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Las disnatremias son trastornos frecuentes asociados a una importante comorbilidad, en especial si
no se reconocen de forma precoz, y cuyo tratamiento debe realizarse cuidadosamente por los riesgos

que conlleva una correcciéon inadecuada.

Tanto la hipo como la hipernatremia son reflejo de alteraciones en la regulaciéon del agua y no del
sodio (Na). Asi, la premisa fundamental para manejar 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 determina el agua total del liquido extracelular y produce cambios en el
volumen, cuyo mantenimiento es esencial para que la perfusion tisular sea adecuada. Por tanto, las
disnatremias son trastornos del agua independientes de la cantidad total de sodio. La (Tabla 1)

recoge las diferencias entre la fisiologia del sodio y el agua.
FUNDAMENTOS FISIOLOGICOS DEL EQUILIBRIO HIDRICO

[1]1[2] [3]1[4][5]

DISTRIBUCION DEL AGUA A TRAVES DE LAS MEMBRANAS CELULARES

Las fuerzas osmoticas gobiernan la distribucién del agua en el organismo. El agua cruza la
membrana celular a través de las acuaporinas (AQP) o canales de agua para que las osmolalidades,
que es el numero de particulas de soluto por volumen de solvente, sean idénticas en el liquido

intracelular (LIC) y extracelular (LEC).

Osm (mOsm/1) = Na*x2 + 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 (nitrégeno ureico en sangre): NUS (mOsm/l) = urea/2,14.


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/363/borrador/2205.jpg

La osmolalidad depende fundamentalmente de las particulas localizadas en cada espacio: el
principal osmol del LEC es el Na+ junto con sus aniones acompanantes (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 orgdnicas, que varian
segun el 6rgano, si contribuyen a la presion osmética intracelular. Ademas, 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 osmoles inefectivos y de ahi la diferencia entre
osmolalidad 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, manitol, etc.).

Tonicidad = Na* x 2 + glucosa/18

En circunstancias normales, el contenido de agua corporal se mantiene en un margen estrecho,
ajustando la excrecién urinaria a los cambios dietéticos. Si se aftade Na+ sin agua al LEC,
aumentara su osmolalidad y saldra agua de las células a favor del gradiente osmético. El efecto final
es un aumento de la osmolalidad en los dos compartimentos sin que cambie el volumen de agua
total. Si por el contrario se aporta agua sin electrolitos, la osmolalidad del LEC disminuira y pasara
agua a la célula. En este caso el agua total aumentara y originara la expansién y dilucién de ambos
espacios. Finalmente, si lo que se afiade es un liquido isoténico, no se produciran cambios en la
osmolalidad y no habra movimiento de agua a través de las membranas, aunque si aumentara el

volumen extracelular.
DISTRIBUCION DEL AGUA CORPORAL

El agua es el componente mas abundante del cuerpo 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 representado por agua variara en proporcion inversa al contenido de grasa del organismo.

Se considera que el agua corporal total constituye 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 0 mayor en las extraordinariamente delgadas. En ambos sexos el porcentaje de peso corporal
representado por agua disminuye con los afnos, 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 comun se dice que 2/3 del agua constituyen el agua
intracelular y 1/3 el agua extracelular. De este ultimo tercio, la quinta parte estd en el plasma y el

resto constituye el intersticio (Tabla 2).
REGULACION DEL VOLUMEN CELULAR

El numero de osmoles efectivos de cada compartimento es lo que determina su volumen, ya que
estas moléculas atraen agua por 6smosis. La osmolalidad del LEC, dependiente de la concentracion
de la [Na], y la osmolalidad del LIC, dependiente de la concentracién de potasio ([K]), son
equivalentes, adaptandose las células a los cambios osméticos. Un aumento brusco de la osmolalidad
plasmaética saca agua del LIC al LEC y la célula pierde volumen. Si por el contrario la osmolalidad
plasmaética desciende, entra agua y la célula gana volumen. Cuando el descenso de osmolalidad
plasmatica es mas lento, la célula se adapta sacando osmoles efectivos para disminuir su volumen,
proceso que dura unas 24 h y que a las 48 h consigue disminuir el volumen celular. Con ello se
modifica la composicion celular, dado que se pierden electrolitos (K+ y sus aniones acompanantes),
ademas de solutos organicos diversos. Este ultimo mecanismo es esencial para mantener el volumen
celular en el sistema nervioso central y, evitar asi, el edema o la deshidrataciéon neuronal que
condicionan los sintomas neuroldgicos que acompaian a las disnatremias. Ademas, la adaptacidon
también explica por qué es necesario corregir los trastornos cronicos lentamente, pues en el caso de
la hiponatremia, por ejemplo, la célula no es capaz de ganar los osmolitos organicos perdidos

rapidamente y esto puede producir una desmielinizaciéon osmética.
MECANISMOS REGULADORES DEL BALANCE DE AGUA

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 normales), que sera igual en el espacio intra y
extracelular, manteniendo asi la distribucién relativa de agua en los distintos compartimentos y el

volumen celular.
1. Sensores

Los osmoreceptores situados en las células de los nicleos supradptico y paraventricular del
hipotalamo detectan pequenas variaciones del 1 al 2% en la osmolalidad plasmatica, lo que pone en
marcha los mecanismos necesarios 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 antidiurética o vasopresina

(ADH).
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2. Sed

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 habitos personales, condiciones psiquicas y aspectos culturales.
3. ADH

La ADH [6] tiene un papel determinante en la concentracion de la orina. Es un péptido de nueve
aminoacidos sintetizado y secretado en el hipotdlamo, tiene una vida media de 15 a 20 minutos y es
metabolizado en el higado y el rifidén. En caso de hiperosmolalidad, su secrecién disminuye la
eliminacion renal de agua. En caso de hiposmolalidad, cesa su liberacién y aumenta la eliminacion

renal de agua libre.

La ADH también es estimulada por otros factores: disminucion del volumen eficaz circulante (VEC),
nauseas, estrés, dolor, temperatura, firmacos y mediadores hormonales. Este hecho explica la
aparicion de hiponatremia en enfermedades que cursan con una disminucion de la volemia real
(hiponatremia 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 doblarla. Es necesario un descenso mayor para que el estimulo

del barorreceptor que estimula la ADH supere la inhibicion que induce la hipotonicidad.

Para realizar su accion, la ADH se une a receptores especificos en la membrana basolateral de las
células principales de los tibulos colectores corticales y medulares (V2) (Figura 1). Su union activa
las proteinas G, que inician una cascada (CAMP, PKA) que da como resultado: 1) en la membrana
apical, la fosforilaciéon y acumulacion de AQP2 y el transportador de urea A1 (UT-A1); 2) en la
membrana basolateral, de AQP3 y UT-A3. Gracias a este proceso, en las células principales aumenta
la permeabilidad al agua y también a la urea, que juega un papel fundamental en la reabsorcién, al

aumentar la osmolalidad del liquido intersticial medular [7].

El efecto de la ADH conlleva una disminucion del flujo urinario y un aumento de la osmolalidad
urinaria. De este modo, dependiendo de su accidn, la osmolalidad urinaria oscilara entre 50 (no hay

ADH) a 1200 mOsm/] (méxima ADH). Si un adulto sano elimina 900 mOsm de solutos al dia, el
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volumen de orina puede variar entre 18 I (maxima dilucién: 900/50) a 0,75 1 (médxima concentracion:

900/1200).
4. Excrecion renal de agua

Para excretar agua, es decir, producir una orina diluida, deben darse tres condiciones:

1. Que llegue volumen suficiente al tubulo distal. Esto depende del filtrado glomerular (FG) y del
volumen reabsorbido en tubulo proximal. En situaciones 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

hiponatremia 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

impermeables al agua.

3. Que no exista ADH.

Algunos autores afiaden la condiciéon de que haya una reabsorciéon de agua independiente de ADH,
llamada permeabilidad residual de agua, cuyo mecanismo no se ha esclarecido, pero dependeria de

la diferencia de presién osmotica entre la luz y el intersticio y de la contraccién de la pelvis renal [2].

Si, por el contrario, lo que se necesita es reabsorber agua, el rinon debe concentrar la orina y para

ello debe:

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

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

- Estar intacto el mecanismo contracorriente y la hipertonicidad medular renal.
CUANTIFICACION DE LA EXCRECION 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 concentracién 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 osmoéticamente

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 osmoticamente pero ocupan el 7% del litro y hacen que la
cantidad de agua disminuya al 93%. En el laboratorio, los osmémetros 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 pequefia, pero son

conceptos diferentes.
ACLARAMIENTO DE AGUA LIBRE

Para medir la cantidad de agua libre de solutos que el riflon puede excretar por unidad de tiempo se

utiliza el aclaramiento de agua libre (CH,0), donde V es el volumen de orina. La orina es hipotdénica

si la osmolalidad urinaria es menor a la plasmaética, isotonica si es igual e hipertdnica si la urinaria

€s mayor.

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

Ej. Osm (p) 280 mOsm/kg, osm (0) 140 mOsm/kg : V = 8 1. El CH,O 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 (CH,Oe,

Este concepto se basa en que moléculas como la urea, que constituyen una parte importante de la
osmolalidad urinaria, no son relevantes para la eliminacion de agua porque no generan gradiente

osmotico. Se calcula de la siguiente manera:

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

El CH,Oe es especialmente 1util en casos de sindrome de secrecién inadecuada de hormona

antidiurética (STADH) o natriuresis cerebral, cuando la osmolalidad urinaria puede confundir. A este

aspecto técnico se anade el practico: si [Na + K]Jo [Nalp, se esta reabsorbiendo agua libre.

Ej. Paciente con ligera hipovolemia, osm (p) 280 mOsm/kg, osm (0) 560 mOsm/kg, V = 1 1. El CH,0

es -1 1, es decir, no hay pérdida de agua libre. Sin embargo, sus iones son: [Nalp 142 mEq/l, [Na]o 6

mEq/l, [K]o 30 mEq/l; luego el CH,Oe 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/l) es una situacion bastante frecuente en pacientes hospitalizados,
con una incidencia y prevalencia en adultos del 1 y 2,5%, respectivamente, siendo algo menor en
nifios, y hasta del 15-30% de los hospitalizados, dependiendo de la patologia clinica. Es un factor de
mal prondstico y un factor predictivo independiente de mortalidad en cualquier patologia, como

insuficiencia cardiaca o hepatopatia avanzada, entre otros.

Hay que enfatizar que hiponatremia no es un diagndstico, sino el resultado de que existe 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 renal limitada para
excretarla. La hiponatremia puede ser la primera manifestacion de una patologia grave, por lo que

siempre hay que buscar la etiologia.

La limitacion de la capacidad renal de excrecion puede tener varias causas: a) disminucion del
filtrado glomerular; b) aumento de la reabsorcidn proximal (disminuyendo en ambos casos el aporte
de liquido a los segmentos dilutores de la nefrona) [8]; c) reduccién 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
estimulo en la produccién de ADH (lo mas frecuente), que hace permeable el tibulo colector y no

permite eliminar una orina diluida en situaciones de hiposmolalidad sérica.

Ademas de estas bases fisiopatoldgicas, resaltar que desde la perspectiva clinica hay dos elementos
esenciales: es necesario identificar situaciones que precisan tratamiento urgente y llevar a cabo un

tratamiento adecuado para evitar las complicaciones que implica una correccion excesiva.
ETIOLOGIA

La (Tabla 3) y la (Figura 2) recogen las causas habituales de hiponatremia.

1. Hiponatremia con osmolalidad plasmatica aumentada o normal

Hiponatremia e hiposmolalidad suelen coexistir, pero no siempre. La hiponatremia con osmolalidad
plasmatica elevada se produce cuando se aflade 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 disminuye 1,6 mg/dl (Calculadora SEN).

Otras sustancias que causan este efecto son glicina y maltosa.
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La osmolalidad plasmatica puede permanecer normal en hiperlipemias o hiperproteinemias graves,
donde una mayor proporcion relativa del volumen plasmatico es ocupada por los lipidos o las

proteinas.
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 cardiaca, cirrosis y enfermedades renales. La
retencion de agua e hiponatremia pueden aparecer cuando el FG es muy bajo, aunque la excrecion
de agua libre 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 [9].
a) Hipovolemia

La hipovolemia real o efectiva desencadena una secrecion de ADH volumen-dependiente para
aumentar 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 frecuencia y peculiaridad.

Diureticos

El 73% de las hiponatremias por diuréticos [10] [11], segun algunas revisiones, se deben solo a
tiazidas, el 20% a tiazidas en combinacion con farmacos 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 mEq/l en un dia o 5 mEq/l en dos dias)

- Sin mejoria significativa antes de dejar las tiazidas (a menos que se trate especificamente, por

ejemplo, con solucidén salina al 3%, urea o un vaptan)

- Sin recurrencia después de la resolucién en ausencia de una tiazida

A la vista de estos criterios, solo puede establecerse el diagndstico retrospectivamente [12].

La hiponatremia puede aparecer en menos de dos semanas a meses o anos tras el inicio, segin

distintos estudios, por lo que es dificil hacer una recomendacion sobre cuando realizar un control



electrolitico tras el inicio del farmaco. Se trata sobre todo de mujeres mayores de 75 afos 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 osmoética de cationes y alteracion en la excrecion de agua, por lo que se pueden
encontrar diferentes mecanismos segun los pacientes y ello explica la variabilidad en la presentacion
clinica [13]. En la actualidad se sabe que la predisposicion genética es un factor y que estan
implicadas variantes en el transportador de prostaglandina E2 (PGT, codificado por el gen SLCOA1),
que aumentarian la permeabilidad al agua. Por tanto, la hipodtesis es que hay un efecto combinado
entre la accién de la tiazida, que impide la generacién 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),
inhibiciéon 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

Se trata de una hiponatremia hipovolémica de origen neuroldgico que se produce en pacientes con
una lesion cerebral, en los que una natriuresis importante provoca un descenso en el VEC y estimula
la liberacién de ADH, lo que finalmente genera una hiponatremia hipoosmolar [14] [15] [16]. Su
diagndstico diferencial con el STADH ha mejorado analizando la excrecion fraccionada de acido
urico, ademas de la respuesta a la expansion con suero salino. En este sindrome, la excrecion
fraccionada de 4cido urico es mayor del 11% y no se corrige tras la normalizacion de la natremia. Es
importante distinguir el SIADH de este sindrome, ya que el enfoque terapéutico es distinto: mientras
el sindrome pierde-sal cerebral se trata con suero salino para rellenar el VEC, en el SIADH debe de

restringirse el aporte de liquidos.
b) Normovolemia SIADH

Es una de las causas mas frecuentes de hiponatremia (se estima que del 20-35% de hiponatremias
hospitalarias) [17] [18]. Se caracteriza por una liberacién 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
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farmacos, especialmente los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, y las neoplasias, sobre
todo pulmonares. 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 sitian entre el 4-47%.

En el paciente oncoldgico, las causas mas frecuentes de hiponatremia son el SIADH y la deplecién
de volumen, aunque son factores importantes el aporte excesivo de liquidos (en la premedicacién) y
el estimulo de ADH por otros motivos, como el dolor o las nduseas, motivos que no hay que olvidar
en el diagndstico diferencial. Puede haber una produccion ectépica de ADH por parte del tumor,
siendo el mas frecuente el tumor pulmonar de células pequenas, asociandose su aparicion con
multiples tipos. La segunda causa de SIADH son los farmacos, habiendo multiples capaces de

inducirlo, aunque en muchos el mecanismo no esta aclarado [19] [20].

Se considera que el SIADH por activacién 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, sintomaticas o asintomaticas. Aunque la
historia familiar es importante, las manifestaciones pueden variar o aparecen en una variante de

novo [21].

El STIADH es un diagnostico de exclusidn y precisa confirmar una situacién de normovolemia. No
puede establecerse un diagnéstico de SIADH 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
distales de la nefrona. Una vez confirmada la normovolemia, también deben excluirse alteraciones
endocrinas (hipotiroidismo y déficit de glucocorticoides, que incluye la enfermedad de Addison y el
déficit de ACTH en los pacientes neuroquirirgicos), asi como las causas fisioldgicas de liberacion no
osmotica de ADH, ya comentadas y muy importantes en pacientes quirdrgicos (ansiedad, dolor,
nauseas y vomitos). Los criterios diagndsticos se detallan en la (Tabla 5). Resefiar que la
osmolalidad urinaria no tiene por qué ser superior a la plasmatica, sino superior a la maxima

capacidad de dilucién urinaria (< 100 mOsm/kg).

La comparacion entre las concentraciones de sodio y potasio en orina y sodio en plasma resulta una
prueba sencilla y ttil tanto para el diagndstico como, sobre todo, para evaluar la respuesta al
tratamiento. En el SIADH, la suma de sodio y potasio en orina suele ser mayor que el sodio en

plasma.
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Reset osmostat

La hiponatremia por reset osmostat constituye actualmente una patologia en la que el umbral de
osmolalidad plasmatica normal esta alterado: el punto de ajuste para la liberacion de vasopresina
se reduce, lo que significa que hay vasopresina cuando la osmolalidad plasmatica es mas baja de lo
normal (< 280 mOsm/kg) y deberia estar suprimida. Clasicamente se conoce como SIADH tipo C y
su etiologia es desconocida, aunque se ha asociado a tuberculosis, alcoholismo, embarazo, polidipsia
psicégena, 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 aumenta la osmolalidad plasmatica, lo que desencadena
la secrecion de vasopresina. Puede persistir largos periodos y a veces se resuelve espontaneamente
o tras la correccién del proceso subyacente. La fraccidon de excrecidon de urico normal (4-11%) apoya
el diagndstico. Sin embargo, el diagndstico solo se puede hacer de manera definitiva mediante la
realizacion de una prueba de carga de agua, que debe realizarse con extrema cautela, dado que
puede empeorar 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[22].

Polidipsia

En estos sujetos la capacidad de excretar agua es normal, apareciendo hiponatremias importantes si
ingieren mas de 10-15 1/dia o si la ingesta es muy rapida [23]. Suele darse en pacientes
psiquiatricos, a veces con ingestas mas bajas si la medicacion antipsicética interfiere en la

capacidad renal de excretar agua libre.

Otro grupo susceptible lo componen las personas malnutridas o los bebedores de cerveza, en los que
hay una ingesta importante de liquido hipotonico con un aporte de solutos insuficiente que limita la
capacidad de excretar agua libre. Una dieta normal resulta en la excrecidn 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 mucho en 4 1 de agua (la maxima capacidad dilutora
renal es de 50 mOsm/l). Ingestas o aportes superiores se traduciran inevitablemente en retencion 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
secrecion de ADH (por su relacion con un estimulo serotoninérgico), un aumento de la ingesta de
agua por polidipsia y la sudoracién excesiva, que puede inducir pérdida de sodio por el sudor. Hay

casos graves en los que la hiponatremia puede inducir edema cerebral y la muerte [24].

Hiponatremia asociada al ejercicio fisico

Se ha descrito mucho ultimamente la aparicion de hiponatremia asociada al ejercicio, aunque su
frecuencia no esta bien establecida y es aun mas raro que sea sintomatica [25] [26]. La explicacion
fisiopatologica radica en una ingesta elevada de liquidos unida a una ADH estimulada, que impide la
eliminacion del exceso de la carga de agua por el rifion. Los factores de riesgo son: alta ingesta de
agua o de bebidas hipotoénicas, ganancia de peso durante el ejercicio, inexperiencia o entrenamiento
inadecuado, duracion del ejercicio > 4 h, IMC alto o bajo, bajo ritmo y acceso fécil 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 postquirirgica

La cirugia produce una situacion transitoria de antidiuresis y antiacuaresis secundaria a multiples
factores, siendo los mas relevantes: 1) la liberacion no osmotica de ADH, secundaria al dolor,
nauseas o ansiedad generada por el proceso quirirgico; y 2) el fendmeno de desalinacion resultante
de la activacidén de los circuitos natriuréticos por la expansién resultante de la administracion de
grandes volumenes de suero, que se traduce en la excrecion de una orina hipertonica y un balance
positivo de agua [27]. A esta situacion de antidiuresis, en el periodo postoperatorio se suma la
administracion habitual de grandes cantidades de soluciones hipotdnicas intravenosas, 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
malnutridos o con importante comorbilidad y los sometidos a neurocirugia. La prevencion se basa en
evitar la administracion de fluidos hipoténicos, en dar solo la cantidad suficiente de suero salino
para mantener la estabilidad hemodinamica y en monitorizar los electrolitos en sangre y en orina en

la poblacion en riesgo.

CLINICA



La mayoria de los pacientes hiponatrémicos estan asintomaticos y la aparicion de los sintomas,
fundamentalmente neuroldgicos por el edema cerebral, depende de la gravedad y de la velocidad de
instauracion de la hiponatremia. A estos sintomas se afiaden 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 instauracidon condiciona mas la
sintomatologia 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 salino hipertonico, aunque puede ser dificil saber si los sintomas se deben a la

hiponatremia o a la enfermedad de base del paciente.

La correccién inapropiadamente rapida de una hiponatremia créonica puede llevar a la mielinolisis
pontina o desmielinizacién osmética, complicacién muy grave, consecuencia de la deshidratacion
celular secundaria al nuevo ambiente osmolar, mas hipertdnico respecto al intracelular cerebral que
no ha tenido tiempo de captar nuevos osmoles organicos. A los 2 ¢ 3 dias pueden aparecer cambios
en el comportamiento, paralisis de pares craneales, tetraparesia progresiva subaguda, paralisis
pseudobulbar, ataxia, movimientos extrapiramidales, convulsiones, paralisis respiratoria,
alteraciones de la conciencia y, en muchos casos, la muerte. Por ello resulta crucial la correccion
controlada de las hiponatremias crénicas. 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 fundamental 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 [28] [29].
DIAGNOSTICO

La eliminacién urinaria de sodio, la osmolalidad en orina y la estimacién del agua corporal total y de
la volemia intravascular son elementos esenciales para conocer el mecanismo etioldgico de la
hiponatremia (Figura 1). Para su diagnostico es aconsejable que se realicen a la vez las

determinaciones de sodio, potasio y osmolalidad en sangre y orina, asi como la evaluacion de la
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volemia. También conviene seguir siempre un esquema diagndstico que obligue a pensar en todas

las posibilidades bajo un criterio fisiopatologico.

12 Determinar si existe un estado hipoosmolar. Para ello hay que medir la osmolalidad plasmatica,

aunque con los datos clinicos y la glucemia es suficiente en la mayoria de los casos.

22 Determinar si se esta excretando una orina diluida o no: CH,Oe. Si hay ganancia de agua libre:

respuesta patoldgica que implica que existe un exceso de ADH. Si hay pérdida de agua libre:

respuesta normal.
32 Determinar clinicamente el VEC y el volumen del LEC.

* VEC disminuido: 1) LEC contraido: pérdidas extrarrenales o renales; 2) LEC normal o

aumentado: sindromes edematosos.
* VEC normal: sospechar SIADH, descartar hipotirodismo.

* VEC aumentado: insuficiencia cardiaca, hepatopatia, 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 [30] [31].
Las diferencias entre ambas han generado gran controversia y distintas posibilidades de tratamiento

[32] [33].
Factores relevantes antes de iniciar el tratamiento

En el tratamiento de la hiponatremia es fundamental tener en cuenta las siguientes premisas

basicas:

- ¢La hiponatremia se acompana de sintomatologia neurolégica? Si es asi, se trata de una

emergencia médica y debe tratarse precozmente con suero salino hiperténico.

- ¢La hiponatremia es aguda o cronica? Es importante para establecer la velocidad de correccion, ya
que en las hiponatremias cronicas hay mayor riesgo de desmielinizacién osmotica si la correccion es

demasiado rapida.
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Aunque el criterio de aguda vs crdnica suele estar basado en el tiempo de duracion de la
hiponatremia (mayor o menor a las 48 h), puede ser dificil distinguirlas o tratarse de una
hiponatremia crénica agudizada. Asi, resulta ttil valorar la causa probable de la hiponatremia,
ademas 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 crénica y la correccidon debe hacerse lentamente para permitir al encéfalo

recuperar los osmoles que se han perdido con anterioridad.

- ¢Existe riesgo de una correccion rapida? Las hiponatremias con mas posibilidades de correccion
rapida son las causadas por depleciéon de volumen, estimulos no osmoéticos de la ADH (dolor,
nauseas), déficit de cortisol, hipoxemia, potomania, desnutriciéon o farmacos (desmopresina,
inhibidores de la recaptacion de serotonina, tiazidas). En estas situaciones, una vez corregida la
causa (la hipovolemia, el déficit de cortisol o retirado el fdrmaco), se produce una diuresis acuosa y
los pacientes tienen una orina con dilucién méaxima, lo que lleva a una sobrecorrecciéon 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 Gtil en momentos

iniciales, pero puede inducir una correcciéon mayor de la calculada [34] [35].
Tratamiento de la hiponatremia

Ante una hiponatremia se deben evitar los fluidos hipotonicos y, en funcién de los sintomas,

administrar el tratamiento mas adecuado (Figura 3):

- Hiponatremia sintomatica. Siempre hay que utilizar soluciones hipertonicas y ambas guias
coinciden en utilizar NaCl al 3% en bolo en formas de presentacién de mayor gravedad aunque con
diferentes pautas. El objetivo es un aumento rapido de la natremia, entre 4 a 6 mEq/l, para revertir
el edema cerebral, sin que sea necesario alcanzar concentraciones 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 pueden asociarse diuréticos del asa (furosemida 1 mg/kg/4-6 h), aunque un estudio reciente,
randomizado y controlado, muestra que no se consigue mayor mejoria y si mas eventos adversos
[36]. En general, el tratamiento agudo de una hiponatremia sintomatica grave debe interrumpirse

cuando se resuelven los sintomas y se alcanza una correccion total de 5 mEq/1.
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Hay que tener en cuenta estas consideraciones:

+ Si tras aumentar la natremia 5 mEq/]l persiste la sintomatologia neuroldgica, se debe

sospechar otra causa subyacente de los sintomas.

* Poco después de una convulsidn, la natremia obtenida de una vena periférica puede ser
superior a la real (hasta en 10 mEql/1), 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
hipopotasemia, salen iones K+ de la célula y se intercambian 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 correccion méaxima debe ser cuidadosa. Las guias
americanas valoran la correccién en funcién del riesgo de mielinolisis; asi, el primer dia, en
pacientes de alto riesgo de mielinolisis, se aconseja una correccién maxima de 8 mEq/l/dia y
hasta 12 mEq/] 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/l durante las primeras 24 h y de 8 mmol/l durante periodos de 24 h a

partir de entonces.

* Si la correccién es mayor a la esperada, ambas guias coinciden en que deben iniciarse
medidas para evitar la elevacion, basandose en estudios animales en los que disminuir la
natremia puede prevenir la mielinolisis [37]. Esto se logra deteniendo la infusiéon de suero
hipertdénico e iniciando infusiones de 3 ml/kg de glucosado al 5%, con o sin 2-4 mcg de
desmopresina. También en las guias americanas se propone combinar desmopresina de forma

preventiva en los pacientes con riesgo de correccion rapida con hiponatremia cronica.

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

una correccion segura.

- Hiponatremia asintomatica. No constituye una urgencia terapéutica y el tratamiento debe



efectuarse en funcién 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

osmolalidad y evitar la mielinolisis pontina, siguiendo las medidas ya comentadas.

Ademas de estos criterios, existen tratamientos especificos dependiendo de la causa de la

hiponatremia.

- Hiponatremia hipovolémica. El objetivo es restaurar la volemia con suero salino isotdnico al

0,9%.

- Hiponatremia hipervolémica. En caso de disminucion del VEC e hipervolemia (cardiopatia,
sindrome nefrotico, cirrosis), esta indicada la restriccion de agua a una cantidad inferior a la de las
pérdidas insensibles mas la diuresis. Debe valorarse en cada caso la adicion de un diurético de asa,
espironolactona y/o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y, de forma muy
controlada, puede ser util el tratamiento puntual con bolos de suero salino hipertdnico. En pacientes
cirréticos, 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, teniendo en cuenta que en Espafia no estd autorizada
esta indicacion de uso. Hay que resaltar que no se han mostrado eficaces en cirréticos, sin haber
mostrado mejoria en supervivencia u otras complicaciones, ademas de la preocupacion por su

posible hepatotoxicidad, de forma que su uso no se recomienda de forma generalizada [38].

- Hiponatremia euvolémica. Habitualmente se produce por SIADH, cuyo tratamiento es el de la
causa que lo haya originado. En caso de no corregirse, el tratamiento cronico se basa en la
restriccion de liquidos. Debe recordarse que: 1) la restriccion 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, ademas de aportar sal, el aporte
de proteinas mediante suplementos hiperproteicos también induce un aumento 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 osmolalidad urinaria no puede ser inferior a 500
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mOsm/kg H20, esa carga osmolar permite eliminar 1,4 I/dia. Por tanto, si la ingesta es mayor a este
volumen, la 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. Igualmente una

osm (0) > 500 mOsm/kg también predice una pobre respuesta.

La intervencion farmacoldgica 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.
Actualmente se ha propuesto el uso de urea (soluto que induce diuresis osmética), que es efectiva a
dosis de 0,25 a 0,50 g/kg/dia. Hoy en dia hay disponibles formulaciones comerciales que mejoran su
sabor y facilitan su uso terapéutico [35]. También una combinacién de diuréticos del asa a dosis

bajas y cloruro de sodio oral son una opcion de tratamiento.

Aparte a todos estos elementos clasicos, en el momento actual puede plantearse el tratamiento con
los inhibidores de V2, llamados vaptanes [40] [41]. En Espaiia, el inico vaptan autorizado hasta la
fecha para el tratamiento de la hiponatremia asociada al SIADH es el tolvaptén, no estando
autorizado su uso en la hiponatremia hipervolémica por la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). Estos farmacos son antagonistas selectivos del receptor 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 &mbito hospitalario con una dosis de
15 mg/dia y liberalizar la restriccién hidrica, observando la respuesta. El objetivo es ir aumentando
progresivamente la dosis segun la respuesta acuarética, hasta un maximo 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 administrar desmopresina (si hay poliuria y
la osm (0) < 200 mOsm/kg). Un metanadlisis reciente muestra que el riesgo de hipernatremia
correctamente utilizado es bajo, pero mayor en pacientes que tienen tratamiento diurético [42].
Ademas de la correccién rapida de la natremia, otras reacciones adversas recogidas como
frecuentes en la ficha técnica incluyen sed, polaquiuria, poliuria, deshidratacion e hipotension
ortostatica y en su uso continuado pueden aparecer cambios en las enzimas hepaticas. Esto, unido a
su elevado coste econdmico, hace que, en el momento actual, las guias europeas no recomienden su
uso y las americanas lo hagan solo en pacientes refractarios a otros tratamientos tras valorar pros y
contras, aconsejando determinaciones de las enzimas hepaticas 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 trastornos
cognitivos, inestabilidad de la marcha y una mayor incidencia de caidas, fracturas y osteoporosis
[43] 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 fairmacos, debe intentarse sustituir el
farmaco implicado por otro. En otros casos debe insistirse en las medidas de restriccion hidrica con

el objetivo de normalizar la natremia.

Para finalizar, destacar un estudio randomizado, controlado y a doble ciego que utiliz6 empaglifozina
en pacientes con SIADH, encontrando que es un farmaco eficaz, aunque algunos pacientes
presentaron deterioro de la funcidn renal. Se trata de un farmaco cuyo espacio en el tratamiento

estd por demostrar [44].
HIPERNATREMIA

La hipernatremia (> 145 mEq/l) es un trastorno menos frecuente que la hiponatremia y tampoco un
diagndstico 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 sodio y el agua extracelular, la hipernatremia puede ser el resultado de una pérdida de agua o de
una retencion de sodio. La pérdida de agua es la causa 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 pequeia 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 concentraciéon
plasmatica de sodio a la normalidad [45]. Aunque ambos mecanismos son basicos, la sed es
primordial, pues incluso la méxima secrecién de ADH puede no lograr retener el agua suficiente
para compensar 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 l/dia, o
los pacientes con poliquistosis renal autosémica dominante tratados con dosis altas de tolvaptan, con
diuresis superiores 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 hipernatremia por pérdida de agua ocurre solo en pacientes con hipodipsia o, 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 hipernatremia se presenta con hipovolemia por pérdidas
renales o extrarrenales (mas frecuente), con hipervolemia (a causa de un aporte excesivo de
sustancias hipertonicas, como ingesta de agua de mar) o con normovolemia (como la diabetes

insipida, DI) (Tabla 9) [46] [47].
Disminucidén 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 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 anémala de los receptores de la sed con defectos
variables en la ADH, lo que se conoce como diabetes insipida adipsica. En personas ancianas existe

hipodipsia 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
exposicidn a altas temperaturas, predisponen al desarrollo de hipernatremia. Las pérdidas

gastrointestinales pueden provocar efectos diferentes, dependiendo de su origen.
Diabetes insipida

Es un sindrome clinico caracterizado por la excrecién de grandes volimenes de orina diluida
(poliuria) 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 alteracion en la respuesta renal (nefrogénica, DIN).
Mas raramente existe una degradacion de la ADH circulante por vasopresinasa. Como resultado, la
reabsorcion renal de agua disminuye y se produce una orina muy diluida (de 3 a 20 l/dia), si bien la
mayoria 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. La primera son las formas genéticas,
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
mayoria esta ligada a X. Las mujeres heterocigotas pueden tener diferentes presentaciones y grados

de poliuria. Un 10% tiene herencia autosomica dominante (1%) o recesiva (9%) [48] [49]. La otra
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forma es la DI gestacional, que se produce en 2-6/100.000 embarazos. Debido al aumento excesivo
de actividad de vasopresinasa, expresada por los trofoblastos placentarios, se degrada la ADH y se
induce DI, la cual se desarrolla tipicamente en el tercer trimestre y se resuelve 4-6 semanas después
del parto. El riesgo de DI gestacional es mayor en mujeres con enfermedad hepética, posiblemente
porque la vasopresinasa es metabolizada por el higado. Hay que distinguir este cuadro de una DI
central que se ponga de manifiesto durante el embarazo o una DI nefrogénica, ya que puede existir
una deficiencia leve de ADH que se desenmascare durante el embarazo y valorar el papel que el
aumento de la produccién de prostaglandinas puede tener para disminuir la acciéon de la ADH. No
obstante, la DI gestacional puede permanecer sin diagnosticar, ya que la poliuria es considerada

normal en el embarazo [50].

Una de las formas frecuentes de DI nefrogénica adquirida es la producida por litio, apareciendo
aproximadamente en el 12% de los tratados con este fdrmaco durante mas de 15 afos, llegando al
19 y 50% si se considera solo poliuria o un trastorno para concentrar la orina. Puede ser irreversible

si el tratamiento es prolongado [51] [52].
Diuresis osmotica

Hace referencia a un aumento de las pérdidas urinarias de agua producidas por la presencia en la
luz tubular de solutos no reabsorbibles, lo que origina una disminucion dilucional de la
concentraciéon de Na+ y K+. Esta pérdida de agua aumenta la concentracién plasmatica de sodio, a

no ser que exista un aumento en la ingesta de agua.

La glucosuria por diabetes mellitus mal controlada es la causa mas comun de diuresis osmotica,
aunque un problema similar puede aparecer en pacientes alimentados con dietas muy ricas en

proteinas 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
bicarbonato y en adultos con soluciones hiperténicas, como: a) bicarbonato sédico 1M en la
resucitacion cardiopulmonar, hiperpotasemia o acidosis metabdlicas; b) cloruro sédico al 3%
intraamnidtico en abortos terapéuticos o intravenoso en el tratamiento de la hipertension

intracraneal, entre otros [53].
DIAGNOSTICO

La hipernatremia aparece en lactantes o adultos con disminucién del nivel de conciencia (Figura 4).
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Si un paciente alerta esta hipernatrémico hay que pensar en una lesion hipotalamica en el centro de
la sed o en algun trastorno psiquiatrico. Aunque la historia puede ser util (poliuria, polidipsia,
diabetes mellitus), los sintomas neurolégicos por hiperosmolalidad o por una patologia central

subyacente pueden limitar la informacion que se obtiene en el momento de la presentacion.
Para el diagnostico lo ideal es seguir una sistematica, valorando:

12 ¢Coémo estd el volumen extracelular? Distingue los casos por ganancia neta de sodio de los de

pérdida neta de agua.

22 {Cuadl es la respuesta renal a la hipernatremia? Valorar mediante la diuresis y la concentracion
urinaria. La capacidad de concentracién 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 volumen urinario superior a 2,5-3 l/dia e indica que el
origen de la hipernatremia es una pérdida de agua de origen renal. Se puede encontrar una diuresis
acuosa (osmolalidad urinaria baja) u osmotica (osmolalidad urinaria alta). La diuresis acuosa se
encuentra en pacientes con una DI central o DI nefrogénica severa, con una orina hipoosmotica
respecto al plasma (osmolalidad urinaria < 300 mOsm/kg H20 y densidad < 1010). Si hay poliuria

con una osmolalidad urinaria inferior a 300 mOsm/kg H2O, se trata de una diuresis osmotica.

Aunque el diagnostico de las poliurias se realiza cldsicamente mediante un test de restriccion hidrica
(Tabla 11) y estas dos patologias se diferencian mediante la administraciéon de ADH, la precisién
diagndstica es del 70% [55]. Durante la sintesis de ADH, la arginina-vasopresina se divide en
copeptina y neurofisina-2. La copeptina no tiene funcién bioldgica y su vida media es mas larga, lo
que la convierte en una mejor medida de la secrecion de vasopresina. Un primer estudio definié que
la determinacion de copeptina tenia casi 100% de sensibilidad y especificidad diagndstica [56], pero
un trabajo posterior ha encontrado que la medicién de copeptina tras la infusion de salino
hipertdnico es lo mas util para estudiar cualquier causa de poliuria, teniendo en cuenta el riesgo que
hay de empeorar la hipernatremia [57]. Trabajos recientes aportan puntos de corte determinando
que una copeptina basal menor de 2,6 pmol/l es diagnostica de DI central, mientras que
concentraciones superiores a 21,4 pmol/l son diagndsticas de DI nefrogénica. Si las concentraciones
son indeterminadas hay que valorar la infusion de solucién salina hipertdnica, donde un valor

superior a 4,9 pmol/l sugiere una polidipsia [54].
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Solo afiadir que la historia clinica y los datos de laboratorio son fundamentales para el diagnostico
etiologico, pudiendo identificar la presencia de hiperglucemia, dieta hiperproteica, administraciéon
de manitol u otra sustancia que puede inducir diuresis osmética. En casos dudosos se puede medir la
concentracion urinaria de sodio, glucosa o urea para identificar el tipo de sustancia que se esta

excretando.
CLINICA

Los sintomas son fundamentalmente neuroldégicos 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, nduseas, vdmitos y, por supuesto, sed intensa.
Los mecanismos de adaptacion descritos hacen que los pacientes con hipernatremia crénica puedan
encontrarse relativamente asintométicos a pesar de concentraciones plasmaticas de sodio de hasta
170-180 mmol/l, relacionandose la gravedad de los sintomas, 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
expansion o deplecion de volumen. En los pacientes con DI existe tipicamente poliuria, nicturia y
polidipsia. La poliuria depende de la gravedad del defecto de concentracion, la necesidad de
excrecion de solutos y la volemia, lo que constituye el fundamento 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 reconocer si se trata de una hipernatremia aguda,
donde hay riesgo de hemorragia cerebral y la correcciéon debe ser rapida, o una cronica, donde por
el contrario la correccion rapida puede producir edema cerebral, convulsiones, dafio neurolégico
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 5).

Para disminuir el riesgo se aconseja corregir la concentracion plasmatica de sodio lentamente, a no
ser que existan sintomas de hipernatremia. El descenso maximo debe ser de 0,5 mmol/l/h y algunos
autores establecen un descenso maximo de 8 mmol/l al dia. En casos graves (> 170 mmol/l), no se

debe bajar la natremia a menos de 150 mmol/l en las primeras 48-72 h.

Calculo del déficit de agua
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La correccién gradual del problema requiere el calculo previo del déficit de agua, que se estima

mediante la siguiente férmula:
Déficit 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
isoosmoticas que han ocurrido, que hay que valorar en su contexto clinico. Por eso es fundamental la
monitorizacion frecuente de las concentraciones plasmatica 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 mas 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,

diarrea, diuréticos).

3. Suero salino fisioldgico. Se prescribe cuando el paciente estd inicialmente hipotenso. En esta
situacion se debe mejorar inicialmente la perfusion tisular, teniendo en cuenta que el suero es

hipoosmotico respecto al plasma del paciente hipernatrémico.

4. Se debe tener en cuenta la contribucion del potasio al calcular la tonicidad del fluido que se

administra. Asi, el salino hipoténico con 40 mEq de CIK aumenta su osmolalidad.

Como norma general las hipernatremias con poliuria 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 ex6gena [58]. 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 accién
no-suprimible de la ADH, con riesgo de hiponatremia y retenciéon de agua si los pacientes contintian
con la alta ingesta de agua. Puede evitarse permitiendo periodos 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
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requiere una titulacion individual para controlar los sintomas y minimizar el riesgo de disnatremia

[59].

Para ayudar a controlar la poliuria son utiles la restricciéon proteica, mantener una situacion de
deplecion 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 clorpropamida, clofibrato, carbamacepina o AINEs.
Tratamiento de la DI nefrogénica

Los farmacos como la desmopresina u otros que dependen de la accion de la ADH son ineficaces. En
el momento actual, para la DI nefrogénica hereditaria se busca restaurar la expresion del receptor
mediante chaperonas, aumentar su activacion intracelular [60] o usar activadores directos de la

proteinquinasa, que media la accion vasopresina-AQ2 [61].

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 indicacion 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 tamoxifeno, aliskiren, atorvastatina o
acetazolamida, cuya eficacia se esta estudiando, sin que existan datos concluyentes. Sobre la
acetazolamida, un estudio en animales mostr6 que era muy eficaz para prevenir el desarrollo de DI
nefrogénica [62]; mas tarde, en un trabajo del mismo grupo, en pacientes con DI nefrogénica
establecida, la acetazolamida disminuyd la poliuria al disminuir el filtrado glomerular, pero sin
modificar la concentracion urinaria, asi que los autores recomendaban mucha cautela y méas estudios

antes de generalizar su uso [63].
Tratamiento de la sobrecarga de sodio

Si se ha producido por una ingesta excesiva y todavia es posible, poner sonda nasogastrica y reducir
la absorcion seria la primera medida. Posteriormente es necesario eliminar la carga de sodio.
Cuando la funcién 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 hipotdnicos.

TABLAS



Tabla 4: Causas de Sindrome de Inapropiada Secrecion de Hormona Antidivrética (SIADH).

1.) Tumores:

Células pequefias pulmonar, Cabeza y cuello, Cerebro (primario y metastasico), Hematologico (linfoma, leucemia, MM), Piel (melanoma), GI (esofago,
gastrico, pancreas, colon), Ginecoldgico, Mama, Préstata, Vejiga, Sarcoma, Timona, Adrenal.

2.) Alteraciones del sistema nervioso central:

= Lesiones de masa: tumores, abscesos, hematoma subdural

- Enfermedades infl orias: encefalitis, ingitis, lupus, porfiria aguda intermitente

- Patologia vascular (trombosis. hemorragia subaracnoidea...)

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

- Otros: Traumatismos, psicosis, sarcoidosis, delirium tremens, hidrocefalia. .

3.) Farmacos:

Antiinflamatorios no esteroideos, bortezomib, bromocriptina, busulfan, brivanib, cetuximab, carbamacepina, ciprofloxacino, clorpropamida, cisplatino,
citarabina, carboplatino, clofibrato, clorambucil, clozapina, ciclofosfamida, desmopresina, “éxtasis™ (3,4-metilendioximetanfetamina),
fenotiazina.fludarabina, haloperidol. hidroxiurea, ifosfamida, inhibideres del enzima de conversion, , imatinib, interferon-alfa,y gamma, inhibidores de
la recaptacion de serotonina (fluoxetina, sertralina), inhibidores de monoaminoxidasa.levamisol, lorcainida metotrexato, melfalan. metotrexato, nicotina,
oxitocina, oxcarbazepina, opiaceos, pentostatina, triciclicos, vineristina, vinblastina, pazopanib, inhibidores BRAF/MEK selinexor, antiVEGR,
antiEGR

4.) Patologia pulmonar:

- Infecciones: Neumonia (viral, bacteriana, tuberculosis),

- Mecénicas/ventilatorias: insuficiencia respiratoria aguda o neumotorax.

5). Nauseas

6). Idiopatica

7). Cirugia mayor

8) Sindrome de antidiuresis inadecuada por mutaciones del gen del receptor V2.

Tabla 4.

Tabla 11. Test de deprivacion hidrica.

Test de deprivacion hidrica

Se inicia la deprivacion dependiendo de la severidad del cuadro la noche anterior o la manana del test (a partir de las 7 de la mafana)

2. Determinacion basal de: vasopresina, osmolalidad y electrolitos en sangre y orina.
3. Medir diuresis. Osmo y peso de forma horaria; cada 2 horas: Osmp y [Nap].
4. Larestriccion de agua se mantiene hasta que:

- el peso disminuye més de un 3-5%
- aparecen cambios ortostaticos
- la Osmo se estabiliza (cambio inferior al 10% en 2-3 medidas consecutivas)
- la Osmp llega a 295-300 mosmol/kg
- Nap =145 mEq/l.
5. Determinacion final de: vasopresina y osmolalidad y electrolitos en sangre y orina.
6. Tras alcanzar el objetivo administrar 5 U de vasopresina se 6 1 microgr de desmopresina y continuar midiendo osmolalidad y diuresis dos horas mas.

7. Si[Nap] < 146 mEq/l u Osmp < 300 mosmol/kgH,0 al final del test administrar suero hipertonico para alcanzar los objetivos.

Interpretacion

Diagnostico Dm;::;:ﬂ‘;?;;zz; 1on ADH: "?:;f:l')""""ﬁ“ Aumento de Osmo tras ADH exogena
Normal >800 ) Poco o sin cambio
DIC completa <300 No detectable Notable
DIC parcial 300-800 <15 >10%
DIN 300-500 =5 Poco o sin cambio
Polidipsia primaria >500 <5 Poco o sin cambio

Tabla 11.




Tabla 2: Composicion corporal de agua y su distribucion en los

distintos espacios.

Compartimento

%o del peso corporal

Total

Varon

60

Mujer

50

Intracelular (LIC)

40

Extracelular (LEC)

20

Agua del plasma

4

Agua intersticial

16

Tabla 3. Causas de hiponatremia

Tabla 2.

ADH: Hormona antidiurética; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; SLADH: sindrome de secrecion inadecuada de ADH.

1. Hiponatremia con osmolalidad aumentada:

Hiperglucemia

2. Hiponatremia con osmolalidad normal (pseudohiponatremia)

Hiperlipemia o hiperproteinemia severa. Administracion de inmunoglobulinas

3. Hiponatremia hiposmolar

a. Por exceso de aporte

- Polidipsia psicotica

- Administracion de liquidos hipotonicos iv u orales

b.  Alteracién en la capacidad de dilucién renal

- Insuficiencia renal
- Diuréticos

c. Aumento de la ADH no osmética

i. Por deplecion del volumen eficaz circulante:

- Pérdidas renales o extrarrenales

- Situaciones de edemas: ICC, cirrosis, sindrome nefrotico

ii. Dolor, vomitos (de especial interés en el postoperatorio)

iii. SIADH

iv. Sindrome pierde sal
Deficit de glucocorticoides
Hipotiroidismo

Reset osmostat

w oo oA

Corredores de maraton

Tabla 3.




Tabla 12. Composicion de las soluciones mas utilizadas.

*Contiene 27 mEq/L de lactato que se convierten a bi¢arbonato en el organismo. “No comercializado en Espaiia: equivile a afladir aproximadamente 1
ampolla de CINa20% de 10 ml (34 mEq) a 100 ml de salino 0.9%

[Na] K] [cn [Bicar] [Glu] [Ca] | Osmolalidad Agua Distribucion
Salzcton mEq/L mEq/L mEq/L mEq/L g/100mL mosm/L libre (%) LEC(L) LIC (L)
Salino 0,9% 154 - 154 - - - 308 0 1 0
Salino 0,45% 6.5 = 76.5 2 N 2 153 50 0,67 0.33
Salino 3%* 513 - 513 - - - 1026 0 2.6 -1.6
Salino 20% (amp 10 mL) 3400 - 3400 - - - 0 - -
Ringer 147 4 157 - 5 311 - -
Ringer Lactato 130 4 110 27* - 3 273 16 - -
Bicarbonato 1/6 166 - - 166 - - 332 0 - -
Bicarbonato 1M 1000 - - 1000 - - 2000 0 - -
Glucosado 5% - - - - 5 - 278 100 0,33 0.67
Glucosado 10% e S N = 10 2 335 100 = =
Glucosalino 1/3 51 - 51 - 33 - 285 66 0.55 0.45

Tabla 12.

Tabla 8. Comparativa entre distintas guias de hiponatremia en lo que afecta a las recomendaciones de tratamiento

Criterio Guias europeas [23] Guias americanas [24]
Segtin etiologia: intoxicacion por agua (psicoticos,
Hiponatremia Aguda | Segun tiempo: Menos de 48 h ejercicio, drogas), postoperatorio, patologia aguda
intracraneal
Grave: vomitos, distrés cardiorrespiratorio, somnolencia
anormal y profunda, convulsiones, Glasgow<8 )
Gravedad el = Grave: coma, convulsiones
Grave-moderada: nauseas sin vomitos, confusion,
cefalea
s Maiximo de 4 a 6 mmol/l. Si grave administrar 100 ml
. Objetivo: 5 mmol/l. i i P X
Tratamiento de salino al 3% en 10” un méximo de 3 ocasiones.
sintomatica) Administrar 150 ml de NaCl 3% en 20°, hasta 3 veces : .
( . . o Si no-grave: 0.5-2 ml/kg/h de salino al 3%
determinando natremia entre dichos bolos. = =
Infundir agua libre+ddAVP
Sobrecorreccion Infundir agua libre +/- ddAVP Dexametasona+agua+ddAVP
ddAVP+salino 3%: para controlar tasa de aumento
Tolvaptan No Solo si falla la restriccion de fluidos
Urea Después de la restriccion de liquidos en SIADH Solo en SIADH nefrogénico.

Abreviatura: ddAVP: desmopresina, SIADH: sindrome de secrecién inadecuada de ADH

Tabla 8.




Tabla 7. Sintomatologia de la hiponatremia.

SINTOMAS LEVES con Na (p) 130-135 mEq/I*
Cefalea

Déficit de atencion

Alteracion de la memoria

Irritabilidad

Trastornos de la marcha, inestabilidad, tendencia a caidas
Depresion

SINTOMAS MODERADOS con Na (p) 120-130 mEg/1*

Nduseas, vomitos

Confusion, desorientacion

Bradipsiquia

SINTOMAS GRAVES con Na (p) < 120 mEq/I*

Estupor
Convulsiones
Depresion respiratoria

Coma

*Las cifras son orientativas. La gravedad de los sintomas depende en gran
medida de la rapidez de la instauracion de la hiponatremia y del grado de
sobrecarga hidrica.

Tabla 7.

Tabla 6. Factores de riesgo de edema cerebral y de sindrome de desmielinizacion osmdtica.

Edema cerebral agudo Sindrome de desmielinizacion osmética

. . . Trasplantados hepéaticos
Postoperatorio de mujeres premenopatsicas

. . L Alcoholicos
Mujeres ancianas tratadas con tiazidas

- Malnutridos
Nifios

. L S Hipopotasémicos
Paciente psiquiatrico con polidipsia

. . L. Quemados
Paciente hipoxémico

] Mujeres ancianas tratadas con tiacidas
Corredores

Hiponatremia severa ([Na ] < 105 mmol/l)

Tabla 6.



Tablal. Comparacion de los mecanismos reguladores del sodio y el agua.

SODIO AGUA
. Qué regula? Regula el volumen extracelular Regula la tonicidad del agua corporal total
iQué se sensa? | VEC Osmolalidad plasmatica
S Detectan cambios en el VEC: seno Detectan cambios en la osmolalidad:
. carotideo, atrial, arteriola aferente osmorecepfores hipotalamicos
Modifican
Modifican la excrecion renal de sodio: Ingesta de agua: por la sed
filtrado glomerular sistema nervioso
Efectores simpatico, sistema renina-angiotensina- - Excrecién de agua: por la ADH
aldosterona, prostaglandinas, péptidos
natriuréticos, ADH

Abreviaturas: ADH: Hormona antidiurética; VEC: volumen eficaz circulante

Tabla 1.

TABLA 5: Criterios diagndsticos del SIADH

Normovolemia clinica

Hiponatremia hipoosmolar: [Nap] < 135 mEq/l y osmolalidad plasmatica < 280 mOsm/kg.

Osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada (> 100 mosm/kg) con funcion renal normal

[Na] urinario inapropiadamente elevado: Nao > 40 mEq/] si la ingesta de agua y sal es
normal. Habitualmente (Nao+Ko) = Nap

Exclusion de hipotiroidismo y déficit de glucocorticoides.

Ausencia de tratamiento reciente con diuréticos

Tabla 5.

Tabla 9. Causas de hiperatremia

DEFICIT DE AGUA

DISMINUCION DE LA INGESTA DE AGUA

Falta de agua
Incapacidad para el acceso al agua o de pedir agua
Defecto en la sed:
Alteracion del nivel de conciencia
Problema psicologico
Enfermedades del centro de la sed (disfuncién osmoreceptor): Granulomas, neoplasias.
infecciones, fraumatismos. patologias vasculares o idiopaticas
PERDIDA DE AGUA

Pérdidas renales:

Diabetes insipida (tabla 10)

Diuresis osmdtica (glucosa, urea, manitol)

Pérdidas cutaneas: Sudoracion profusa: fiebre, altas temperaturas, ejercicio, fibrosis quistica,

Pérdidas respiratorias: hiperventilacion

Pérdidas gastrointestinales: diarrea osmotica (lactulosa, malabsorcion, gastroenteritis infecciosas),
ENTRADA DE AGUA A LAS CELULAS

Convulsiones o gjercicio severo

Rabdomiolisis

SOBRECARGA DE SODIO
Administracion de infusion salino con mayor concentracion de sodio y potasio que su
eliminacion en orina durante una diuresis osmética
Infusion de cloruro sodico hiperténico o bicarbonato en pacientes oligliricos

Ingesta de agua de mar/sodio.

Dialisis con concentracion alta de sodio.

En nifios: cambio de aziicar por cloruro sodico en formulas alimenticias.




Tabla 9.

Tabla 10. Causas de diabetes insipida.

Diabetes insipida central (DIC):

Tumores: primarios (craneofaringioma, quiste, pinealoma) o metastasicos (mama, pulmén)
Neurocirugia: craneofaringiona o citugia transesfenoidal.

Traumatismo craneal: desaceleracion

Encefalopatia hipdxica o isquémica: parada cardiorrespiratoria, shock, sindrome de Sheehan
Granulomatosas: histiocitosis X, sarcoidosis

Infecciones: meningitis, tuberculosis, encefalitis

Inflamatorias/autoinmunes: neurohipofisitis

Formas congénitas: malformacion, mutaciones genéticas hereditarias

Farmacos: etanol, difenilhidantoina, veneno de serpiente

Idiopatica

Diabetes insipida nefrogénica (DIN)

Congénita (recesiva ligada a X, aufondémica dominante o recesiva)
Farmacos: litio, demeclociclina, estreptozotocina, cisplatino, fosfamida, metoxiflurano, anfotericina. foscarnet.
Enfermedades sistémicas: Sindrome de Sjdegren, amiloidosis, sarcoidosis
Diuréticos del asa
Insuficiencia renal aguda
Enfermedad renal cronica (sobre todo tubulointersticiales)
Trastornos electroliticos: hipercalcemia, hipopotasemia
Cambios en la ingesta: alta ingesta de agua, pobre ingesta de proteinas
Anemia falciforme
Alteraciones mecanicas: poliquistosis hepatorrenal, obstruccion ureteral bilateral-

Mecanismo desconocido: fosfamida, sobredosis de propoxifeno, metoxiflurano

Aumento del metabolismo de la ADH

Embarazos

Mecanismo desconocido: fosfamida, sobredosis de propoxifeno, metoxiflurano

Tabla 10.




IMAGENES

Figura 2: Causas de Hiponatremia
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Figura 3: Tratamiento de la Hiponatremia
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Figura 4: Diagndstico de Hipernatremia
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Figura 5: Tratamiento de la Hipernatremia
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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.

Figura 5.



Figura 1: 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) ) y el
transportador de urea A1 (UT-A1)en la membrana apical. Luego el agua sale de la célula a través de
AQP3 y 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.

' AT-3 Urea AT-1 l
L]
VIR — ~

=
AT-3 \ —
oy AT

4 Cos _.camp —PkA
U Gys

A

ADH

Membrana basolateral
|eoide euelqualy

AQP-2

AQP-2

: e

Figura 1.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Rose BD, Post TW. Regulation of plasma osmolality. In: Clinical physiology of acid-base and electrolyte
disorders. Ed: Rose BD, Post TW (5th Ed) New York: McGraw-Hill: 2001: 288-296.

2. Kamel KS, Halperin ML. Salt and water. In: Fluid, electrolyte and acid-base physiology: a problem-
based approach. Ed: Halperin ML, Goldstein MB.(52 Ed) 2017. Elsevier Inc: 215-357.

3. Verbalis ], Berl T: Disorders of water balance. In: Brenner BM, ed. The Kidney, 10th ed. Philadelphia:
Elsevier Espana; 2018:460-510.

4. Berl T, Sands JM. Disorders of Water Metabolism. IN: Comprehensive Clinical Nephrology, 6 th
ed,2019 Elsevier:94-110

5. Verbalis J: The syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion and other hypo-osmolar
disorders. In Schrier RW (eds): Diseases of the Kidney and Urinary Tract, 9th ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2013. pp. 2212-2254.

6. Brown D, and Fenton RA: The cell biology of vasopressin action. In Skorecki KL, Chertow GM, and
Marsden PA (eds): The Kidney. 1, 10th ed. Philadelphia: Elsevier, 2016: 281-302.

7. Tomas Berl, Jeff M. Sands. Disorders of Water Metabolism. Comprehensive Clinical Nephrology.
Feehally ], Floege ] et cols. SIXTH EDITION. © 2019, Elsevier Inc.Capitulo 8: 94-110.

8. Berl T: Impact of solute intake on urine flow and water excretion. ] Am Soc Nephrol 2008;
6:1076-1078.

9. Gross P., and Raascher W.: Vasopressin and hyponatremia in renal insufficiency. Contrib Nephrol
1986; 50:54-63.

10. Ware JS,Wain LV, Channavajjhala SK, JacksonVE, Edwards E, Lu R. Phenotypic and pharmacogenetic
evaluation of patients with thiazide-induced hyponatremia. ]J Clin Invest 2017;127:3367-74

11. Barber J, McKeever TM, McDowell SE, Clayton JA, Ferner RE, Gordon RD, Stowasser M,



0O"Shaughnessy KM, Hall IP, Glover M. A systematic review and meta-analysis of thiazide-induced
hyponatraemia: time to reconsider electrolyte monitoring regimens after thiazide initiation?. Br J Clin
Pharmacol 2015;79:566-77.

12. Filippone E]J, Ruzieh M, Foy A. Thiazide-Associated Hyponatremia: Clinical Manifestations and
Pathophysiology. Am J Kidney Dis 2020;75:256-264

13. Burst V, Grundmann F, Kubacki T, et al. Thiazide-associated hyponatremia, report of the
hyponatremia registry: An observational multicenter international study. Am ]
Nephrol.2017;45(5):420-430.

14. Maesaka JK, Imbriano L], Miyawaki N. High Prevalence of Renal Salt Wasting Without Cerebral
Disease as Cause of Hyponatremia in General Medical Wards. Am ] Med Sci. 2018 Jul;356(1):15-22.

15. Maesaka JK, Imbriano L], Miyawaki N. Application of established pathophysiologic processes brings
greater clarity to diagnosis and treatment of hyponatremia. World J Nephrol 2017 Mar 6;6(2):59-71.

16. Imbriano L], Mattana J, Drakakis J, Maesaka JK. Identifying Different Causes of Hyponatremia With
Fractional Excretion of Uric Acid. Am ] Med Sci. 2016 ;352:385-390.

17. Ellison DH, Berl T: Clinical practice. The syndrome of inappropriate antidiuresis. N Engl ] Med 2007;
356:2064-2072.

18. LLiamis G, and Elisaf M: Hyponatremia induced by drugs. In Simon E (eds): Hyponatremia. 2013
Springer .

19. Krishnamurthy A, Bhattacharya S, Lathia T, Kantroo V, Kalra S, Dutta D. Anticancer Medications and
Sodium Dysmetabolism. Eur Endocrinol. 2020;16:122-130

20. Workeneh BT, Jhaveri KD, Rondon-Berrios H. Hyponatremia in the cancer patient. Kidney Int.
2020;98:870-882

21. Hague J, Casey R, Bruty ], Legerton T, Abbs S, Oddy S, Powlson AS, Majeed M,Gurnell M, Park SM,
Simpson H. Adult female with symptomatic AVPR2-related nephrogenic syndrome of inappropriate
antidiuresis (NSIAD). Endocrinol Diabetes Metab Case Rep 2018 Feb 9;2018. pii: 17-0139.

22. Feder ], Gomez JM, Serra-Aguirre F, Musso CG. Reset Osmostat: Facts and Controversies. Indian |
Nephrol 2019; 29:232-234. doi: 10.4103/ijn.IJN 307 17. PMID: 31423055; PMCID: PMC6668321

23. Lodhi M, Saleem T, Kuzel A R, et al. Beer Potomania - A Syndrome of SevereHyponatremia with
Unique Pathophysiology: Case Studies and Literature Review. Cureus 9: e2000.

24. Faria AC, Carmo H, Carvalho F, Silva JP, Bastos ML, Dias da Silva D. Drinking to death:
Hyponatraemia induced by synthetic phenethylamines. Drug Alcohol Depend 2020;212:108045

25. Almond CS, Shin AY, Fortescue EB, et al: Hyponatremia among runners in the Boston Marathon. N
Engl J Med 2005; 352:1550-1556.

26. Hew-Butler T, Rosner MH, Fowkes-Godek S, Dugas JP, Hoffman MD, Lewis DP,Maughan R], Miller
KC, Montain SJ, Rehrer NJ, Roberts WO, Rogers IR, Siegel AJ,Stuempfle K], Winger JM, Verbalis JG.
Statement of the 3rd International Exercise-Associated Hyponatremia Consensus Development
Conference, Carlsbad,California, 2015. Br J Sports Med 2015;49:1432-46.

27. Caramelo C, Tejedor A, Criado C, Alexandru S, Rivas S, Molina M, Casares ML,Cifuentes S, Albalate
M. Sueros empleados en enfermos quirdrgicos: composicion y efectos sobre el medio interno. Nefrologia
2008;28:37-42

28. Kuo SCH, Kuo PJ, Rau CS, Wu SC, Hsu SY, Hsieh CH. Hyponatremia Is Associated with Worse
Outcomes from Fall Injuries in the Elderly. Int ] Environ Res Public Health. 2017: 26;14. pii: E460.

29. Negri AL, Ayus JC. Hyponatremia and bone disease. Rev Endocr Metab Disord.2017;18:67-78.



30. G. Spasovski,R. Vanholder,B. Allolio,D. Annane,S. Ball,D. Bichet. Hyponatraemia Guideline
Development Group Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia .Nephrol
Dial Transplant. 2014, 29:i1-i39

31. J.G. Verbalis,S.R. Goldsmith,A. Greenberg,C. Korzelius,R.W. Schrier,R.H. Sterns Diagnosis, evaluation
and treatment of hyponatremia: Expert panel recommendations. Am ] Med 2013: 126:51-s42

32. Sterns RH. Treatment of Severe Hyponatremia. Clin ] Am Soc Nephrol 2018;13:641-649.

33. https://ajkdblog.org/2018/03/15/nephmadness-2018-hyponatremia-region/

34. Furst H, Hallows KR, Post ], et al: The urine/plasma electrolyte ratio: A predictive guide to water
restriction. Am ] Med Sci 2000; 319:240-244.,

35. Portales-Castillo I, Sterns RH, Bress J, Proano RA. Where Do the Salt and Water Go? A Case of
Profound Hyponatremia. Am J Kidney Dis 2018 Sep 25. pii:S0272-6386(18)30872-2.

36. Krisanapan P, Vongsanim S, Pin-On P, Ruengorn C, Noppakun K. Efficacy of Furosemide, Oral
Sodium Chloride, and Fluid Restriction for Treatment of Syndrome of Inappropriate Antidiuresis (SIAD):
An Open-label Randomized Controlled Study (The EFFUSE-FLUID Trial). Am J Kidney Dis
2020;76:203-212

37. Gankam Kengne F, Soupart A, Pochet R, Brion JP, Decaux G:Re-induction of hyponatremia after rapid
overcorrection of hyponatremia reduces mortality in rats. Kidney Int 2009; 76: 614-621

38. Alukal JJ, John S, Thuluvath PJ. Hyponatremia in Cirrhosis: An Update. Am J Gastroenterol.
2020;115:1775-1785

39. Decaux G, Gankam Kengne F, Couturier B, Vandergheynst F,MuschW, SoupartA: Actual therapeutic
indication of an old drug:Urea for treatment of severely symptomatic and mild chronic hyponatremia
related to SIADH. J Clin Med 3: 1043-1049, 2014

40. Berl T: Vasopressin antagonists. N Engl ] Med 373: 981, 2015.

41. Rondon-Berrios H, Berl T: Vasopressin receptor antagonists:Characteristics and clinical role. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab 30: 289-303, 2016.

42. Zhou Y, Yang W, Liu G, Gao W. Risks of vaptans in hypernatremia and serum sodium overcorrection:
A systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Int J Clin Pract. 2020; 17:€13939

43. Gankam Kengne F, Andres C, Sattar L, et al: Mild hyponatremia and risk of fracture in the
ambulatory elderly. QJM 2008; 101:583-588

44. Refardt J, Imber C, Sailer CO, Jeanloz N, Potasso L, Kutz A, Widmer A, Urwyler SA, Ebrahimi F, Vogt
DR, Winzeler B, Christ-Crain M. A Randomized Trial of Empagliflozin to Increase Plasma Sodium Levels
in Patients with the Syndrome of Inappropriate Antidiuresis. ] Am Soc Nephrol 2020;31:615-624.

45. McKinley M], Denton DA, Oldfield BJ, et al. Water intake and the neural correlates of the
consciousness of thirst. Semin Nephrol. 2006 May;26(3):249-57.

46. Muhsin SA, Mount DB. Diagnosis and treatment of hypernatremia. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2016 Mar;30(2):189-203.

47. Liamis G, Filippatos TD, Elisaf MS. Evaluation and treatment of hypernatremia: practical guide for
physicians. Postgrad Med 2016;128(3):299-306.

48. Knoers N, Lemmink H. Hereditary Nephrogenic Diabetes Insipidus. 2000 Feb 12 [Updated 2020 Feb
27]. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2021.

49. Bichet DG. Genetics in endocrinology. Pathophysiology, diagnosis and treatment of familial
nephrogenic diabetes insipidus. Eur J Endocrinol. 2020;183:R29-R40.


https://ajkdblog.org/2018/03/15/nephmadness-2018-hyponatremia-region/

50. Ananthakrishnan S. Gestational diabetes insipidus: Diagnosis and management. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2020; 34:101384.

51. Davis J, Desmond M, Berk M. Lithium and nephrotoxicity: a literature review of approaches to clinical
management and risk stratification. BMC Nephrol 2018;19:305.

52. Davis J, Desmond M, Berk M. Lithium and nephrotoxicity: Unravelling thecomplex pathophysiological
threads of the lightest metal. Nephrology (Carlton) 2018;23:897-903.

53. Metheny NA, Krieger MM. Salt Toxicity: A Systematic Review and Case Reports. ] Emerg Nurs.
2020;46:428-439)

54. Priya G, Kalra S, Dasgupta A, Grewal E. Diabetes Insipidus: A Pragmatic Approach to Management.
Cureus 2021;13:e12498.

55. Miller M, Dalakos T, Moses AM, Fellerman H, Streeten DH.Recognition of partial defects in
antidiuretic hormone secretion. Ann Intern Med 1970; 73: 721-9.

56. Timper K, Fenske W, Kithn F, et al. Diagnostic accuracy of copeptin in the differential diagnosis of the
polyuria-polydipsia syndrome: a prospective multicenter study. ] Clin Endocrinol Metab 2015; 100:
2268-74.

57. Fenske W, Refardt J, Chifu I. A copeptin based approach in the diagnosis of diabetes insipidus. N Engl
J Med 2018; 379 (5):428-39.

58. Baldeweg SE, Ball S, Brooke A, Gleeson HK, Levy M], Prentice M, Wass J;Society for Endocrinology
Clinical Committee. SOCIETY FOR ENDOCRINOLOGY CLINICAL GUIDANCE: Inpatient management of
cranial diabetes insipidus. Endocr Connect 2018;7:G8-G11.

59. Garrahy A, Thompson CJ]. Management of central diabetes insipidus. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2020;34:101385

60. Jung HJ, Kwon TH. New insights into the transcriptional regulation of aquaporin-2 and the treatment
of X-linked hereditary nephrogenic diabetes insipidus. Kidney Res Clin Pract 2019;38:145-158

61. Ando F, Mori S, Yui N, et al. AKAPs-PKA disruptors increase AQP2 activity independently of
vasopressin in a model of nephrogenic diabetes insipidus. Nat Commun 2018;9:1411

62. de Groot T, Sinke AP, Kortenoeven ML, et al. Acetazolamide attenuates lithium-induced nephrogenic
diabetes insipidus. ] Am Soc Nephrol 2016;27:2082-2091

63. de Groot T, Doornebal ], Christensen BM, Cockx S, Sinke AP, Baumgarten R, Bedford JJ, Walker R]J,
Wetzels JFM, Deen PMT. Lithium-induced NDI: acetazolamide reduces polyuria but does not improve
urine concentrating ability. Am ] Physiol Renal Physiol 2017;313:F669-F676.




