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RESUMEN

La hiponatremia es un trastorno frecuente y esta relacionada principalmente a una alteracién del equilibrio
hidrico. La osmolaridad plasmatica estd regulada en un rango estrecho a través del eje hipotdlamo-
hipofisario, el cual produce, segin necesidad, incremento o disminucidn de la sed y de la actividad de
la hormona antidiurética, la cual tiene su accién en los tubulos colectores a través de la regulacién de la
permeabilidad al agua. El sodio es el principal cation del medio extracelular; de modo que alteraciones en
el contenido del agua corporal total o la tonicidad derivan en alteraciones de la natremia. Dependiendo de
su severidad y segun su aparicion sea aguda o crdnica, la hiponatremia puede desarrollar sintomas, siendo
los mas relevantes los relacionados al sistema nervioso central. Respecto al diagnéstico, es un paso clave
el hecho de diferenciar entre las hiponatremias hipotdnicas y no hipotdnicas. Las primeras, a su vez, deben

diferenciarse basdandose en la osmolaridad urinaria, concentracion de sodio en orina y estado volumétrico.

Se han propuesto parametros como la fraccidn excretada de acido Urico para diferenciar entre hiponatremias

hipotdnicas con liquido extracelular disminuido y aquellas con liquido extracelular normal.

En cuanto al tratamiento, resulta indispensable determinar los limites de correccién de la natremia,
particularmente en aquellos con hiponatremia crénica y presencia de factores de riesgo para desarrollar
sindrome de desmielinizacion osmoética. En las hiponatremias agudas severas sintomaticas esta indicado
el tratamiento con solucidn salina hiperténica al 3% en bolo. En el caso de las hiponatremias crdnicas, la
restriccién hidrica es la primera linea de tratamiento. En los casos en los que esta Ultima medida no resulta

efectiva se pueden implementar tratamientos con el fin de estimular la excrecidn de agua libre.

Este articulo de revisidon propone revisar la fisiologia de la regulacién de la tonicidad y la concentracion

sérica de sodio, asi como el diagndstico y manejo de la hiponatremia en diferentes escenarios clinicos.
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ABSTRACT

Hyponatremia is a common water balance disorder. Its known that overall body fluid concentration is
regulated within a narrow range by the concerned action of the hypothalamic-pituitary axis to influence
water intake through thirst and water excretion via the effect of vasopressin of antidiuretic hormone (ADH)
on renal collecting duct water permeability. Sodium is the principal extracellular cation; abnormalities
in overall effective body fluid concentration, or tonicity, manifest as disturbance in serum sodium
concentration. Depending on its severity and chronicity, hyponatremia can lead to significant symptomes,
primarily related to central nervous system function. Diagnostically, is a crucial step to differenciate
hypotonic from nonhypotonic hyponatremia. Hypotonic hyponatremia is further differentiated on the
basis of urine osmolality, urine sodium level, and volumen status. Recently identified parameters, including
fractional uric acid excretion may further improve the diagnostic approach. For treatment it is essential
to stay with specific limits for correction, particularly for chronic hyponatremia or those with risk factors
for development demyelination osmotic syndrome. For acute of severely symptomatic hyponatremia its
indicated giving a bolus of 3% hypertonic saline. Although fluid restriction remains the first-line treatment
for most forms of chronic hyponatremia, therapy to increase renal free water excretion is often necessary.
This review article discusses the normal regulation of tonicity and serum sodium concentration and the

diagnosis and management of hiponatremia in different clinical scenarios.
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INTRODUCCION

La hiponatremia (definida como concentracion de sodio sérico menor a 135 meq/L) es el trastorno
electrolitico mas frecuente, estando presente hasta en un 30% de los pacientes hospitalizados. Tanto la
hiponatremia diagnosticada al ingreso hospitalario como la adquirida durante la internacién se asocian con
aumento en la estadia hospitalaria y mortalidad por todas las causas?. La mortalidad asciende hasta 50% o

mas en pacientes con concentracion sérica de sodio menor a 120 mEq/L>®.

Es considerada mads que una enfermedad en si misma, como un proceso fisiopatoldgico que evidencia una

alteracion en la homeostasis del balance hidrico’.

Si bien la hiponatremia puede ser consecuencia de la pérdida de la cantidad total de sal, en la mayoria de

los casos proviene de un disbalance primario del agua libre de electrolitos®.
CLASIFICACION

Segun severidad:

Severidad segln natremia: Leve (130-134 mEq/L), Moderada (125-129 mEq/L) o Profunda (menor a 125
mEg/L). Los valores séricos no siempre tienen relacién directa con la severidad de los sintomas ya que
estas dependen principalmente de la velocidad de instauracién. Actualmente el término “profunda” ha
substituido al término “severa”, debido a que se utiliza este Ultimo para referirse a sintomas clinicos®. La
definicion de hiponatremia profunda es variable, dado que el valor de corte para algunos autores varia

entre 110-125 mEq/L>*

Severidad seglin manifestaciones clinicas: Los sintomas, principalmente los que se producen a nivel del SNC,
son secundarios al edema celular. La severidad de los sintomas se utiliza para las hiponatremias agudas.
Las hiponatremias crénicas se consideran en su mayoria “asintomaticas”. De todas maneras, la clasificacion
basada Unicamente en sintomas tiene sus limitaciones debido a que éstos, en sus formas agudas y crénicas

se pueden superponer!!, Ademas, los sintomas no son especificos de la entidad.

Sibien las hiponatremias cronicas son llamadas habitualmente “asintomaticas”, se han publicado numerosos
trabajos donde se asocian con aumento en el riesgo de fracturas!?. También se las ha asociadoasociado a

sintomas neuroldgicos degenerativos como trastornos mnésicos y de la marcha.

Grave Moderado Leve
Estupor Nauseas Cefélea
Coma Vomitos Déficit de atencion
CLINICA Convulsiones Desorientacion Alteraciones de la memoria
Distrés respiratorio Somnolencia Alteracion de la marcha
Confusion Bradipsiquia
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Segun tiempo de aparicidn

Las hiponatremias agudas son aquellas que se desarrollan en menos de 48 horas, y las crénicas después
de las 48 horas. Como se dijo anteriormente, los sintomas suelen ser mds frecuentes en las hiponatremias

agudas, debido a que desarrollan con mas frecuencia edema cerebral**1°

Se sugiere que ante la duda respecto al tiempo de aparicion se asuma que si el paciente presenta sintomas
severos se trata de una hiponatremia aguda, y si los sintomas son leves a moderados se puede asumir como

hiponatremia crénica®’.
Segun status volumétrico

Esta clasificacidn se reserva para el diagndstico diferencial de las hiponatremias hipotdnicas. Se las clasifica
en hipovolémicas, euvolémicas e hipervolémicas®®. Es importante diferenciar entre el LEC aumentado
propiamente dicho, y la distribucidn respecto al territorio arterial y venoso. Esto tiene implicancia en la
activacion de mecanismos neurohumorales; por ejemplo, en pacientes con LEC elevado, pero disminucion

del volumen arterial efectivo.

En las hiponatremias hipotdnicas hipovolémicas, la hipoperfusidn significativa es un potente estimulo no
osmotico para la liberacion de ADH. Ejemplos de esta entidad son las diarreas, vomitos, uso de diuréticos,

o el sindrome cerebro perdedor de sal.
Las hipervolémicas mds frecuentes son la ICD y la cirrosis hepatica.

Respecto a las hiponatremias euvolémicas, la principal causa es la secrecién inadecuada de ADH (SIHAD),
en las que existe secrecidn persistente en ausencia de estimulo osmatico o volumétrico. El SIHAD hay que

sospecharlo segun determinados criterios clinicos, pero su diagndstico es de descarte.

CRITERIOS DE BARTTER Y SCHWARTZ™ PARA EL DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE SECRECION INADECUADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA (SIHAD)

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Osmolaridad sérica menor a 275 mOsm/kg Acido urico sérico menor a 4 mg/d|

Osmolaridad urinaria mayor a 100 mOsm/kg BUN menor a 10 mg/d|

Euvolemia clinica Correccion de hiponatremia con restriccién hidrica

Sodio urinario mayor a 30 mEg/L No correccion de hiponatremia tras administracion de 1-2 It de SF 0.9%
Funcion tiroidea y adrenal normal Niveles de ADH aumentados respecto a osmolaridad plasmatica

No uso reciente de diuréticos Respuesta anormal a la carga de agua (Excrecion menor al 80% de los

10-20 ml/kg de carga en 4 hs)

Segun tonicidad

Se clasifica en: Hipertdnica si la osmolaridad estd por encima de 295 mOsm/kg, isotdnica entre 275-
295 mOsm/kg e hipotdnica por debajo de 275 mOsm/kg. La causa mas frecuente de las hiponatremias
no hipoténicas (también Ilamadas traslocacionales) son las hiperglucemias. Existen otras causas menos

frecuentes como las inducidas por alcoholes, urea y manitol, entre otras. Es también relevante destacar que

las hiponatremias hipertdnicas e isotdnicas no provocan edema intracelular.
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Las hiponatremias hipotdnicas son las mas frecuentes. Dentro de estas, la presencia de osmolaridad urinaria
disminuida (tipicamente menor a 100 mOsm/kg) es indicativa de dilucidn maxima de la orina, sugiriendo
que la actividad de la ADH esta adecuadamente suprimida, pero el aumento en la ingesta hidrica excede la

capacidad del rifidn para excretar agua libre de electrolitos como sucede en la polidipsia primaria®®.

En individuos que consumen una dieta tipica occidental, aproximadamente 800 mOsm de soluto son
generados y luego excretados por la orina diariamente. Asumiendo que la orina puede generar una dilucidn
maxima de 50 mOsm/kg de agua, ésto corresponde al maximo de agua libre excretada de 16 litros por dia.

(800 mOsm soluto/50 mOsm/kg de agua =16 L).

La principal causa de las hiponatremias hipotdnicas es la alteracién en la dilucién de la orina mediada por

la ADH ya sea primaria o secundariamente.

DIAGNOSTICO

El algoritmo como enfoque inicial en el diagndstico de hiponatremia se muestra en el siguiente cuadro.”

Descartar hiponatremia no
hipoténica
Hipertdnica (Osm p>280 mOsm/kg):
Hiperglucemia, manitol, glicina.
Isoténica (Osm p: 280-290 mOsm/kg):
Hipertrigliceridemia, hiperproteinemia

Hiponatremia | _ )
(Na* p>135 mEq/L)

Hiponatremia
Hipotdnica

(Osm p>280 mOsm/kg)

Polidipsia/Potomania 4/
Bebedor de cerveza
Sobreesfuerzos <100 mOsm/kg) . L, >100 mOsm/kg)
Toma de éxtasis é (Na* u + K’ u<Na *p) e Osmolalidad Urinaria 9 (Na* u + K' u>Na ‘p)
Ingesta baja de solutos
(dieta té y tostadas)
Otros Lig hipotdnicos J/
| Na*u <30 mEqg/Lu | N0| Na‘u >30 mEq/L | Sl ﬂ

Considerar esta

posibilidad
¢ Diuréticos /enferme-
dad renal?
v ¥ v v
Pérdidas extrarrenales Insuficiencia cardiaca SIADH Pérdidas renales

Vomitos
Diarrea
Pérdidas cuténeas
Tercer espacio
Diuréticos remotos

Sindrome nefrético
Cirrosis hepatica

Hipotiroidismo
Déficit aislado de
glucocorticoides

Sindrome pierda sal
Bicarbonaturia
Cetonuria
Insuficiencia
suprarrenal
primaria
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Debido a que el tratamiento de las hiponatremias varia segun la causa, el reconocimiento de las mismas

resulta fundamental para un manejo adecuado.®

El primer paso consiste en descartar pseudohiponatremia. La misma puede estar presente en pacientes con
hiperlipidemia o paraproteinemia y es consecuencia de un artefacto de laboratorio. El siguiente paso es la

evaluacién de la tonicidad plasmatica.

En el caso de estar ante la presencia de hiponatremias no hipotdnicas, las causas suelen ser limitadas,
siendo la mas frecuentes y relevantes las secundarias a hiperglucemia. Entre las hipoténicas, hay que dividir
las causas en las cuales la hiponatremia es primaria o secundariamente mediada por la ADH de las que no
son mediadas por la ADH. La osmolaridad urinaria resulta el pardmetro a valorar en este punto. Un valor
menor a 100 mOsm/kg se relaciona con las causas no mediadas por la ADH (polidipsia primaria, potomania,

baja ingesta de sal).

Si el mecanismo de dilucidn urinaria se encuentra alterado (osmolaridad urinaria mayor a 100 mOsm/kg),
la evaluacion clinica del estado volumétrico es mandatoria. El diagndstico diferencial entre los estados de
euvolemia e hipovolemia resulta a menudo dificultoso debido a la baja sensibilidad (50-80%) y especificidad
(30-50%) del diagndstico clinico.??> En ese contexto, la concentracidon de sodio urinario puede ser una
herramienta util para diferenciar ambos estados.?? En los estados hipovolémicos, la concentracion de sodio
urinario suele ser menor a 30 mmol/L. En los estados euvolémicos no se observa activacion del sistema
simpatico ni del SRAA, motivo por el cual, al estar activado el sistema de la ADH ya sea de causa primaria
en el SIHAD o secundaria en insuficiencia suprarrenal secundaria, hipotiroidismo o reset osmostat, se altera
la capacidad de diluir la orina y por ende hay una concentracién de sodio urinario mayor a 30 mmol/L.
Los casos de hiponatremia hipoténica con LEC aumentado suelen cursar con sodio urinario bajos debido a
que hay activacion tanto del sistema simpatico, SRAA y ADH debido a disminucidn en el volumen circulante
eficaz. Estos casos se observan en pacientes cirrdticos, insuficientes cardiacos, y sindrome nefrdtico. Otros
métodos diagndsticos se han propuesto recientemente. Fenske et al. observé que una FEAU mayor a 12%

tuvo mayor sensibilidad y especificidad para diagnosticar SIHAD incluso con el uso de diuréticos.?*

Copeptina: El clivaje de la pro-hormona de la vasopresina produce vasopresina, neurofisina y copeptina.
Debido a que esta Ultima es mas estable que la vasopresina, puede ser medida mas facilmente en suero,
pudiendo ser utilizada como un subrogante de la vasopresina. Fenske et al. encontrd que los niveles séricos

de copeptina fueron mayores en pacientes con estados hipo e hipervolémicos que en pacientes con SIHAD.*
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TRATAMIENTO

Hiponatremia Hipertdénica

Las hiponatremias traslocacionales requieren reposicién de fluidos isotdnicos para corregir la deplecién de

volumen secundaria a diuresis osmatica por hiperglucemia.

Hiponatremia Hipoténica

Las hiponatremias agudas pueden causar edema cerebral cuando las células no tienen suficiente tiempo
para adaptarse al ambiente hipotdnico. En las crénicas, la adaptacidén ocurre, de manera que un incremento
brusco enlatonicidad plasmaticainducida poreltratamiento puede desarrollar sindrome de desmielinizacion
osmatica.?®?” Las manifestaciones clinicas aparecen entre el segundo y séptimo dia posterior a la correccion
de la natremia y son cuadriparesia progresiva, disartria, disfagia, ataxia, convulsiones y coma. Los pacientes
gue se encuentran en riesgo elevado de desarrollar SDO son aquellos con hipokalemia, alcoholismo,
malnutricion, enfermedad hepatica, hiponatremia crdnica y natremia menor a 120 mEg/L al inicio.
Respecto a la tasa de correccidn éptima, tanto las guias europeas como americanas recomiendan que el
limite deberia estar alrededor de 10 mEg/L por dia.8,*” Sin embargo, la guia estadounidense recomienda
un limite inferior, de 8 mEq/L de correccién maxima de natremia por dia si el paciente tiene alto de riesgo
de desarrollar SDO.Y Algunos autores son aln mas estrictos con los limites, llevandolos a un maximo de
elevacién de natremia de entre 6-8 mEqg/L independientemente de la duracién de los sintomas.?® Los

actuales objetivos y limites para la correccion de sodio se muestran en la siguiente tabla.?”

HIPONATREMIA HIPOTONICA AGUDA

Presentacién Riesgo de SDO Incremento objetivo de  Incremento limite de
natremia natremia

Sintomas severos Despreciable Inicial: Aumento rdpido  Normalizacién

de 4-6 mEq/L, luego
gradual hasta
normalizacién

Sintomas leves a Despreciable Normalizacion Normalizacion
moderados

10
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HIPONATREMIA HIPOTONICA CRONICA

Presentacion Riesgo de SDO Incremento objetivode  Incremento limite de
natremia natremia

Sintomas leves, Alto 4-6 mEg/Len 24 hs 8 mEg/Len 24 hs

moderados o severos

Sintomas leves, Intermedio 4-8 mEqg/L en 24 hs 10-12 mEg/L en 24 hs

moderados o severos 018 mEqg/L en 48 hs

Sintomas leves o Bajo (Natremia inicial Normalizacion Normalizacidn

moderados mavyor a 125 mEqg/L)

Tratamiento de Hiponatremia aguda sintomatica severa

En las guias europeas estd indicada la infusién en bolo de 150 ml de solucién hipertdnica al 3%, repetirla
a los 20 minutos hasta un mdaximo de 3 veces hasta que hayan desaparecido los sintomas severos o haya
aumentado 5 mEq/L la natremia.® Las guias estadounidenses sugieren la infusion en un maximo también de
3 veces, pero de 100 ml de solucidn hipertodnica al 3%.%” Con cualquiera de los dos tratamientos instaurados,

si los sintomas persisten a pesar de subir 5 mEqg/L de sodio hay que sospechar otra causa.?®
Tratamiento de Hiponatremia aguda sintomatica leve-moderada

La indicacidn es infusidn continua de cloruro de sodio al 3% a un ritmo de 0.5-2 mL/kg/hora.'” El objetivo es
incrementar la natremia en 1mEq/L/hr. Se requiere control de natremia cada 2-4 horas. Se puede agregar
furosemida si es un paciente edematoso con osmolaridad urinaria mayor a 350 mosm/kg.? Suspender la

infusidn ante un aumento de 8-10 mEg/L de sodio o ante la resolucién de los sintomas.
Tratamiento de Hiponatremia cronica asintomatica

El objetivo principal es disminuir la cantidad de agua libre. El tratamiento de primera linea es la restriccion
hidrica.t La misma se indica segun el siguiente cdlculo: (Na urinario + K urinario) /Na sérico. Un valor menor
a 1 evidencia orina diluida, en fase acuarética. En esto casos se permite un limite superior para la restriccién
de agua a 1 litro por dia. Por el contrario, un valor mayor a 1 pone en evidencia orina concentrada, en fase
antidiurética, y estos son los pacientes que tienen indicacion de mayor restriccidn, a un maximo de 500 mL
por dia.?® Un estudio reciente identificd que una osmolaridad urinaria elevada y sodio urinario elevado son

predictores de no respuesta a la restriccion de fluidos.3°

La otra parte del tratamiento incluye medidas para eliminacién de agua libre. Entre ellas los diuréticos de
asa estarian indicados como segunda linea y con osmolaridades urinarias de al menos 350 mOsm/kg.? Otras
opciones son la utilizacion de urea (en dosis de 7.5-90 gr/dia) como diurético osmético® o la inhibicion del

mecanismo ADH a través de acciones en el receptor V2 por parte de vaptanes o demeclociclina.

En caso de las hiponatremias crdénicas sintomaticas, la opcidn terapéutica es la infusién continua de solucion

salina hipertdnica al 3%, pero por el mayor riesgo de SDO, esta deberd ser con un objetivo de ascenso de

11
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natremia menor (4-6 meg/dia) y a una velocidad de infusién también menor (no mayor a 1 mL/kg/hr).

Tratamiento de las hiponatremias hipovolémicas

Estd indicada la infusidn de soluciones isotdnicas. Hay que tener en cuenta, para el célculo del aporte total
de sodio, que la solucidn salina al 0.9 % aporta 154 mEg/L de cloruro de sodio mientras que la solucidon
polielectrolitica aporta 140 mEq/L. El ringer lactato es una solucién hipotdnica respecto al plasma aportay

130 mEq/L.

La infusidn recomendada es de 0.5-1 mL/kg/hr.®

Tratamiento de las hiponatremias hipervolémicas

Seran analizadas con mas detalle mas adelante al referirnos a algunas situaciones especiales como cirrosis

e insuficiencia cardiaca.

Manejo de la sobrecorreccion

En casos donde se ha elevado mas de 10-12 mEg/L la natremia en 24 horas, esta indicada la administracion
de dextrosa 5% via enteral a dosis de 3 mL/kg/hora. En pacientes con riesgo elevado de sobrecorreccion,
algunos autores recomiendan la administraciéon preventiva de desmopresina 1-2 mcg via EV o SC cada 6

hS 32

Hiponatremia en situaciones especiales

HIPONATREMIA EN INSUFICIENCIA CARDIACA DESCOMPENSADA (ICD)

Esta es una asociacion bastante frecuente en la practica clinica diaria, con una incidencia de alrededor de

20 %.*

Fisiopatologia de la hiponatremia en ICD

Hiponatremia dilucional: Son mas frecuentes que las deplecionales.'®** Hay dos eventos que conducen a
la retencion hidrica y la progresién de la hiponatremia en la ICD. 1) Liberacion de ADH por estimulo no
osmotico provocado por el aumento en la actividad de baroreceptores, sistema simpdatico y angiotensina
I, todos estimulados por una caida en el volumen circulante efectivo mayor al 20-30%.3> 2) Flujo tubular

insuficiente a través de los segmentos diluyentes de la nefrona distal.?¢%”

Hiponatremia deplecional: La causa mas frecuente es secundaria al uso de diuréticos, principalmente

antagonistas del receptor de mineralocorticoide y diuréticos tiazidicos.3®°

Diagndstico de hiponatremia en ICD

12

A menudo pueden coexistir ambos procesos fisiopatoldgicos (dilucion y deplecion).

Se puede realizar como prueba la administracion de solucién salina isotdnica por 24 horas (respuesta
positiva en hiponatremia deplecional) a menos que la clinica de sobrecarga de volumen sea evidente o
se esté ante una hiponatremia profunda (menor a 125 mEqg/L). Otra prueba diagndstica seria medir la

osmolaridad urinaria. La misma deberia estar adecuadamente suprimida en las hiponatremias deplecionales
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(menor a 100 mOsm/L), mientras que en las hiponatremias dilucionales serd mayor a 150 mOsm/L. Una
concentracion de sodio urinario muy disminuido y/o cloro (menores a 30 y 50 mEq/L respectivamente) es

un predictor de deplecidn electrolitica.?®
Tratamiento de hiponatremia en ICD

Hiponatremia deplecional: Aporte hidrico, ya sea con solucidn salina isotdnica o solucidn salina hipertdénica.
Se prefiere la Ultima en casos de hiponatremia sintomatica. Objetivo de correccién maximo 5 mEq/L por dia.
Si la hiponatremia es profunda, se puede corregir hasta 10 mEq/L por dia, sin superar ese valor por el riesgo

de sindrome de desmielinizacién osmatica.*®
Hiponatremia dilucional
Su tratamiento esta destinado a promover la excrecion de agua libre de electrolitos.

Tratamiento agudo: Consiste en incrementar el flujo tubular a la nefrona distal, disminuir los niveles de ADH
y antagonizar sus acciones. El tratamiento de primera linea es con diuréticos de asa, los cuales aumentan
el flujo tubular en los segmentos distales y reducen la hipertonicidad medular, facilitando la excrecién de
agua libre.*® Los antagonistas selectivos de la vasopresina (vaptanes) son los Unicos capaces de promover
directamente la excrecién de agua libre por unirse a los receptores V2 en el tubulo colector e impedir la
accién de las aquaporinas-2. Algunos estudios han mostrado un aumento en la sobrevida, disminucién
en la mortalidad por enfermedad cardiovascular y reinternaciones en pacientes tratados con vaptanes vs

placebo.*4?

Tratamiento crénico: El tratamiento de primera linea es la restriccion hidrica.®* La utilizacion de vaptanes en
estos pacientes carece de evidencia. Los bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
son conocidos por incrementar el flujo tubular y disminuir la reabsorcion tubular proximal de sodio, de
manera que se los considera los farmacos de primera linea en el tratamiento crénico de estos pacientes.**
En algunas ocasiones es necesario el empleo de inotrépicos y vasodilatadores, con el fin de mejorar la
contractilidad miocardica y por ende incrementar el volumen arterial efectivo, y asi eliminar el estimulo no

osmético para la liberacidon de ADH.
HIPONATREMIA EN CIRROSIS

Se define actualmente por un valor de sodio sérico menor a 130 mEq/L.* La prevalencia de la concentracion
de sodio sérico menor a 135 mEq/L, 130 mEg/L y 120 mEq/L en pacientes con cirrosis y ascitis es del 49.4

%,21.6 %y 1.2 % respectivamente.”
Fisiopatologia

La vasodilatacién espldcnica y sistémica, sumado al mecanismo de underfilling arterial juegan un rol
fundamental en el desarrollo de hiponatremia en pacientes con cirrosis e hipertensién portal. La inflamacién
crénica secundaria a traslocacion bacteriana juega un rol clave en la fisiopatologia.*® Hay disminucién en el

volumen arterial efectivo, lo que activa mecanismos neurohumorales y la ADH, con la consecuente retencién
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de sodio y agua, presencia de edemas, ascitis e hiponatremia dilucional.*® A su vez hay disminucion del
flujo tubular renal distal, con incremento en la reabsorcion de agua libre.*® La hiponatremia deplecional es
mucho menos frecuente y en general secundaria a diuréticos. Numerosos estudios han demostrado que la
severidad de la hiponatremia y la ascitis son predictores independientes de severidad y mal prondstico en

pacientes cirroticos.>%*2
Tratamiento

Restriccidn hidrica: Es el tratamiento de primera linea y debe ser 1-1.5 litros por dia como maximo. No estd

indicada la restriccion hidrica de forma rutinaria en pacientes con hiponatremias leves asintomaticas.

Solucién salina hipertdnica: Indicada solamente en pacientes sintomaticos que resultan intolerantes o no
respondedores a restriccion hidrica, aquellos con hiponatremia profunda con valores menores a 110 meqg/L

o las horas previas a un trasplante hepatico para prevenir la rdpida correccién en la sala de quiréfano.*

Antagonistas del receptor de vasopresina: En caso de persistencia de hiponatremia asintomatica grave, el
uso de vaptanes puede ser considerado especialmente en pacientes en lista de espera para trasplante de
higado. La administracién a corto plazo (4-30 dias) de tolvaptan oral, satavaptan y lixivaptan o el conivaptdn
en el &mbito hospitalario demostraron ser eficaces y seguras para aumentar la concentracion sérica de Na

en 45-82% de los pacientes con cirrosis e hiponatremia.?

El tratamiento agresivo con aporte de soluciones hipertdnicas estd indicado cuando el sodio sérico cae por

debajo de 120 mEq/L o presenta sintomas neurolégicos.*
HIPONATREMIA COMO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE SIHAD Y cerebro/rifidn perdedor de sal (CRSW)

Las variables sodio urinario y LEC son sumamente necesarias en el diagndstico diferencial entre el SIHAD y

el CRSW segun lo propuesto por Sherlock M et al.>

SIADH PIERDE SAL CEREBRAL

Concentracion sérica de urea Normal - Bajo Normal - Alta
Concentracion sérica de acido urico Bajo Bajo
Volumen urinario Normal - Bajo Alto
Concentracion Na urinario >30 mEq/L >>30 mEq{L y o
Presién arterial Normal No'rmal - hipotensidn ortostatica

L Normal Baja
Presion venosa central
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Los pacientes con CRSW tienen un valor de sodio urinario en miccidon espontdnea mucho mds elevado que
los pacientes con SIHAD, con la consecuente natriuresis e hipovolemia, mientras que los pacientes con

SIHAD son euvolémicos.
Se cree que el péptido natriurético cerebral seria el responsable del CRSW.

Se ha propuesto recientemente la posibilidad de que, ante la presencia de una enfermedad intercurrente, se
produzca una up regulation de un “factor natriurético”, el que actuaria a nivel tubular proximal, provocando
natriuresis e hipovolemia. Debido a su accién en el tubulo proximal, se asocia a esta entidad con aumento
en la fraccién excretada de acido urico (FeAU) mayor al 11%. Esta Ultima caracteristica también la comparte
el SIHAD, pero la diferencia sustancial, y sobre la cual se propone realizar en la actualidad el diagndstico
diferencial, es que posterior a la correccion de sodio (con natremia mayor o igual a 137 meg/L), la FeAU
se normaliza en el SIHAD y persiste elevada en el CRSW54, probablemente por la presencia del “factor
natriurético” circulante. El descenso en la FeAU con la resolucion del SIHAD se explicaria por la normalizacion
en la actividad del SRAA, previamente inhibido durante la retencidén de agua libre. En estos casos, si fueran

sintomaticos debera aplicarse solucion salina hiperténica al 3% o al 1.5%.>*

HIPONATREMIA EN PACIENTES CON CANCER

Es el trastorno electrolitico mas comun en pacientes con cancer.> La incidencia estimada es variable y
depende del tipo de cancer y su grado de agresividad.>®*” En el 5 % de los casos la hiponatremia precede la

aparicién clinica de cancer®®.

Es considerada como un factor de mal prondstico.®® Recientemente Hansen et al. observaron que la
hiponatremia se asocié con mayor frecuencia que la normonatremia a enfermedad invasiva y/o extensiva y

a disminucién en la sobrevida (7.7 versus 11.2 meses).>®

Los casos de SIHAD pueden estar asociados tanto al proceso neoplasico en si como al tratamiento
guimioterapico. El SIHAD asociado al proceso maligno suele explicarte por aumento en la produccién
ectopica de ADH.%Ha sido asociado muy frecuentemente con el carcinoma de pulman de células pequefias
(SCLC), con elevacidn en los niveles de ADH hasta en el 70% de los pacientes.5“%2 Respecto al SIHAD asociado
al uso de quimioterdpicos, la vincristina induce SIHAD via neurotoxicidad de la via hipotdlamo-hipofisaria.63
Este fendmeno ha sido observado mas frecuentemente con multiples administraciones de la droga. Un
efecto similar se ve con la vinblastina y ciclofosfamida. El cisplatino puede causar hiponatremia tanto por
SIHAD como por nefropatia perdedora de sal debido a su alto grado de toxicidad tubular.t*% El enfoque
diagndstico y terapéutico no varia del resto de las causas mencionadas de hiponatremia previamente en

esta revision.

RESET OSMOSTAT

Este trastorno consiste en una alteracidon del umbral de respuesta de los osmorreceptores hipotalamicos
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(disminucion del set point), por lo que en presencia de hipoosmolaridad plasmatica se mantiene la secrecion

de ADH.%¢

Algunos autores la definen como una subclase de SIHAD o SIHAD tipo C, siendo el 36 % de las mismas.®’
Su etiologia es desconocida, aunque se la ha observado en pacientes enolistas, ancianos, tuberculosis,
embarazadas, polidipsia psicdgena, psicosis, y algunos procesos neopldsicos.®®El curso de la enfermedad es
variable, persistiendo por un largo periodo de tiempo, pero en algunos casos resolviendo con el tratamiento
de la patologia que lo desencadena.®® La hiponatremia en esta entidad suele ser leve o moderada y

asintomatica.

El diagndstico consiste en una carga de 10-15 ml/kg de agua via oral o endovenosa (20 ml/kg para algunos
autores). Los individuos normales y aquellos con reset osmostat tendran una diuresis mayor al 80% de
lo administrado en las siguientes 4 horas.®® Aun no hay estudios que hayan logrado validar esta prueba

diagnédstica.

Un estudio reciente propone excluir esta entidad como una variante de SIHAD (tipo C), y valorarla como una

entidad aparte.>*

El tratamiento propuesto es principalmente de la patologia de base en caso de reconocerla. No estd indicado

realizar restriccidon hidrica tan estricta como en el SIHAD.

CONCLUSIONES

La hiponatremia sigue siendo no sélo una entidad sumamente frecuente, sino también de dificil manejo
debido a las multiples causas que la generan. Las nuevas guias priorizan en el caso de las hiponatremias
severas sintomaticas el tratamiento rapido con bolos de solucién hipertdnica al 3%, por sobre la valoracidn
diagndstica. Resulta también relevante determinar los valores limite de correccién, por el riesgo de desarrollo
de SDO. Los pacientes con hiponatremias crénicas, previamente llamadas “asintomaticas”, pueden tener
consecuencias graves a mediano y largo plazo, como dafo neuroldgico crénico, y aumento en el riesgo
de fracturas, principalmente de cadera. Creemos que las guias actuales dan herramientas fundamentales
para tratar y resolver correctamente las hiponatremias agudas sintomaticas, pero aun en nuestro medio
tenemos acceso limitado a los nuevos tratamientos para hiponatremias crénicas, disminuyendo la calidad

de vida y aumentando la morbimortalidad de los pacientes que la padecen.
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