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Sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética y disminucion
de densidad mineral 6sea

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion and decreased bone mineral density
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RESUMEN. El sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética se define por la liberacién
mantenida de hormona antidiurética. Se caracteriza por una hiponatremia hipoténica con una insuficiente
dilucién urinaria. El tejido éseo es un gran reservorio de iones de sodio, por lo que se puede considerar la
posibilidad de que su deficiencia estimule la resorcién ésea y asi su liberacién, con la consecuente pérdida de

densidad mineral 6sea aumentando el riesgo de fractura.
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ABSTRACT. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is defined by the
constant release of anti-diuretic hormone (ADH). It is characterized by an hypotonic hyponatremia
accompanied by an insufficient dilution of urine. Bone tissue is a great reservoir of sodium (Na) ions,
which is why it can be considered as a possibility that the lack of Na could lead to a resorption of bone
tissue and a consequential release of this ion, therefore leading to a diminished bone mineral density and

an increased risk of fracture.

Keywords: SIADH, bone mineral density, sodium, bone resorption.

INTRODUCCION

El sindrome de secrecién inapropiada de hor-
mona antidiurética (STADH) se define por la
liberacién mantenida de hormona antidiuré-
tica (ADH) en ausencia de sus estimulos ha-
bituales (hiperosmolaridad, hipotensién e hi-
povolemia).?

SIADH se caracteriza por una hiponatremia
hipoténica con una insuficiente dilucién urina-
ria que no guarda relacién con la hipoosmola-
ridad plasmaética existente.? Representa una
de las causas maés frecuentes de hiponatremia
siendo responsable del 22-34% de las hipona-
tremias hospitalarias.® La hiponatremia se ob-
serva en el 9% de las determinaciones de sodio
sérico en las muestras de laboratorio, constitu-
yendo el trastorno hidroelectrolitico mas fre-
cuente, tanto en el medio hospitalario como en
la comunidad.?

La hiponatremia se define como sodio sérico
< 135 mmol/L y se acompana de hipoosmolari-
dad plasmatica (< 280 mOsm/kg), lo que pro-
voca el paso de agua a las células cerebrales y
condiciona la mayoria de sus sintomas.! La hi-
ponatremia cobra relevancia clinica en relacién
con la densidad mineral ésea, ya que el tejido
4seo es un gran reservorio de iones de sodio,
por lo que se puede considerar la posibilidad de
que su deficiencia estimule la reabsorciéon dsea
y asi su liberacién, con la consecuente pérdida
de densidad mineral 6sea aumentando el riesgo
de fractura.*

La hiponatremia severa secundaria a
SIADH se asocia con un incremento de la
mortalidad tanto a corto como a largo plazo,
por lo tanto, se requieren importantes esfuer-
zos para prevenir y tratar adecuadamente
esta entidad.?
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SINDROME DE SECRECION
INAPROPIADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA

El SIADH es un diagndéstico de exclusién, de
etiologia muy variada (Cuadro 1), en el cual es
preciso descartar otras situaciones que cursen
con disminucién de la volemia eficaz. Se requie-
re demostrar la normalidad del potasio, estado
acido-base, funcién cardiaca, renal, suprarrenal
y tiroidea.?

Entre las causas mas frecuentes de SIADH
se encuentran algunos farmacos antidepresi-
vos, antihipertensivos y antibiéticos (Cuadro
1),? por lo que se considera que este sindrome
va en incremento dado el uso cada vez mayor de
estos farmacos.?

El mecanismo de producciéon del SIADH por
farmacos no es del todo conocido y muchos pa-
recen trabajar a través de una combinacién de
mecanismos, todos ellos confluyen en la dismi-
nucién en la presiéon osmética de los liquidos. Se
han descrito mecanismos de interaccién de los
farmacos previamente mencionados con ADH
a nivel de los receptores renales V2 (receptor
vasopresina), efecto directo en las células tubu-
lares renales influenciando la excrecién de so-
dio y agua,® sintesis de vasopresina, aumento
de la produccién hipotalamica de ADH o el
incremento del efecto de la vasopresina.?

Existe un particular interés en torno a los
inhibidores selectivos de la recepcién de sero-
tonina (ISRS). Los antidepresivos son farmacos
prescritos con gran frecuencia, los ISRS son los
farmacos de primera eleccién en el tratamien-
to de las depresiones leves-moderadas y de los
trastornos de ansiedad por su facil manejo, bue-
na tolerancia en general y seguridad en caso de
sobredosis.?

37



Jiménez-Bulnes J y cols. Sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética y disminucion de densidad mineral 6sea

Se ha descrito mayor riesgo cuando se aso-
cia el uso de ISRS y edad avanzada, sexo fe-
menino y uso concomitante con diuréticos tia-
zidicos. Bouman y colaboradores en 2013 ob-
servaron una alta incidencia de hiponatremia
por SIADH en una serie de casos psiquiatricos
de 32 adultos mayores tratados con ISRS.” Por
otro lado, Martinez-Cortés M y su equipo des-
cribieron en 2013 el caso de una paciente de 57
anos de edad, VIH, VHC positivos bajo trata-
miento con diurético tiazidico, venlafaxina, ci-
talopram, olanzapina, haloperidol, enalapril y
escitalopram.® Puras Rico y colaboradores en
2014 reportaron el caso de un masculino de 88
afios de edad tratado con sertralina y diurético
tiazidico y posteriormente citalopram,® Arizon y
su equipo describieron el caso de una paciente
de 87 anos de edad tratada con fluvoxamina y
paroxetina.’

Una importante causa de SIADH son algu-
nos tumores malignos asociados a la produccién
ectopica de ADH. Otras causas son las infeccio-
nes virales y bacterianas tanto neumoldgicas
como sistémicas (Cuadro ).

Fisiologia y acciéon
de la vasopresina (ADH)

La vasopresina u hormona antidiurética es
una hormona que se produce por neuronas
ubicadas en el ntcleo supradptico del hipota-
lamo, desciende por los axones y es deposita-
da en la pituitaria posterior, donde puede pa-
sar a la circulacién sistémica por los capilares
cercanos.

Sus funciones principales se asocian al con-
trol del balance osmético del cuerpo, regulacién
de la presiéon arterial y el correcto funciona-
miento de los rifiones, afectando su habilidad
para reabsorber agua a nivel de los tabulos pro-
ximales de la nefrona.'

Las neuronas que se encuentran en el hipo-
talamo expresan osmorreceptores, los cuales
son capaces de reaccionar contra variaciones di-
minutas de hasta 2 mOsm/L en la osmolaridad
sanguinea.!® Razén por la que ante un estado de
hiperosmolaridad se libera ADH, la cual tendra
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su funcién en el rifién aumentando la reabsor-
cién de agua.®

También se ve involucrada en situaciones de
hipovolemia. Los barorreceptores de la auricula
izquierda, las cardtidas y el seno adrtico esti-
mulan el nervio vago, el cual se encargara de
mandar la sefial para liberar ADH.! Su efec-
to en la reabsorcién de agua en el rifién, mas
su efecto en la contraccién arterial (de aqui su
nombre vasopresina) en altos niveles logran un
control homeostatico de la presién arterial y
mantienen la perfusién tisular.’

La vasopresina actia a través de tres dife-
rentes receptores de proteina G: V1 localizados
en su gran mayoria en células de musculo liso
activando fosfolipasa C, favoreciendo la libera-
cién de calcio y generando vasoconstriccion.!?
Los receptores V2 localizados en células del epi-
telio del sistema colector tubular renal median
la reabsorcion de agua a través de adenilcicla-
sa y del incremento del adenosin monofosfato
ciclico (AMPc), lo que induce fosforilaciéon de
acuaporinas y formaciéon de canales apicales
de agua, de este modo permiten un equilibrio
osmotico entre la orina y el intersticio medular
hiperténico.!® El efecto neto de este proceso es
extraer el agua de la orina hacia los vasos san-
guineos medulares del intersticio, lo cual resul-
ta en una orina concentrada y en una disminu-
cién en el volumen urinario.!!

La ADH se une a receptores V2 a nivel renal
provocando la reabsorciéon de agua sin reabsor-
cién de sodio. No obstante, un estudio realiza-
do por Peruca y colaboradores demostré que la
ADH influye en el movimiento del agua porque
afecta tanto el transporte del sodio como la per-
meabilidad del agua.'?

Es importante establecer que la accién de
la vasopresina en la excrecién renal de sodio a
través del receptor V2 depende del estado de hi-
dratacién.'® La vasopresina genera un aumento
en la reabsorcion de sodio en la nefrona media-
da por la activaciéon del canal de Na (+) epitelial
(ENaC), el cual disminuye la excrecién de sodio
manteniendo asi el gradiente osmético cortico
medular axial necesario para la maxima reab-
sorcién del agua.'*
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Cuadro |. Etiologia sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.®

Oncoldgicas

Carcinoma microcitico de pulmdn, timoma, mesotelioma, tumor
gastrointestinal, pancreas, vejiga, uréter, uretra, prdstata, utero,

recto, linfoma, neuroblastoma, sarcoma de Ewing, nasofaringe
Infecciones

Virus de la inmunodeficiencia humana, varicela, listeriosis, mono-

nucleosis infecciosa, criptococosis, lepra

Neumolégicas

Infecciones (tuberculosis, neumonia bacteriana y virica, absce-
S0, empiema), aspergilosis, asma, atelectasia, fallo respiratorio
agudo, neumotdrax, ventilacién mecanica con presion positiva,
fibrosis quistica

Neurolégicas

Infecciones (encefalitis, absceso, meningitis), accidente cere-
brovascular, traumatismo craneoencefalico, tumores cerebrales,
hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, esclerosis
multiple, arteritis de la temporal, epilepsia, sindrome de Guillain-
Barré, lesiones de la médula espinal, seccion del tallo pituitario,
adenomectomia transesfenoidal, hidrocefalia

Aunque la acciéon de la vasopresina en el
rinén al retener agua ayuda al reemplazo de
volumen, la mayor regulacién hormonal para
controlar el volumen involucra al sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, el cual estimula
la reabsorcién de sodio en el rindén.!®* Ademas de
la regulacién renal de sodio, los receptores V2
regulan la accién no tradicional de la vasopresi-
na para estimular la produccion del factor VIII,
se piensa que también ejercen efectos en el me-
tabolismo 6seo a través de los receptores V1y
V2.1% Los receptores V3 se localizan en la hipé-
fisis y median la producciéon de ACTH a través
del sistema de proteina G y del incremento de
AMPec intracelular.'

Fisiopatologia SIADH

Del aporte hidrico total ingerido por los pacien-
tes con SIADH la hiponatremia es resultado de
la retencién hidrica inducida por ADH.!® La na-
triuresis queda intacta gracias a que no existe
alteracién en los mecanismos de regulacién del
volumen como el del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona y el péptido natriurético auricu-

El Residente. 2019; 14 (2): 36-46

Farmacolégicas

Oxitocina, clorpropamida, tolbutamida, rosiglitazona, clofi-
brato, enalapril, teofilina, carbamazepina, oxcarbazepina,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
levetiracetam, venlafaxina, viloxazina, haloperidol, val-
proato, quetiapina, barbitdricos, lormetazepam, morfina,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoamino oxi-
dasa, nicotina, «éxtasis», tiazidas, vincristina, vinblastina,
ciclofosfamida, cotrimoxazol, ciprofloxacino, etionamida,
omeprazol, piroxicam, diclofenaco, indometacina
Postquirdrgicas

Cirugia mayor abdominal o torécica, e hipofisaria transes-
fenoidal

Otras

Enfermedades psiquiatricas (psicosis aguda, etc.), delirium
fremens, autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sj6gren), porfiria aguda intermitente, peri-
carditis, estrés, dolor, nduseas, atrofia senil, ejercicio muy
prolongado, idiopatico

lar (Figura 1).**'® En la mayoria de los casos de
SIADH, los niveles plasmaticos de vasopresina
se encuentran en rangos fisioldgicos, con sélo la
observacion de algunas anormalidades relati-
vas en la osmolaridad.!®

Cuando la secrecién de ADH genera hipona-
tremia sintomaética puede considerarse que su
secrecion fue inapropiada para mantener la os-
molaridad.'® Este sindrome ocasiona la reduc-
cién de sodio sérico a través de un aumento en
la reabsorcién de agua y a su vez un incremen-
to en la excrecién de solutos (sodio y potasio)
(Figura 1).18

La excrecién aumentada del sodio renal
es una de las manifestaciones cardinales del
SIADH. Leaf y colaboradores demostraron
que la natriuresis que acompana a la admi-
nistracién de la ADH no se debe a la vasopre-
sina por si misma, sino a la expansién volu-
métrica producida como resultado de la reten-
cién de agua.'”

La pérdida de sodio renal se debe a una ex-
crecién de sodio a pesar de la hiponatremia,
existiendo un nuevo estado basal con un balan-
ce neutro de sodio.'” Los rifiones de pacientes

39



Jiménez-Bulnes J y cols. Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética y disminucion de densidad mineral 6sea

con SIADH todavia son capaces de excretar so-
dio normalmente porque su excrecioén esta regu-
lada por la aldosterona y el péptido natriurético
auricular (PNA).??

La retencién de agua inducida por la ADH
ocasiona niveles circulantes elevados de PNA,
el cual exacerba la natriuresis secundaria pro-
ducida en forma primaria por ADH.'® Este pro-
ceso da como resultado una orina concentrada,
con un nivel elevado de sodio y aumento de la
osmolaridad (Figura 1).'* En el SIADH, la os-
molaridad urinaria permanece constante por-
que los cambios en la ingesta de agua/osmola-
ridad no afectan la secrecién de ADH, por lo
tanto, la cantidad de agua excretada en la orina
no se modifica.®

La accién créonica de la ADH en el STADH
produce un aumento de acuaporinas-2 y su in-
sercién en las membranas de las células epi-
teliales incrementa la eficiencia para retener
agua, empeorando asi la patologia.'® Sin embar-
go, cuando induce la expansion del volumen y la
hipotonicidad, se establece un nuevo mecanis-
mo compensatorio para adquirir un nuevo es-
tado basal en el balance de agua y sodio.'® Este

T Retencion hidrica

/ Reabsorcion \

tubular sodio

l Aldosterona U T PNA

[7

TADH —

Hiponatremia

Figura 1. Fisiopatologia SIADH.
Na urinario: Sodio urinario. PNA: Péptido natriurético auricular. ADH:
Hormona antidiurética.
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Cuadro Il. Regulacion del metabolismo 6seo.

Calcio * Mineral esencial en hueso
Paratohormona  * Regulacion de niveles de calcio sérico
* Formacién y resorcion dsea

Calcitriol * Derivado de vitamina D

* Absorcion de calcio a nivel intestinal
Estroégenos * Inhiben resorcidn dsea
Testosterona * Estimula proliferacion de osteoblastos
Hormonas * Formacién y resorcion dsea
tiroideas

mecanismo involucra la accién sobre células del
tabulo colector disminuyendo la accién y canti-
dad de acuaporinas-2, lo que se traduce en una
reduccién del agua reabsorbida a pesar de una
ADH elevada.'®

DENSIDAD MINERAL OSEA
(METABOLISMO OSEO)

El hueso es un tejido muy activo que se remode-
la de forma constante realizando adaptaciones
6seas a fuerzas mecanicas, reparaciones e inter-
cambio fluctuante de calcio y fésforo.'®

La integridad y fortaleza del hueso dependen
del funcionamiento normal de los osteoclastos,
osteoblastos y osteocitos, los cuales tienen una
relacién directa con diversas hormonas involu-
cradas en el metabolismo 6seo® (Cuadro I1).

La remodelacién ésea es el resultado de la
accién coordinada entre las células encargadas
de la resorcién 6sea, los osteoclastos, y las célu-
las encargadas de la formacién dsea, los osteo-
blastos.2°

Los osteoblastos son las células formado-
ras de hueso y se encargan de sintetizar la
matriz organica e intervienen en la minerali-
zacién, se diferencian en osteocitos o bien su-
fren apoptosis.!? Los osteoclastos se convier-
ten en osteoclastos maduros multinucleados
mediante un proceso conocido como osteoclas-
togénesis.?® Su funcién es la resorciéon 6sea
mediante iones de hidrégeno, pero actian re-
moviendo tejido 6seo por acidificacién y diges-
ti6n proteolitica por enzimas como catepsinas
y colagenasas.?°
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La hormona paratiroidea, las prostaglandi-
nas, las interleucinas 1 y 6 pueden favorecer la
formacién de osteoclastos estimulando la osteo-
clastogénesis.?!

El ciclo de remodelacion 6sea se divide en:

* Resorcién 6sea: degradacién del hueso por
los osteoclastos.

* Formacién 6sea: sintesis de la matriz extra-
celular 6sea por los osteoblastos.

Los osteocitos que derivan de osteoblastos
actian como sensores del esqueleto, determi-
nan dénde y cuando debe hacerse la remodela-
cién 6sea en funcién de la demanda estructural
y mecanica del hueso. De esta manera el pro-
ceso se perpetua haciendo del hueso un érgano
dinamico.?!

Homeostasis del calcio sérico

El calcio total del organismo resulta del balance
entre la ingesta y la excrecién, tanto intestinal
como urinaria.?? En el equilibrio el balance es
igual a cero.?? El tejido 6seo contiene un 99%
del calcio total del organismo, mientras que el
calcio intracelular representa un 1% y el calcio
extracelular 0.1%.?2 La ingesta normal de calcio
varia entre 500 a 1,000 mg de calcio elemental
en 24 horas.?? El rol de la funcién excretora re-
nal en el balance de calcio es el de una regula-
cién fina, eliminidndose entre 100 y 200 mg en
24 horas, mientras que por via fecal la excre-
cién es del orden de 400 a 800 mg al dia.??

La absorcién intestinal de calcio es activa,
siendo promovida por la vitamina D activa; sin
embargo, existe un mecanismo intrinseco de sa-
turacién que limita en forma importante la ab-
sorcion de calcio en situaciones de una ingesta
exagerada.?

El espacio extracelular comprende los espa-
cios vascular e intersticial.?* En relacion con el
calcio existe diferencia entre estos dos espacios
debido a la presencia de proteinas en el intra-
vascular, principalmente albumina que liga al
calcio haciéndola no ionizable ni difusible.?? En
cambio, el calcio libre (i6nico) tiene concentra-

El Residente. 2019; 14 (2): 36-46

ciones idénticas en ambos espacios, represen-
tando aproximadamente 55% del calcio sérico
total.??

Eliminacién renal de calcio

La via mas importante en la eliminacién del
calcio en el organismo es la renal. El rifién re-
gula la excrecién de calcio por tres mecanismos:

a) Filtracion glomerular.
b) Reabsorcién en el tibulo proximal.
¢) Reabsorcién en el tibulo distal.

El calcio filtrado por el glomérulo es aproxi-
madamente un 50% del calcio sérico, ya que el
resto esta unido a proteinas. El calcio que es fil-
trado por el glomérulo se reabsorbe aproxima-
damente en 98%. De esto, 70% se reabsorbe en
la nefrona proximal, un 20% en el asa de Henle
y un 10% en el tabulo distal y colector. Dicha
reabsorcién parece estar asociada con la de so-
dio, y los factores que influyen en la resorcion
de sodio también lo hacen en el calcio.?

La reabsorcion tubular de calcio esta regula-
da principalmente por la actividad de la parato-
hormona (PTH), que la incrementa en el tibulo
distal, y estd en parte ligada a la reabsorcion
tubular de sodio e inversamente relacionada
con el aporte proteico'® (Figura 2).

Papel de sodio en el hueso

Existe clara evidencia en la relaciéon entre la hi-
ponatremia con los niveles de séricos elevados de
vasopresina, pero de manera relevante ésta pue-
de llevar a la pérdida de densidad 6sea y alto ries-
go de fractura.* Tomando en cuenta que el tejido
6seo es un gran reservorio de iones de sodio, se
puede considerar la posibilidad de que la hipona-
tremia estimule la reabsorcién 6sea y asi libere
sodio,* aunque aun no se cuenta con una base mo-
lecular que pueda determinar este mecanismo.*
En 2012 se publicé un reporte de caso de
un paciente con diagnéstico previo de SIADH,
quien presentaba osteoporosis idiopatica, sin
ningun factor de riesgo claro del padecimiento,
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SIADH

Nivel bajo calcio
extracelular

Figura 2.

Regulacion de los valores de
calcio extracelular.

Tubulo colector

Reabsorcion , Excrecion renal

Nivel alto calcio
extracelular

SIADH: Sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética.
PTH: Paratohormona.

mostraba niveles séricos de vasopresina eleva-
dos junto con una hiponatremia, lo cual apoya
la teoria de la relacién entre los niveles séricos
de sodio bajos y la pérdida de densidad 6sea.’

Encontramos que la vasopresina es uno de
los reguladores clave de la reabsorcion y la for-
macién 6sea. Ambos receptores de la vasopre-
sina V1 y V2 se expresan en los osteoclastos y
osteoblastos, lo cual produce un aumento de la
resorcién y una disminucién en la formacién de
tejido 6seo* (Figura 3).

Osteoporosis

La osteoporosis es un proceso caracterizado por
una pérdida neta de hueso. Se define como una
enfermedad en la que hay un incremento en la
fragilidad del hueso y susceptibilidad al riesgo
de fractura debido a un detrimento en la densi-
dad mineral 6sea (cantidad de tejido 6seo) y en
la calidad del hueso (estructura y composicién
del hueso) (Cuadro 111).2°

Los procesos fisiopatolégicos que intervienen
en la osteoporosis son todos los que alteran el
desarrollo y la formacién de hueso durante el
crecimiento (pico de masa ésea) y los que ace-
leran su pérdida posteriormente (Figura 4y
Cuadro 1V). Existen variaciones individuales
respecto al pico de masa 6sea que se logra al-
canzar, determinado por factores hereditarios.?
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DIAGNOSTICO
Diagnéstico SIADH

Al originar retencién hidrica el STADH da como
resultado hiponatremia dilucional. El sindrome
se define como:

* Osmolaridad plasmatica < 280 mOsm/L.
* Natremia <130 mEq/L.

ADH sérica
elevada

Hiponatremia

Degradacion dsea
y liberacién de Na+

Estimulacion de V1'y
V2 en osteoclastos y
osteoblastos

Aumento en
reabsorcion
osea, disminu-
cion de forma-

Osteoporosis

Figura 3. Fisiopatologia de la pérdida de densidad mineral
dsea por ADH elevada.
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Cuadro ll. Definicidn densitométrica de la osteoporosis

segun la OMS.

Normalidad DMO superior a -1 DE
Osteopenia DMO entre -1y -2.5 DE
Osteoporosis DMO iinferior a -2.5 DE
Osteoporosis establecida ~ Osteoporosis + fractura por

fragilidad

DMO = Densidad mineral ésea. DE = Desviacion estandar.

* Sodio urinario elevado >25 mmol/L.

* Osmolaridad urinaria mayor que osmola-
ridad plasmatica en ausencia de disfun-
cién tiroidea, adrenal, renal, hepatica o
cardiaca.*

TRATAMIENTO

La evaluacién adecuada de la causa de STADH
es esencial para un manejo 6ptimo. Una vez
realizado el diagnéstico, el objetivo prioritario
no es normalizar la natremia, sino conseguir
valores de sodio dentro de unos limites razona-
blemente seguros (por lo general, superiores a
120 mmol/L). Existen varias estrategias para la
correccion de la hiponatremia que incluyen: res-
triccién de liquidos, demeclociclina, litio, diuré-
ticos de asa en combinacién con tabletas de sal,
tabletas de urea y solucién salina hiperténica
(NaCl al 3%), sélo esta indicado ante hiponatre-
mias graves (110-115 mmol/L) o con sintomato-
logia llamativa.?

Correccién de hiponatremia
leve o crénica

La restriccion de liquidos ha sido tradicional-
mente el pilar del tratamiento en el manejo de
SIADH, principalmente en casos leves o créni-
cos, ésta consiste en: 500-1,000 mL/dia.?¢

Sin embargo, la implementacién correcta es a
menudo dificil, ya que los pacientes pueden encon-
trarla desagradable y esto lleva a un cumplimiento
deficiente.?®

Si fracasan estas medidas se considera iniciar con
tratamiento farmacoldgico:
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Farmaco Dosis Mecanismo Efectos secundarios

Deme- 600-1,200 Induce Nefrotéxico

clociclina  mg/dia diabetes
insipida

Litio 900 mg/  Induce Perfil toxico elevado

dia diabetes

insipida

Urea 3-6 g/dia  Induce Sabor y olor desa-
diuresis gradable, nduseas,
osmatica vomitos, cefalea, des-

orientacion y uremia

Los vaptantes en el SIADH se prescriben principal-
mente cuando no responden a restriccion hidrica o si
tienen una hiponatremia importante.?’

Estos actian uniéndose a los receptores V2 en el
rifidn y bloqueando asi la ADH. Este proceso causa la
excrecién de agua libre, por lo tanto, estos farmacos
son denominados acuaréticos. Se dispone de varios
vaptantes:

Selec-

tividad Efectos
Farmaco  receptor Via Dosis  secundarios
Tolvaptan V2 Oral  15-60 Constipacion,

mg sequedad bucal
y aumento de la
miccion

Conivaptan ~ V1/V2  Oral/  40-80 Reacciones en el

iv mg sitio de la infusion,
edema, hipopota-
semia, aumento
de diuresis y sed

Lixivaptan V2 Oral  50- Aumento de sed
100
mg

Satavaptan V2 Oral 525  Buena tolerancia
mg

Correccién de hiponatremia aguda,
grave y sintomatica

La hiponatremia grave sintom4tica precisa un
tratamiento pronto y enérgico, basado en suero
salino hiperténico y de forma controlada para
evitar correcciones excesivamente rapidas, ya
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que las secuelas neurolégicas estan asociadas
con tasas de correccién mas rapidas.28
Hay que utilizar soluciones hipertdnicas:

* Cloruro de sodio al 3%, estimando la canti-
dad que se va a administrar con la siguiente
férmula:

Cantidad Na a administrar = 0.6 X peso X (Na
deseado - Na actual)

* 0.5 en mujeres y ancianos

* Furosemida: 1 mg/kg 4-6 horas especialmen-
te en estados edematosos y/o si la osmolari-
dad urinaria es superior a 400 mOsmol/kg.?®
Detener la perfusiéon de suero para evitar el

sindrome de desmineralizacion osmética cuan-

do: se resuelvan los sintomas, haya un Na segu-
ro > 120 mE/L o se alcance una correccién total
de 18 mEq/L.28

Este sindrome puede evitarse limitando la
correccion de la hiponatremia a < 10-12 mEq/L
en 24 horas y a < 18 mEq/L en 48 horas; sin
embargo, hay que individualizar el tratamien-
to, ya que existen pacientes mas susceptibles

a esto como son los pacientes con desnutricién

grave, con grandes quemaduras, alcoholismo o

hepatopatia crénica. Esta grave complicacién se

caracteriza por paraparesia o cuadriparesia, di-

sartria, disfagia, convulsiones o coma.?®

Pico de
masa
6sea no
optimo

Osteoporosis

Formacion
inadecuada
de hueso

Exceso de
resorcion
osea

Figura 4. Fisiopatologia de la osteoporosis.
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Cuadro IV. Causas y patologias asociadas a densidad

mineral dsea disminuida.

Endocrinas
Hipogonadismo
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Sindrome de Cushing
Diabetes mellitus tipo 1
Hiperprolactinemia
SIADH
Farmacos
Corticosteroides
Litio
Anticonvulsivantes
Tiroxina a altas dosis
Heparina
Amenorrea (> 1 afo)
Deportistas
Anorexia nerviosa
Neoplasias
Mieloma muiltiple
Metastasis (pulmén, prostata, mama,
rifdn, tiroides)
Otras
Gastrectomia
Reseccion intestinal
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindromes de malabsorcion
Tiroidectomia
Hepatopatia crénica
Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica
Artritis reumatoide
Trasplantados
Alcoholismo
Insuficiencia renal crénica
Osteomalacia

Tratamiento para osteoporosis
secundaria

La osteoporosis secundaria a una hiponatremia
crénica como consecuencia de STADH puede lle-
gar a presentar un reto terapéutico. El trata-
miento de la osteoporosis se centra en inhibir
la resorcién 6sea o estimular la formacion ésea,
por lo que el principal objetivo para el trata-
miento en la osteoporosis secundaria a STADH
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es corregir la hiponatremia para reducir el ries-
go de fracturas.?”

Las opciones de tratamiento de primera li-
nea son los bifosfonatos (alendronato, risendro-
nato), raloxifeno y calcitonina. El ranelatano es
un farmaco de segunda linea para el tratamien-
to de la osteoporosis.?®

CONCLUSION

Al ser una estructura que funge como reser-
vorio de iones de sodio, el hueso estéd sujeto
a cambios en su remodelacién con respecto a
la homeostasis del mismo. Al condicionar una
hiponatremia el STADH estimula la resorcién
6sea con el objetivo de incrementar los niveles
séricos de dicho ion.

Existen dos mecanismos por los que
SIADH es capaz de generar hiponatremia, el
primero se caracteriza por la unién de ADH
a receptores V2 a nivel renal provocando la

reabsorcién de agua y estableciendo hipona-
tremia dilucional. Los receptores de la vaso-
presina V2 se expresan en los osteoclastos y
osteoblastos, 1o cual produce un aumento de
la resorciéon y una disminucién en la forma-
cién de tejido éseo.

Por otra parte, el STADH incrementa la ex-
crecién renal de sodio que a su vez condiciona la
inhibicién tubular renal de calcio, este proceso
genera una disminucion en los niveles séricos
de calcio poniendo en marcha mecanismos de
retroalimentacién positiva que estimulan la li-
beracién de paratohormonal, lo que favorece la
reabsorcién de calcio a nivel del tubulo proxi-
mal y resorcién 6sea.

Estos mecanismos fisiopatolégicos ponen en
evidencia una relacién entre la disminucién de
la densidad mineral 6sea y el SIADH, por lo
que el tratamiento adecuado de esta enferme-
dad es necesario para disminuir el riesgo de
osteoporosis.
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