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RESUMEN

La hiponatremia es quizas el trastorno electrolitico
mas frecuente, habitualmente es asintomatica y tiene
una evolucién autolimitada.

La Hiponatremia es una condicién comunmente ob-
servada en las Unidades de Cuidados Intensivos. Esta
ocurre cuando la concentracion plasmatica de sodio,
es thenor de 135 mEq/ 1.

El Manejo adecuado depende de la causa subyacente,
deé manera que un conocimiento completo de la pato-
gehia es necesario para el diagndstico y tratamiento
correcto.

Este articulo hace una revision fisiopatoldgica en pro-
fundidad, analizando las diferentes causas de hipona-
tremia, con énfasis en la secrecion inadecuada de Hor-
mona Antidiurética (SIHAD) y la complicacion de su
manejo la Mielinolisis Péntica Central (MPC).

Palabras Claves: Hiponatremia, Secrecion Inadecuada
de Hormona Antidiurética, STHAD, Mielin6lisis P6n-
tica Central, MPC.

FISIOLOGIA DEL SODIO

El Sodio corporal total de un adulto normal es de

aproximadamente 60 mEq/kg de peso corporal. Un
hombre de 70 kg tendrd aproximadamente 4200
mEq. El hueso que constituye un 15 al 16 o/o del pe-
so corporal, contiene entre el 40 al 45 o/o del depési-
to total de Sodio esto es 1800 mEq (1), de los restan-
tes 2400 mEq unos 2000 a 2200 mEq estan disueltos
en el liquido extracelular.

En realidad aproximadamente 50 o/o del Sodio cor-
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poral total es extracelular, 40 o/o estd asociado con
el hueso y 10 o/o o menos es intracelular.

La division del Sodio corporal en intercambiable y no
intercambiable, es de utilidad clinica.

El Sodio intercambiable puede ser ficilmente medi-
ble, en los sujetos vivos, por técnicas de dilucién de
Sodio radioactivo, y representa 42 mEq/kg de peso
corporal.

Esta fraccion incluye todo el Sodio de los liquidos ex-
tracelular e intracelular y algo menos de la mitad del
sodio del huieso. Los 18 mEqa de Sodio no intercam-
biable esta largamente asociada con el esqueleto y ab-
sorbida en la superficie de los cristales de Hidroxiapa-
tita, enterrados profundamente en la substancia de
los huesos largos mas densos.

El Sodio intercambiable tiene interés en que estd en
un equilibrio de difusién con el Sodio plasmatico. Si
el Sodio se pierde en el sudor, orina o en liquidos de
diarreas, el que estd presente en el reservorio inter-
cambiable, incluyendo el del hueso, estd disponible
para mitigar el descenso en las concentraciones que
puedan ocurrir cuando se hace reposicion de agua.
Cuando el Sodio se retiene, como cuando hay un ex-
ceso en la ingestion en paciente edematosos, este se
distribuye en el reservorio intercambiable.

La ingesta diaria normal de Sodio es de 70 mEq (50-
100 mEq/d) y la mayoria de la excrecion se produce
por rifidén 65 mEq (50 a 100 mEq), aunque se puede
perder cierta cantidad por tubo digestivo y por sudo-
racion.

La cantidad de sodio excretada en la orina cada dia,
normalmente iguala a la cantidad contenida en la die-
ta. En presencia de una perfusion renal reducida, sin
embargo, la reabsorcién de Sodio por los tubulos re-
nales se incrementa, asi removiendo casi todo el So-
dio filtrado por la orina. Como consecuencia de estos
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ajustes menos del 1 o/o del Sodio que es filtrado a
través de los glomérulos es excretado en la orina du-
rante una hipoperfusion renal (2). Un incremento en
la reabsorcion renal de Sodio esta reflejada por una
concentracion urinaria de Sodio, que esta tipicamente
por debajo de 20 mEq/1.

La concentracion normal del Sodio es de 145 mEq/1 +
- 10 mEq/]l en el espacio extracelular y de 5 a 15
mEq/l en el espacio intracelular.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPONATREMIA

Una revision de los conceptos fisiopatolégicos ba-
sicos facilitara una aproximacion racional al manejo
de la hiponatremia (1-3):

1. El Na" es el cation dominante en el espacio extra-
celular,

2. El balance de Na" determina el volumen del espacio
extracelular, La proteccion del volumen extracelu-
lar es una prioridad del rinén.

3. La tonicidad de los liquidos corporales estd en
equilibrio en todas las membranas corporales y es-
ta regulada por el equilibrio de agua. Debido a que
el Na" es el cation dominante del espacio extracelu-
lar la concentraciéon del Na es un reflejo del volu-
men extracelular, por eso de la tonicidad de los li-
quidos extracelulares,

4. La tonicidad puede variar independientemente del
volumen extracelular, asi la hiponatremia puede
presentarse con un volumnen extracelular incremen-
tado, disminuido o normal.

5. Debido a que la concentracion de Na' no dice nada
del volumen extracelular el volumen debe ser valo-
rado aparte de su tonicidad.

Debido a que la tonicidad depende en el balance
del agua, y que la hiponatremia representa un exceso
relativo de agua, la fisiologia de la excrecién de agua
debe ser revisada y esta revision debe empezar con
una explicacion clara de lo que es el clearance de agua.

El clearance de agua libre puede ser dividido en dos
fracciones.

La primera fraccion el clearance osmolar (C osm)
representa el volumen de orina (1/dia) que es necesa-
rio para excretar todos los solutos contenidos a una
molaridad equivalente a la plasmatica. La segunda
porcion, el clearance de agua libre (C H20) represen-
ta la diferencia entre el volumen urinario total (los li-
tros que se ha producido por dia) y el clearance os-
molar. En realidad no es un clearance verdadero pero,
indica el volumen de orina del cual los solutos han si-
do completamente removidos durante la formacion
de una orina diluida. Para aclarar podemos utilizar un
ejemplo, en el cual decimos que si el volumen urinario
total es de 2 I, la urinaria de 140 mOsm/kg, entonces
tendremos que el C osm es de un litro y el volumen
de agua libre generada debe ser entonces el un litro
adicional.
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Para mantenerse un equilibrio en la tonicidad del
plasma es necesario que el ingesta total de agua que
tiene un individuo sea igual a la suma de las pérdidas
insensibles que es aproximadamente unos 400 ml por
dia mas el clearance de agua libre. Si el ingreso de
agua excede a estos valores la osmolaridad plasmatica
entonces va a disminuir,

La capacidad para generar agua libre y por lo tanto
diluir la orina depende de tres factores:

1. Es necesario un suministro adecuado de solutos a
los sitios dilutores distales (rama ascendente del asa
de Henle y la parte inicial del tibulo contorneado
distal).

2. Es indispensable un funcionamiento adecuado de
los sitios dilutores de tal manera que el Na* junto
con el Cl- puedan ser removidos en este punto don-
de el tubulo es usualmente impermeable al agua
por lo tanto generdndose de esta manera agua libre.

3. Debe haber una supresion normal de la hormona
antidiurética, (HAD), de tal manera que el agua li-
bre generada en estos sitios dilutores distales no sea
reabsorbida por los tibulos colectores.

Para un suministro adecuado del Na' a la nefrona
distal, debe existir una perfusion renal y una filtra-
ci6n glomerular adecuada, asi como un suministro su-
ficiente de solutos fuera del tibulo proximal. Una dis-
minucion en la perfusion renal, puede suceder cuando
el volumen plasmatico efectivo (VPE) estd disminui-
do ya sea en forma aguda o crdnica. La disminucion
del flujo plasmatico renal, produce una disminucion
en el filtrado glomerular y por lo tanto un incremento
en la reabsorcion tubular proximal, produciéndose
una alteracion en la generacion de agua libre por limi-
tarse, el suministro de solutos y de liquidos hacia los
segmentos dilutores.

La disminucion del volumen plasmatico efectivo y
por lo tanto de el flujo plasmatico renal puede ser
producido por una disminucion de el gasto cardiaco
(insuficiencia cardiaca congestiva) congestion perifé-
rica y en el lecho venoso esplénico (cirrosis, nefrosis
e insuficiencia cardiaca) o en hipoalbuminemia (ne-
frosis y cirrosis). Otros factores como un incremento
en la actividad simpdtica y redistribucién de la filtra-
ci6on glomerular o el flujo plasmatico renal puede
también servir para incrementar la reabsorciéon proxi-
mal de Na" en la insuficiencia cardiaca congestiva, ci-
rrosis y nefrosis.

Debe sefialarse que toda la reabsorcion del CINa en
tubulos proximales es isotonico, e incremento de la
reabsorciéon de soluto en esta zona por si no puede
resultar en hiponatremia. La hiponatremia mas bien
se produce por disminucion de envio de solutos a los
sitios distales para la generacion de agua.

Aun si la cantidad de sal y agua es adecuada para
ser enviada hacia los sitios dilutores distales, estos de-
ben de estar funcionando para remover el Na' y por
lo tanto generar agua libre. Asi en enfermedades rena-




les crénicas (particularmente las de tipo intersticial)
dano a las células epiteliales tubulares del asa ascen-
dente en la parte gruesa y en el tabulo distal en su
parte temprana pueden producir una disminucién de
la reabsorcion de Na’, desgaste de Na' urinario y alte-
racion en la gereracion de agua libre.

Asi mismo la administracion de diuréticos que ac-
tuan en la asa ascendete (furosemida, acido etacrini-
co), o en el tubulo distal (tiazida) afectaran la dilu-
cion urinaria y por eso podrian conducir a hiponatre-
mia.

Finalmente si una cantidad adecuada de sal y agua
es suministrada a los sitios diluctores distales y en es-
tos sitios estan funcionando adecuadamente, el agua
libre generada debe aun escapar a la reabsorcién en el
tabulo colector. Para que esto se produzca, debe ha-
ber una supresion adecuada de la hormona antidiuré-
tica (HAD) y de otras substancias que tengan un efec-
to parecido a la hormona antidiurética.

La concentracion plasmatica del Na“ estd controla-
da por cambios en la filtracion glomerular y la absor-
cién tubular, esta ultima bajo el control de la aldos-
terona y la hormona antidiurética (HAD).

Estrictamente hablando. no es la concentraciéon
plasmatica del Na la que es regulada, sino, la osmola-
ridad (Osmolaridad Normal = a 285-295 mOsm).

La osmolaridad se mantiene dentro de limites es-
trechos * 2 o/o y debido a que el Sodio es el determi-
nante principal de la osmolaridad sérica, se regula en-
tonces el Sodio sérico. Esta regulacion se consigue por
el mecanismo de la sed y por la capacidad de los rifo-
nes para concentrar o diluir la orina, dependiendo de
las necesidades homeostaticas

DEFINICION

Hiponatremia es un diagnostico de laboratorio en
que la concentracion sérica de sodio (Na*) es < 135
mEq/l (4).

Hiponatremia frecuentemente indica no una pérdi-
da de Na’, sino mas bien una ganancia de Na' con un
exceso de agua. Una hiponatremia mantenida por in-
gesta excesiva de agua es imposible en condiciones
normales. Cuando la hiponatremia es vista con ingesta
excesiva de agua, mecanismos adicionales estaran pre-
sentes para evitar su eliminacion.

En general hiponatremia, refleja cambios en el
agua corporal v no reflejan el balance del Sodio unica-
mente. Las hipo, puede por eso ocurrir en presencia de
depresion del volumen, en normovolemia, o en esta-
dos edematosos.

La concentracion de Sodio, aisladamente no da in-
formacion del estado de hidratacion.

CLASIFICACION

La hiponatremia se puede clasificar en base de la

osmolaridad (1-5)
1. Hiponatremia sin Hipoosmolaridad
1.1. Osmolaridad Normal
1.1.1. Pseudohiponatremia
demia, Hiperproteinemia,
del tracto genitourinario).
1.2. Osmolaridad Elevada
1.2.1. Hiponatremia Hiperosmolal (Hipergli-
cemia, uso de manitol en falla renal)
1.2.2. azotemia.
2. Hiponatremia con Hipoosmolaridad
— Excrecién de H,O Normal: Osm Urinaria < 100
mOsm /kg
2.0.1. Volumen urinario elevado
Polidipsia Primaria (Pacientes psicoti-
cos con fenotiazidas, desordenes hipo-
talamicos)
Volumen urinario normal o bajo
Ingesta de solutos reducida * (Dieta
de Té y Tostadas, Bebedores de Cer-
veza)
2.1. Excrecion de H, O Alterado: Osm Urinaria >
100 mOsm/kg
2.1.1. Volumen del ECF Disminuido

(Hipertrigliceri-
irrigacion

2.0.2.

2.1.1.1. Pérdidas Renales de Na*

— Diuréticos (Drogas, osmo-
ticos)

— Déficit Endécrino (Hipo-
tiroidismo, Hipocortiso-
lismo

— Trastornos tubulares (S.
Fanconi, S Bartter?, E.
Intersticial)

2.1.1.2. Pérdidas no Renales de Na*

— Tracto Gastrointestinal
(vomito, diarrea, osto-
mias, ileo)

— Piel (Diaforesis, quema-
duras)

2.1.2. Volumen del ECF Normal/Aumenta-
do Mal distribuido

— Alto Intersticial y Bajo Intravas-
cular (S Nefroético, Cirrosis, Hipo-
proteinemia)

— Bajo Volumen Arterial y Alto Vo-
lumen Venoso (E. Miocardica,
Valvular, Pericardica)

2.1.3. Volumen del ECF sin Mayor Altera-
cién

2.1.3.1. HAD de la Hip6fisis Poste-

rior.

— Enfermedades Pulmona-
res, SNC, Hipotiroidis-
mo, Hipoadrenalismo,
Porfiria Aguda, Dolor,
Vémito.

— Drogas: Nicotina, Morfi-
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na, Clofibrato, Tricicli-
cos, Vincristina, Ciclofos-
famida.

— Mecanismo Desconocido.

HAD de otras fuentes

— Carcinomas: Pulmén, Pan-
creatico, Duodenal, Pros-
tatico, Linfomas

— Granulomas: Tuberculo-
sis

— Administracion exdgena
ADH en Diabetes Insipi-
da, Oxitocina en Induc-
cién de parto.

— Potenciacion de HAD por
Drogas: Clorpropamida,
Aminofilina, Cafeina, In-
dometacina, Aspirina

2.1.3.2,

2.1.3.3.

La Osmolaridad plasmatica (Osm P) esta determi-
nada por la suma de las sustancias osmoticamente ac-
tivas. En el plasma el Na', la glucosa, y la urea son los
principales determinantes de la osmolaridad, de ma-
nera que la Osm P puede calcularse por la siguiente
formula (6):

Osm P Cal = Na" x 2+ Glucosa/18 + BUN/2.8

La urea puede cruzar las membranas celulares rapi-
damente y por lo tanto no ejercer un efecto osmoti-
co, que produzca el desplazamiento de agua desde las
células (7), por lo cual se la conoce como un osmol
inefectivo. Un aumento en la concentracién plasmati-
ca de BUN es detectado por la osmolaridad plasmati-
ca medida y calculada, sin embargo no produce cam-
bios en el Na". De esta manera la Osmolaridad Plasma-
tica Efectiva (Osm P Ef) puede calcularse como sigue

Osm P Efe = Na* x 2+ Glucosa/18

La osmolaridad puede medirse directamente por
equipos de laboratorio y es la Osmolaridad Medida
(Osm P Med).

HIPONATREMIA SIN HIPOOSMOLARIDAD

Hiponatremia Iso-osmolar:

La medicion de la osmolaridad se realiza en la fase
acuosa de la sangre. Debido a que las proteinas y los
lipidos no estan en la fase acuosa, estas contribuyen
poco a la osmolaridad. Mas bien las proteinas y los
lipidos desplazan agua de cada litro de plasma: Asi
1 ml de plasma esta compuesto de 0.93 ml de agua y
0.07 ml de solutos no acuoso (proteinas, lipidos). La
medicion de la concentracion sérica de Sodio es real-
mente 7 o/o menor que su concentracion acuosa.

Un Sodio sérico bajo se observa en pacientes con
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hiperlipidemias o hiperproteinemias y son conocidas
como pseudohiponatremia.

La hiperlipemia se evallia en ocasiones por la sim-
ple inspeccién del suero o plasma y se la excluye si es
que el suero es claro. Valores de triglicéridos mayores
de 2.000 mg/dl son necesarios, antes de obtener una
baja apreciable del Sodio.

En estados hiperprotéicos severos que producen
pseudohiponatremia, el suero o plasma es extremada-
mente viscoso, y en ocasiones como gelatina. Se re-
quiere usualmente mas de 12 a 15 gr/dl de proteinas
para que esto ocurra.

La concentracion de sodio por volumen total de
suero esta reducia, sin embargo la concentracion de
sodio por volumen acuoso es normal y por lo tanto
la osmolaridad medida es normal. Este problema es
eliminado cuando se usa electrodos ion-especifico an-
tes que los fotometros de llama, para medir la concen-
tracion sérica de sodio.

La pseudohiponatremia es solamente un fenémeno
de laboratorio, visto en pacientes con Hiperlipidemia
o Hiperproteinemia severa. (8) no necesita de trata-
miento especifico, ya que la osmolaridad medida es
normal.

La infusién o absorcion de sustancias extrafias que
desplazan plasma, pueden también reducir la concen-
tracion del Na" sin alterar la osmolaridad medida. Es-
to ocurre durante irrigacion genitourinaria de la vejiga
después de cirugia de prostata o litotripsia (9). En
estas situaciones la adicién de sustancias isoosmoética
pero no electroliticas (Glicina) puede causar hipona-
tremia.

Hiponatremia Hiperosmolar:

Cuando substancias osmoticamente activas estan
relativamente confinadas al espacio extracelular como
glucosa o manitol, éstas extraen agua del espacio in-
tracelular, disminuyendo la concentracion del ion
Na', por dilucién. Por cada 100 mg/dl de incremento
de la concentracion de glucosa sobre su valor normal,
hay un descenso de 1.6 mEq/1 en la concentracion de
Na',

A diferencia de la pseudohiponatremia, aqui la hi-
ponatremia es un reflejo de la concentracion extrace-
lular del Na*, sin embargo como consecuencia de la
presencia de substancias osmoticamente activas hay
hiperosmolaridad antes que hipoosmolaridad.

El tratamiento de la hiponatremia hiperosmolar,
en estas circunstancias, debe dirigirse a reducir las
concentraciones altas de glucosa o manitol, con res-
tauracion del agua intracelular v normalizacién del
Na" sérico.

De otro lado substancias como: urea, metanol, eta-
nol, y etilenglicol, aumentan la osmolaridad plasmati-
ca pero no causan hiponatremia - aunque puede estar
presente por otras causas - debido a que ellas cruzan
libremente la membrana celular.




Podemos enfatizar con el siguiente ejemplo: Un pa-
ciente con fallo renal crénico tiene un nitrégeno urei-
co (BUN) de 280 mg/dl, una glucosa de 180 mg/dl y
una concentracion plasmatica de 125 mEq/l. Al calcu-
lar y medir la osmolaridad plasmatica se obtiene:

Osm P Cal = 125x 2+180/18+ 280/2.8
= 250+ 10 = 100
= 360 mOsm/L

Osm P Med = 360 mOsm/L

Sin embargo la Osmolaridad plasmatica efectiva,
al excluirse a los osmoles inefectivos es de:

Osm P Efe

125x 2+ 180/18
250+ 10
260 mOsm/L

En este caso para evitar un desplazamiento de
agua hacia las células, la restriccion acuosa esta indica-
da a pesar de una osmolaridad plasmatica normal o al-
ta.

HIPONATREMIA CON HIPOOSMOLARIDAD

Entendiéndose que hiponatremia con hipoosmola-
ridad usualmente representa la retencién del agua in-
gerida, las causas de este problema puede dividirse en
aquellas en que la excrecion de agua es normal - pero
con ingesta acuosa notablemente incrementada - y en
aquellos trastornos en que la excrecién de agua es
anormal.

Esta diferencia puede establecerse midiendo la Os-
molaridad Urinaria (Osm Uri) que en el primer caso
es < 100 mOsm/] y en el segundo es > 100 mOsm/l.
(2).

Este grupo de hiponatremia son calificadas de ver-
daderas.

Excrecion de Agua Normal:

Estos trstornos hipoosmolares son poco frecuentes,
tiene una Osm Uri. < 100 mOsm/], que indican una
supresion adecuada de HAD

La polidipsia primaria se caracteriza por una inges-
ta acuosa exagerada, que a menudo puede superar
los 10 litros al dia. Trastornos hipotaldmicos a través
de una alteracion de centro de la sed conducen a esta
patologia.

Pacientes psicoticos con polidipsia y que reciben
fenotiazidas que causan boca seca - contribuyen a in-
gesta excesiva de agua. En ocasiones estos pacientes
tienen una liberacion o sensibilidad aumentada a la
HAD, en cuyo caso la Osm Uri. puede ser > 100
mOs/L.

Dentro de este grupo se puede incluir a un grupo
de pacientes que sin tener una excrecion normal de

agua, tienen una Osmolaridad urinaria baja. Son ague-
llos que por una reduccion caldrica dietética se sone-
ten también a una ingesta de solutos reducida (Dieta
de té y tostadas). Un problema similar se puede obser-
var en bebedores de cerveza, que no ingieren una die-
ta adecuada. (2).

Excrecion de Agua Anormal:

La Osmolaridad Urinaria esta caracteristicamente
sobre los 100 mOsm/L, indicando una excrecion de
agua disminuida.

Este grupo de hiponatremias puede subclasificarse
de acuerdo al volumen del espacio extracelular (ECF)
Como el volumen del espacio extracelular esta deter-
minado por el Sodio corporal total, estos pueden
usarse como sinénimos.

Debe senalarse sin embargo que el volumen ECF no
es paralelo al volumen arterial plasmatico efectivo
(VAPE), que es el que permite una perfusion de orga-
nos vitales. Asi un paciente con insuficiencia cardiaca
puede tener un volumen extracelular expandido, y su
rinon recibira un mensaje hipovolémico por tener un
VAPE bajo que activan los mecanismos que le condu-
cen a retener Na' y agua.

El estado del ECF se valora clinicamente con his-
toria clinica, (vomito, diarrea), examen fisico (pre-
sién, pulso, sudoracion, etc), examenes de laboratorio
(Cl, HCO3-, k+ etc).

Con las consideraciones anteriores la hiponatremia
hipotonica puede caer en tres grandes categorias:

1. Volumen del ECF Disminuido

2. Volumen del ECF Normal/Aumentado Mal distri-
buido.

3. Volumen del ECF sin Mayor Alteracion

Volumen Extracelular Disminuido:

Puede ocurrir en asociacion con pérdidas renales de

sodio (Na" Urinario > 20 mEq/l) y no renales de
sodio (Na* Urinario < 20 mEq/l).

Las causas renales de pérdida de sodio incluyen el
uso de diuréticos, trastornos enddcrinos y dano renal.

Los mecanismos fisiopatogénicos de la hiponatre-
mia inducida por diuréticos es similar a los de la hipo-
volemia (ver mds abajo). Mds aun si los diuréticos ac-
tuan en el asa ascendente de Henle (furosemida, acido
etacrinico) como en el tubulo dista (hidroclorotiazi-
da, clortalidona, metolazone) (3). Cada uno de estos
agentes altera el transporte de sodio hacia afuera del
lumen tubular.

El resultado es una osmolaridad urinaria minima de
aproximadamente 250 mOsm/] para los diuréticos de
asa y tiacidicos vy una osmolaridad maxima de 300 pa-
ra los de asa y > 600 para los tiacidicos, ain en au-
sencia de HAD. La Osmolaridad urinaria minima en
condiciones normales puede ser tan baja como 50
mOsm/1.

El efecto clinico de una capacidad de dilucion re-
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ducida es que la excrecion maxima de agua disminuye
de cerca de 18 litros a aproximadamente 3.6 litros;
asumiendo que la excrecion de solutos permanece
constante.

No obstante a pesar de la disminucion de la excre-
cion de agua. la hiponatremia no ocurre con furosemi-
da, debido a que la ingesta de agua es menos de 3 li-
tros en los individuos normales.

La mayoria de hiponatremia inducida por diuréti-
cos ocurren con los agentes tiacidicos, que no actian
en el asa de Henle. (2)

Las mujeres parecen ser mas susceptibles a los diu-
réticos tiacidicos que los hombres. Mas comun en las
mayores de 55 anos (3) muchas de las cuales desarro-
llan concomitantemente hipokalemia (10) Quizas los
baroreceptores se hacen mas sensibles con el envejeci-
miento y de esta manera se puede liberar HAD como
respuesta a grados menores de deplecion volumétrica.

En personas susceptibles, pequenas dosis de diuréti-
cos pueden desencadenar aumento de HAD. Estas
personas presentan sed intensa con ingesta excesiva
de agua que no pueden eliminar debido al incremento
de HAD (3).

La hiponatremia tiende a ocurrir dentro de las pri-
meras cuatro semanas de la terapia, frecuentemente
en los 7 primeros dias; si la concentracion de sodio
es normal al final del primer mes, una hiponatremia es
poco probable que se produzca a menos que la dosis
de la medicacion se cambie u otro factor afecte el ma-
nejo del agua (11 ).

Las deficiencias endocrinas que producen hipona-
tremia por pérdida urinaria de sodio son el Hipotiroi-
dismo v el hipocortisolismo. El hipotiroidismo reduce
el gasto cardiaco y la filtracion glomerular incrementa
la liberacién de HAD y disminuye la formacion de
agua libre. (12).

En el hipocortisolismo, una liberacion persistente
de HAD es mediada principalmente por una reduc-
cion del volumen sistélico (13). Adicionalmente el
factor de liberacion de corticotropina promueve la li-
beracion de ACTH y HAD (14).

En la deficiencia de cortisol por fallo suprarrenal
primario, la sintesis de aldosterona también esta alte-
rada, por lo cual la hiponatremia se asocia con hiper-
potesemia.

En la falla renal se produce una falla en la capaci-
dad de concentracion y dilucién del tabulo renal, pro-
diciéndose isostenuria. Adicionalmente se produce
una reduccion de la filtracion glomerular, que altera
la generacion de agua libre.

Cuando las pérdidas de Sodio son primariamente
a través del rifién, el Na' y Cl- urinario son mayores
de 20 mEq/l. El Sodio y el Cloro pueden estar diso-
ciados sin embargo, en situaciones especiales de aci-
sosis tubular proximal (tipo 2). Aqui hay un defecto
en la reabsorcion de bicarbonato pero, no la de Clo-
ro que puede ser reabsorbido en la asa de Henle y el
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nefron distal mucho mas avidamente que el bicarbo-
nato.

Las causas no renales de pérdida de sodio incluyen:
Gastrointestinales (diarrea-vémito), piel (quemaduras,
sudoracién) tercer espacio (Pancreatitis, Peritonitis).

Debido a la contraccion del espacio extracelular,
los sistemas regulatorios del volumen son activados;
estos incluyen una estimulacion del sistema renina-an-
giotensina, aldosterona, hormona antidiurética, y cier-
tos cambios en la hemodinamia renal.

La secrecion de HAD mediada por baroreceptores
defiende el volumen del espacio extracelular a expen-
sas de la tonicidad del mismo (15 16 17 18).

La activiacion del sistema renina- angiotensina, pro-
duce niveles altos de Angiotensina II, que es un pode-
roso estimulante de la sed (3,'?).

Los cambios hemodindamicos, disminuyen el flujo
sanguineo renal, incrementan la tasa de filtracion glo-
merular e incrementa la reabsorcion en el tibulo pro-
ximal, haciendo de esta manera que llegue una canti-
dad insuficiente de liquido isotonica al asa de Henle,
e interfiriendo con la generacion de agua libre (2,3).

La causa mas comun de hiponatremia hipovolémica
de origen extrarrenal es la gastroenteritis viral que
produce vomitos y diarreas. En ocasiones se produce
este trastorno con fistiulas y diferentes sondas gastro-
intestinales para drenaje. Otras causas incluye una la
pérdida excesiva de sodio por sudoracién observadas
en la fibrosis quistica del pancreas (20)

Es caracteristico en estas condiciones encontrar un
Na" y Cl-urinario bajos, Excepciones a esta regla la
encontramos en la alcalosis metabdlica - vomito, dia-
rreas - donde una concentracion alta de bicarbonato
urinario, obliga a la excrecion de Sodio. En estas con-
diciones, un Cloro urinario bajo, es un marcador mas
efectivo de la contraccion del volumen extracelular.

Cuando la deplecién del volumen es marcada se
asocia con hipotensién arterial y elevacion de creati-
nina y nitrégeno ureico sérico. Sin embargo, en los
casos menos severos la tnica prueba realmente fiable
es la determinacion de la presién pulmonar enclavada
con un catéter de Swan-Ganz (3). No obstante un mé-
todo diagnoéstico no invasivo, aunque menos fiable es
la medicién del sodio en orina. A menos que el pa-
ciente haya tomado recientemente un diurético la ori-
na tendra una concentracion de sodio en orina menor
de 20 mEq/L y la concentracion de sodio en orina no
se incrementara a pesar de la infusiéon de 1 a 1.5 1. de

solucion salina. : ) -_w Fuss
La causa mas comun de hiponatremia hipovolémi-

ca de origen extrarrenal es la gastroenteritis viral que
produce vomitos y diarreas. En ocasiones se produce
este trastorno con fistiulas y diferentes sondas gas-
trointestinales para drenaje. Otras causas incluye una
la pérdida excesiva de sodio observadas en la fibrosis
quistica del pancreas e insuficiencia suprarrenal (21).

En todas estas condiciones con volumen extracelu-
lar contraido, la hiponatremia esta asociada con una




alteracion en la excrecion de agua. Esta alteracion es
en parte, un intento del organismo para mantener el
volumen aun a expensas de la tonicidad. Las conduc-
tas terapéuticas en esta forma de hiponatremia estan
dirigidas al déficit del volumen.

Para corregir la hiponatremia hay que reemplazar el
volumen con sangre, plasma (si es secundaria a hemo-
rragia), o bien suero fisiologico normal (si es secunda-
ria a vomitos y diarreas) (3). En estas condiciones ra-
ramente se necesita la administracion de soluciones
hipertonicas; debido a que la solucion salina usual-
mente revierte los factores fisiopatologicos que alte-
ran la excrecion de agua.

Volumen Extracelular Normal Aumentado Mal distri-
buido
— Alto Intersticial y Bajo Intravascular (S. Nefrotico,

Cirrosis, Hipoproteinemia)

— Bajo Volumen Arterial y Alto Volumen Venoso (E.

Miocardica, Valvular, Pericardica)

Este tipo de hiponatremias habitualmente se asocia
con edemas, en el contexto del sindrome nefrotico,
Insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia hepdti-
ca e hipoproteinemia.

Los mecanismos que conducen a la hiponatremia,
independiente que tienen un exceso de liquido extra-
celular, son similares a los que se producen en la hipo-
volemia, debido a que existe una disminucion del
VPE. Esto condiciona una reduccion en la llegada de
liquidos al asa de Henle, aumento de HAD, aumento
de Angiotensina II v estimulacion de baroreceptores
(3).

En la insuficiencia cardiaca congestiva, la reduc-
cion del gasto cardiaco es interpretada, como deple-
cion volumétrica; en el sindrome nefrético, la insufi-
ciencia hepatica y la hipoproteinemia, los barorecep-
tores estan estimulados por la disminucion sérica de
albimina que conduce a la reduccion de la presion
oncotica y por lo tanto del VPE (3).

La hiponatremia secundaria a edema, habitualmen-
te representa un estado muy avanzado de la enferme-
dad subyacente y usualmente con una mortalidad
muy alta.

Estos pacientes tienen un incremento de la concen-
tracion del BUN (perfusion renal disminuida) y un so-
dio urinario bajo (< 20 mM/1) a menos que estén reci-
biendo diuréticos. (4).

Pacientes con estados edematosos tiene un aumen-
to del agua y de la sal coporal.

La restriccion acuosa puede ser todo lo que es ne-
cesario en estas condiciones, sin embargo el estimulo
de la sed es tan intenso en ocasiones que dificilmente
el paciente puede controlarse.

La perfusion de solucion salina hipertonica, el uso
de corticoides, y la suspension de diuréticos permite
la elevacion del sodio sérico en ciertos pacientes, pe-
ro la mayoria son refractarios a estas medidas. La de-
meclociclina, que bloquea los efectos de la HAD en

el rindn, ha sido eficaz en ciertos casos, pero no se
recomienda habitualmente por la nefro y hepatotoxi-
cidad que puede agravar los danos ya existentes en
dichos 6rganos (3). Este agente se reserva para pacien-
tes con una Na' plasmatico < 120 mEq/l, que no res-
ponde a otras maniobras (6).

Recientemente se ha sugerido que la combinacion
de captopril y furosemida puede corregir la hipona-
tremia en pacientes con insuficiencia cardiaca. El me-
canismo puede estar mediado por el bloqueo de la
conversion de Angiotensina I en II por el captopril,
no obstante hay casos en que se ha sugerido al capto-
pril como productor de hiponatremia.

Raramente la dialisis peritoneal, hemodialisis o he-
mofiltracion continua puede requerirse.

Volumen Extracelular sin Mayor Alteracion

En elsindrome de secrecion inadecuado de Hormo-
na Antidiurética (SIHAD) hay una producciéon euto-
pica o ectopica de HAD o sustancias similares a HAD,
o una mayor sensibilidad renal a drogas con o sin acti-
vidad de HAD.

Este sindrome fue inicialmente descrito por Sch-
wartz, et al en pacientes con carcinoma broncogé-
nico, desde entonces se lo ha reconocido en asocia-
cion con una amplia variedad de enfermedades.
(20,22,23,24).

Etiologia del STHAD

La secrecion inadecuada de hormona antidiurética
se define como una forma de hiponatremia cronica en
que hay una elevacion intermitente o mantenida de
hormona antidiurética que es inapropiada (incremen-
tada), a los estimulos fisiologicos normales que afec-
tan la secrecion de HAD.

Cuando la Osmolaridad plasmatica disminuye por
debajo de 280 mOsm/l, el nivel de HAD se hace muy
bajo o indetectable. La respuesta de la HAD es tan
sensible que un aumento de un 1 o/o de la osmolari-
dad (2.9 mOsm/]) determina un incremento detecta-
ble de la hormona. Cuando la HAD esta ausente o de-
primida, la orina permanece hipotonica con respecto
al plasma. A medida que la HAD incrementa, también
lo hace la osmolaridad urinaria, que llega a su punto
mas alto cuando los niveles plasmaticos alcanzan los
5 pg/ml (3). (Cuadro No. 1)

El diagnostico se hace cuando otras causas conoci-
das que estimulan la vasopresina son excluidas. Estas
incluyen hipovolemia, disminucién del volumen arte-
rial efectivo, disminucién del gasto cardiaco, estados
edematosos, disfunciones endoécrinas - insuficiencia
adrenal y pituitaria e hipotiroidismo -, insuficiencia
renal y drogas que son conocidas que alteran la excre-
cién renal de agua. En ausencias de una determina-
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CUADRO No. 1

Tumores,-
Ca Broncogénico
Ca Duodenal
Ca Pancreatico
Ca prostatico, vesical y ureteral
Mesotelioma
Linfosarcom
Linfoma Histiocitico
Leucemia
Hodgkin
Sarcoma de Ewing
Timoma
Trastornos Pulmonares
Infecciones
Bacterianas
Micoticas
Virales
Tuberculosa
Micoplasma
Tumores
Ca de células en vena
Varios
Insuficiencia Respiratoria Aguda

Ventilacion con Presion Positiva
Atelectasia
Neumotorax
Empiema
Asma
Fibrosis Quistica
Trastornos Cardiacos
Comisurotomia Mitral
Ligadura de Conducto Arterioso
Disminucion de la Presion Auricular
Izquierda
Trastornos Neurologicos
Infecciones SNC
Bacterianas
Virales
Tuberculosa
Traumatismo SNC
Enfermedades Vasculares
Hematoma Subdural
Aneurisma Cerebral
Trombosis del Seno Cavernoso

Anomalias Anatomicas
Hipoxia e Isquemia
Vasculitis

Tumores Cerebrales
Varios
Delirium Tremens
Encefalopatia Wernicke
Supresion alcoholica
Esquizofrenia Aguda
Psicosis
Estres
Guillain-Barré
Esclerosis Miltiple
Porfiria Intermitente Aguda
Obstruccion de Derivacion
Ventriculo-Auricular
Idiopatico
Farmacos
Antineoplasicos
Vincristina
Vinblastina
Ciclofosfamida
Hipoglicemiantes
Tolbutamida?
Clorpropamida
Metilxantinas
Cafeina
Aminofilina
Analgésicos
Morfina
Paracetamol
Indometacina
Aspirina

SNC
Haloperidol
Amitriptilina
Barbituricos
Fenotiacidas
Tioridacina
Carbamacepina

Varios
Nicotina
Isoproterenol
Colchicina
Clofibrato
Diuréticos
Flufenacina
Arabinosido de Adenina
Tiotixeno

Uso de HAD exogena
Uso de HAD en Diabetes Insipida
Uso de Oxitocina contaminada




cion de la hormona antidiurética por el laboratorio -

HAD > 2 pg/ml -, los criterios para el diagnostico de

SIHAD incluyen:

1. Hiponatremia con hipoosmolaridad

2. Antidiuresis inapropiada. Esto es una orina que es
hipertonica en relacién a la sérica; o no maxima-
mente diluida. Cabe sehalar que una disminucion
de 5 mEq de Na' en el plasma normalmente se
acompana de una inhibicion total de la secrecion
de la hormona antidiurética lo que produce una os-
molaridad urinaria por debajo de 100 mOsm/kg.
Por lo tanto al encontrar una osmolaridad urinaria
mayor en presencia de un Na' plasmatico bajo es
claramente inapropiada para esa tonicidad del plas-
ma.

3. Pérdida continua de Na en presencia de hiponatre-
mia. En esta condicién la concentracion urinaria
de Na' esta usualmente por encima de 20 mEq/l y
la excrecion de 24 horas de Na' iguala al ingreso
dietético a menos de que el paciente esté en una
dieta baja de Na" o tenga una enfermedad depletora
de Na independiente.

4. Funcién endocrina normal (Suprarrenal, Hipofisa-
ria y Tiroidea)

5. Funcion renal normal, con urea y creatinina nor-
mal o bajas y un dcido urico menor de 5 mg/dl
(3).

6. Ausencia de condiciones asociadas con edemas o

ascitis.

. Ausencia de hipovolemia o deshidratacion.

8. Tanto la hiponatremia y la natriuresis se corrige
por la restriccion de liquidos.
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Con la disponibilidad de inmunoensayos para la de-
terminaciéon de la vasopresina, este sindrome ha sido
caracterizado en cuatro grupos (2, 2%).

Tipo A (20 o/o de los pacientes), en este grupo
existe una secrecion de hormona antidiurética que no
tiene correlacién con los niveles plasmaticos de Na' o
la osmolaridad.

El tipo B (35 o/0), tiene un desplazamiento hacia
la izquierda del umbral normal para la liberacion de
hormona antidiurética, en este grupo de pacientes el
incremento de la osmolaridad plasmatica, con infu-
sion salina hipertonica, resulta en un aumento progre-
sivo de la vasopresina plasmatica similar a aquella vis-
ta en personas normales excepto que esta linea de re-
gresion estd desplazada hacia la izquierda, como una
respuesta normal. Esto refleja una reprogramacion de
los mecanismos osmoregulatorios y por lo cual se la
conoce como ‘“reset osmostat”.

Tipo C (35 o/o), representa la forma clasica, en es-
ta los niveles basales de hormona antidiurética, estin
inadecuadamente altos y presenta una liberaciéon de
hormona antidiurética normal cuando la osmolaridad
plasmatica es incrementada, pero la HAD no es supri-
mible cuando se hace una carga acuosa y la osmolari-
dad baja de 278 mOs/L.

Tipo D (10 o/o el menos comun de todos), los ni-
veles de hormona antidiurética son normales, indican-
do que la sensibilidad a esta hormona estd incremen-
tada (clorpropamida) (26) o que hay otro factor anti-
diurético presente.

En la SIHAD, el defecto primario esta relacionado
a un incremento de la actividad de vasopresina; con-
secuentemente la reabsorcion de agua por los tibulos
colectores esta incrementada. Esto produce una re-
tencion de agua y en estas circunstancias, una ingesta
acuosa continua, resulta en hiponatremia.

Un tercio de esta agua retenida esta en el espacio

extracelular y dos tercios en el espacio intracelular y
debido a que hay un incremento de la actividad de la
HAD, la osmolaridad urinaria esta inapropiadamente
elevada (mdas de 100 mOsm/kg de agua).
La secrecion urinaria de Na“ incrementa debido a la
expansion de volumen alteraciones en las fuerzas fisi-
cas peritubulares y la supresion de aldosterona. Aun-
que el factor natriurético auricular ha sido encontra-
do que esta elevado, su rol en la natriuresis es poco
claro.

En un estado basal el Na" urinario refleja el ingre-
so de Na*. Asi la concentracion de Na" urinario puede
estar baja si la ingesta es baja o la concentracion uri-
naria de Na' puede ser alta si la ingesta es alta. En es-
tos pacientes el incremento de la excrecion de Na"
permite un incremento de la cantidad de agua excre-
tada, a pesar de la persistencia de la hormona antidiu-
rética.

TRATAMIENTO DE LA SIHAD.- Un tratamiento
adecuado de la hiponatremia en la SIHAD depende de
tres factores:

1. El nivel de la concentracion plasmatica de Na.

2. La presencia de sintomas neurolégicos por resulta-
dos de la hipoosmolaridad.

3. La velocidad de produccién esto es si la condicion
es aguda o cronica.
Cuando la duracion no es conocida el manejo ini-
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cial debe determinarse primariamente por los sinto-
mas y por la concentracion plasmatica de Na'.

La terapia intravenosa con CINa generalmente no
es indicada cuando la concentracion plasmatica estd
por encima de 115 mEq/lt y el individuo es asintoma-
tico. Una restriccion acuosa puede ser todo lo que es
necesario para incrementar la concentracion plasmati-
ca de Na a un nivel seguro en estas condiciones. En
adicion a la restriccién acuosa, una dieta liberal en
Na" y proteinas es util.

La perfusion renal en la STHAD es normal o ligera-
mente incrementada y por lo tanto el administrar so-
luto incrementa la cantidad de agua a eliminarse. Por
el contrario la restriccion de Na' y proternas en la
SIHAD puede limitar la excrecién de agua e incre-
mentar las posibilidades de hipoosmolaridad.

Algunos pacientes no desarrollan sintomas de hipo-
osmolaridad a pesar de la presencia de hiponatremia
severa.

Un tratamiento mas agresivo, esta indicado en los
pacientes hiponatrémicos sintomaticos debido a que,
esta condicion puede producir una disfuncién neuro-
logica permanente.

La administracion de CINa, ha sido asociada con
danos irreversibles al sistema nervioso central. Por lo
tanto unas guias estrictas para la terapia puede no
ser ofrecida.

Es razonable corregir el Na* plasmatico con solu-
ciones de CINa en individuos sintomaticos y en pa-
cientes con una concentracion plasmatica por debajo
de los 115 mEq/lt; sin embargo hay que parar este ti-
po de tratamiento tan pronto se obtenga un nivel se-
guro, como puede ser lo 120-125 mEq/I1t.

Una vez que la decisién al tratamiento na sido he-
cho el tipo de solucion, la velocidad de administra-
cién y el valor plasmatico deseado debe de terminar-
se. kn general la solucion salina normal (0.9 o/o de
CINa), no debe de administrarse en pacientes con se-
crecion inadecuada de hormona antidiurética, en pre-
sencia de una osmolaridad urinaria por encima de los
308 mEq/lt (similar a la osmolaridad de la solucién
salina), la infusiéon de solucion salina normal puede
producir que la concentracion plasmatica disminuya
aun mas, por lo tanto las soluciones salinas hipertoni-
cas (3 o/o de CINa), es el tratamiento en la secrecién
inadecuada de hormona antidiurética.

Como se ha sefalado anteriormente la correccién
del Na" plasmitico, hasta un nivel de 120 125 mEq,
parece ser seguro y el reemplazo con el CINa, debe ge-
neralmente pararse a este nivel. El volumen de solu-
cion hipertonica requerida para corregir el Na* plas-
matico a 120 puede ser estimada por calcular el.défi-
cit de Na' total. Este valor es basado en el agtia corpo-
ral total, no Gnicamente en el liquido del espacio ex-
tracelular, debido a que cambios de la osmolaridad
afecta a los otros compartimentos.

El célculo de la cantidad de Na* requerida, para in-
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crementar la concentracion del Na" plasmatico de un
caso hipotético desde 108 a 120 mEq/lt, en un indi-
viduo de 70 kg, se realiza como sigue:

Déficit Na~ = 0.60 x peso (kg) x (120 - Na" medido)

= 0.60x 70 x (120 -108)
= 42 x 12
= 504

De manera que en el caso sefialado anteriormente
la administracién de estos 504 mEq del Na' conduci-
rian a un incremento de la concentracion plasmatica
del Na" a 120 mEq/lt sin embargo, esto asume que el
Na® va a ser retenido. En los pacientes con SIHAD, la
perfusion renal estd incrementada y la eliminaciéon de
soluto esta incrementada en la orina. Consecuente-
mente el efecto predominante de la solucién hiperto-
nica en la SIHAD, no es un incremento de la cantidad
absoluta de Na" corporal; mas bien es un incremento
del Na' plasmaético que ocurre principalmente por la
administracién de CINa que es excretada en la orina
donde ésta se acompania de la eliminacion de agua.

SINTOMAS DE LA HIPONATREMIA

Es el grado de hipoosmolaridad antes que la con-
centracion plasmatica de Na* la que determina los
sintomas (2).

Sin embargo hay estudios que sefalan que una con-
centracion baja de Na" puede asociarse con una fun-
cion neurolégica disminuida, y podria explicar la dis-
funcién observada en pacientes con hiponatremia in-
ducida por glicina, en quienes la osmolaridad plas-
matica es normal (27, 9).

El cuadro clinico de la hiponatremia depende no
solo de su magnitud, sino también de la rapidez con
que se instaura.

Una hiponatremia que se instala rapidamente (< 24
horas), en situaciones tanto clinicas como experimen-
tales, se asocia con una mortalidad elevada (30-50 o/0)
y una morbilidad neurolégica substancial; mientras
que una hiponatremia cronica (> 3 dias), puede no
asociarse con sintomas (5), y presenta una mortalidad
del 12 o/o con una remision rapida de los sintomas al
administrar sal. (28).

Los sintomas neuroldgicos de la hiponatremia son
enteramente atribuibles a la hipoosmolaridad plasma-
tica. La sobrehidratacion cerebral es la causa principal
de las manifestaciones neuroldgicas. La reduccién del
Na" plasmatico produce un movimiento osmético de
agua desde el espacio extracelular al interior de las cé-
lulas (6), determinando un incremento del volumen
celular y aumento de la presion intracraneal.

La adaptacion del cerebro a la hiponatremia se lo-
gra por dos mecanismos: 1) Pérdidas de liquido in-




tersticial hacia el LCR que luego pasa a 1a circulacién
general por las vellosidades aracnoideas y 2) pérdidas
de solutos cerebrales, principalmente sodio, potasio
y cloruros, en las primeras horas del edema; mientras
que en la etapa créonica pierde osmoles organicos
(aminoécidos libres) éste muy importante por la li-
mitada capacidad de perder electrolitos que tiene el
cerebro (16, 29 30).

En caso de hiponatremia aguda, pasa agua al cere-
bro desde el plasma, con aumento de la presién hi-
drostdtica del liquido intersticial cerebral. Esto a su
vez acelera la depuracion hacia el LCR, que vuelve a
la circulacion general por las vellosidades aracnoideas
(16,30).

El edema cerebral puede producir una variedad de
sintomas que van desde el letargo, confusion, nausea,
vomito y en los casos mds severos convulsién y coma.
Las convulsiones y comas se desarrollan si el Na* es
< 115 mEq/l y si su presentacion es rapida (31). Los
signos focales son infrequentes. Las mujeres tienden a
desarrollar mas frecuentemente los sintomas que los
hombres, sin conocerse la razén para ésta diferencia.

Las manifestaciones cardiovasculares dependen del
VPE, que puede estar disminuido, normal o incremen-
tado, segin el trastorno subyacente. Puede as{ sobre-
venir cuadros de shock en casos de hiponatremia por
deficiencia del agua corporal (32).

En la intoxicacion acuosa aguda, los sintomas de
presentacion, pueden ser convulsiones y/o paro res-
piratorio (33).

TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA

Dentro de la controversia del manejo de la hipona-
tremia hay consenso: 1) Dafio cerebral complica en
manejo inapropiado de la hiponatremia crénica; 2)
hiponatremia asintomatica no requiere terapia agresi-
va; 3) la hiponatremia sintomatica requiere el reem-

plazo de sodio independiente de si es aguda o cronica;

4) Concentraciones < de 110 mEq/] parece razonable
corregir (34)

El objetivo del tratamiento de la hiponatremia es lle-
var el Na' plasmadtico a niveles normales, y la estrate-
gia esta dictada por la severidad clinica y la etiologia
subyacente del desorden. Es necesario identificar y

tratar la causa patoldgica, pero si esta no es posible, -

como en muchos casos del STHAD, una aproximacion
al manejo es disenada.

Hiponatremia Aguda:

Las metas terapéuticas en la hiponatremia aguda
son: 1) reducir el agua cerebral, y 2) incrementar el
sodio extracelular hasta niveles seguros, 120 mE/lL
Nunca se requiere que el Na' se corrigan a niveles nor-
males (33). 3) evitar que se desarrolle hipernatremia
o que se produzca cambios mayores de 25 mEq/] en
las primeras 48 horas de tratamiento.

La replecion de sodio debe terminar cuando cual-
quiera de lo siguiente se presente 1) El paciente se
hace asintomadtico, 2) la concentracién Na' ha incre-
mentado 20 a 25 mEq/1 o a llegado a 125 mEq/1.

Las bases para que durante las primeras 48 horas se
suba el Na" entre 20 a 25 mEq/1 viene de la demostra-
cién en estudios animales, de que un gradiente osmo-
tico de al menos 30 mOsm/kg es necesario para remo-
ver agua del cerebro (35).

Estudios recientes en animales de laboratorio han
demostrado que la correcciéon optima de hiponatre-
mia sintomatica, estd en el rango de 14 a 25 mEq/]
durante las primeras 24 horas (36). Cambios mayores
0 menores que este rango, esvan asociados con morbili-
dad o mortalidad significante.

La restriccion acuosa es usualmente insuficiente pa-
ra corregir los sintomas en la hiponatremia sintomati-
ca severa y la experiencia clinica y de laboratorio su-
gieren que la mortalidad y morbilidad es inaceptable-
mente alta (37). .

En general la solucién salina isoténica 0.9 o/o, no
debe usarse en el manejo de la hiponatremia de pa-
cientes con SIHAD. En presencia de una osmolaridad
urinaria mayor que los 308 mOs/] de la solucion sali-
na, ésta puede producir una disminucién del Na* plas-
matico, por retencion de agua por la HAD. Conse-
cuentemente la solucion salina hipertonica al 3 o/o
(5614 mEq/]) o'al 5 o/o (855 mEq/1) deben de usarse.

Para calcular la cantidad de sodio requerida se con-
sidera un agua corporal total (TBW) de 60 o/o (Infan-
tes 72 o/o y mujeres ancianas y obesas 36 0/0), se uti-
liza la siguiente formula:

Na' Déficit = 0.60 x Peso (Kg) x (120 - Na* medido)

Si tenemos un caso de hiponatremia en un indivi-
duo de 60 kilos y con un Na" de 105 mEq/], las nece-
sidades de sodio seran de

Na* Déficit = 0.60 x 60 x (120-105)
= 36 x 15
= 540 mEq/]

Si este deficit lo vamos a corregir en 24 horas, divi-
dimos el déficit de sodio para el nimero de horas, pa-
ra encontrar la cantidad de mEq/h a infundir.

540 mEq / 24 = 22.5 mEqg/h

Si vamos a utilizar una solucién hipertonica al 3o/o
(514 mEq/l, hacemos una regla de tres simple para
calcular la velocidad de infusién

22.5x 1000 / 514 = 43.7 cc
Para preparar la solucion salina al 3 o/o se afiade

n




360 mEq de sodio a la solucion isotonica 0.9 o/o, re-
tirando el volumen a administrarse.

De otra parte si consideramos que el volumen de
distribucion del sodio corresponde al del TBW, 36
mEq de sodio subirin 1 mEq/] el Na* plasmatico en
un individuo de 60 kilos. Con este cdlculo podemos
corregir la reposicion a 0.5 o 1 mEq/h. Asi al usar la
solucion salina al 3 o/o (Na = 0.514 mEq/cc), para
subir 1 mEq/h tendremos que usar

36/0.56=72mldeSSal3o/o/h

Esta cantidad de sodio puede expandir el volumen
del ECF por aproximadamente 300 ml y por eso los
diuréticos pueden ser tutiles.

Este cdlculo asume que el sodio sera retenido, sin
embargo en el caso de SIHAD la perfusion renal es
normal o incrementada, con un bloqueo de la aldoste-
rona, lo que puede ocasionar que la carga de soluto
sea eliminada. Asi, el incremento de la concentracion
el Na*" plasmatico puede ser menor que la estimada y
no dpende en el incremento absoluto del sodio cor-
poral total, sino méas bien es dependiente de la elimi-
nacion de agua, utilizada para excretar el CINa en la
orina.

Adicionalmente esta formula no toma en cuenta la
urinario, que son reemplazados continuamente con so-
respuesta a la solucién hipertonica es bastante varia-
ble. El uso de esta formula es s6lo una guia y es mas
util cuando la osmolaridad es de 300 mOsm/1 que
cuando esta mds elevada (2). Este obstaculo puede ser
eliminado ahadiendo un diurético de asa con la solu-
cién hipertonica para bajar la osmolaridad urinaria a
250 mOsm/l. Un beneficio adicional del diurético de-
pende de una deplecion de volumen que permite que
una parte del sodio sea retenido por el rifidn.

Cuando se considera que la STHAD depende de una
retencion de agua se puede calcular el exceso de agua
presente en el organismo, para realizar otro abordaje
terapéutica. Por principio se hace el calculo para lle-
var el sodio a 120 mEq/l.

Exceso de Agua = TBW presente — TBW deseada
= Peso kg x 0.6 -
(Na" Medido / Na* deseado x Peso
kg x 0.6)

En el caso anterior tendremos

Exceso de Agua =60x0.6-(105/120 x 60 x 0.6)

= 36 -(0.875 x 60 x 0.6)
= 36 -(0.875x36)
= 36 -31.5

= 4.5 litros

Por esto, se requieren remover 4.5 litros de agua
del cuerpo para subir el sodio a 120 mEq/1.
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Se administra entonces furosemida para producir
diuresis y se determina las pérdidas de sodio y potasio
urinario, que son reemplazados continuamente con so-
lucién salina hipertonica y potasio, hasta obtener un
balance hidrico negativo de los 4.5 litros. Esta aproxi-
macion evita la potencial sobrecarga hidrica (5).

La hiponatremia severa puede producir disfuncion
profunda y a veces irreversible del SNC, como conse-
cuencia probable de edema cerebral. Estudios recien-
tes han sefaldo la presencia de sintomas neurologicos
durante la terapia, en individuos asintomaticos pre-
viamente. (38, 39, 40). Esto es causado por lesiones
demielinizante que en mas del 90 o/o son localizadas
en la protuberancia y de ahi su nombre de Mielinoli-
sis Pontica Central (MPC).

La MPC, fue definida por primera vez en 1959 co-
mo entidad clinica y se la conceptué como un tras-
torno desmielinizante, simétrico, no inflamatorio,
en la base de la protuberancia, con conservacion rela-
tiva de axones y neuronas.

Leslie et al sugirieron en 1980 que la MPC era un
desorden iatrogénico, producida en la mayoria de ca-
sos por una correccion rapida del Na' sérico. (3) Hoy
estd bien reconodico que la ocurrencia extrapdntica
de la mielinolisis es alta en éste sindrome (4).

La incidencia de la MPC en serie de autopsias varia
del 0.17 o/o al 0.28 o/o (5,6).

Es posible que la rdpida conversion de la hiponatre-
mia a normo o hipernatremia, con incremento del Na*
> 25 mEq/l en las 48 horas de tratamiento puedan
producir estas lesiones desmielinizantes, especialmen-
te en asociacion con otros insultos como hipoxia-ano-
xia, alcoholismo o coma hepatico (11).

De mas de 200 casos descritos, virtualmente todos
tuvieron condiciones asociadas como: enfermedad he-
pética, alcoholismo, malnutricién, quemaduras exten-
sas, sepsis, enfermedad de Hodking u otras enferme-
dades malignas. (5,14,15).

La MPC ocurre mas frecuentemente en pacientes
con hiponatremia crénica (> 2 dias), que en los pa-
cientes con hiponatremia aguda, no obstante que ha
sido reportado en estas circunstancias tras cirugia de
prostata (12,13).

La localizacion de las lesiones es en la base de la
protuberancia, pero puede extenderse al cerebro me-
dio; las envolturas medulares son destruidas. Hay des-
truccion de la mielina en todos los tractos indepen-
dientes de sitiode origen, terminacion o funcién. El
nicleo estriado. el tdlamo y la unién entre la sustan-
cia gris y blanca del cerebro y cerebelo pueden estar
involucradas (14), aunque estas lesiones mas bien po-
drian ser andxicas (5).

Las lesiones localizadas en los sitios que existe yux-
taposicién de sustancia blanca y gris puede explicar-
se por factores toxicos derivados de una vascularidad
rica de la sustancia gris con la sustancia blanca que
contiene mielina (14) y determinados por una apertu-




ra osmotica de la barrera hematoencetfalica y edema
vasogénico.

Aunque la patogénesis de la enfermedad no es bien

conocida, es posible que las vainas de mielina se da-
nen como resultado de una descompresion subita cau-
sado por la célula nerviosa que se recoge conforme la
osmolaridad incrementa con el tratamiento (2).
En estudios iniciales el diagndstico se hizo solo por
los hallazgos de autopsia. Al momento la TAC, las
respuestas auditivas evocadas del tallo cerebral y la
MRI pueden evidenciar dichas lesiones (39). No son
sin embargo, estos examenes, indispensables para el
diagnostico porque las caracteristicas clinicas identifi-
can el proceso (41, 42).

La MPC se caracteriza clinicamente por deterioro
neurologico, que se desarrolla uno o varios dias des-
pués de la parcial o completa recuperaciéon. La fluc-
tuaciéon de conciencia, convulsiones, hipoventilacion
o hipotension pueden marcar el inicio de este desor-
den. Sin embargo disturbios del comportamiento y
movimientos involuntarios pueden ser vistos (43,44 ).
Los pacientes pueden experimentar conducta sicotica,
convulsiones periodos de ausencia.

Paraparesia, o cuadriparesia, paralisis pseudobul-
bar, disartria, disfagia, y en los casos mas severos co-
ma, o sindrome de “Locked in” (2). También puede
presentarse marcada mejoria por la remielinizacion
(45)

La correccion de la hiponatremia a velocidad de
hasta 3 mEq/l/h han sido reportados sin complicacio-
nes en algunos estudios (46); en otros sinembargo el
reemplazo de velocidad tan baja como 1 mEq/l/h
se asocio con dano (38). Por esto se ha sugerido que
la velocidad de la correccion puede ser menos impor-
tante que el cambio total, o la correccion a valores
normales o supranormales. (45) (JICM). Por eso se ha
recomendado que la correccién no sea mayor de 12
mEq/l en las primeras 24 horas, y que la administra-
cién debe pararse una vez que se alcance los 120
mEq/l. La restriccion acuosa debe continuar hasta
que se normalice la concentracién de Na* plasmatico.
Debe senalarse que un mayor nimero de infartos ce-
rebrales se observd cuando la restriccion hidrica se
usé para el manejo de SIHAD en pacientes con he-
morragia subaracnoidea (47). Los riesgos en otros pa-
cientes hiponatrémicos no estd establecido.

Hiponatremia Crénica:

Una terapia agresiva, con soluciones hipertonicas,
no se recomienda en pacientes con Hiponatremia cro-
nica asintomatica, especialmente si sus niveles séricos
estan sobre los 120 mEq/l (33). Los pacientes que es-
tan depletados de volumen, la solucion salina isotoni-
ca es el liquido de eleccion.

La terapia hormonal estd recomendada cuando
trastornos enddcrinos estdan presentes.

Si el paciente esta recibiendo una droga que pueda
producir hiponatremia debe de descontinuarse igual
que el consumo de dietas hipotonicas.

Cuando no exista factores evidentes, la restriccion
de liquidos es parte fundamental del tratamiento, la
misma que debe conducir a un balance hidrico nega-
tivo que permita un incremento lento de la concentra-
cién del Na" plasmatico que no exceda de 2 mEq/1/d
(33). Algunas medidas se han sugerido para el control
de la hiponatremia crénica a largo plazo.

La Demeclociclina, una tetraciclina utilizada en el
manejo del acné, produce una diabetes insipida nefro-
génica reversible y dosis dependiente y puede por eso
ser utilizada en ciertos casos de hiponatremia euvolé-
mica. La dosis inicial de demeclociclina debe de ser
de 600 mg/d en dosis oral dividida. Se requiere de 5 a
8 dias para definir una falta de respuesta, después de
lo cual la dosis se incrementa a un maximo de 1200
mg/d o a la dosis minima requerida para mantener el
sodio sobre 130 mEq/l, en una ingesta acuosa adecua-

da.
En casos cronicos de SIHAD, la demeclociclina es

una droga bien tolerada; aunque ndusea, fotosensibili-
dad cutanea, y azotemia atribuible al efecto antiana-
bélico de la droga son efectos colaterales cominmen-
te reportados.

La demeclociclina deberia representar la terapia
ideal para casi'todos los casos de antidiuresis euvolé-
mica o hipervolémica, si no fuera por su potencial ne-
fro y hepatotoxicidad. En los casos usuales de STHAD,
con funcion renal y hepatica normal esto no represen-
ta problema; pero en presencia de otras nefrotoxinas
(antibidticos, Quimioterapia), deplecién severa de vo-
lumen o estados edematosos (Cirrosis, Insuficiencia
Cardiaca Congestiva) el fallo renal agudo se presenta
con frecuencia (5, 48). Una ingesta adecuada de sodio
debe mantenerse para prevenir una deplecion de volu-
men y una evaluacién frecuente de la funcion renal y
hepatica es necesaria.

El litio es otro producto que interfiere con la con-
centracién urinaria. Tiene un efecto erratico y modes-
to en pocos pacientes con la SIHAD y no ha sido usa-
do en hiponatremia asociada a estados edematosos
(33). En la SIHAD la dosis sehalada eficaz (600 a
1200 mg/d) bordea los limites toxicos (5). Por altimo
la toxicidad a los rifiones, sistema nervioso central,
corazdon y tiroides hacen de litio, una droga de inte-
rés historico y fisiopatolégico no recomendable para
el manejo de la STHAD.

La Urea, representa una terapia novedosa que pue-
de usarse como alternativa de la demeclociclina. Exis-
te una correlacién inversa entre los niveles de urea y
la excrecion urinaria de sodio en la STHAD. Probable-
mente la combinacién de una diuresis osmotica obli-
gada y una antinatriuresis secundaria son los mecanis-
mos que operan para mantener una sodio normal a
pesar de la ingesta aumentada de liquidos. La admi-
nistracién de 30 a 60 g (500 a 1000 mOsm) de urea
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disuelta en 100 de agua y con 15 gramos de antiaci-
dos han sido reportados utiles en el manejo de pacien-
tes con SIHAD (5, 49).

Por altimo la correccidon de la deplecion funcional
de volumen que existe en pacientes con fallo cardia-
co y cirrosis descompensada, se asocia con mejoria de
la hiponatremia. En la cirrosis esta puede ser alcanza-
da con el uso de una valvula de Le-Veen (33). Mejorar
la funcion cardiaca en los pacientes con hiponatre-
mia, recupera los niveles plasmaticos de sodio.

Los mecanismos fisiopatologicos que desencadenan
hiponatremia son diversos y habituales en el medio
hospitalario. Los sintomas de la hiponatremia depen-
de de la intensidad y la velocidad con la que se desa-
rrolla. La mejor defensa contra los potenciales riesgos
de su desarrollo y correccion dependen de un recono-
cimiento precoz en la alteracion de generacion de
agua libre, y en una restriccion rapida de liquidos hi-
poténicos. Los pacientes en riesgos deben ser adverti-
dos de los riesgos de consumo de liquidos hipotdnicos
y los médicos deben recordar que la perfusion de so-
luciones como la dextrosa al 5 o/o en agua, tienen
consecuencias peligrosas. La eleccion de un tratamien-
to correcto depende de un conocimiento de los meca-
nismos renales en la regulacion del sodio y del agua.
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