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Actualidades en el estudio y manejo de la hiponatremia
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RESUMEN

La hiponatremia origina gran morbilidad y mortalidad porque los pacientes sufren alteraciones neurolégicas importantes. La disminucion
del sodio sérico con frecuencia desencadena trastornos electroliticos en pacientes ambulatorios u hospitalizados. En este articulo se
muestran las causas, fisiopatologia y tratamiento de la hiponatremia, con el fin de que los médicos estén actualizados en lo concerniente

a este trastorno electrolitico.
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ABSTRACT

Hyponatremia causes great morbidity and mortality because patients suffer importan neurological disorders. Reduced serum sodium cau-
ses frequently electrolitic disorders in out- and in-patients. This article reviews causes, phisiopathology and treatment of hyponatremia, in
order to physicians have the most current information about this electrolitic disorder.

Key words: hyponatremia, neurological disorders, serum sodium, electrolitic disorders.

| agua corporal total del organismo varia se-

gunel géneroy laedad del individuo (cuadro

1). EI 20% del agua se encuentra como liquido

extracelular (5% como plasmay 15% como
liquido intersticial) y el resto como liquido intracelular.
De la cantidad extracelular (aproximadamente 2,000
mmol), 2 al 5% esta en el liquido intracelular y 40%
en los huesos.!

Cuadro 1. Agua corporal total (como porcentaje de peso corporal)?

Edad Varén (%) Mujer (%)
18a40 60 50

40 a 60 60 a 50 50a40
Méas de 60 50 40

La osmolalidad es la concentracién de solutos en un
kilogramo de agua y la osmolaridad la concentracion de
solutos en un litro de solucién.z Ambos términos son co-
rrectos y los solutos reciben el término de osmolitos.

*  Medicina interna. Hospital Angeles del Pedregal.
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La osmolaridad del plasma esta determinada por
las concentraciones de sodio, potasio, glucosa y nitro-
geno ureico y su calculo se obtiene con la siguiente
formula:

Osmolaridad plasmatica = 2(Na* + K*) + glucosa/18
+BUN/2.8

La osmolaridad plasmética normal se encuentra
entre 280 y 295 mOsmo/L.

El nimero 18 de la formula se obtiene de la conver-
sion de la glucosa de mg/dL a miliosmoles, ya que
180 mg/dL de glucosa equivalen a un miliosmol y un
miliosmol de nitrégeno ureico equivale a 28 mg/dL.

El calculo de la osmolaridad efectiva se obtiene
al considerar los mismos elementos mencionados,
excepto el nitrégeno ureico porque atraviesa la mem-
brana celular.

Osmolaridad plasmatica efectiva = 2(Na* + K*) + glu-
cosa/18

HIPONATREMIA

La definicion de hiponatremia tiene gran diferenciaen
las distintas publicaciones internacionales, en donde
algunos autores la definen como la concentracion
sérica de sodio menor de 128 mEqg/L,® otros como
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menor de 130 mEg/L,* unos mas como menor de 134
mEQg/L,° otros menor de 136 mEq/L%y en la literatura
mexicana como menor de 135 mEq/L.

La frecuencia de hiponatremia en pacientes hospita-
lizados varia en las distintas publicaciones mexicanas
y extranjeras, en estas ultimas refieren frecuencias
de alrededor del 2%,2cifra similar a la encontrada en
nuestro estudio hace unos afios del 2.2%;"no obstante,
hay quien informa que la incidencia de hiponatremia
intrahospitalaria es del 15 al 22% cuando ésta es menor
de 135 mEq/L.2 Los pacientes hospitalizados con hipo-
natremia tienen un rango de mortalidad de 7 a 60 veces
mayor que los hospitalizados sin hiponatremia.’

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de hiponatremia es similar en hombres
y mujeres. La edad promedio de manifestacion es de
67 afios, con mayor frecuencia en mayores de 60 afios,
donde las mujeres muestran en forma importante con-
centraciones de sodio mas bajas, en comparacion con
las de los hombres.” La incidencia de hiponatremia au-
menta conforme mas edad se tiene debido a distintos
factores fisioldgicos degenerativos, como: disminucion
en el flujo sanguineo renal, en la capacidad de concen-
tracion de la orina, trastornos en la osmorregulacion
con liberacion de hormona antidiurética (ADH por sus
siglas en inglés) a osmolaridades plasmaticas inferio-
res a las habituales, enfermedades concomitantes que
aumentan la liberacion de ADH, ingestion de farmacos
gue aumentan la excrecion de sodio a concentracion
renal o, bien, que incrementan la liberacién o accién
de la hormona antidiurética, etcétera.

La hiponatremia, entendida como la concentracién
de sodio sérico menor a 135 mEg/L suele desenca-
denar manifestaciones clinicas de acuerdo con las
siguientes tres caracteristicas:

1. Grado de disminucion del sodio sérico.

2. Velocidad con la que se desarrolla dicha dismi-
nucion.

3. Enfermedad neurolégica concomitante o pre-
existente.

Grado de disminuciéon del sodio sérico
Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia con-
sisten en concentraciones de sodio sérico menores a

125 mEg/L; sin embargo, por si sola no determina
los sintomas porque tal disminucién depende de la
velocidad de inicio de la misma; es decir, es comdn en-
contrar pacientes con concentraciones de sodio sérico
menores a 125 mEqg/L asintomaticos, porque la hipo-
natremia se lleva a cabo de manera paulatina (crénica).
Cada individuo tiene una susceptibilidad distinta de
“tolerancia” a diferentes concentraciones de sodio
sérico, por lo que pueden tenerse manifestaciones de
hiponatremia en individuos con concentraciones de
sodio sérico por arriba de 125 mEqg/L.’

Velocidad con la que se inicia la hiponatremia

La velocidad con la que se inicia la hiponatremia es
el principal determinante de las manifestaciones cli-
nicas, ya que ésta depende de los distintos tiempos
que ocupa el sistema nervioso central en alcanzar
sus diferentes concentraciones de adaptacion a los
cambios de la osmolaridad plasmatica.

Las neuronas contienen, en su interior, electrélitos
séricos y osmolitos ideogénicos o cuerpos osmolares
que se forman por aminoacidos. Estos elementos intra-
celulares le permiten al cerebro mantener el equilibrio
entre la osmolaridad plasméatica y la osmolaridad
cerebral, con el consiguiente equilibrio del contenido
de agua.

Debido a la disminucién de la osmolaridad
plasmatica (tal y como sucede en algunos casos
de hiponatremia) el cerebro inicia un proceso de
adaptacion rapida al liberar electrélitos séricos de sus
compartimentos intracelulares e intenta equilibrar las
diferencias de osmolaridades. En caso de no alcanzar
el equilibrio, el cerebro desarrolla un segundo proce-
so de adaptacion lenta que consiste en la liberacion de
cuerpos osmolares. Este Ultimo proceso tarda, aproxi-
madamente, 48 horas en realizarse.

La hiponatremia aguda es la disminucion del
sodio sérico que sucede en un lapso menor de 48
horas;® es decir, tiempo menor al que normalmente
ocupa el sistema nervioso central para alcanzar me-
nor osmolaridad, motivo por el que los pacientes con
hiponatremia aguda tienen manifestaciones clinicas
de encefalopatia hiponatrémica secundaria a edema
cerebral.

Se denomina hiponatremia crénica a cualquier dismi-
nucion del sodio sérico que sucede en un lapso mayor
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de 48 horas® y que habitualmente es asintomatica (por
adaptacion cerebral lenta).

Enfermedad neurol6égica concomitante o preexistente
Los pacientes con alguna enfermedad del sistema ner-
vioso central tienen mayor susceptibilidad a padecer
encefalopatia hiponatrémica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia
se generan debido al edema cerebral secundario a
la disminucién de la osmolaridad plasmética. De
acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro
estudio las manifestaciones clinicas més frecuentes,
en orden decreciente, fueron: somnolencia, ndusea,
vomito, cefalea, calambres musculares y estupor.” Se
puede tener, ademas, disminucion de los reflejos os-
teotendinosos, estado de coma, convulsiones, edema
pulmonar no cardiogénico, paro respiratorio, infarto
cerebral y muerte.® Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes encontradas en otro estudio realizado en
México fueron, en orden de frecuencia: anorexia,
nausea, somnolencia, letargia, alteraciones del sistema
nervioso central (distermias, reflejos patoldgicos, crisis
convulsivas, coma), desorientacion o agitacion.®

Las concentraciones de sodio sérico promedio
concomitantes con dichas manifestaciones son, de
acuerdo con nuestro estudio: somnolencia con sodio
sérico promedio de 120 mEg/L, ndusea y vomito con
sodio sérico promedio de 118 mEg/L, cefalea con sodio
sérico promedio de 123 mEQ/L, estupor con sodio sé-
rico promedio de 107 mEg/L y calambres musculares
con sodio sérico promedio de 117 mEg/L.’

A diferencia de los trastornos de otros electrolitos
séricos, las manifestaciones neuromusculares no suelen
ser la manifestacion mas habitual de la hiponatremia.

CLASIFICACION DE LA HIPONATREMIA

En lafigura 1 se muestra un protocolo de estudio para
el abordaje del paciente con hiponatremia de acuerdo
con las siguientes observaciones:

Lo primero que debe conocerse en un paciente con
sodio sérico menor a 135 mEq/L es su osmolaridad
sérica, misma que se calcula mediante la formula

mencionada. Posteriormente debe valorarse el estado
de volumen del paciente de acuerdo con las siguientes
consideraciones clinicas:

Hipovolemia
El paciente con hipovolemia puede cursar con datos
clinicos de deshidratacién, en donde el signo mas
fidedigno es la turgencia de la piel, ésta se revisa en la
superficie del esterndn, ademas de laadecuada explora-
cion fisica del estado de hidratacion de las mucosas.
El paciente con pérdida de volumen puede mostrar,
alaexploracion fisica, datos de taquicardia en reposo
u ortostatismo, ademas de datos clinicos de sindrome
ortostatico con disminucién de la tensién arterial
sistolica mayor de 20 mmHg o de la tension arterial
diast6lica mayor de 10 mmHg después de tres minutos
de haber adoptado la posicién supina.

Hipervolemia

La hipervolemia se reconoce clinicamente por: edema
de miembros inferiores, region sacra o periorbitaria
0 ascitis.

Euvolemia

Laeuvolemia se distingue por la ausencia de los datos
anteriormente descritos para los casos de hipovolemia
e hipervolemia.

En ocasiones puede ser complicado distinguir clini-
camente entre una ligera deshidratacion y euvolemia,
para lo cual las determinaciones séricas del nitrégeno
ureico y el &cido Urico pueden ser de utilidad.

Después que se conocen la osmolaridad séricay el
estado de volumen se puede iniciar el adecuado estu-
dio de la hiponatremia de acuerdo con las siguientes
clasificaciones:

Hiponatremia hipotdnica hipovolémica

La hiponatremia con osmolaridad plasmaética me-
nor a 280 mOsm/L y con caracteristicas clinicas de
hipovolemia puede deberse a causas extrarrenales
o renales.

Causas extrarrenales: la hiponatremia debida a la
pérdida de agua y sodio por trastornos gastrointesti-
nales (diarrea 0 vomito), sudoracion excesiva en atletas
0 por secuestro de liquidos y electrdlitos al tercer
espacio? (como peritonitis, pancreatitis, quemaduras,
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Sodio sérico < 135 mEg/L

[ |
| Menor a 48 horas | | Mayor a 48 horas |

Aguda Cronica

Osmolaridad plasmatica
f

[ |
< 280 mOsm/L 280-295 mOsm/L > 295 mOsm/L

| |
Hipotonica Medido con Isotonica No medido con Hipertonica
potenciometria potenciometria « Glucosa > 200 mg/dL
* RTUP con TG * Manitol
Volumen manitol 5% ! Proteinas « Medio de contraste
« Glicerol
* BUN elevado Dificil Edema

Ausencia de edema
Deshidratacion o
Deplecién de volumen

* Deshidratacion distincion Ascitis
« Deplecion de volumen
+ Taquicardia |

+ Ortostatismo BUN Hipervolemia

T Ac. Urico
Hipovolemia Altos Bajos Euvolémica Na+ urinario

Sodio urinario Osmolaridad <20 mEg/L| |> 20 mEg/L
urinaria I I
|:‘\— Ins. hepética| | Ins: "3“'3|

i « aguda
< 100 mOsm/L Ins. cardiaca| | * % ©
<10 mEq/L > 20 mEq/L - I Sx. nefrético cronica

FENA< 1% FENA > 1% T4L baja

| TSHI alta | _ | Perfil tiroideo

« Diarrea Hipotiroidismo ¥

* Vémito > 100 mOsm/L

» Secuestro tercer

espacio

+ Peritonitis Estimulacion Edo. posoperatorio Na urinario

+ Obstruccion cosintropina Polidipsia psicégena > 20 mEq/L

intestinal Potomania por

+ Quemaduras cerveza

Tiacidas
« Diuréticos IECA
* IECA — Ejercicio por SIADH
« Nefropatia Insuficiencia resistencia
« Deficiencia de suprarrenal

mineralocorticoides
« Sx. desgaste

de sodio cerebral
« Bicarbonaturia
« Cetonuria

* Enf. SNC

« Enf. pulmonar

« Farmacos

1 Liberacion
ADH

1 suaccién

*VIH

* Hipocaliemia

« Enf. maligna

* Embarazo

Figura 1. Protocolo de estudio de hiponatremia.
RTUP: reseccion transuretral de prostata; TG: triglicéridos.
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obstruccion intestinal, etc.)™ provocan un estado de
pérdida del volumen intravascular que condiciona la
disminucion de la perfusién renal con la consiguiente
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
con reabsorcion de sodio en el tabulo distal (avidez
renal de sodio) lo que genera disminucion de la con-
centracion del sodio en la orina con una fraccion de la
excrecion renal de sodio (FENA) menor al 1%. Dicho
estado prerrenal condiciona el aumento despropor-
cionado de nitrégeno ureico (BUN) en relacion con la
creatinina, por su hemoconcentracion o por disminu-
cién en su depuracion.

Causas renales: las causas de pérdida renal de sodio
gue condicionan a la vez hipovolemia son: tratamiento
con diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), nefropatias, deficiencia de
mineralocorticoides, sindrome de desgaste de sodio
cerebral,? bicarbonaturia (acidosis tubular renal) y ce-
tonuria.! Estas alteraciones se distinguen, a diferencia
de las causas extrarrenales, por el aumento de sodio
urinario y FENA mayor del 1%.

Na* urinario/Na* plasmatico
Cr urinaria/Cr plasmética

FENA =

Diuréticos T. Tanto los diuréticos del tipo de las
tiacidas, como los de asa y los ahorradores de potasio
son capaces de conducir a la hiponatremia.

Las tiacidas son los diuréticos que con mayor faci-
lidad pueden condicionar este trastorno electrolitico
al actuar mediante inhibicion del transporte sodio-
cloro a concentracion del tubulo distal y excretar
menor cantidad de agua libre en comparacién con
los diuréticos de asa. Los diuréticos de asa actlan
a traveés de la inhibicion de la bomba sodio-potasio
ATPasa en la rama ascendente del asa de Henle. El
triamtereno y la amilorida actdan por bloqueo de los
canales apicales de sodio. La espironolactona actlia a
través de su antagonismo con la aldosterona, lo que
la hace el diurético de primera eleccion para pacientes
con insuficiencia hepatica.'?

El mayor efecto diurético de las tiacidas sucede
en las primeras dos a tres semanas de tratamiento,
después de las cuales su principal mecanismo an-
tihipertensivo se logra a través de otros procesos.
Esta es la razon por la que deben medirse el sodio y

potasio séricos a las dos a tres semanas de inicio del
tratamiento.

Los diuréticos son la causa mas frecuente de hipo-
natremia.’”

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). Estos medicamentos inhiben el eje renina-
angiotensina-aldosteronay la reabsorcion de sodio a
concentracion del tabulo distal, lo que puede condi-
cionar hiponatremia e hipercaliemia.

Nefropatia perdedora de sal. Esta nefropatia resulta de
la secrecién inapropiada de hormona antidiurética y
el sindrome se debe a la expansién del volumen con
el consiguiente aumento en la excrecion renal de sodio
€COMOo proceso “compensatorio”.®®

Sindrome de desgaste de sodio cerebral. De manera
habitual existe produccion de factor natriurético
auricular, encefalico y quiza renal. Se ha demostrado
que en casos de hemorragia subaracnoidea consecu-
tiva a la rotura de un aneurisma se puede producir
hiponatremia por aumento en la liberacion de factor
natriurético encefalico, que inhibe la sintesis de al-
dosterona.*

El sindrome de desgaste de sodio cerebral es un
diagnéstico de exclusién que requiere natriuresis en
un paciente con disminucion del volumen sanguineo
efectivo y ausencia de otra causa de excrecion de
sodio.’s Los pardmetros de laboratorio son mas rele-
vantes para determinar el volumen vascular eficaz
que una cuidadosa exploracion fisica.'®

En el cuadro 2 se muestran las causas que deben
excluirse para establecer el diagnéstico de sindrome
de desgaste de sodio cerebral.’®

Hiponatremia hipotdnica euvolémica

Puede ser la hiponatremia de mas dificil diagndstico
y sus causas pueden ser; sindrome de secrecion in-
adecuada de hormona antidiurética (SIADH), estado
posoperatorio, hipotiroidismo, polidipsia psicogena,
potomania por cerveza, reaccion idiosincrasica al
consumo de tiacidas o IECA, ejercicio por resistencia
e insuficiencia suprarrenal .2

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética

La hormona antidiurética la sintetiza el hipotalamo
y se almacenay libera por los ndcleos supraépticos
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Cuadro 2. Diagnostico de sindrome de desgaste de sodio cere-
bral*s

Debe existir lesion intracerebral con excrecion de sodio y cloro
sin otra causa. Se deben excluir las siguientes causas:

Causa fisiologica de excrecion de sodio y cloro

Causa no cerebral de natriuresis

Administracion de diuréticos

Estados con baja accion de aldosterona

Sindrome de Bartter y de Gitelman

Ligandos para el receptor de calcio en el asa de Henle como hi-
percalcemia, farmacos cationicos (gentamicina), y posiblemente
proteinas catidnicas como en el mieloma multiple.

Insuficiencia renal

de la hipofisis posterior, luego de la estimulacion
de barorreceptores (toracicos y encefalicos) o
guimiorreceptores, en donde las variaciones de
aproximadamente 10% del volumen intravascular o
cambios minimos del 2% de la osmolaridad plasma-
tica provocan su liberacion, con el fin de mantener
el adecuado equilibrio hidro-osmolar.t

Después de su liberacion, la hormona antidiuré-
tica actua en los receptores V, del tabulo colector,
que estimulan la sintesis de adenosin monofosfato
ciclico, el cual a su vez activa la protein-cinasa A,
misma que induce la fosforilacion de proteinas de
membrana, incluida la aquaporina 2 (proteina renal
que regula el equilibrio osmético),’” aumentando de
esta manera la reabsorcion de agua libre.

Los trastornos con alteracion pulmonar o del
sistema nervioso central (estructurales, metabélicos
o farmacos) pueden ser capaces de alterar la adecua-
da liberacion de la hormona, lo que condiciona el
aumento en la reabsorcion de agua libre y la mayor
excrecion renal de sodio como respuesta “compen-
satoria” al aumento del volumen intravascular;
precisamente por esto ultimo la retencién de agua
en el sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética no llega a ser lo suficientemente im-
portante como para provocar estados edematosos
pero si un estado de euvolemia.

Se requieren las siguientes caracteristicas para
considerar que se trata del sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética: a) hiponatre-
mia, b) disminucion de la osmolaridad plasmatica
con aumento desproporcionado de la osmolaridad
urinaria (mayor a 100 mOsm/L), c) ausencia de
enfermedad cardiaca y renal, d) ausencia de en-

fermedad tiroidea y suprarrenal, €) sodio urinario
mayor a 20 mEg/L de manera habitual, f) nitrégeno
ureico y acido drico disminuidos, de lo contrario
un nitrégeno ureico elevado va a favor de hipovo-
lemia, lo que descarta la existencia de sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética.? La
disminucion de las concentraciones de nitrégeno
ureico y acido urico se deben a dilucion y al au-
mento en su depuracidén. Las causas del sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
se muestran en el cuadro 3.

Estados posoperatorios

La intervencion quirdrgica como fendmeno de estrés
junto con nauseas que suelen acompafar al paciente en
Su recuperacion constituyen importantes liberadores

Cuadro 3. Causas de sindrome de secrecion inadecuada de hor-
mona antidiurética (ADH)

Trastornos del sistemaner- Farmacos
vioso central Aumentan la produccion
Traumatismo craneoence- de ADH

falico Antidepresivos: triciclicos, in-

Evento vascular cerebral

Hemorragia subaracnoidea

Hidrocefalia

Tumor encefalico

Encefalitis

Meningitis

Sindrome de Guillain-Barré

Psicosis aguda

Porfiria aguda intermitente

Esclerosis multiple

Lesiones pulmonares

Tuberculosis

Neumonia bacteriana

Aspergilosis

Bronquiectasia

Neoplasias

Ventilacion con presion po-
sitiva

Malignidades

Carcinoma broncégeno

Carcinoma pancreatico

Carcinoma prostatico

Carcinoma de células re-
nales

Adenocarcinoma de colon

Timoma

Osteosarcoma

Linfoma maligno

Leucemia

hibidores de la monoami-
noxidasa,

IRS

Ciclofosfamida, vincristina

Carbamacepina

Metilendioximetamfetamina
(éxtasis)

Clofibrato

Neurolépticos: tiotixeno, tiorida-
cina, flufenacina, haloperidol,
trifluoperacina

Incrementan la accién de
la ADH

Carbamacepina

Clorpropamida, tolbutamida

Ciclofosfamida

AINE

Somatostina y analogos

Oxitocina

Nicotina

Otros

Posoperatorio

Dolor

Nausea

Estrés

SIDA

Embarazo

Hipocalemia

Amiodarona®?

IRS: inhibidores de la recaptura de serotonina.
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de hormona antidiurética, lo que acompafiado de la
administracion de soluciones hipoténicas condiciona
una de las causas mas frecuentes de hiponatremia.

La hiponatremia puede tratarse durante el periodo
transquirdrgico como hipotermia e hipoxia, en el po-
soperatorio inmediato o hasta dos dias después de la
intervencion quirdrgica con datos de edema cerebral.
Las mujeres en la premenopausia tienen mayor riesgo
de dafio cerebral por causas aun desconocidas, quiza
relacionadas con factores hormonales.®

Se propone que cuando se conozcan estos datos,
los pacientes que se operen y durante el periodo de
ayuno consecutivo a la intervencion (en caso de no
requerirse nutricion parenteral) sean, preferente-
mente, manejados con soluciones isotonicas, mas
sus requerimientos de potasio, y siempre vigilando
las concentraciones de sodio sérico. Es frecuente
que incluso dias después de la intervencién quiruar-
gica (habitualmente por cirugia gastrointestinal) el
paciente tenga importantes factores de liberacion
de hormona antidiurética (como: dolor, nausea,
estrés, farmacos, etc.), con la consiguiente aparicion
de sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética transitorio, lo que aunado a laadminis-
tracion de soluciones hipotonicas (con administracion
de glucosa) coloca al paciente en un alto riesgo de
hiponatremia.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo constituye una causa poco frecuente
de hiponatremia; sin embargo, cuando ésta se mani-
fiesta suele constituir una hiponatremia aguda, quizéa
relacionada con retencion de agua.

Polidipsia psicégena

De manera tedrica, el rifidn es capaz de eliminar hasta
30 litros de agua libre aproximadamente en 24 horas, lo
que supone que un individuo podria consumir hasta
20 o 30 litros de agua sin tener hiponatremia.? Sin
embargo, en ocasiones se observa que los individuos
gue consumen poco mas de 10 a 15 litros de agua al
dia padecen hiponatremia.® En los casos de polidip-
sia psicogena, la osmolaridad urinaria, a diferencia
del sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética se encuentra de manera habitual menor
a 100 mOsm/L.%

Potomania por cerveza y alto consumo de té

La cerveza contiene poca cantidad de sodio (menor a
5 mEq/L), su alto consumo, al igual que de grandes
cantidades de té, puede condicionar hiponatremia,
principalmente en dos situaciones:

a) Pacientes con cirrosis hepética en constante
estado de aumento de liberacién de hormona antidiu-
rética, tras lo cual retienen agua libre a concentracion
del tabulo colector con la consiguiente dilucién e
hiponatremia.

b) Pacientes alcohdlicos con alto consumo de cer-
veza (agua libre y poco soluto) y baja ingestién de
alimentos.*®

Tiacidas

El consumo de diuréticos del tipo de las tiacidas pue-
de condicionar la aparicién de hiponatremia a través
de una reaccion de idiosincrasia, mediante la cual se
elimina sodio y se retiene agua libre, lo que facilita el
desarrollo de hiponatremia euvolémica, principalmen-
te en pacientes de edad avanzada.?

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)

Los IECA pueden, de manera idiosincrasica, provocar
al inicio del tratamiento polidipsia central, con la con-
siguiente ingestion excesiva de agua,? que junto con
la inhibicion del eje renina-angiotensina-aldosterona
pueden originar hiponatremia euvolémica.

Ejercicio por resistencia

Si durante el ejercicio de resistencia (con liberacion
fisiologica de hormona antidiurética) se consume
un alto contenido de soluciones hipotdnicas, éstas se
absorben luego de la reperfusion del lecho esplacnico
con el consiguiente desarrollo de hiponatremia euvolé-
mica.? Debe sugerirse a los atletas de alto rendimiento
consumir, durante y después del ejercicio, soluciones
isotonicas.

Insuficiencia suprarrenal

Ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal de
acuerdo con los hallazgos en la exploracion fisica se
debera realizar una prueba de estimulacién con ACTH
sintética (cosintropina) y medicion posterior de las
concentraciones de colesterol sérico.
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Trastornos del osmostato

Los pacientes de edad avanzada pueden llegar a
cursar con liberacion de hormona antidiurética
como respuesta a osmolaridades plasmaticas infe-
riores a las habituales.? Esos pacientes tendran, en
consecuencia, hiponatremia crénica asintomatica
resistente a todo esfuerzo terapéutico para elevar
el sodio sérico.

Hiponatremia hipotdnica hipervolémica

Los estados edematosos pueden condicionar la
aparicion de hiponatremia. Dichos trastornos suelen
cursar con retencion de sodio a concentracion renal
y agua, la retencion de esta ultima es mayor, lo que
genera hiponatremia dilucional y verdadera.

Insuficiencia hepatica

En la insuficiencia hepatica existe pérdida del vo-
lumen intravascular por disminucion de la fuerza
oncaética, lo que genera el paso de agua al tercer
espacio (ascitis, edema de miembros inferiores,
etc.). Tal disminucion del volumen intravascular
genera liberacién de hormona antidiurética con
la consecuente retencion de agua libre, ademas
de retencién de sodio por activacién del eje reni-
na-angiotensina-aldosterona, lo que genera sodio
urinario disminuido, salvo que se estén adminis-
trando diuréticos.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En los pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva laretencion de sodio a concentracion renal
provoca estados edematosos (con sodio urinario
disminuido) con la consecuente hiponatremia como
resultado de la activacidn del eje renina-angioten-
sina-aldosterona y sistema nervioso simpatico,
ademas del tratamiento con diuréticos que de
manera habitual se les indican a estos pacientes.
La mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva e hiponatremia excede el 50%
al afio siguiente.®®

Sindrome nefrotico

El diagnostico de sindrome nefrotico se realiza al
encontrar una concentracion de proteinas en orina
de 24 horas mayor a 3 gramos.?

Insuficiencia renal

En la insuficiencia renal y cronica puede producirse
hiponatremia®* por pérdida renal de sodio (sodio
urinario elevado en fase politrica) o por retencion de
aguay consumo frecuente de diuréticos.

La capacidad de excrecidn de agua permanece en
la insuficiencia renal leve a moderada. La retencién
de aguay la hiponatremia solo se observan cuando el
filtrado glomerular cae a concentraciones muy bajas.
Cuando dicho filtrado glomerular es de alrededor
de 5 mL/min s6lo pueden excretarse 1.5 L/24 h de
agua.®

Hiponatremia isoténica

La hiponatremia isoténica, pseudohiponatremia o
hiponatremia ficticia se produce cuando las concen-
traciones séricas de proteinas se elevan (més de 10
g/dL), como por ejemplo en el mieloma mdultiple o
ante estados de hipertrigliceridemia? (dislipidemia
tipol o 1V).

En los pacientes con hiperproteinemia extrema, las
proteinas ocupan mas del 7% de lo normal respecto
del volumen plasmatico, reduciendo por tanto, la pro-
porcion de liquido acuoso que contiene sodio en cada
unidad de plasma tomada para el analisis. En ambos
casos, el laboratorio informara hiponatremia porque
la concentracion de sodio en milimoles por litro de
plasma sera baja. Sin embargo, la concentracion de
sodio por litro de agua plasmética y la osmolalidad
plasmatica son normales; por lo tanto, este tipo de
hiponatremia carece de significado clinico.

Cada vez son mas los laboratorios que para la
medicion del sodio sérico utilizan la potenciometria
directa para la determinacion del ion especifico, con lo
que se elimina la posibilidad de pseudohiponatremia
en los resultados.

En la reseccion transuretral de préstata (RTUP) se
irrigan grandes cantidades de soluciones; no obstante,
en lacontinua aspiracion de éstas se absorbe alrededor
de un litro de las mismas en dicho procedimiento, lo
gue condiciona el desarrollo de hiponatremia.?! En
nuestro estudio, la reseccion transuretral de préstata
ocupd la décima segunda causa de hiponatremia.”

Cuando en el procedimiento se irriga glicina al
1.5% o sorbitol al 3.3% se puede tener hiponatremia
hipotonica. Cuando, por el contrario, se utiliza manitol
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al 5% se puede tener una hiponatremia isotonica,® a
pesar de que se utilice potenciometria directa para la
determinacion del sodio sérico.

Hiponatremia hiperténica

La causa mas frecuente de hiponatremia hipertonica
la constituye la hiperglucemia. La hiperglucemia
resulté la novena causa general de hiponatremia en
nuestro estudio.”

Hiperglucemia

A lo largo de los altimos tres decenios han existido
distintas propuestas respecto a cual debe ser el factor
de correccion del sodio sérico en caso de hiperglu-
cemia. Katz en 1973 propuso por primera vez el
tradicional factor de correccién de 1.6 mEqg/L de so-
dio por cada 100 mg/dL de glucosa por arriba de los
valores normales.?? Posteriormente han existido otras
propuestas como la de Roscoe y sus colaboradores de
la Universidad de Toronto con el factor de correccién
de 1.35 mEg/L. Adrogué comunicé una disminucion
del sodio sérico de 1.7 mEqg/L por cada aumento de
100 mg/dL de glucosa con un aumento equivalente
de 2.0 mOsm/kg en la osmolaridad plasmatica,** ha-
biendo otras propuestas como la de Mc Fair, ¢ Hillier
y Abbott.

Consideramos importante definir los siguientes
conceptos. Si analizamos las ultimas observaciones
propuestas por Hillier y Abbott en cuanto a que las
concentraciones de sodio y glucosa no son lineales y
por lo tanto proponen un nuevo factor de correccién
del sodio de 4 mEq/L por cada 100 mg/dL de gluco-
sa por arriba de 400 mg/dL,* entonces los factores
anteriormente propuestos como el tradicional de 1.6
mEQ/L se aplicaria Gnicamente cuando las concen-
traciones de glucosa se encuentran entre 200 y 400
mg/dL, es decir, al no contar las concentraciones sé-
ricas de sodio con decimales, pareciera en la préactica
médica carecer de importancia cudl factor de correc-
cion utilizar para dichas concentraciones de glucosa,
no asi para hiperglucemias mayores de 400 mg/dL.

Si después de calcular el sodio corregido de
acuerdo con las concentraciones de glucosa sérica
no alcanza éste la concentracion de 135 mEq/L, se
deberan investigar otras causas relacionadas con la
hiponatremia.?®

El uso de manitol como inductor de diuresis osmaoti-
cay medios de contraste puede producir hiponatremia
hiperténica como causas menos frecuentes.

TRATAMIENTO

Se deben considerar los siguientes puntos antes de ini-
ciar el tratamiento de un paciente con hiponatremia:

1. Considerar el riesgo de desmielinizacion osmoé-
tica.

2. Estimar el rango de correccion para minimizar
el riesgo.

3. Decidir el método éptimo para elevar la concen-
tracion de sodio.

4. Estimar el déficit de sodio.

Hiponatremia aguda (menor a 48 horas)

La hiponatremia aguda es la que se desarrolla antes
de que logre alcanzarse el periodo de adaptacién ce-
rebral lenta, por lo tanto, el paciente con hiponatremia
aguda habitualmente cursara con datos clinicos en
relaciéon con el edema cerebral, por lo que en estos
casos esta indicado el uso de solucién hipertonica al
3% administrada de 1-2 mL/kg/hora, de tal forma
que logre aumentarse la concentracién sérica de so-
dio hasta 2 mEg/L/hora hasta la desaparicion de los
sintomas.

Se pueden administrar diuréticos de asa de manera
concomitante para reducir la expansion de liquido
extracelular. En caso de crisis convulsiva esta indi-
cado el uso de anticomiciales.® El paciente requiere
vigilancia estrecha (de preferencia en una unidad de
cuidados intensivos) asi como determinacién horaria
de las concentraciones del sodio sérico.

Hiponatremia sintomatica de tiempo desconocido

Si la hiponatremia es sintomética es muy probable
que sea aguda; sin embargo, si no es posible obtener
un tiempo determinado con base en la historia clinica,
puede tratarse de la siguiente forma: se puede admi-
nistrar solucion hipertdnica al 3% de tal manera que
logre aumentarse la concentracion sérica de sodio a
no més de 1.5 mEqg/L/hora hasta la desaparicion de
los sintomas con vigilancia estrecha del estado neu-
rolégico del paciente (de preferencia en una unidad
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de cuidados intensivos) y con monitorizacién horaria
de los concentraciones del sodio sérico.*

Hiponatremia crénica (mayor a 48 horas)
En caso de hiponatremia crénica ésta debe atenderse
de acuerdo con el subtipo y causa de la hiponatremia,
tal y como se indica a continuacion. Se debe tener
presente que estos casos son los que tienen alto riesgo
de desmielinizacion osmética tras la rapida correccion
del sodio sérico, ya que el cerebro se ha adaptado a
la baja osmolaridad plasmatica, por lo que no debe
aumentarse el sodio sérico amés de 8 mEg/L al diay
no mas de 19 mEqg/L en 48 horas.®

En el caso de hiponatremia crénica sintomatica,
Ayus y Arieff encontraron que la restriccion de
liquidos Gnicamente se relaciona con un minimo incre-
mento en la concentracién del sodio sérico (3 mEg/L
en 41 horas) y pobre mejoria neuroldgica, por lo que
se sugiere que la sola restriccion de liquidos no es un
tratamiento éptimo para el paciente con hiponatremia
cronica con encefalopatia.?®

Hiponatremia hipoténica hipovolémica
Ya sea que la hiponatremia sea secundaria a pérdidas
extrarrenales o renales ésta debera atenderse de la
siguiente forma:
1. Reposicion de volumen con solucion isotonica.
2. Tratamiento de la causa desencadenante.
3. Monitorizacion del sodio sérico.

Sindrome de desgaste de sodio cerebral

Estos pacientes pueden ser tratados con fludricor-
tisona,? mineralocorticoide sintético que produce la
retencion de sodio a concentracién renal con la consi-
guiente expansion de volumen.

Hiponatremia hipotonica euvolémica
En la figura 2 se muestra el tratamiento para la hipo-
natremia euvolémica.

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética
1. Restriccion de liquidos (menos de 1 a 1.5 L/dia).

Hiponatremia euvolémica

Sintomatica

Requiere correccion de
urgencia

- Sol. salina hipert6nica (3%)
de 1 a2 mbL/kg/h

- Coadministrar furosemida

|

Tiempo
desconocido

Asintomatica

No correccién
inmediata

1a2mL/kg/h

- Sol. salina hiperténica

- Coadministrar furosemida
Medicion frecuente de electrélitos
séricos y urinarios

Figura 2. Tratamiento de hiponatremia euvolémica.

Tratamiento a largo plazo
Identificacion y tratamiento
de las causas reversibles.
Restriccion de agua.
Demeclociclina.
Antagonistas de receptor V,.
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2. Tratamiento de la causa desencadenante.
3. Demeclociclina.

4. Antagonistas del receptor de vasopresina.
5. Monitorizacién del sodio sérico.

Demeclociclina

En caso de no obtenerse respuesta con la restriccion de
liquidos se pude administrar demeclociclina de 300 a
600 mg dos veces al dia, la cual antagoniza la accion
de la hormona antidiurética a concentracion tubular.
Su méaxima accion se alcanza a las dos semanas de
tratamiento. Debe utilizarse con precaucién en los
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Antagonistas del receptor de vasopresina

En los tltimos afios se han desarrollado varios antagonis-
tas del receptor de vasopresinaV, oV, ,, (cuadro 4). Estos
agentes han demostrado ser eficaces al inducir la diuresis
de agua, ya que ésta ocurre sin una pérdida significativa
de electrdlitos en la orina. El agua de la orina ha recibido
el término de “aquaresis” por lo que estos agentes son
Ilamados en ocasiones “aquaréticos”. Estos agentes no
han mostrado efectos importantes sobre los pardmetros
circulatorios, tales como renina plasmatica, aldosterona,
creatinina o en las concentraciones de urea.

Estudios en animales han demostrado la utilidad de
estos farmacos para la correccion de la hiponatremia
y mejoran el prondstico en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca.’?

El tratamiento de la hiponatremia hipotdnica
euvolémica secundaria a sindrome de secrecion ina-
decuada de hormona antidiurética mejoraré cuando
estos farmacos se encuentren disponibles.

La restriccién de liquidos en un paciente con
hiponatremia secundaria a hemorragia subaracnoi-
dea, particularmente en aquellos con diagndstico
de SIADH parece incrementar el riesgo de infarto
cerebral .?®

Polidipsia psicogena
1. Restriccioén de liquidos.
2. Tratamiento de la causa desencadenante.
3. Monitorizacion del sodio sérico.

Formula para la determinacion del déficit de sodio

La férmula para calcular el déficit de sodio y
la cantidad de éste que se debe administrar al
paciente que cursa con hiponatremia no es mas
que un aproximado, ya que el aumento en la
concentracion del sodio sérico depende de un sin
numero de factores dindmicos no medibles, tales
como el movimiento intra y extracelular de agua,
variaciones de otros electrélitos como el potasio,
sodio urinario, medicamentos y enfermedades con-
comitantes, liberacién de hormona antidiurética,
accién del eje renina-angiotensina-aldosterona y
pérdidas extrarrenales.

Déficit de sodio = 0.5 X peso x (sodio deseado —sodio
real)?®

Ejemplo: Si el paciente pesa 70 kg y tiene una
concentracion sérica de sodio de 118 mEg/L y desea
aumentarlo a 125 mEqg/L en las primeras 24 horas, la
féormula se haria de la siguiente forma:

Déficit de sodio: 0.5 x 70 x (125 — 118) = 245

Es decir, debera administrar 245 mEq/L de sodio
para aumentar el sodio sérico a 125 mEq/L.

Las distintas concentraciones de sodio de acuerdo con
las soluciones disponibles se muestran en cuadro 5.

Las formulas para conocer el efecto estimado sobre
la concentracion sérica de sodio tras laadministracion
de un litro de solucién son las siguientes. Estas varian
de acuerdo con la solucion a administrar si contiene
potasio ademas de sodio.

Cuadro 4. Propiedades de los antagonistas del receptor de vasopresina

OPC 31260 SR 121463A VPA 985 YM 087
Ruta de aplicacion oral oral oral oral
Volumen de orina 1 1 1 1
Osmolaridad urinaria 1) 1) 1) |
Respuesta del sodio sérico 1 1 1 1
Manufacturera Otsuka, Japon Sanofi, Francia Wyeth-Ayerst, EUA Parke-Davis, EUA/Yamanouchi, Jap6n
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Cuadro 5. Concentracion de sodio en distintas soluciones

Solucién (%) Concentracion de sodio (mEg/L)

NaCl 5 855
NaCl 3 513
NacCl 0.9 154
Hartmann 130
NaCl 0.45 77
Dextrosa 5 0
Ampolleta de sodio 30
concentrado

Cambio en el sodio sérico = infusién Na* - Na* sérico
/ ACT + 18

Cambio en el sodio sérico = (infusién Na* + infusion
K*) — Na* sérico / ACT + 1°

ACT = agua corporal total
El nimero 1 de la férmula se obtiene de la simplifi-
cacion de (infusién de Na*- Na* sérico) x 1 litro.®

Hiponatremia hipoténica hipervolémica

1. Tratamiento de la causa desencadenante.

2. Restriccion de sal y liquidos. La restriccion de
liquidos a menos de 1.25 L/dia es fundamental, al
igual que limitar el consumo de sodio a menos de 70
mmol/dia.®

3. Uso de diuréticos de asa, los cuales aumentan
la excrecion de agua libre. Pueden ser de utilidad en
algunos casos los diuréticos ahorradores de potasio.

4. Hemodidlisis en pacientes con insuficiencia renal.

5. Sindrome nefrético: tratamiento especifico (cor-
ticoesteroides y tratamiento inmunosupresor) para
disminuir la proteinuria.

6. Monitorizacion del sodio sérico.

En casos de hipervolemia se debe evitar el uso de
soluciones hipertdnicas ya que éstas aumentan el vo-
lumen extracelular por un lado, y por otro se puede
condicionar sobrecarga circulatoria en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Desmielinizacion osmoética
La desmielinizacién osmotica fue reconocida en 1959.28
Dicho proceso puede resultar de la rapida elevacion

en la concentracion del sodio sérico en los pacientes
con hiponatremia cronica. Esta complicacion se suele
cursar tras elevaciones del sodio sérico mayores a los
12 mEqg/L en las primeras 24 horas o en elevaciones
mayores a 19 mEqg/L en las primeras 48 horas, o bien
con elevaciones mayores de 0.5 mEg/L/hora.® La
desmielinizacién se puede tratar posterior a cualquier
método terapéutico, para alcanzar tal elevacion del
sodio, aun con la sola restriccién de liquidos.

Esta ocurre con mayor frecuencia en pacientes trata-
dos con diuréticos, insuficiencia hepatica, insuficiencia
cardiaca congestiva y en pacientes de edad avan-
zada.*® Los pacientes que desarrollan hiponatremia
posterior a un trasplante de higado son particular-
mente vulnerables a la desmielinizacién osmética si
la hiponatremia es corregida de manera rapida.® La
desnutricion y la hipocaliemia son otros factores de
riesgo para la desmielinizacion cerebral X

Las manifestaciones clinicas de la desmieliniza-
cién osmatica ocurren dos a seis dias después de la
correccion del sodio sérico.?” Estas manifestaciones
suelen consistir en signos clinicos de paralisis bulbar
y pseudobulbar, irreversibles o parcialmente rever-
sibles e incluyen disartria, disfagia, paraparesia o
cuadriparesia, letargia y coma; las convulsiones son
menos frecuentes.®

Las lesiones desmielinizantes pueden ser detec-
tadas por tomografia computada o preferentemente
por resonancia magnética. De cualquier forma, estos
estudios de imagen pueden no resultar positivos sino
hasta después de 6 a 10 dias de las manifestaciones
clinicas,'® por lo que un estudio radiogréafico negativo
en un paciente con sintomas neuroldgicos posteriores
aunarapida correccion de la hiponatremia no excluye
la desmielinizacion osmética.

No se cuenta aln con un tratamiento eficaz para
la desmielinizacion; no obstante, se ha utilizado en
algunos casos plasmaféresis inmediatamente después
del diagnéstico con resultados parciales.®

CONCLUSION

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas
frecuente, el cual se puede manifestar en pacientes
ambulatorios y hospitalizados, por lo que tanto los
médicos de primer contacto como los especialistas
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deben mantenerse actualizados en la prevencion,
reconocimiento, diagndéstico y manejo de esta altera-
cion. Aun queda mucho por entender de la compleja
fisiopatologia del sodio en cada una de las distintas
enfermedades que causan hiponatremiay mas ain de
cémo deben ser manejadas en un paciente determina-
doy del extrafio comportamiento que éste tiene en el
género femenino. Esperamos que éstas y muchas otras
dudas puedan quedar resueltas en un futuro cercano
para beneficio de nuestros pacientes.
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