AU y de fosfato.

La menor reabsorcion de sodio y el efecto natriu-
rético derivado del descenso de aldosterona acen-
tuan la natriuresis haciendo que el volumen efectivo
arterial disminuya. No se acompaiia de hipopotase-
mia, ya que la secrecion de potasio se da en el TC
cortical y estas acciones descritas tienen lugar “aba-
jo” mas distalmente en el TC medular interno. La
disminucion de la volemia eficaz arterial provoca
un estimulo de la respuesta neurohormonal adapta-
tiva con una aumento secundario y APROPIADO
de AVP (ADH) que provoca el aumento de osmola-
ridad urinaria y que puede verse limitado por el fe-
némeno de escape de la AVP. Todo ello hace que se
llegue a un nuevo equilibrio por el que lo excretado
de agua y sal coincide con lo ingerido manteniéndo-
se el VEC discretamente disminuido.

Es importante distinguirlo del STADH, ya que el
enfoque terapéutico es distinto: mientras el sindro-
me pierde-sal cerebral se trata con suero salino para

rellenar el VEC, en el STIADH debe de restringirse
el aporte de liquidos.

Recientes estudios [23] destacan el papel de la
proteina relacionada con la haptoglobina sin pép-
tido sefial (HPRWSP) en esta entidad, proteina con
funcion natriurética, derivada de la haptoglobina
que se encuentra aumentada en pacientes con enfer-
medades neuroquirtrgicas y enfermedad de Alzhei-
mer, lo que establece la posibilidad de un diagndsti-
co diferencial con el STADH mediante un marcador
especifico sencillo.

b) Normovolemia

SIADH

Es una de las causas mas frecuentes de hipona-
tremia (se estima que del 20-35% de hiponatremias
hospitalarias) [24] [25]. Se caracteriza por una libe-
racion de ADH no debida a los estimulos normales
(hiperosmolalidad o hipovolemia), que impide la
excrecion de agua a la vez que la eliminacion de
sodio es normal, lo que produce una hiponatremia
hipoosmolar normovolémica.

Las causas del STADH son multiples y se resumen
en la (Tabla 4). Las mas frecuentes son los farma-
cos, especialmente los inhibidores de la recaptacion
de la serotonina, y las neoplasias, sobre todo pul-
monares. La hiponatremia en pacientes con cancer
se asocia con una supervivencia inferior, una menor
respuesta a la quimioterapia, peor estado general,
mayor hospitalizacion y un coste sanitario superior.
Su frecuencia es variable, depende del rango que
se utilice para definirla y del grupo de pacientes
estudiado, pero distintos trabajos la sitiian entre el
4-47%.

En el paciente oncoldgico, las causas mas fre-
cuentes de hiponatremia son el STADH y la deple-
cion de volumen, aunque son factores importantes
el aporte excesivo de liquidos (en la premedicacion)
y el estimulo de ADH por otros motivos, como el
dolor o las nauseas, motivos que no hay que olvi-
dar en el diagnostico diferencial. Puede haber una
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Tabla 4: Causas de sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

1-. TUMORES

Células pequefias pulmonar, cabeza y cuello, cerebro (primario y metastasico), hematoldgico (linfoma, leucemia, mieloma multiple), piel (melanoma),
gastrointestinal (esofago, gastrico, pancreas, colon), ginecolégico, mama, préstata, vejiga, sarcoma, timoma, adrenal.

2.- ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Masas (tumores, abscesos, hematoma subdural)
Patologia Vascular (trombosis, hemorragia subaracnoidea)

Otros: traumatismos, psicosis, sarcoidosis, delirium tremens, hidrocefalia...

Enfermedades inflamatorias(encefalitis, meningitis, lupus, porfiria aguda intermitente)

Enfermedades degenerativas/desmielinizantes: Guillain- Barré, lesiones medulares...

3.- FARMACOS

Antiinflamatorios no esteroideos, bortezomib, bromocriptina, busulfan, brivanib, cetuximab, carbamacepina, ciprofloxacine, clorpropamida, cisplatino,
citarabina, carboplatino, dofibrato, clorambudil, clozapina, ciclofosfamida, desmopresina, “extasis”(3-4 metilendioximetanfetami na), fenotiazina, fludarabina,
haloperidol, hidroxiurea, ifosfamida, inhibidores de la enzima de conversidn de angiotensina I, imatinib, interferon alfa y gamma, inhibidores de la recaptacion
de serotonina (fluoxetina, sertralina), inhibidores de la monoamincoxidasa (IMAOSs), levamisol, lorcainida, metotrexato, melfalan, nicotina, oxitocina,
oxcarbamacepina, opidceos, pentostatina, antidepresivos tricicilicoss, vincristina, vinblastina, pazopanib, inhibidores BRAF/MEK, selinexor, anti VEFG, anti EGR.

4.- PATOLOGIA PULMONAR

Infecciones (neumonia viral o bacteriana, tuberculosis)
Mecénicas/ventilatorias (Insuficiencia respiratoria aguda, neumotorax).

5.- NAUSEAS

6.- IDIOPATICA

7.- CIRUGIA MAYOR

8.- SINDROME de ANTIDIURESIS INADECUADA POR MUTACIONES del GEN del RECEPTOR V2.

produccion ectdpica de ADH por parte del tumor,
siendo el mas frecuente el tumor pulmonar de cé-
lulas pequenas, asociandose su aparicion con mul-
tiples tipos. La segunda causa de SIADH son los
farmacos, habiendo multiples capaces de inducirlo,
aunque en muchos el mecanismo no estd aclarado
[26] [27].

Se considera que el STADH por activacion del gen
V2 se produce a causa de una rara mutacion ligada
al cromosoma X, por lo que la mayoria de los casos
acontece en varones, si bien se han descrito también
en mujeres con episodios de hiponatremia, sintoma-
ticas o asintomaticas. Aunque la historia familiar
es importante, las manifestaciones pueden variar o
aparecen en una variante de novo [28].

El SIADH es un diagnostico de exclusion y pre-
cisa confirmar una situacion de normovolemia.
No puede establecerse un diagnoéstico de STADH
en situaciones de hipovolemia real o hipovolemia
efectiva hasta que no se normalice la volemia y, por
tanto, el aporte de agua y solutos a segmentos dista-
les de la nefrona. Una vez confirmada la normovo-
lemia, también deben excluirse alteraciones endo-
crinas (hipotiroidismo y déficit de glucocorticoides,
que incluye la enfermedad de Addison y el déficit

de ACTH en los pacientes neuroquirurgicos), asi
como las causas fisioldgicas de liberacion no osmo-
tica de ADH, ya comentadas y muy importantes en
pacientes quirtrgicos (ansiedad, dolor, niuseas y
vomitos). Los criterios diagndsticos se detallan en
la (Tabla 5). Resenar que la osmolalidad urinaria
no tiene por qué ser superior a la plasmatica, sino
superior a la maxima capacidad de dilucion urinaria
(<100 mOsm/kg).

La comparacion entre las concentraciones de so-
dio y potasio en orina y sodio en plasma resulta
una prueba sencilla y util tanto para el diagnostico
como, sobre todo, para evaluar la respuesta al trata-
miento. En el SIADH, la suma de sodio y potasio en
orina suele ser mayor que el sodio en plasma.

Reset osmostat

La hiponatremia por reset osmostat constitu-
ye actualmente una patologia en la que el umbral
de osmolalidad plasmatica normal esta alterado:
el punto de ajuste para la liberacion de vasopresi-
na se reduce, lo que significa que hay vasopresina
cuando la osmolalidad plasmatica es mas baja de lo
normal (<280 mOsm/kg) y deberia estar suprimi-
da. Clasicamente se conoce como SIADH tipo Cy
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Tabla 5: Criterios diagndsticos del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

Normovolemia clinica

Hiponatremia hipoosmolar [Na* ]<135 meq/L y OSMOLALIDAD plasmatica<280 mOSM/Kg

Osmolalidad Urinaria inapropiadamente elevada (>100 mOSM/Kg) con funcién renal normal

Habitualmente [Na* + K* ]> [Na* ]

[Na*,] inapropiadamente elevado:[Na*,]>40 meq/L si la ingesta de agua y sal es normal.

Exclusion de hipotiroidismo y déficit de glucocorticoides

Ausencia de tratamiento reciente con diuréticos

su etiologia es desconocida, aunque se ha asocia-
do a tuberculosis, alcoholismo, embarazo, polidip-
sia psicogena, psicosis y carcinomas, entre otros.
Se sospecha en pacientes que tienen hiponatremia
asintomatica, de moderada a leve, que es estable a
pesar de la variacion en la ingesta de sodio y agua y
que no responde al tratamiento.

Intentar corregir la concentracion de sodio aumen-
ta la osmolalidad plasmatica, lo que desencadena
la secrecion de vasopresina. Puede persistir largos
periodos y a veces se resuelve espontineamente o
tras la correccion del proceso subyacente. La frac-
cioén de excrecion de Urico normal (4-11%) apoya
el diagndstico. Sin embargo, el diagnostico solo se
puede hacer de manera definitiva mediante la rea-
lizacion de una prueba de carga de agua, que debe
realizarse con extrema cautela, dado que puede em-
peorar la hiponatremia. Consiste en una carga de
agua oral (10-15 ml/kg) para suprimir la secrecion
de vasopresina y, si hay reset, los pacientes excretan
mas del 80% de la carga de agua en 4 h [29].

Polidipsia

En estos sujetos la capacidad de excretar agua es
normal, apareciendo hiponatremias importantes si
ingieren mas de 10-15 I/dia o si la ingesta es muy
rapida [30]. Suele darse en pacientes psiquiatricos,
a veces con ingestas mas bajas si la medicacion an-
tipsicotica interfiere en la capacidad renal de excre-
tar agua libre.

Otro grupo susceptible lo componen las perso-
nas malnutridas o los bebedores de cerveza, en los
que hay una ingesta importante de liquido hipoto-

nico con un aporte de solutos insuficiente que li-
mita la capacidad de excretar agua libre. Una dieta
normal resulta en la excrecion renal diaria de 600-
900 mOsm de solutos. Si por malnutricion o falta
de aporte se limitan los solutos excretables a 200
mOsm/dia, estos se tienen que excretar como mu-
cho en 4 1 de agua (la maxima capacidad dilutora re-
nal es de 50 mOsm/1). Ingestas o aportes superiores
se traduciran inevitablemente en retencién de agua
libre, ya que no habra osmoles suficientes con los
que eliminar ese aporte de agua.

Consumo de éxtasis

Las fenetilaminas sintéticas se encuentran entre
las drogas recreativas mas consumidas y cada vez
se comunican mas casos. El mecanismo por el que
inducen hiponatremia es un aumento de la secre-
ciéon de ADH (por su relacion con un estimulo sero-
toninérgico), un aumento de la ingesta de agua por
polidipsia y la sudoracién excesiva, que puede in-
ducir pérdida de sodio por el sudor. Hay casos gra-
ves en los que la hiponatremia puede inducir edema
cerebral y la muerte [31].

Hiponatremia asociada al ejercicio fisi-
co

Se ha descrito mucho ultimamente la aparicién
de hiponatremia asociada al ejercicio, aunque su
frecuencia no estd bien establecida y es alin mas
raro que sea sintomatica [32] [33]. La explicacion
fisiopatoldgica radica en una ingesta elevada de li-
quidos unida a una ADH estimulada, que impide
la eliminacion del exceso de la carga de agua por
el rifidn. Los factores de riesgo son: alta ingesta de
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agua o de bebidas hipotdnicas, ganancia de peso
durante el ejercicio, inexperiencia o entrenamiento
inadecuado, duracion del ejercicio >4 h, IMC alto
o bajo, bajo ritmo y acceso facil a la bebida. Se ha
visto que es mas frecuente en mujeres y es dudosa
su asociacion con la ingesta de antiinflamatorios no
esteroideos. Se han desarrollado recomendaciones
y guias para una reposicion de liquido adecuada en
los deportistas que evite su aparicion.

Hiponatremia postquirurgica

La cirugia produce una situacion transitoria de
antidiuresis y antiacuaresis secundaria a multiples
factores, siendo los més relevantes: 1) la liberacion
no osmotica de ADH, secundaria al dolor, nauseas
o ansiedad generada por el proceso quirtrgico; y 2)
el fendémeno de desalinacion resultante de la activa-
cion de los circuitos natriuréticos por la expansion
resultante de la administracién de grandes volu-
menes de suero, que se traduce en la excrecion de
una orina hipertonica y un balance positivo de agua
[34]. A esta situacion de antidiuresis, en el periodo
postoperatorio se suma la administracion habitual
de grandes cantidades de soluciones hipotonicas in-
travenosas, lo cual aumenta el riesgo de desarrollo
de hiponatremia aguda y potencialmente grave.

Los colectivos de mayor riesgo son las mujeres
menstruantes, los ancianos, los pacientes malnutri-
dos o con importante comorbilidad y los sometidos
a neurocirugia. La prevencion se basa en evitar la
administracion de fluidos hipotonicos, en dar solo
la cantidad suficiente de suero salino para mantener
la estabilidad hemodindmica y en monitorizar los
electrolitos en sangre y en orina en la poblacion en
riesgo.

Hiponatremia asociada a Insuficiencia supra-
rrenal y a hipotiroidismo [35].

En la insuficiencia suprarrenal primaria la hipo-
natremia se genera por mecanismos dependientes e
independientes de ADH. En el primer caso, por la
activacion de los barorreceptores secundariamente
al déficit de mineralocorticoides y de glucocorti-

coides, ademas, la deficiencia de glucocorticoides
genera una retroalimentacion negativa sobre la pro-
duccion de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y de ADH. El efecto vascular, descenso del
gasto cardiaco y tension arterial, también estimula
a los barorreceptores. En el segundo caso, el incre-
mento de la resistencia vascular renal determina un
descenso del filtrado glomerular con un empeora-
miento del aclaramiento de agua independiente de
la ADH.

La hormona T4 proporciona una retroalimenta-
cion negativa para la liberacion de ADH, por lo que
su ausencia determinaria su liberaciéon no osmolar.
Sin embargo, el principal mecanismo es el derivado
del descenso del gasto cardiaco. A efectos préactivos
la incidencia de hiponatremia en el hipotiroidismo
resulta anecddtica [6].

Hiponatremia relacionada con farma-
cos:

** Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
[36]: Los AINEs provocan hiponatremia por su
efecto inhibidor sobre la renina, lo que induce un
hipoaldosteronismo secundario adquirido y por su
efecto sobre las prostaglandinas E2 que provocan
un descenso en el flujo sanguineo de la médula re-
nal y por el aumento de reabsorcion de cloruro s6-
dico en el asa de Henle ascendente gruesa, lo que
tiene como consecuencia el aumento de tonicidad
medular renal, ademas de su efecto multiplicador
de la accion de la ADH en el tubulo colector, todo
lo cual contribuye a disminuir la capacidad para ex-
cretar agua libre.

**Tiazidas [6]: Ocurre entre un 5-30% de pa-
cientes hospitalizados tratados con ellas. La media
de tiempo desde que se inicia el tratamiento hasta
que se diagnostica es de 19 dias y hay factores co-
adyuvantes para su desarrollo (sexo femenino, edad
avanzada, tratamiento concomitante con AINEs o
con inhibidores de la recaptacion de la serotonina).
Se da en contextos de hipovolemia y en situacio-
nes con aumento de la secrecion de ADH. La uri-
cemia ayuda a distinguir entre ambas (elevada en
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el primer caso y baja en el segundo). El mecanismo
causal depende de la inhibicion de la reabsorcion
de sodio en el tubulo distal, empeoramiento de la
capacidad de dilucion urinaria y sobrerregulacion
de las aquaporinas 2 por la acciéon de la prostaglan-
dina E2 y por circunstancias extrarrenales (elevada
ingesta hidrica, escaso consumo de nutrientes, y por
la hipopotasemia derivada de la salida de cationes
del medio interno), suele recuperarse entre 1-2 se-
manas tras la suspension de esta.

** Inhibidores de bomba de protones [37]: me-
diante la produccion de un SAIDH por estimulo no
osmotico de la misma y aunque el mecanismo esta
menos documentado por una nefropatia pierde sal
sobre todo si se usa concomitantemente con tiazi-
das.

CLINICA

La mayoria de los pacientes hiponatrémicos estan
asintomaticos y la aparicion de los sintomas, fun-
damentalmente neuroldgicos por el edema cerebral,
depende de la gravedad y de la velocidad de ins-
tauracion de la hiponatremia. A estos sintomas se
anaden los de la enfermedad causal. Los pacientes
con mas riesgo de edema cerebral se recogen en la
(Tabla 6).

Clasicamente se considera que los sintomas estan
en relacion con la natremia (Tabla 7), pero se sabe
que con natremias de 128 mEq/l pueden aparecer
incluso convulsiones si la hiponatremia es aguda,
especialmente en el postoperatorio, de modo que la
velocidad de instauracion condiciona mas la sinto-

matologia que el grado de descenso. Es importante
identificar si existen datos clinicos sugerentes de
encefalopatia hiponatrémica, porque constituye una
emergencia médica y debe tratarse con suero sali-
no hiperténico, aunque puede ser dificil saber si los
sintomas se deben a la hiponatremia o a la enferme-
dad de base del paciente.

La correccion inapropiadamente rapida de una
hiponatremia cronica puede llevar a la mielinolisis
pontina o desmielinizacion osmotica, complicacion
muy grave, consecuencia de la deshidratacion ce-
lular secundaria al nuevo ambiente osmolar, mas
hipertonico respecto al intracelular cerebral que no
ha tenido tiempo de captar nuevos osmoles orga-
nicos. A los 2 6 3 dias, pueden aparecer cambios
en el comportamiento, paralisis de pares craneales,
tetraparesia progresiva subaguda, paralisis pseudo-
bulbar, ataxia, movimientos extrapiramidales, con-
vulsiones, paralisis respiratoria, alteraciones de la
conciencia y, en muchos casos, la muerte. Por ello,
resulta crucial la correccion controlada de las hipo-
natremias cronicas. La resonancia magnética (RM)
en T2 muestra imagenes hiperintensas pontinas y
extrapontinas, que pueden no aparecer hasta dos
semanas después del inicio de los sintomas, por lo
que una RM normal no excluye su diagnostico. Los
pacientes de alto riesgo de mielinolisis se describen
en la (Tabla 6).

Ademas de estos sintomas clinicos, es fundamen-
tal recordar que la hiponatremia se ha asociado a un
aumento de la mortalidad, la estancia hospitalaria,
las caidas, las fracturas 6seas y a un deterioro de la
calidad de vida [38] [39].

Tabla 6: Factores de riesgo de edema cerebral y de sindrome de desmielinizacion osmoética

Edema Cerebral

Sindrome de desmielinizacion osmaética

* Postoperatorio de mujeres premenopausicas
* Mujeres ancianas tratadas con tiazidas

* Nifios

* Pacientes psiquiatricos con polidipsia

* Paciente hipoxémico

* Corredores de fondo

* Trasplantados hepéticos

* Alcohdlicos

* Malnutridos

* Hipopotasémicos

* Quemados

* Mujeres ancianas tratadas con tiazidas
*Hiponatremias graves [Na*,]<105 mMol/L
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Tabla 7: Sintomatologia de la Hiponatremia

Sintomas leves [Na*,] 130-135 meq/L *

Cefalea, déficit de atencidn, alteracion de la memoria, irritabilidad, trastornnos de la
marcha (inestabilidad, tendencia a caidas), depresion.

Sintomas moderados [Na*_] 120-130 meq/L *

Nauseas, vomitos, confusién, desorientacion, bradipsiquia.

Sintomas graves [Na* ] <120 meq/L *

Estupor, convulsiones, depresion respiratoria, coma.

* Las cifras son orientativas, la gravedad de la clinica depende en gran medida de la
rapidez de instauracién de hiponatremia y del grado de sobrecarga hidrica.

DIAGNOSTICO

La eliminacion urinaria de sodio, la osmolalidad
en orina y la estimacion del agua corporal total y de
la volemia intravascular son elementos esenciales
para conocer el mecanismo etioldgico de la hipo-
natremia (Figura 3). Para su diagnostico es acon-
sejable que se realicen a la vez las determinaciones
de sodio, potasio y osmolalidad en sangre y orina,
asi como la evaluacion de la volemia. También con-
viene seguir siempre un esquema diagnostico que
obligue a pensar en todas las posibilidades bajo un
criterio fisiopatolédgico.

1° Determinar si existe un estado hipoosmolar.
Para ello hay que medir la osmolalidad plasmatica,
aunque con los datos clinicos y la glucemia es sufi-
ciente en la mayoria de los casos.

2° Determinar si se estd excretando una orina di-
luida o no: CH2Oe. Si hay ganancia de agua libre:
respuesta patologica que implica que existe un ex-
ceso de ADH. Si hay pérdida de agua libre: respues-
ta normal.

3° Determinar clinicamente el VEC y el volumen
del LEC.

* VEC disminuido: 1) LEC contraido: pérdidas
extrarrenales o renales; 2) LEC normal o aumenta-
do: sindromes edematosos.

* VEC normal: sospechar SIADH, descartar hi-
potirodismo.

* VEC aumentado: insuficiencia cardiaca, hepato-
patia, sindrome nefrético...

TRATAMIENTO

Es fundamental identificar las situaciones que por
su gravedad precisan un tratamiento rapido, pero
también establecer los limites de correccion para
evitar las complicaciones que pueden derivar de
una correccion excesivamente rapida. En la (Tabla
8) se pueden observar las diferencias que existen
entre las dos principales guias de practica clinica
en el tratamiento de la hiponatremia [40] [41]. Las
diferencias entre ambas han generado gran contro-
versia y distintas posibilidades de tratamiento [42]
[43].

Factores relevantes antes de iniciar el
tratamiento

En el tratamiento de la hiponatremia es fundamen-
tal tener en cuenta las siguientes premisas bésicas:

- (La hiponatremia se acompafia de sintomatolo-
gia neuroldgica? Si es asi, se trata de una emergen-
cia médica y debe tratarse precozmente con suero
salino hipertonico.

- ;La hiponatremia es aguda o cronica? Es impor-
tante para establecer la velocidad de correccion, ya
que en las hiponatremias cronicas hay mayor riesgo
de desmielinizacion osmotica si la correccion es de-
masiado rapida.

16



Trastornos del Agua. Disnatremias

Tabla 8: Comparativa entre distintas guias de hiponatremia en lo que respecta a recomendaciones de tratamiento

Criterio GUIAS EUROPEAS [30]

GUIAS AMERICANAS [31]

Hiponatremia aguda Segun tiempo: < 48 horas

Segun etiologia: intoxicacidon por agua (psicaticos, ejercicio,
drogas), postoperatorio, patologia aguda intracraneal.

Gravedad Grave: vomitos, distress

cardiorrespiratorio, somnolencia

Glasgow <8.
Grave-moderada: nduseas sin
vomitos, confusion, cefalea.

anormal y profunda, convulsiones,

Grave: coma, convulsiones.

Tratamiento (sintomatica) Objetivo: 5 mMol/I

natremia entre dichos bolos.

Administrar 150 mL de CINa 3% en 20
minutos, hasta tres veces repitiendo

Maximo: 4-6 mMol/L.

Si grave: 100 mL de salino 3% en 10 minutos un maximo de 3
veces.

Si no grave: 0.5-2 mL/Kg/hora de salino al 3%

Sobrecorreccion Infundir agua libre + ddAVP

Infundir agua libre + ddAVP
Dexametasona +agua libre + ddAVP
ddAVP+ salino al 3% para controlar la tasa de aumento.

Tolvaptan No

Salo sifalla |a restriccion de fluidos

Urea

en SIADH

Después de la restriccion de liquidos

Sélo en SIADH nefrogénico

Abreviaturas: ddAVP: desmopresina; SIADH: sindrome de secrecion inadecuauada de ADH.

Aunque el criterio de aguda vs cronica suele estar
basado en el tiempo de duracion de la hiponatre-
mia (mayor o menor a las 48 h), puede ser dificil
distinguirlas o tratarse de una hiponatremia crénica
agudizada. Asi, resulta 1til valorar la causa proba-
ble de la hiponatremia, ademés del tiempo, que es
el criterio diferenciador fundamental que se utiliza
en las guias americanas. Si no esta claro el tiempo
que ha tardado en generarse, hay que considerar que
se trata de una hiponatremia cronica y la correccion
debe hacerse lentamente para permitir al encéfalo
recuperar los osmoles que se han perdido con an-
terioridad.

- (Existe riesgo de una correccion rapida? Las hi-
ponatremias con mas posibilidades de correccion
rapida son las causadas por deplecion de volumen,
estimulos no osmoéticos de la ADH (dolor, nauseas),
déficit de cortisol, hipoxemia, potomania, desnutri-
cion o farmacos (desmopresina, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, tiazidas). En estas situa-
ciones, una vez corregida la causa (la hipovolemia,
el déficit de cortisol o retirado el farmaco), se pro-
duce una diuresis acuosa y los pacientes tienen una
orina con dilucién maxima, lo que lleva a una so-
brecorreccion que es necesario prevenir, sobre todo

en las hiponatremias cronicas y con mas riesgo de
mielinolisis.

Por estas razones, es fundamental mantener una
vigilancia frecuente de la concentracion plasmatica
de sodio y de la diuresis. La formula mas habitual,
Adrogue Madias, puede ser util en momentos ini-
ciales, pero puede inducir una correccion mayor de
la calculada [44] [45].

Tratamiento de la hiponatremia

Ante una hiponatremia se deben evitar los fluidos
hipotonicos y, en funcion de los sintomas, adminis-
trar el tratamiento més adecuado (Figura 6):

- Hiponatremia sintomatica. Siempre hay que uti-
lizar soluciones hipertonicas y ambas guias coinci-
den en utilizar NaCl al 3% en bolo en formas de
presentacion de mayor gravedad, aunque con dife-
rentes pautas. El objetivo es un aumento rapido de
la natremia, entre 4 a 6 mEq/l, para revertir el ede-
ma cerebral, sin que sea necesario alcanzar concen-
traciones normales. Las tasas de infusion podrian
ser de 4-6 ml/kg/h en casos muy graves y de 1-2
ml/kg/h en menos graves. Si coexiste una situacion
edematosa o si la osmolalidad urinaria es >350
mOsm/kg, clasicamente se ha considerado que pue-
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Figura 6: Tratamiento de la Hiponatremia
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Medidas generales®.
Meonitorizar cada 4-6h

-$53% 0.5-1 mEq/Vhora+
furosemida
Control 4-6h

-Medidas segin causa.
Control cada 4 h
Cuidado extremo por riesgo de

correccion rapida sobre todo en
susceptibles de mielinolisis pontina

den asociarse diuréticos del asa (furosemida 1 mg/
kg/4-6 h), aunque un estudio reciente, randomiza-
do y controlado, muestra que no se consigue mayor
mejoria y si mas eventos adversos [46]. En general,
el tratamiento agudo de una hiponatremia sintoma-
tica grave debe interrumpirse cuando se resuelven
los sintomas y se alcanza una correccion total de 5
mEq/l.

Hay que tener en cuenta estas consideraciones:

« Si tras aumentar la natremia en 5 mEq/] persis-
te la sintomatologia neurologica, se debe sospechar
otra causa subyacente de los sintomas.

* Poco después de una convulsion, la natremia
obtenida de una vena periférica puede ser superior
a la real (hasta en 10 mEql/l), ya que las células
musculares habran aumentado temporalmente su
osmolalidad intracelular, captando agua del espacio
extracelular.

« Si la hiponatremia es aguda, la correccion puede
ser rapida y llegar hasta la normalizacion.

* Recordar que el CIK aportado tiene un efecto
similar al CINa, debido a que, cuando existe hipo-
potasemia, salen iones K+ de la célula y se inter-
cambian por Na+. Cuando se remplaza el K+, se
produce dicho intercambio de nuevo, saliendo Na+
de la célula al LEC.

* Si la hiponatremia se considera cronica, la co-
rreccion maxima debe ser cuidadosa. Las guias
americanas valoran la correcciéon en funcion del
riesgo de mielinolisis; asi, el primer dia, en pacien-
tes de alto riesgo de mielinolisis, se aconseja una
correccion maxima de 8 mEq/l/dia y hasta 12 mE-
g/l en pacientes de menor riesgo, sin sobrepasar los
18 mEq/l en 48 h. En cambio, las guias europeas
no separan por riesgo, sino que recomiendan evitar
un aumento maximo de la natremia, de 10 mEq/1
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durante las primeras 24 h y de 8 mmol/l durante
periodos de 24 h a partir de entonces.

* Si la correccidon es mayor a la esperada, ambas
guias coinciden en que deben iniciarse medidas
para evitar la elevacion, basdndose en estudios ani-
males en los que disminuir la natremia puede preve-
nir la mielinolisis [47]. Esto se logra deteniendo la
infusion de suero hipertonico e iniciando infusiones
de 3 ml/kg de glucosado al 5%, con o sin 2-4 g de
desmopresina. También en las guias americanas se
propone combinar desmopresina de forma preventi-
va en los pacientes con riesgo de correccion rapida
con hiponatremia cronica.

Insistir en que de estas recomendaciones se dedu-
ce que la concentracion plasmatica de sodio y los
iones en orina deben vigilarse a intervalos frecuen-
tes, preferiblemente cada 2 h o al menos cada 4 h,
durante las fases activas del tratamiento inicial, con
el objeto de mantener la correccion dentro de esos
limites. La segunda conclusion es que el sodio de-
seado no es el normal, sino el que nos lleve a una
correccion segura.

- Hiponatremia asintomatica. No constituye una
urgencia terapéutica y el tratamiento debe efectuar-
se en funcion de la etiologia de la hiponatremia.
Ademas, hay que tener en cuenta que el ritmo de
correccion debe ser muy lento, para dar tiempo a
que el cerebro se adapte al aumento de la osmola-
lidad y evitar la mielinolisis pontina, siguiendo las
medidas ya comentadas.

Ademas de estos criterios, existen tratamientos
especificos dependiendo de la causa de la hipona-
tremia.

- Hiponatremia hipovolémica. El objetivo es
restaurar la volemia con suero salino isotonico al
0,9%.

- Hiponatremia hipervolémica. En caso de dis-
minucion del VEC e hipervolemia (cardiopatia,
sindrome nefrotico, cirrosis), esta indicada la res-
triccion de agua a una cantidad inferior a la de las

pérdidas insensibles més la diuresis. Debe valorarse
en cada caso la adicidon de un diurético de asa, espi-
ronolactona y/o inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina y, de forma muy controlada,
puede ser util el tratamiento puntual con bolos de
suero salino hipertoénico. En pacientes cirroticos, la
infusion de albiimina se ha asociado con la mejoria
de la hiponatremia y se reserva el suero hipertonico
para casos muy graves o sintomaticos.

Por ultimo, los vaptanes pueden ser eficaces, te-
niendo en cuenta que en Espafa no esta autorizada
esta indicacion de uso. Hay que resaltar que no se
han mostrado eficaces en cirroticos, sin haber mos-
trado mejoria en supervivencia u otras complica-
ciones, ademas de la preocupacion por su posible
hepatotoxicidad, de forma que su uso no se reco-
mienda de forma generalizada [48].

- Hiponatremia euvolémica. Habitualmente se
produce por SIADH, cuyo tratamiento es el de la
causa que lo haya originado. En caso de no corre-
girse, el tratamiento cronico se basa en la restric-
cion de liquidos. Debe recordarse que: 1) la res-
triccion afecta a todos los liquidos y no solamente
al agua; 2) el grado de restriccion depende de la
diuresis mas las pérdidas insensibles; 3) suelen ser
necesarios varios dias antes de que se modifique la
osmolalidad plasmatica; y 4) no debe restringirse el
sodio. Como puntos practicos, no olvidar que deben
suspenderse siempre todos aquellos farmacos que
puedan asociarse a SIADH (Tabla 4) y que, ade-
mas de aportar sal, el aporte de proteinas mediante
suplementos hiperproteicos también induce un au-
mento de la eliminacién de urea en orina, lo cual
puede ser util.

El tratamiento inicial, por tanto, es la restriccion
hidrica y el aumento del aporte de solutos (dieta con
sal, dieta hiperproteica). Una dieta occidental suele
tener unos 700 mOsm en una persona de 70 kg. Si
se asume que en un paciente con SIADH la osmola-
lidad urinaria no puede ser inferior a 500 mOsm/kg
H2O0, esa carga osmolar permite eliminar 1,4 1/dia.
Por tanto, si la ingesta es mayor a este volumen, la
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natremia disminuye. Esto puede estimarse mediante
la comparacion de los cationes en plasma y orina.
Asi, si el cociente [Na (0)] + [K (0)] / [Na (p)] es
>1, no hay eliminacion de agua libre de electrolitos
y es muy poco probable que la restriccion de agua
sea eficaz. [gualmente, una osm (0) >500 mOsm/kg
también predice una pobre respuesta.

La intervencion farmacologica se reserva para los
casos refractarios. La demeclociclina y el litio son
farmacos que se recogen en las diferentes guias,
pero cuyo uso no esta recomendado hoy dia. Ac-
tualmente se ha propuesto el uso de urea (soluto que
induce diuresis osmotica), que es efectiva a dosis de
0,25 a 0,50 g/kg/dia. Hay disponibles formulacio-
nes comerciales que mejoran su sabor y facilitan su
uso terapéutico [49]. También una combinacién de
diuréticos del asa a dosis bajas y cloruro de sodio
oral son una opcién de tratamiento.

Aparte de todos estos elementos clasicos, puede
plantearse el tratamiento con los inhibidores de V2,
llamados vaptanes [50] [51]. En Espaiia, el unico
vaptan autorizado hasta la fecha para el tratamien-
to de la hiponatremia asociada al STADH es el tol-
vaptan, no estando autorizado su uso en la hipona-
tremia hipervolémica por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Estos farmacos son antagonistas selectivos del re-
ceptor V2, provocan un aumento de la acuaresis,
reduccion de la osmolalidad urinaria y aumento
de la natremia. Si se usa, se recomienda iniciar el
tratamiento en el ambito hospitalario con una dosis
de 7,5-15 mg/dia y liberalizar la restriccion hidrica,
observando la respuesta. El objetivo es ir aumen-
tando progresivamente la dosis segin la respuesta
acuarética, hasta un méximo de 60 mg/dia, ya que el
efecto es dosis-dependiente. Si aumenta la natremia
demasiado rapido, se debe suspender o disminuir la
dosis, aumentar el aporte hidrico e incluso adminis-
trar desmopresina (si hay poliuria y la osm (0) <200
mOsm/kg). Un metanalisis reciente muestra que el
riesgo de hipernatremia correctamente utilizado es
bajo, pero mayor en pacientes que tienen tratamien-
to diurético [52]. Ademas de la correccion rapida

de la natremia, otras reacciones adversas recogidas
como frecuentes en la ficha técnica incluyen sed,
polaquiuria, poliuria, deshidratacién e hipotension
ortostatica y en su uso continuado pueden aparecer
cambios en las enzimas hepaticas. Esto, unido a su
elevado coste econémico, hace que, en el momento
actual, las guias europeas no recomienden su uso y
las americanas lo hagan solo en pacientes refracta-
rios a otros tratamientos tras valorar pros y contras,
aconsejando determinaciones de las enzimas hepa-
ticas periddicamente. Por tanto, las indicaciones de
este farmaco serian sobre todo el SIADH refractario
que no responde a las medidas habituales.

El reconocimiento de que la hiponatremia leve
asintomatica (126-134 mmol/l) se asocia a trastor-
nos cognitivos, inestabilidad de la marcha y una
mayor incidencia de caidas, fracturas y osteoporosis
[53] plantea la cuestion de si la hiponatremia leve
debe tratarse de forma activa. En caso de que haya
una causa tratable, como la hiponatremia asociada
a farmacos, debe intentarse sustituir el farmaco im-
plicado por otro. En otros casos debe insistirse en
las medidas de restriccion hidrica con el objetivo de
normalizar la natremia.

Los inhibidores de SGLT-2 podrian jugar un papel
en el tratamiento del STADH. Un estudio randomi-
zado, controlado y doble ciego que utilizo empagli-
fozina en pacientes con SIADH consigui6é buenos
resultados, mejores cuanto menor era la natremia
y la osmolaridad plasmatica, sin desarrollar hipo-
glucemia ni hipotension arterial, aunque algunos
pacientes presentaron deterioro de la funcién renal
[54] [55]. Por tltimo, consignar el papel de la albu-
mina intravenosa y el octeotride en el contexto de
pacientes con cirrosis [56] [57] [58] [59] [60] [61].

HIPERNATREMIA

La hipernatremia (>145 mEq/l) es un trastorno
menos frecuente que la hiponatremia y tampoco
un diagnéstico en si mismo, sino un hallazgo de
laboratorio que obliga a investigar la causa que lo
produce. Dado que la concentracion plasmatica de
sodio viene dada por el cociente entre la cantidad de
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sodio y el agua extracelular, la hipernatremia puede
ser el resultado de una pérdida de agua o de una
ganancia de sodio. La pérdida de agua AVP depen-
diente o en relacion con diuresis osmotica es la cau-
sa mas frecuente, sobre todo si se produce fuera del
hospital, mientras que en la adquirida en el hospital
puede sumarse un balance positivo de sodio debido
a la administracion de soluciones intravenosas.

Cuando se produce una pequena elevacion de la
natremia, el aumento de osmolalidad es detectado
por los osmorreceptores hipotaldmicos, que envian
mensajes tanto al centro de la sed como al centro
regulador de la produccion y liberacion de ADH.
La respuesta es una combinacion de aumento de la
sed y una menor produccion de orina, que es mas
concentrada, para devolver la concentracion plas-
matica de sodio a la normalidad [62]. Aunque am-
bos mecanismos son basicos, la sed es primordial,
pues incluso la maxima secrecion de ADH puede
no lograr retener el agua suficiente para compen-
sar las pérdidas si no se aumenta el aporte de agua.
Un ejemplo son los pacientes con diabetes insipida
central (DIC) sin secrecion de ADH, que pueden
tener diuresis de 10 a 15 1/dia, o los pacientes con

poliquistosis renal autosémica dominante tratados
con dosis altas de tolvaptan, con diuresis superio-
res a 4-6 1/dia. Ambos, sin embargo, no desarrollan
hipernatremia gracias al mecanismo de la sed. El
balance se mantiene porque la ingesta de agua se
eleva para igualar las pérdidas. Asi, la hipernatre-
mia por pérdida de agua ocurre solo en pacientes
con hipodipsia 0, mas comunmente, en adultos con
alteracion del estado mental o sin acceso al agua y
en los lactantes.

ETIOLOGIA

Dependiendo del volumen de LEC, la hipernatre-
mia se presenta con hipovolemia por pérdidas re-
nales o extrarrenales (mas frecuente), con hipervo-
lemia (a causa de un aporte excesivo de sustancias
hipertdnicas, como ingesta de agua de mar) o con
normovolemia (como la diabetes insipida, DI) (Ta-
bla 9) [63] [64].

Disminucion de la ingesta de agua

Solo aparece en pacientes con hipodipsia o en
aquellos que por cualquier motivo no tienen acceso
al agua. De hecho, una concentracion plasmatica de

Tabla 9: Causas de hipernatremia

DEFICIT de AGUA

Disminucion de la Ingesta de Agua

- Falta de agua
- Incapacidad para acceder al agua

- Defecto en la SED (disminucidn del nivel de conciencia, problemas psicoldgicos, enfermedades del centro de la SED como:
disfuncion del osmorreceptor por granulomas, problemas vasculares, infecciones, neoplasias, traumatismos o idiopaticas).

Pérdida de Agua

- RESPIRATORIAS: hiperventilacion.

- RENALES: diabetes insipida (ver tabla 10), diuresis osmética (glucosa, urea, manitol).
- CUTANEAS: sudoracién profusa, fiebre, elevadas temperaturas, ejercicio, fibrosis quistica, grandes quemados.

- DIGESTIVAS: diarrea osmética (lactulosa, malabsorcién, gastroenteritis infecciosas).

Entrada de Agua a las células

-Convulsiones o ejercicio intenso
-Rabdomiolisis

SOBRECARGA de SODIO

-Ingesta de agua de mar/sodio
-Didlisis con concentracion elevada de sodio.

-Administracion de salino con mayor concentracion de sodio y potasio que lo eliminado durante una diuresis osmatica.
-Infusion de cloruro sodico hipertdnico 6 bicarbonato en pacientes oliguricos.

-En nifios: cambio de azucar por cloruro sédico (accidental) en las férmulas lacteas.
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sodio superior a 150 mmol/l no se ve practicamente
en adultos conscientes con un mecanismo normal
de la sed y acceso libre al agua.

Rara vez el defecto cardinal es una respuesta an6-
mala de los receptores de la sed con defectos va-
riables en la ADH, lo que se conoce como diabetes
insipida adipsica. En personas ancianas existe hi-
podipsia en ausencia de lesiones hipotaldmicas, sin
conocerse claramente cudl es la causa.

Pérdidas extrarrenales agua

Las patologias que aumentan las pérdidas, como
fiebre, infecciones respiratorias, quemaduras o
exposicion a altas temperaturas, predisponen al
desarrollo de hipernatremia. Las pérdidas gas-
trointestinales pueden provocar efectos diferentes,
dependiendo de su origen.

Diabetes insipida (DI)

Es un sindrome clinico caracterizado por la ex-
crecion de grandes volumenes de orina diluida (po-
liuria) consecuencia de un defecto en la accion de

la ADH, bien por un fallo completo o parcial de la
secrecion de ADH (central, DIC) o por una altera-
cion en la respuesta renal (nefrogénica, DIN). Mas
raramente existe una degradacion de la ADH circu-
lante por vasopresinasa. Como resultado, la reab-
sorcion renal de agua disminuye y se produce una
orina muy diluida (de 3 a 20 1/dia), si bien la mayo-
ria de estos pacientes mantiene el balance de agua
porque el mecanismo de la sed se mantiene intacto.
Las causas de DI se recogen en la (Tabla 10).

Merece la pena hacer un comentario sobre dos
formas raras. Las primeras son las formas genéti-
cas, sobre las que hay varias publicaciones. Se trata
de una patologia producida por mutaciones en los
genes que codifican el receptor V2 o el canal AQP2,
produciendo una disminucién de la funcion. La ma-
yoria estd ligada a X. Las mujeres heterocigotas
pueden tener diferentes presentaciones y grados de
poliuria. Un 10% tienen herencia autosémica domi-
nante (1%) o recesiva (9%) [65] [66]. La otra forma
es la DI gestacional, que se produce en 2-6/100.000
embarazos. Debido al aumento excesivo de activi-

Tabla 10: Causas de Diabetes Insipida

DIABETES INSIPIDA CENTRAL (DIC)

- Neurocirugia: craneofaringioma o neurocirugia transesfenoidal.
- Traumatismo craneal (por desaceleracion).

- Granulomatosas: histiocitosis X, sarcoidosis.
- Infecciones: meningitis, encefalitis, tuberculosis.
- Inflamatorias/Autoinmunes: neurohipofisitis.

- Farmacos: etanol, difenilhidantoina, veneno de serpiente.
- Idiopaticas.

- Tumores: Primarios (Craneofaringioma, quiste pinealoma), metastaticos (mama, pulmén).

- Encefalopatia hipoxica o isquémica: parada cardiorrespiratoria, shock, sindrome de Sheehan.

- Alteraciones congénitas: malformacion, mutaciones genéticas hereditarias.

DIABETES INSiPIDA NEFROGENICA (DIN)

- Congénitas: recesiva ligada a X, autosomica dominante & recesiva.

- Diuréticos del Asa.

- Insuficiencia renal aguda.

- Enfermedad renal cronica: sobre todos tibulo intersticiales.

- Trastornos electroliticos: hipercalcemia, hipopotasemia.

- Cambios en la ingesta: alta ingesta de agua ¢ pobre de proteinas.
- Anemia falciforme

- Farmacos: litio, demeclocidina, estreptotozina, cisplatino, ifosfamida, metoxiflurano, anfotericina B, foscarnet.
- Enfermedades Sistémicas: Sindrome de Sjogren, amiloidosis, sarcoidosis.

- Alteraciones mecdnicas: poliquistosis renal autosémica dominante, obstruccién ureteral bilateral.
-Mecanismo desconocido: ifosfamida, sobredosis de propoxifeno, metoxiflurano.

AUMENTO DEL METABOLISMO DE LA ADH

-Embarazos

-Mecanismos desconocidos (ifosfamida, sobredosis de propoxifeno, metoxiflurano).
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dad de vasopresinasa, expresada por los trofoblas-
tos placentarios, se degrada la ADH y se induce DI,
la cual se desarrolla tipicamente en el tercer trimes-
tre y se resuelve 4-6 semanas después del parto. El
riesgo de DI gestacional es mayor en mujeres con
enfermedad hepatica, posiblemente porque la vaso-
presinasa es metabolizada por el higado. Hay que
distinguir este cuadro de una DI central que se pon-
ga de manifiesto durante el embarazo o una DI ne-
frogénica, ya que puede existir una deficiencia leve
de ADH que se desenmascare durante el embarazo
y valorar el papel que el aumento de la produccion
de prostaglandinas puede tener para disminuir la ac-
cion de la ADH. No obstante, la DI gestacional pue-
de permanecer sin diagnosticar, ya que la poliuria
es considerada normal en el embarazo [67].

Una de las formas frecuentes de DI nefrogéni-
ca adquirida es la producida por litio, apareciendo
aproximadamente en el 12% de los tratados con
este farmaco durante mas de 15 afios, llegando al
19y 50% si se considera solo poliuria o un trastorno
para concentrar la orina. Puede ser irreversible si el
tratamiento es prolongado [68] [69].

Diuresis osmotica

Hace referencia a un aumento de las pérdidas uri-
narias de agua producidas por la presencia en la luz
tubular de solutos no reabsorbibles, lo que origina
una disminucion dilucional de la concentracion de
Na+ y K+. Esta pérdida de agua aumenta la concen-
tracion plasmatica de sodio, a no ser que exista un
aumento en la ingesta de agua.

La glucosuria por diabetes mellitus mal contro-
lada es la causa mas comun de diuresis osmdtica,
aunque un problema similar puede aparecer en pa-
cientes alimentados con dietas muy ricas en protei-
nas o tras infusiones prolongadas de manitol.

Sobrecarga de sodio

Es una causa rara y se ha descrito en lactantes a
los que se dan dietas muy ricas en sodio o bicar-
bonato y en adultos con soluciones hipertonicas,
como: a) bicarbonato sdédico 1M en la resucitacion

cardiopulmonar, hiperpotasemia o acidosis meta-
bolicas; b) cloruro sodico al 3% intraamniotico en
abortos terapéuticos o intravenoso en el tratamiento
de la hipertension intracraneal, entre otros [70].

Ganancia de sodio

La hipernatremia vista en el hiperaldosteronismo
primario necesita un “reset osmostat”, es decir, la
necesidad de niveles mas elevados de osmlaridad
plasmatica para que se estimule la secrecion de
AVP. Lo que puede interpretarse como un meca-
nismo protector ante la HTA y la expansion de vo-
lumen [6]. En el sindrome de Cushing también se
observa este fenomeno.

DIAGNOSTICO

La hipernatremia aparece en lactantes o adultos
con disminucion del nivel de conciencia (Figura
7). Si un paciente alerta esta hipernatrémico hay
que pensar en una lesion hipotaldmica en el centro
de la sed o en algln trastorno psiquiatrico. Aunque
la historia puede ser util (poliuria, polidipsia, dia-
betes mellitus), los sintomas neurolégicos por hipe-
rosmolalidad o por una patologia central subyacen-
te pueden limitar la informacidon que se obtiene en
el momento de la presentacion.

Para el diagnoéstico lo ideal es seguir una sistema-
tica, valorando:

1* ; Como esta el volumen extracelular? Distingue
los casos por ganancia neta de sodio de los de pér-
dida neta de agua.

2% ;Cudl es la respuesta renal a la hipernatremia?
Valorar mediante la diuresis y la concentracion uri-
naria. La capacidad de concentracion urinaria es
normal en pacientes con una sobrecarga de sodio en
los que, ademas, hay oliguria si se debe a pérdidas
insensibles o hipodipsia primaria sin DI central. En
estas condiciones, la osmolalidad urinaria debe ser
mayor de 800 mOsm/kg H20.

La poliuria se define arbitrariamente como un vo-
lumen urinario superior a 2,5-3 l/dia e indica que
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Figura 7: Diagnostico de Hipernatremia
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el origen de la hipernatremia es una pérdida de
agua de origen renal. Se puede encontrar una diu-
resis acuosa (osmolalidad urinaria baja) u osmética
(osmolalidad urinaria alta). La diuresis acuosa se
encuentra en pacientes con una DI central o DI ne-
frogénica severa, con una orina hipoosmotica res-
pecto al plasma (osmolalidad urinaria <300 mOsm/
kg H20 y densidad <1010). Si hay poliuria con una
osmolalidad urinaria inferior a 300 mOsm/kg H2O0,
se trata de una diuresis osmotica.

Aunque el diagnostico de las poliurias se realiza
clasicamente mediante un test de restriccion hidri-
ca (Tabla 11) y estas dos patologias se diferencian
mediante la administracion de ADH, la precision
diagnostica es del 70% [71]. Durante la sintesis de
ADH, la arginina-vasopresina se divide en copep-
tina y neurofisina-2. La copeptina no tiene funcion
bioldgica y su vida media es mas larga, lo que la
convierte en una mejor medida de la secrecion de

vasopresina. Un primer estudio defini6 que la de-
terminacion de copeptina tenia casi 100% de sen-
sibilidad y especificidad diagnoéstica [72], pero un
trabajo posterior ha encontrado que la medicion de
copeptina tras la infusion de salino hipertonico es lo
mas util para estudiar cualquier causa de poliuria,
teniendo en cuenta el riesgo que hay de empeorar
la hipernatremia [73]. Trabajos recientes aportan
puntos de corte determinando que una copeptina
basal menor de 2,6 pmol/l es diagnodstica de DI cen-
tral, mientras que concentraciones superiores a 21,4
pmol/l son diagndsticas de DI nefrogénica. Si las
concentraciones son indeterminadas hay que valo-
rar la infusion de solucion salina hipertonica, donde
un valor superior a 4,9 pmol/l sugiere una polidip-
sia [74] [75] [76] [77] [78] [79] [80] [81]. En las
(Figura 8) y (Figura 9) se resume la estructura de
la preprovasopresina y el algoritmo diagnostico de
sindrome hipotdénico con poliuria- polidipsia.
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Tabla 11: Test de deprivacion hidrica

TEST DE DEPRIVACION HiDRICA

* Aparecen cambios ortostaticos

* La [Na*]p >145 meq/L

* La [0SM], se estabiliza (cambio inferior al 10%) en 2-3 medidas consecutivas.

5.- Determinacién FINAL de VASOPRESINA, OSMOLALIDAD vy electrolitos en sangre y orina.
6.- Tras alcanzar el objetivo administrar 5U de vasopresina SC 6 1 microgr de desmopresina y continuar midiendo osmlalidad y diuresis 2 horas mas.
7.-Sila [Na*]p <143 meq/L 6 [0SM]p <300 mOsm/Kg H,0, al final del test administrar suero hiperténico para alcanzar los objetivos.

1.- Seinicia la deprivacién segtin la GRAVEDAD del cuadro la noche anterior o la misma mafiana del test (a partir de las 00:07 h AM)
2.- Determinacién BASAL de VASOPRESINA, OSMOLALIDAD y electrolitos en sangre y orina.
3.- Medir diuresis, [0SM], y peso de forma horariay [05M]p y [Na*]p cada 2 horas.
4.- La restriccion de agua se mantiene hasta que:

* Se produce un descenso del peso mayor de un 3-5%

INTERPRETACION

Diagndstico [0SM]o con deprivacién ADH tras deprivacién Aumento de [OSM]o tras
(mOsm/Kg H,0) (pgr/mL) ADH exdgena.
Normal >800 >2 Poco o sin cambio
DIC completa <300 No detectable Notable
DIC parcial 300-800 <1,5 >10%
DIN 300-500 >5 Poco o sin cambio
Polidipsia primaria >500 <5 Poco o sin cambio

Solo hay que anadir que la historia clinica y los medir la concentracion urinaria de sodio, glucosa o
datos de laboratorio son fundamentales para el
diagnostico etiologico, pudiendo identificar la pre-

sencia de hiperglucemia, dieta hiperproteica, admi-

urea para identificar el tipo de sustancia que se esta
excretando.

nistracion de manitol u otra sustancia que puede in-
ducir diuresis osmotica. En casos dudosos se puede

Figura 8: Molécula de preprovasopresina. Relacion entre AVP, copeptina y osmolaridad

plasmatica
Preprovasopresina
1 20 2832 124 126 164 -Facil de medir

-Resultados en 1 hora
-Equimolecular con AVP
-Mejor correlacién con OSM,,

Péptido AVP Neurofisina I Copeptina -Estable varios dias a T® ambiente.

sefnal

Concentracion de AVP y copeptina en relacion con la osmolaridad plasmatica.

Osm, (mMol/Kg) AVP (pMOL/L) Copeptina (pMol/L)
270-280 <1,4 0,81-11,6
281-285 <2,3 1,0-13,7
286-290 0,9-4,6 1,5-15,3
291-295 1,9-6,5 2,3-24 5
296-300 3,7-111 2,4-28 .2
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Figura 9: Diagnostico diferencial del sindrome de poliuria polidipsia en base a los niveles de copeptina 81

Sindrome hipotdnico con poliuria /polidipsia

COPEPTINA 221,4 pMOL/L

COPEPTINA < 21,4 pMOL/L

DIN (E 100%, S 93%)

Medir COPEPTINA tras estimulacion **

COPEPTINA estimulada =4,9 pMOL/L

DIC (E 100%, S 93%)

**Estimulacién consiste en
- Privacion de liquidos hasta que Na*;>147mMol/L ¢

[Na*;]: concentracién de sodio en plasma

-Sien 5 h Na*;<147mMol/L adminstrar suero salino hipertonico al 3% a dosis de 0,1 mL/Kg/mto hasta que
Na*,>147mMol/L 6 la [Na*,] aumente mas de 10 mMol/L de la inicial.

DIN: diabetes insipida nefrogénica, DIC: diabetes insipida central, E: especificidad, S: sensibilidad,

COPEPTINA estimulada > 4,9 pMOL/L

Polidipsia 12 (E 93 %, S

100%)

CLINICA

Los sintomas son fundamentalmente neurologi-
cos y se relacionan con la deshidratacion celular.
Los primeros en aparecer son letargia, debilidad e
irritabilidad, que pueden progresar a convulsiones,
coma y muerte en casos severos. Puede darse fiebre,
nauseas, vomitos y, por supuesto, sed intensa. Los
mecanismos de adaptacion descritos hacen que los
pacientes con hipernatremia crénica puedan encon-
trarse relativamente asintomaticos a pesar de con-
centraciones plasmaticas de sodio de hasta 170-180
mmol/l, relacionandose la gravedad de los sinto-
mas, como ocurria con la hiponatremia, mas con la
velocidad de instauracion.

Otros sintomas que pueden existir son los de una
enfermedad neuroldgica subyacente, signos de ex-
pansion o deplecion de volumen. En los pacientes
con DI existe tipicamente poliuria, nicturia y poli-
dipsia. La poliuria depende de la gravedad del de-

fecto de concentracidn, la necesidad de excrecion
de solutos y la volemia, lo que constituye el funda-
mento de indicar como tratamiento la restriccion de
sal y el uso de diuréticos en pacientes con DI.

TRATAMIENTO

Principios generales

La premisa bdsica para corregir el trastorno es re-
conocer si se trata de una hipernatremia aguda, don-
de hay riesgo de hemorragia cerebral y la correccion
debe ser rapida, o una crénica, donde por el contra-
rio la correccion rapida puede producir edema cere-
bral, convulsiones, dafio neuroldgico permanente e
incluso la muerte. Ademas, es fundamental tener en
cuenta que el tratamiento no es el mismo en todas
las hipernatremias, ya que dependera de si la causa
es un déficit de agua o el balance positivo de Na
(Figura 10).
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}

Corregir el déficit
de volumen:
- Administrar salino
0,9% hasta mejorar
la hipovolemia

HIPOVOLEMIA <—

- Tratar la causa

Figura 10: Tratamiento de la Hipernatremia
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Corregir el déficit de agua:
- Calcular déficit
- Administrar hiposalino, glucosado 5% o
agua oral
- En DI con pérdidas importantes afiadir
desmopresina 5 U s¢/6h y seguir [Nap]

Eliminar sodio:
-Discontinuar aporte
- Furosemida

- Hemodialisis

- Calcular déficit

- Administrar
hiposalino, glucosado
5% o agua oral

- DIC parcial:

- DIN: -Corregir causa

-Diuréticos

1 para evitar hiponatremia
Corregir el déficit de v
agua: Tratamiento a largo plazo:

- DIC total: - Desmopresina intranasal 10-20 micro/12-24h
- Desmopresina oral 0,1-0,8 mg cada 12 h

- Desmopresina intranasal 10-20 micro/12-24h
- ADH acuosa 5-10 U sc/4-6h

- Clorpropamida 250-500 mg/24h

- Clofibrato 500 mg/6-8h

- Carbamacepina 400-600 mg/24h

-Dieta baja en sal y proteinas.

A diferencia de lo que ocurre con la hiponatremia,
varios estudios cuestionan la necesidad de una co-
rreccion lenta en las hipernatremias cronicas. Asi,
en un metaanalisis reciente, una correccion rapi-
da (>0,5 mmol/I/h) no se acompaiié6 de una mayor
mortalidad, ni de mayores estancias hospitalarias
[82]. Hasta que haya mas evidencia al respecto, se
recomienda cautela y evitar correcciones excesiva-
mente rapidas. Unas recomendaciones generales
podrian ser: corregir la concentracion plasmatica
de sodio lentamente, a no ser que existan sintomas
de hipernatremia. Con un descenso maximo de 0,5
mmol/l/h 6 de 8 mmol/l al dia. En casos graves
(>170 mmol/l), no se debe bajar la natremia a me-
nos de 150 mmol/l en las primeras 48-72 h.

Calculo del déficit de agua

La correccion gradual del problema requiere el
calculo previo del déficit de agua, que se estima
mediante la siguiente formula:

D¢éficit de agua = 0,6 x peso (kg) x ([Na (p)] -
140)/140 (0,5 en mujeres)

Siempre hay que tener en cuenta que esta formula
es orientativa, no tiene en cuenta las pérdidas isoos-
moticas que han ocurrido, que hay que valorar en
su contexto clinico. Por eso es fundamental la mo-
nitorizacion frecuente de las concentraciones plas-
matica y urinaria de sodio para ajustar la reposicion.

Para reponer las pérdidas se pueden usar distintos
fluidos (Tabla 12):

1. Agua libre oral o intravenosa. No administrar
glucosado al 5% a més de 300 ml/h por riesgo de
hiperglucemia y de poliuria osmética. Se indica en
pacientes con hipernatremia por pérdida pura de
agua (DI).

2. Suero salino hipotonico. Se administra cuando
también existe una pérdida de sodio (vomitos, dia-
rrea, diuréticos).
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Tabla 12: Test Composicion de las soluciones mas utilizadas
Solucién [Na'] [K*] [cn [Bic] Lactato [GLC] [ca*?] | [Mg*? | Osmolalidad | Calorias/ AGUA libre Distribucién
meg/L meg/L | meg/L meg/L | mMol/L gr/100 | mgr/L | ] mOSM/L 100 mL (%)
ml mgr/L

salina 0,9% 154 154 308 0 LEC (L) uciy)
Salino 0,45% 76,5 76,5 153 50 1 0
Salino 3%~ 513 513 1026 o 0,67 0,33
Salino 20% 3400 3400 o 2,6 -1,6
(ampollas 10
mL)
Ringer 147 4 157 27* 5330 311
Ringer Lactato 130 4 110 166 27,8 3-200 273 16
Bicarbonato 166 1000 332 o
1/6M
Bicarbonato 1000 2000 0
im
Glucosado 5% 5 278 20 100 0,33 0,67
Glucosado 10 555 a0 100
10%
Glucosalino 51 51 33 285 13,2 66 0,55 0,45
1/3
PLASMALYTE 140 5 98 Acetato 3 295

27

Glucon

ato 23
|SOPLASMAL 28 20 288 | Acetat 15 64,5 31,9

o

29,6/L

~ No comercializado en Espafia, equivale a afiadir a 100 mLde ssf0,9% 1 ampolla de salino 20% de 10 mL(34 meq) * contiene 27 meq de lactato que se transformaran en Bic en el organismo.

3. Suero salino fisiologico. Se prescribe cuando el
paciente esta inicialmente hipotenso. En esta situa-
cion se debe mejorar inicialmente la perfusion tisu-
lar, teniendo en cuenta que el suero es hipoosmético
respecto al plasma del paciente hipernatrémico.

4. Se debe tener en cuenta la contribucion del po-
tasio al calcular la tonicidad del fluido que se admi-
nistra. Asi, el salino hipotonico con 40 mEq de CIK
aumenta su osmolalidad.

Como norma general las hipernatremias con po-
liuria se reponen con agua libre, mientras que las
hipernatremias con oliguria se reponen con suero
hiposalino o salino.

Tratamiento de la DI central

El tratamiento mas adecuado es el aporte de ADH
exdgena [83]. La desmopresina es una sustancia
sintética analoga a la ADH que existe en forma oral,
nasal y parenteral, en dosis de 1-4 mcg y parenteral
a 100-400 mcg. El maximo riesgo de esta es que,
una vez suministrada, tiene una accion no-suprimi-
ble de la ADH, con riesgo de hiponatremia y reten-
cion de agua si los pacientes continian con la alta

ingesta de agua. Puede evitarse permitiendo perio-
dos regulares en los que haya un aclaramiento de
agua libre, retrasando una dosis de desmopresina
una vez a la semana, evitando la toma hasta haber
acuaresis o suspendiendo una dosis. La diferente
respuesta entre los pacientes requiere una titulacion
individual para controlar los sintomas y minimizar
el riesgo de disnatremia [84].

Para ayudar a controlar la poliuria son utiles la
restriccion proteica, mantener una situacion de de-
plecion moderada de volumen con una dieta baja en
sal, el uso de tiazidas o los fArmacos que aumentan
el efecto o la secrecion de ADH, como clorpropami-
da, clofibrato, carbamacepina o AINEs.

Tratamiento de la DI nefrogénica

Los farmacos como la desmopresina u otros que
dependen de la accién de la ADH son ineficaces.
En el momento actual, para la DI nefrogénica here-
ditaria se busca restaurar la expresion del receptor
mediante chaperonas, aumentar su activacion intra-
celular [85] o usar activadores directos de la pro-
teinquinasa, que media la accidon vasopresina-AQ2
[86].
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La principal forma de tratamiento es el uso de
tiazidas con una dieta pobre en sodio y proteinas,
como se ha descrito antes. El amiloride tiene una in-
dicacion especifica en la toxicidad por litio, ya que
impide su entrada en la célula. Multiples articulos
presentan farmacos que podrian tener un papel en
la DI nefrogénica inducida por litio, como tamoxi-
feno, aliskiren, atorvastatina o acetazolamida, cuya
eficacia se esta estudiando, sin que existan datos
concluyentes. Sobre la acetazolamida, un estudio
en animales mostrd que era muy eficaz para preve-
nir el desarrollo de DI nefrogénica [87]; mas tarde,
en un trabajo del mismo grupo, en pacientes con
DI nefrogénica establecida, la acetazolamida dismi-
nuy6 la poliuria al disminuir el filtrado glomerular,
pero sin modificar la concentracion urinaria, asi que
los autores recomendaban mucha cautela y mas es-
tudios antes de generalizar su uso [88].

Tratamiento de la sobrecarga de sodio

Si se ha producido por una ingesta excesiva y to-
davia es posible, poner sonda nasogéstrica y reducir
la absorcion seria la primera medida. Posteriormen-
te es necesario eliminar la carga de sodio. Cuando
la funcidon renal es normal se excreta en la orina,
y se puede inducir la natriuresis con diuréticos o
si hay fracaso renal puede precisar hemodialisis. Al
mismo tiempo se puede disminuir la natremia con
sueros hipotonicos.
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