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Prevalencia de hiponatremia en pacientes internados en un hospital de mediana complejidad.

INTRODUCCION

Se define como hiponatremia a una concentraciéon de sodio plasmatico menor a 135 mEg/l. Es la alteracion
electrolitica mas frecuentemente hallada en pacientes internados, tanto en sala general como en unidades de
cuidados intensivos [1,2], como en pacientes ambulatorios. Las hiponatremias leves, definidas como aquellas
entre 130 y 135 mEq/l ocurren entre el 15 y 22% de los pacientes internados y en aproximadamente en el 7% de
los pacientes ambulatorios. Las hiponatremias moderadas y severas, aquellas menores a 130 mEg/l se presentan
entre el 1 al 7% de los pacientes hospitalizados [3,5].

Es también conocida la asociacién entre hiponatremia e incremento de la morbimortalidad con las
respectivas consecuencias tanto en la salud y evolucién del paciente internado, como en el incremento de los
costos hospitalarios [4].

Dependiendo de la severidad de su presentacion el indice de mortalidad varia ampliamente desde un 0 hasta
el 50% [5]. La hiponatremia adquirida en el hospital también puede ser letal tanto en nifios como en adultos.
Sumado a esto la mayoria de los pacientes hospitalizados presentan multiples estimulos capaces de estimular la
secrecion de arginina vasopresina (AVP) [6]. Por lo citado anteriormente, este trastorno debe ser conocido
profundamente en la practica clinica , en parte, para alcanzar el mejor abordaje diagnostico-terapéutico y
ademas, porque su presencia deberia alertar sobre la probabilidad de que el mismo sea una manifestacion de
una enfermedad subyacente ain no no conocida. Constituye también un predictor independiente de
complicaciones y de muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca, cirrosis o alteraciones neuroldgicas [7,8]

En la evaluacion de un paciente con hiponatremia muchos son los interrogantes que el médico debe
plantearse para poder actuar correctamente. Inicialmente: ¢Es una hiponatremia aguda o crénica?. Entonces...
¢Estamos ante una emergencia médica o no? ¢(COmo es la tonicidad plasmatica? ¢(Como se encuentra el
volumen plasmatico del paciente? Nuestro paciente se encuentra ¢euvolémico, hipovolémico o hipervolémico?
¢Responde el rifién de forma adecuada? ¢ Cudl es el origen? ¢ Cual es el tratamiento mas apropiado?.

Para poder lograr un razonamiento adecuado, una historia clinica completa, con valiosos datos en la
anamnesis, nos podra orientar sobre antecedentes de jerarquia como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
insuficiencia renal crénica (IRC), consumo de farmacos capaces de producir sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética (SIADH) u otros estados hiponatrémicos como los que podrian causar los diuréticos [9],
busqueda de sintomas de neoplasias aun no diagnosticadas, antecedentes de hipotiroidismo, insuficiencia
suprarrenal, entre otras. De suma importancia en el examen fisico es determinar la presencia de determinados
signos que nos puedan orientar sobre el estado de la volemia del paciente [10].

Los sintomas clinicos de hiponatremia dependen de la velocidad de instalacion y de la magnitud de la
hiponatremia. Segun su valor plasmatico se consideran leves a las natremias entre 135 a 130 mEg/l, moderadas
entre 125 a 129 mEq/l, y severas a valores menores a 125 mEq/l. Toda natremia menor a 110 mEg/| se considera
una emergencia médica [17].

Para poder comprender su patogénesis, varios aspectos habra que evaluar como lo son la tonicidad
plasmatica u osmolaridad efectiva, osmolaridad plasmética total, volemia del paciente, funcion renal y eliminacion
urinaria de sodio, a priori. En funcién de esto el razonamiento clinico dara las patologias mas probablemente
vinculadas a su produccion y se actuara en consecuencia.

Asi la hiponatremia puede estar asociada a tonicidad plasmética alta, normal o baja.

En cuanto a la evaluacion renal, mediante la medicion del sodio urinario nos permite distinguir entre pérdidas
renales de extrarrenales.

En la presente introduccién se hara una revision sobre los mecanismos fisiolégicos que causan hiponatremia,
como se evalla la severidad de la misma, su valoracién en funcién de la tonicidad plasmatica, sus etiologias,
manifestaciones clinicas y el abordaje terapéutico. Dejando el analisis de sus causas especificas para la
discusidn del trabajo posterior a la presentacién de los resultados.

Fisiologia

La homeostasis de la natremia en nuestro organismo se produce gracias a precisos mecanismos que regulan
la tonicidad plasmética, como lo son la eliminacién de agua libre por rifion, el mecanismo de la sed y la hormona
antidiurética.

Agua corporal

El agua es el componente mas abundante del organismo, constituyendo el 60% del peso corporal en
hombres y el 50% en mujeres, diferencia que se debe a la diferente cantidad de tejido adiposo en ambos sexos,
el cual contiene aproximadamente el 10% de agua. Esta diferencia también se ve influenciada por la edad del
paciente siendo del 80% y 75% en hombres y mujeres recién nacidos, hasta disminuir a un 50% y 45%
respectivamente por encima de los 60 afios. El agua corporal se distribuye entre el liquido extracelular (LEC), el
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liquido intracelular (LIC) y el compartimiento transcelular, aportando este Ultimo solo el 2.5% en condiciones

normales, valor que puede aumentar en casos de ascitis, anasarca, etc [11]. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Compartimientos liquidos y distribuciéon en porcentaje del agua corporal total.
Modificado de Fisiologia Humana [11].

Compartimiento Porcentaje de ACT
Agua total 100
Intracelular 55
Extracelular 425

- Intersticial 20
- Plasma 7.5
- Hueso 7.5
- Tejido conjuntivo 7.5
Transcelular 2.5

Composicion del plasma y del liquido intersticial

El plasma contiene aproximadamente un 7% de materia solida y 93% de agua. El cation principal del plasma
es el Na" y en mucha menor concentracion se hallan el K*, el Ca®* y el Mg®*. Los aniones de mayor concentracion
son el ClI' y el HCO3'. Tanto en el plasma como en los demés liquidos del organismo se cumple la ley de la
electroneutralidad: la concentracion total de aniones iguala a la de cationes. La distribucion del contenido de
electrolitos en los liquidos organicos se puede observar en la Tabla 2.

Tabla 2. Contenido de electrolitos en los liquidos orgénicos. Tomado de Fisiologia Humana [11].

Plasma mEq/ Plasma mEqg/l H.O Liquido intersticial LIC mEq/l H20O
mEq/l H,O

Na* 142 153 145 10
K" 4 4.3 4.1 159
ca®’ 25 2.7 2.4 <1
Mg** 1 1.1 1 40
Total 149.5 161.1 152.5 209
cr 104 112 117 3

HCO3 24 26 27 7

Proteinas 14 15 0.1 45
Otros 7.5 8.1 8.5 154
Total 149.5 161.1 152.5 209

Composicion del LIC

Las caracteristicas generales del LIC son similares en los diferentes tejidos con pequefias variaciones entre
ellos. El catién predominante es el K*, mientras que los aniones predominantes son los fosfatos organicos y las
proteinas. Varios mecanismos intervienen en la diferente composicion entre el LEC y el LIC. El mas importante es
la presencia de mecanismos de transporte activo en contra de gradiente de concentracion, presentes en las
membranas celulares, especialmente la bomba Na'/K" ATPasa, que produce la extrusién de 3 iones Na', y el
transporte de 2 iones de K* en direccién opuesta. La concentracion total de cationes difusibles mas abundantes
(Na"y K*) es mayor en el LIC que en el LEC [11].

Tonicidad plasmatica u osmolaridad efectiva

Como el Na* es el cation extracelular predominante, la contribucion de los electrolitos a la osmolaridad total
del plasma se puede estimar aproximadamente a partir de la concentracién plasmatica de Na*y de los aniones
correspondientes.

La tonicidad u osmolaridad efectiva se calcula entonces multiplicando la concentracién plasmatica de Na* por
dos, lo que da una idea de los aniones acompafiantes. A esto se le suma la concentracion de glucosa expresada
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en mg/dl dividida por 18. Como la urea es un soluto que atraviesa facilmente las membranas celulares, un cambio
en la concentracion de urea en un compartimento originara difusion de urea hasta que la concentracion sea igual
en todo el organismo. Como consecuencia la osmolaridad total cambia, siendo igual en todos los
compartimientos, por lo que no se producen movimientos netos de agua de un compartimiento a otro [11,12]. Es
decir que no ejerce una fuerza osmética importante para modificar la tonicidad plasmatica en condiciones
normales, es por eso que no se la incluye:

(INa plasmatico ( mEg/l)] x 2) ' + ([Glucosa plasmatica]/18)

Osmolaridad plasmatica
Esta se calcula sumando la contribucion de las sales, la glucosa y la urea. A lo anteriormente mencionado, se
suma la concentracién plasmatica de urea, expresada en mg/dl, dividida por 5.6:
([Na plasmatico ( mEg/l)] x 2) + ([Glucosa plasmatica]/18) + ([urea plasmatica (mg/dl)]/5.6)

La osmolaridad plasmatica puede estar normal o incluso aumentada aiun en pacientes con hiponatremia
hipoténica. Esto puede suceder en casos de insuficiencia renal con importante aumento de la uremia [11,12].

Gap osmolar

Otro problema que se puede encontrar en la practica clinica durante la atencion de un paciente con
hiponatremia es la existencia del “gap osmolar’. Es decir cuando hay una diferencia entre la osmolaridad
plasmatica medida por osmoémetro y la calculada de al menos 10 mOsm/kg H2O. A esta diferencia se la denomina
“gap osmolar” y se produce debido a la presencia de otros solutos, ademas de sodio, glucosa y urea, que no se
calculan en la férmula pero que si estan presentes en el plasma, como por ejemplo el alcohol en pacientes con
intoxicacion con el mismo. Otros solutos pueden ser el metanol y el etilenglicol [12]. Esto puede ocurrir en los
pacientes criticamente enfermos, situacion en la cual los solutos intracelulares salen de las células por aumento
de la permeabilidad celular pudiendo contribuir a hiponatremia aumentando el gap, denominado a esto sindrome
de la célula enferma [13].

Balance de agua en el organismo

En personas sanas tanto el volumen como la osmolaridad de los diferentes liquidos se mantienen
practicamente constantes a pesar de cambios importantes en la ingestion y eliminacion de liquidos, debido a
estrechos mecanismos homeostaticos.

La cantidad de agua excretada diariamente por un adulto sano es de 2.5 litros. De estos 1.4 litros son
eliminados por orina, 0.2 litros por heces, y el resto por sudor y evaporacion de agua por piel (perspiracion
insensible) y por aparato respiratorio. El volumen de agua excretada diaria es de 1.5 litros proveniente de la
ingestion diaria, 0.75 litros de los alimentos solidos, y 0.35 litros provenientes de la oxidacion de hidratos de
carbono, proteinas y lipidos [11].

Mecanismos homeostaticos

La cantidad de agua ingerida esta controlada por la sensacion subjetiva de sed, mientras que la excrecién
renal de agua esta controlada por los cambios en el nivel plasmatico de AVP. Un aumento en la concentracion
plasmatica de AVP produce aumento de la reabsorcion de agua a nivel renal y concentracion de la orina.

Tanto la sensacion de sed como la secrecién de AVP por la neurohipéfisis estan controladas por dos clases
de receptores: receptores sensibles a los cambios de osmolaridad (osmoreceptores) y receptores sensibles a los
cambios de volumen plasmatico [14]. Los osmoreceptores estan ubicados en el hipotdlamo, cuyo mecanismo se
describe mas adelante. Los receptores de volumen estan localizados preferentemente en la auricula derecha,
aunque también existen en la auricula izquierda, en el circuito pulmonar y en arterias sistémicas. Estos receptores
probablemente sean estimulados por el estiramiento o por la compresion que ocurren en las estructuras
mencionadas ante cambios del volumen plasméatico. Asi ante una disminucién del volumen plasmatico se produce
una disminucién en la descarga de los receptores de volumen que estimularian por via refleja tanto la sensacién
de sed como la secrecion de AVP [11].

Sin embargo la contribucién de los receptores de volumen en modificaciones del balance de agua es baja.
Para que estos se activen el volumen plasmatico debe descender al menos un 10%.

Arginina vasopresina

El metabolismo del agua esta controlado primariamente por la hormona AVP. Esta es un nonapéptido
sintetizado en los nucleos supradpticos del hipotdlamo. La prohormona es empaquetada en granulos que son
secretados hasta la hipdfisis posterior. Esta es clivada enziméaticamente en arginina vasopresina, neurofisina y

El hecho de multiplicar al sodio por dos no implica igualdad matematica. En la ecuacion hay implicitas dos suposiciones:
primero que el Na' es el Unico catién extracelular, y segundo que el Na* y los aniones acompafiantes estan completamente
disociados. Si bien ninguna es correcta, el error al aplicarlas es minimo.
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glucopéptido C-terminal. La AVP se almacena de dos formas: una de liberacion rapida, representando el 20% del
total aproximadamente y otra de liberacién lenta que representa el 80% del total [15].

La secrecion de AVP es estimulada por factores osmoéticos y no osmoéticos, siendo los cambios en la
osmolaridad los principales estimulos que producen su liberacién. Los osmoreceptores, ubicados en el
hipotdlamo anterior, pueden censar pequefios aumentos de la osmolaridad plasmética. Su secrecion ocurre con
umbrales de osmolaridad plasmatica entre 282 a 285 mOsm/Kg H»O, por encima de estos valores existe casi una
relacion lineal entre la osmolaridad plasmatica y los niveles plasmaticos de AVP. En general por cada aumento de
la osmolaridad plasmatica en 1 mOsm/Kg H,O aumentan los niveles plasmaticos de AVP en 0.4 a 0.8 pg/ml. Es
por eso que cambios menores a un 1% en la osmolaridad plasmatica producen aumentos plasmaticos en los
niveles de AVP y cambios en la osmolaridad urinaria. Los baroreceptores también estimulan la secrecién de AVP
en respuesta a una disminucion del volumen sanguineo y de la presion arterial. Este mecanismo es mucho
menos sensible que los cambios en la osmolaridad plasmatica para producir secreciéon de AVP [5].

Otros estimulos no osmoéticos capaces de estimular la secrecion de AVP son los hemodindmicos [6],
derivados de una disminucion del volumen plasmatico efectivo, las nauseas, los vomitos, y determinadas drogas
como angiotensina Il, histamina, dopamina, bradiquinina y acetilcolina. Dentro de los inhibidores se encuentran el
oxido nitrico, el péptido natriurético atrial y los opiodes [5,11]. Entonces la produccién de AVP puede ocurrir en
estados de hipovolemia, normovolemia o hipervolemia.

Las acciones de AVP estdn mediadas por tres subtipos de receptores V1a, V2 y V1b. El receptor Vla se
encuentra situado en las células musculares vasculares. Su estimulo por AVP produce ingreso de calcio
intracelular con vasoconstriccion. El receptor V2 esta localizado en la membrana basolateral de las células
principales del tabulo distal y del tibulo colector. Regula la excrecion libre de agua via AMP ciclico. Mientras que
el receptor V1b esta localizado en la hipdéfisis anterior donde la vasopresina regula la produccion de ACTH.
Cuando aumenta su nivel plasmatico, la AVP se une a los receptores V2 en los conductos colectores a nivel
renal, activando vias de sefales postraduccionales mediadas por AMP ciclico, estimulando de esta forma la
insercién de las aquaporinas-2 (AQP2) en la membrana apical de las células epiteliales de los conductos
colectores. Estos canales AQP2 son permeables al agua, produciendo reabsorcion neta de agua, originando de
esta forma orinas concentradas y aumento del LEC [5].

Severidad de la hiponatermia

La severidad de la hiponatremia depende de su velocidad de instalacién. La hiponatremia aguda o
sintomatica presenta una alta morbilidad y mortalidad [16].Se consideran hiponatremias agudas aquellas en las
cuales la natremia desciende en menos de 48 horas o con un ritmo mayor a 0.5 mEg/h o 12 mEqg/dia, mientras
gue se consideran cronicas las que se producen en tiempos y ritmos mayores [17]. Esta distincion es sumamente
importante desde el punto de vista clinico ya que definen conductas terapéuticas diferentes [17].

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de hiponatremia, como se menciond anteriormente, dependen de la velocidad de instalacion y
de la magnitud de la hiponatremia.

Segun su valor plasmatico se consideran leves a las natremias entre 135 a 130 mEg/l, moderadas entre 125
a 129 mEq/l, y severas a valores menores a 124 mEq/l. Toda natremia menor a 110 mEqg/l se considera una
emergencia médica. En los casos leves los pacientes pueden presentarse asintomaticos, como en las
hiponatremias crénicas, o presentar sintomas inespecificos como nauseas y vOmitos. Generalmente con
natremias inferiores a 120 mEg/l comienzan las manifestaciones mas floridas como somnoliencia, irritabilidad,
excitacién psicomotriz, alucinaciones, cambios en la personalidad, delirio hasta presentar hipertension
encocraneana (HTE), letargia, convulsiones, foco neurolégico, dilatacién pupilar, decorticacién y coma en los
casos graves [18].

Hiponatremia segun tonicidad plasmética

Como ya se menciond la hiponatremia puede estar asociada a tonicidad plasmatica alta, normal o baja. La
tonicidad u osmolaridad efectiva se produce por aquellos solutos que no pueden atravesar libremente las
membranas, como el sodio y la glucosa, y por lo tanto su aumento a nivel plasmatico producen un movimiento de
agua transcelular hacia el plasma.

La hiponatremia hipoténica o dilucional es una de las causas mas frecuentes. La génesis de toda
hiponatremia hipoténica es un balance positivo de agua libre que generalmente se asocia a una incapacidad renal
para poderla eliminar. Uno de los mayores problemas es la consecuencia fisiopatolégica de los estados
hipotdnicos, los cuales pueden producir edema cerebral por ganancia de agua por el cerebro con el consiguiente
edema cerebral y la disminucién de su osmolaridad. El cerebro tiene mecanismos de adaptacion frente a estas
situaciones. Uno de ellos de instalacion rapida, en pocas horas, que produce la pérdida de electrolitos celulares
con el objetivo de disminuir su osmolaridad, perder liquidos, y recuperar volumen. Estos mecanismos no son los
Unicos, el cerebro luego pierde osmoles organicos durante varios dias. Si se produce una correccion del estado
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hipoténico con un ritmo de infusién adecuado se restablece la osmolaridad cerebral sin riesgo de dafio cerebral,
mientras que una reposicion agresiva de sodio puede producir un dafio cerebral irreversible [17].

Las hiponatremias hiperténicas o traslocacionales, se producen como resultado de un pasaje de agua
desde las células al liquido extracelular debido a la presencia en este espacio de solutos en concentraciones
elevadas, como hiperglucemia o manitol hiperténico. En estos casos, no solo la tonicidad plasmatica esta elevada
sino también la osmolaridad plasmatica, causando deshidratacién celular.

La hiperglucemia es la causa mas frecuente de hiponatremia hiperténica ya que cada 100 mg/dl que
aumenta por encima de su valor normal desciende 1.6 mEq/l la natremia. En estos casos resulta util conocer la
natremia real, la cual se puede calcular de la siguiente forma:

Na' corregido (mEg/l): Na" real (mEg/l)+ [(glucemia (mg/dl)-100) x 0.016]

La acumulacion de grandes cantidades de liquidos isoténicos que no contienen sodio, como manitol, produce
hiponatremia isoosmolar e isoténica sin movimiento de agua transcelular [17].

En casos de severas hipertrigliceridemias o paraproteinemias se produce un aumento de la fase soélida del
plasma, con mediciones isoosmolares e isoténicas. Estas son las denominadas pseudohiponatremias
isotdnicas. Este efecto se ve principalmente cuando se utiliza un equipo de fotometria de llama para la medicién
del Na'. Con la nueva tecnologia que involucra a electrodos ién especifico este problema no se observa [12].

Numerosos trabajos describen que los estados hiponatrémicos en internados tienen una fuerte relaciéon con
la secrecién no osmatica de la hormona antidiurética, sea por el estrés de la internacion, o por las enfermedades
de base [19,20]. También es conocida como causa frecuente de hiponatremia en pacientes internados la
administracion de liquidos hipoténicos, probablemente asociada a la aplicacion de planes de hidratacion
calculados para sujetos normales, que al ser extrapolados a pacientes que tienen un manejo alterado de la
excrecion de agua libre tienen como consecuencia este trastorno [21].

Causas

La hiponatremia hipoténica es la causa mas frecuente, como mencionamos anteriormente [2]. En esta hay
un exceso de agua en relacion a la natremia, que generalmente se asocia a una incapacidad renal para poderla
eliminar. Cuando se evalla un paciente con hiponatremia hipoténica es indispensable conocer el estado clinico
de la volemia [22].

Esta evaluacion se puede realizar de forma sencilla en el examen fisico constatando signos de
deshidratacion o hipovolemia, como sequedad de mucosas, signo del pliegue, presencia de sed importante,
hipotension arterial, Till test positivo, taquicardia. Como signos de sobrehidratacion o hipervolemia podemos
encontrar ingurgitacion yugular, reflujo hepatoyugular, edemas, ascitis. De esta forma hay pacientes con
hiponatremia hipotonica hipovolémica, normovolémia o hipervolémica [18]. La Tabla 3 menciona las causas mas
frecuentes de hiponatremia hipotdnica segun LEC.

Otro factor a tener en cuenta es la concentracion de sodio urinario fortuito, el cual ayuda a comprender si a
su vez estuvieron presentes pérdidas renales o extrarrenales [22].

Tabla 3. Causas mas frecuentes de hiponatremia hipoténica segiin LEC
y respuesta renal a la eliminacion de agua.

HIPOVOLEMIA NORMOVOLEMIA HIPERVOLEMIA
Eliminacion urinaria de Na* >20 Diuréticos tiazidas Eliminacion urinaria de Na*
mEq/I Hipotiroidismo >20 mEq/l
Insuficiencia suprarrenal
Diuréticos SIADH Insuficiencia renal aguda
Diuresis osmotica (glucosa, urea, Insuficiencia renal crénica
manitol)
Cetonuria Eliminacion urinaria de Na*
Déficit de mineralocorticoides <20 mEg/l
Nefropatia perdedora de sal
Bicarbonaturia, como en la acidosis ICC
tubular renal. SAE
Nefritis intersticial Cirrosis
Diuresis postobstructiva Sindrome Nefrético
Necrosis tubular aguda Embarazo

Eliminacion urinaria de Na* <20
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mEq/l

Tercer espacio (peritonitis,
pancreatitis, obst. intestinal)
Diarrea

Vomitos

Aspiracion SNG
Paracentesis evacuadoras
Quemaduras extensas
Pérdidas sanguineas
Sudoracién profusa

El SIADH (sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética) presenta diversas causas como
puede observarse en la Tabla 4. Este se caracteriza por presentar hiponatremia con orinas concentradas,
excrecién de sodio urinaria elevada con evidencia de volumen plasmatico normal al examen fisico. Es causado
por una secrecion aumentada de AVP, ante tonicidad plasmatica disminuida situacion en la cual normalmente la
AVP se encuentra inhibida. La expansién del volumen plasmético se debe inicialmente a expensas de agua y
luego a sodio. Esta ligera expansion que puede estar presente en pacientes con SIADH, aun sin evidenciarse
clinicamente por edemas u otro signo, puede aumentar el flujo sanguineo renal, el filtrado glomerular, lo cual
produce una disminucién en la reabsorcion de sodio en el tibulo contorneado proximal. Como la urea y el &cido
urico se reabsorben en el tibulo proximal junto con el sodio, estas consecuencias hacen que sus valores
plasmaticos se encuentren disminuidos. Sin embargo como esto no siempre ocurre no se los consideran dentro
de los criterios diagnosticos (ver tabla 5) [24].

Tabla 4. Causas de SIADH.

Alteraciones

Drogas Estrés Neoplasias Desérdenes SNC  Otras
pulmonares
Desmopresina Postquirurgico Pulmonares Infecciones. MOE HIV
Oxitocina Inhibidores Internacion Mediastinales IRA Psicosis aguda
de la sintesis de Fracturas Dolor  Extratoracicas Vent mecénica Stroke
prosta-glandinas Nauseas per- con PEEP ACV
Nicotina Fenotiazidas  sistentes Hemorragia
Antidepresivos tri- Trauma
ciclicos Patologias infla-
IRSS matorias
Opiaceos Patologias  des-
Clorpropamida mielinizantes
Clofibrato

Carbamacepina
Ciclofosfamida
Vincristina

Tabla 5. Criterios utilizados para el diagndstico de SIADH.

Osmolaridad plasmatica efectiva disminuida, < 270 mOsm/I
Osmolaridad urinaria elevada, >100 mOsm/kg H,O

Euvolemia al examen fisico

Excrecién de sodio urinario elevado, >40 mEg/l con consumo normal de agua y
sodio, y ausencia de diuréticos.
Ausencia de patologias que puedan
normovolémica:
- Hipotiroidismo
- Hipocortisolismo
- Falla renal

producir

hiponatremia hipotdnica
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Sindrome de antidiuresis inapropiada. En el SIADH la secrecion de AVP se encuentra “inapropiadamente
elevada”. Sin embargo se han observado casos en donde los pacientes presentan caracteristicas clinicas y de
laboratorios similares al SIADH pero cuando se miden los niveles plasmaticos de AVP estos se encuentran en
algunos pacientes suprimidos y en otros descendidos. Justamente porque no todos los pacientes diagnosticados
de SIADH, presentan niveles elevados de AVP, es que se ha propuesto el nombre sindrome de antidiuresis
inapropiada. Aunque estos pacientes presentan una antidiuresis inapropiada, también necesitan de un consumo
importante de agua para producir hiponatremia. Para realizar su diagnéstico el paciente debe tener tonicidad
plasmatica disminuida, osmolaridad urinaria mayor a 100 mOsm/kg H2O, sodio urinario mayor a 40 mEg/l con
consumo normal del mismo, funcién suprarrenal, renal y tiroidea normal, no recibir diuréticos, y es fundamental
que se encuentren euvolémicos ya que una deplecion de volumen estimularia la secrecion de AVP [3]. Las
causas pueden ser las mismas que en SIADH [5].

Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada. En estos pacientes se describieron como causas
nefrogénicas mutaciones especificas que inactivan al receptor V2 o lesiones autosémicas dominantes o recesivas
vinculadas a los canales aquaporinas 2. Las manifestaciones clinicas dependen de la severidad de las
mutaciones siendo similar al SIADH [23].

Sindrome perdedor de sal cerebral (Cerebral Salt Wasting: CSW). El sindrome perdedor de sal cerebral
fue descripto por primera vez en 1950 por Peter y colaboradores. Se caracteriza por pérdidas renales de sodio
importantes, en pacientes con patologias intracraneales, lo cual conduce a disminucion del volumen plasmético
con hiponatremia. Justamente es la disminucion del volumen plasméatico que presentan estos pacientes lo que lo
diferencia del SIADH que cursa con volumen plasmatico normal o ligeramente aumentado. Una de las teorias
sobre su fisiopatogénesis es que habria una disminucién en la reabsorcién de sodio a nivel proximal lo que
causaria mayor llegada de sodio a las nefronas distales, produciendo eliminacion de sodio aumentada y
disminucion del volumen plasmatico arterial efectivo. Esto dltimo activaria los baroreceptores y estimularia la
secrecion de AVP. Otros mecanismos propuestos involucran la liberacién central de factores natriuréticos como el
péptido natriurético atrial (atrial natriuretic peptide: ANP) o el péptido natriurético cerebral (brain natriuretic
peptide: BNP), los cuales aumentan la excrecion de sodio al inhibir su transporte al interior medular [5, 24].

Tratamiento

Respecto a la terapéutica esta se adecuara a cada caso en particular.

En las hiponatremias agudas el médico debe realizar un tratamiento inmediato y adecuado al paciente
mediante la reposicion de sodio. Para esto es necesario adecuar la reposicion de sodio conociendo el agua
corporal total del paciente (60% del peso corporal en hombres y 50% del peso corporal en mujeres; en mayores
de 60 afios disminuye al 50% y 45% respectivamente).

En los pacientes sintomaticos o agudos, el objetivo del tratamiento es aumentar la natremia 1.5 a 2
mEg/l/hora, motivo por el cual se debe controlar al paciente con natremias horarias. El tratamiento debe ser
interrumpido cuando aumenta mas del limite establecido, mejoran los sintomas o se produzca un aumento de
hasta 8 mEq en 24 horas [17,25].

Cuando se necesita realizar la correccion de la natremia en forma aguda, son (tiles las férmulas de
correccion teniendo en cuenta que presentan valor cuando se controla cada dos horas al paciente con natremias
y se ajusta la infusion en funcién de esto Ultimo. Antes de iniciar una correccién es Util conocer la composicion de
las soluciones a infundir [17]. Ver Tabla 6.

Tabla 6. Cantidad de mEq de sodio contenidos en distintas soluciones.

NaCl al 3% 513 mEqg/l de solucién
NaCl al 0.9% 154 mEq/I de solucion
NacCl al 0.45% 77 mEq/l de solucion
Ringer lactato 130 mEq/I de solucion
Dextrosa 0 mEq/l de solucion

Para realizar la correccion de una hiponatremia aguda entonces puede utilizarse:
(mEq de Na' presentes en un litro de la solucién a infundir - Na" del paciente)/(ACT + 1) = mEq/|

El resultado de esta formula son los mEq de sodio que aumentara en plasma si se utilizara un litro de esa
solucion elegida. Asi si la velocidad de infusiéon es de 2 mEg/h, entonces, por regla de tres simple: (2 mEqg x 1000
ml) /'y mEqQ: X ml . Estos X ml contienen a los 2 mEq, por lo tanto como esos dos mEq deben pasar en una hora,
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la indicacion sera pasar esos X ml en una hora por bomba de infusién continua. A las dos horas se debe repetir
nuevamente el ionograma y si la natremia subié mas de 2 mEqg/hora se debe interrumpir o disminuir (segun el
caso) la infusion; si la natremia sube a un ritmo menor o igual a 2 mEg/hora se puede continuar con esta infusion
hasta los limites ya mencionados.

Ejemplo: Hombre de 80 Kg con natremia de 115 mEq/l. Entonces su ACT es de 48 I.

Elijo una solucién de NaCl al 3% la cual contiene 513 mEg/I de solucién.

Reemplazando,

(513 mEqg/l — 115 mEq/l) / (48 | + 1)=8.12 mEq

Entonces si se utilizara un litro de NaCl al 3% la natremia aumentaria 8.12 mEqg. Como el limite conocido de infusion es de
2 mEg/hora y sabiendo que esos 8.12 mEq estan en 1000ml de la solucién, y desconociendo cuantos ml de solucién contienen
a los dos mEq que deben pasar en una hora, entonces:

(2 mEq x 1000 ml)/8.12 mEq= 246 ml. Significa que se deben pasar 246 ml de NaCl al 3% en una hora por bomba de
infusién continua para aumentar la natremia a una velocidad de 2mEg/hora.

En casos de correcciones rapidas y a un ritmo mayor a lo mencionado puede ocurrir, como complicacion del
tratamiento, mielinolisis osmoatica [17]. La monitorizacién de la concentracion de sodio plasmético de forma
frecuente, cada dos horas cuando se realiza infusién de la solucién seleccionada, es indispensable para evitar de
esta forma las potenciales complicaciones como consecuencia de correcciones rapidas. Una vez que se
desarrolla la demielinizacion osmoética no hay un tratamiento probado que pueda ser efectivo, y en casos de
manifestaciones severas presentan un pronostico muy pobre. Oya y col sugieren que seria posible revertir la
situacion provocando disminucién de la natremia mediante analogos a la AVP, como la desmopresina y dextrosa
al 5%, hecho que fue descripto en un reporte de caso [26].

En los pacientes considerados de tener hiponatremia crénica sintomatica, como se consideran crénicamente
adaptados y para evitar riesgos secundarios a la infusién de sodio, el objetivo es aumentar la natremia un 10% en
24 horas. En estos casos varios autores [17,3] recomiendan un ritmo de infusién menor, entre 0.5 y 1 mEg/hora,
sin sobrepasar los 8 mEg/dia en 24 horas o los 18 mEq en un periodo de 48 horas. Para esto es importante
conocer la o las posibles causas de la hiponatremia para efectuar un tratamiento especifico sobre ella. Por
ejemplo en un paciente hipotiroideo administrar y/o ajustar la levotiroxina, o administrar glucocorticoides en
pacientes con insuficiencia suprarrenal [24]. Algunos autores recomiendan la realizacion previa de TAC o RMI
cerebral para evaluar la presencia o0 no de edema y ajustar la urgencia en la infusién [3].

Los pacientes con hiponatremia crénica asintomatica, como el caso de pacientes con SIADH o SIAD, tienen
un bajo riesgo de secuelas neurolégicas graves, consideracion que cambia abruptamente si en ellos se produce
una correccion rapida de la natremia debido al muy bien descripto riesgo de desmielinizacion osmética. Es por
eso que la indicacién es una correccion lenta, basada en la restriccion de liquidos h y aumentando el consumo
dietario de proteinas y sal en caso de que persista la hiponatremia. Si no responde a esto la demeclociclina ™
puede ser utilizada a dosis de 300 a 600 mg administradas dos veces al dia o urea con dosis de 15 a 60 mg/dia,
siendo esta Ultima muy mal tolerada. Como otra opcién estan las nuevas drogas antagonistas de los receptores
de vasopresina [3].

En pacientes con hiponatremia de larga duracion como pueden ser los pacientes maratonistas que utilizan
3,4-metilendioximetaanfetamina o éxtasis, y en la potomania, la presencia de sintomas indica hiponatremia aguda
y necesidad de correccion [3].

Restriccion hidrica.
Para realizar una correcta restriccion de liquidos es util también conocer el agua corporal total, asi:
(Na" del paciente x ACT) / Valor de Na" al cual deseo llegar en plasma = ACT ideal para corregir la natremia

" Una correccion rapida de la hiponatremia puede producir desmielinizacion pontina, proceso desmielinizante en el centro de la
protuberancia aunque también puede ocurrir en otras localizaciones extrapontinas, es por eso que se lo denomina actualmente
sindrome de desmielinizacion osmética. Si bien es mas frecuente en pacientes con determinadas comorbilidades como el
alcoholismo, generalmente ocurre ante correcciones rapidas de la natremia. Generalmente comienza a manifestarse luego de
las 48 horas de esta Ultima con letargia, mutismo o disartria, cuadriparesia espastica y paralisis pseudobulbar.

" La restriccion de liquidos debe realizarse teniendo en cuenta los niveles urinarios de sodio y potasio, y los niveles plasmaticos
de sodio. Asi si (Na* y K" urinario)/Na" plasmatico igual a

>1: Se recomienda consumo de liquidos <500ml/dia

=1: Se recomienda consumo de liquidos entre 500 a 700 ml/dia

>1: Se recomienda consumo de liquidos >1000 ml/dia
0 considerar formula de restriccion mas adelante.
"V Demeclociclina, antibiético derivado de las tetraciclinas. Inhibe la accién de la vasopresina, causando diabetes nefrogénica.
Esto reduce la osmolaridad urinaria y aumenta los niveles de sodio plasmatico. Esto explica su utilizacion en el SIADH y SIAD.
Igualmente sus efectos son variables y es causante de neurotoxicidad.
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Entonces si un paciente presenta un valor de ACT ideal menor al calculado, por diferencia nos indica que
esos son los litros a perder en 24 horas.

Ejemplo. Para una paciente mujer de 60 kg con una natremia de 115 mEg/l, su ACT es de 30 litros. Reemplazando: (120
mEq/l x 30 [)/123 mEqg/l: 28.12 litros, es decir que debo realizar un balance negativo, mediante restriccion de 1.8 litros dia de
liquidos para aumentar 8 mEg/I la natremia.

En los casos hiponatremia asociada a hipervolemia, como en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
o cirrosis la terapéutica adecuada no es facil de seleccionar. En estos pacientes una administracion excesiva de
sodio puede producir sobrecarga hidrica, y la administracion de liquidos con bajo contenido de sodio puede
pronunciar aun mas la hiponatremia. En general tanto el sodio como el agua deberian estar restringidos en estas
situaciones. En algunos casos los diuréticos de asa son Uutiles. Si el paciente presenta falla renal habra que
evaluar la necesidad de realizar hemodialisis.

Mas alla de lo descripto el tratamiento de la hiponatremia, haciendo referencia a los estados normovolémicos
e hipervolémicos, ha cambiado en los Ultimos afios desde el desarrollo de drogas con funcién antagonista de los
receptores de vasopresina, produciendo un aumento en la excrecion de agua libre por rifiones.

Conivaptan es un antagonista competitivo, de alta afinidad, y reversible de los receptores Vla y V2 de
administracion endovenosa. Dentro de los efectos adversos reportados la hipotensidn arterial por disminucion de
volumen plasmatico y su accion vasodilatora al actuar sobre los receptores V1a, y las reacciones locales en el
sitio de inyeccién son las mas frecuentes. Es metabolizado en el citocromo P450 isoforma 3A4, por lo que puede
interferir en el metabolismo de otros farmacos [15]. Metzger y col reportaron un estudio con diez pacientes con
hiponatremia normovolémica, todos con natremias menores a 128 mEg/l. Seis de diez pacientes presentaron una
mejoria con un aumento del sodio plasmatico de 8.5+0.8 mEq|. Dos de diez pacientes no aumentaron la natremia,
mientras que los otros dos presentaron aumentos leves [27].

Tolvaptan es un antagonista selectivo de los receptores V2 situado en la membrana basolateral de las
células principales del tubulo distal y del tibulo colector [28]. En el afio 2006 Schrier publicé los resultados de dos
estudios SALT (Study of Ascending Levels of Tolvaptan in Hyponatremia) [29]. En ellos se trat6 de comparar la
eficacia de tolvaptan contra placebo. Como enfermedades cronicas los pacientes presentaban insuficiencia
cardiaca congestiva, cirrosis o sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética. La dosis utilizada fue
de 15 mg/dia durante 30 dias estudiados. En algunos pacientes se utilizé 30 mg/dia. A partir del 4° dia aumento
la natremia y la diuresis.

Conivaptan fue aprobado en el afio 2005 por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
endovenoso de las hiponatremias normovolémicas y en el afio 2007 para el tratamiento endovenoso de las
hiponatremias hipervolémicas. Su uso esta limitado a hiponatremias moderadas y severas en pacientes
internados, excluyendo a pacientes con convulsiones, delirio o coma [15]. En estos casos esta indicado la infusion
de solucion salina hipertonica segun se describié anteriormente.

Tolvaptan fue aprobado por la FDA recientemente para el uso en hiponatremia en pacientes con cirrosis y
previamente para pacientes con hiponatremia e ICC. La recomendacion en pacientes con cirrosis es la presencia
de natremia menor a 125 mEqg/l en un paciente con cirrosis. La dosis recomendada es de 15 mg/dia e ir
aumentando gradualmente, con maxima dosis de 60 mg/dia.

Otros farmacos de la familia en estudio son Lixivaptan y Satavaptan, ambos antagonistas orales de los
receptores de V2. Satavaptan asociado a diuréticos presentd aumento de la mortalidad comparado con placebo
por lo que se retiré de la industria farmacéutica.

Uno de los temores es que estos farmacos causen desmielinizacion osmética por rapida correccion de la
natremia. Sin embargo este efecto secundario no ha sido reportado aun quizas por el estrecho control de los
pacientes que reciben estas drogas. A su vez otros de los efectos que pueden causar son boca seca y sed, hecho
que estimula el consumo de agua lo cual disminuye la natremia [3]. Otros de los efectos adversos es que
presentan un riesgo aumentado de desarrollar hemorragia digestiva, probablemente secundaria a su accion sobre
factores vitamina K dependientes y funcion plaquetaria [28].

Este nuevo grupo de drogas son una verdadera promesa para el tratamiento de las hiponatremias
normovolémicas o hipervolémicas, debiendo realizarse una vigilancia estrecha de los efectos adversos que sean
comunicados en la literatura.

Este trabajo fue disefiado con el objetivo de conocer cual es la prevalencia de hiponatremia y el grado de
severidad de este trastorno en la poblacién internada en un hospital de mediana complejidad, durante un afio,
Hospital J.B. Alberdi de la ciudad de Rosario, Argentina. También fue utilizado como guia de estudio y
razonamiento de este importante problema hospitalario.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer la prevalencia de hiponatremia, y sus caracteristicas, en pacientes internados en el Hospital J. B.
Alberdi, hospital de mediana complejidad, durante el periodo de estudio correspondiente a 1° de Febrero de 2007
a 31 de Enero 2008.

Objetivos especificos

1.

PN

Ce~NoO

11.

Identificar el porcentaje de pacientes que ingresaron o desarrollaron hiponatremia durante la internacion
en la sala de internacién general de clinica médica.

Conocer la distribucion de hiponatremias segun sexo.

Conocer la distribucion de los casos de hiponatremia segun la edad de presentacion.

Conocer la severidad de la hiponatremia segun la forma de presentacion (agudas y cronicas) y en
funcién de la concentracion de sodio plasmatico (moderadas, severas y emergencias).

Conocer la distribucion de frecuencias de hiponatremias en internados segun tonicidad plasmatica.
Conocer las causas de hiponatremias normotonicas e hipertonicas.

Conocer la distribucion de hiponatremias hipotonicas segun volumen plasmético.

Conocer las etiologias de las hiponatremias hipotdnicas presentes en los pacientes estudiados.

Conocer el nimero de pacientes que durante la internacion desarrollaron hiponatremia asociada a la
administracion de soluciones hipoténicas.

. Conocer la presencia o no de farmacos utilizados por el paciente previamente que potencialmente

causaron hiponatremia.

Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las hiponatremias hipotdnicas hipovolémicas,
normovolémicas e hipervolémicas: nimero de pacientes en cada grupo, edad promedio, nUmero de
casos presentes en adultos mayores de 60 afos, distribucibn segun sexo, numero de casos
diagnosticados al ingreso y durante la internacién, concentracion promedio de sodio plasmético, valor de
natremia mas baja obtenida, porcentaje de pacientes que presentaron manifestaciones agudas y
cronicas, numero de muertes vinculada a hiponatremia.
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PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, clinico, prospectivo. Se incluyeron todos los pacientes
internados en sala general de Clinica Médica del Hospital J. B. Alberdi durante un afio, desde el 1° de Febrero de
2007 al 31 de Enero de 2008, mayores o igual a 18 afios, que presentaron una concentracion de sodio plasmatico
menor a 130 mEg/l, previo al ingreso o desarrollado durante la internacién. Se utiliz6 como corte una
concentracion de sodio plasmatico menor a 130 mEg/l, debido a que se considera este valor de natremia como
causante de hiponatremias clinicamente significativas en pacientes hospitalizados [5].

Los datos fueron obtenidos de registros paralelos a la historia clinica (ver Anexo 1) que incluyeron los
siguientes parametros: numero de identificacion, registro estadia hospitalaria, diagnéstico de ingreso, patologias y
estados asociados presentes previo a la internacion, patologias y estados asociados desarrollados durante la
internacioén, farmacos consumidos en periodo ambulatorio (hasta un mes previo), farmacos administrados durante
la internacién. Se determiné analitica plasmatica y urinaria: Na® plasmatico, K" plasmético, osmolaridad
plasmatica calculada, tonicidad plasmatica, ACT, glucemia, uremia, creatinina plasmatica, proteinas totales,
albtimina, Na" urinario, K* urinario, densidad urinaria, acido Grico.

Para determinacion de la natremia se utilizé el método del ion selectivo (equipo AADEE.ZEN.ISE.) con lo cual
se descartaron las hiponatremias por hiperlipemia, hiperproteinemia y paraproteinemias.

En sospecha de SIADH se solicité la determinacion de TSH medida por quiomioluminiscencia (rango de
referencia: 0.35 a 5.5 mUI) al igual que el cortisol plasmético el cual fue determinado a las 8:00 horas (rango de
referencia: 4.3 a 22.4 pg/dl). La concentracion plasméatica de acido Urico fue medida por método enzimatico
(rango de referencia: 2.5 a 6 mg/ml).

Al examen fisico se consideraron signos de deshidratacion, como marcadores de hipovolemia, la presencia
de sequedad mucosas, signo del pliegue, presencia de sed, hipotension arterial, presencia de till test positivo.
Como signos de sobrehidratacién, indicadores de hipervolemia, se consideraron la presencia de ingurgitacion
yugular, reflujo hepatoyugular, edemas, ascitis [18].

Se consideraron las hiponatremias segun el tiempo de instalacion en agudas: aquellas que se presentaron
con una evolucién menor a 48 horas o presentaron un ritmo de descenso mayor a 0.5 mEg/hora o 12 mEg/dia de
sodio plasmatico, y cronicas a aquellas hiponatremias asintométicas o con tiempo de evolucién mayor a 48 horas.

Segun su magnitud fueron clasificadas en: moderadas: entre 125 a 129 mEq/l, severas: entre 124 a 110
mEq/l, y emergencia médica: menores a 110 mEg/l, independientemente del tiempo de evolucién [3].

Luego de la evaluacion inicial los pacientes fueron clasificados seguin volemia en [18]:

Hipovolémicos: pacientes con evidencia clinica de pérdida de volumen, ausencia de ascitis o edema.

Normovolémicos: pacientes con ausencia de manifestaciones clinicas y de pérdida y/o secuestro de volumen
extracelular: con ausencia de edema o ascitis.

Hipervolémicos: pacientes con presencia de edemas o ascitis; con ausencia clinica de pérdida de volumen
extracelular.

El ACT fue estimada con el peso del paciente, que corresponde al 50% de este en mujeres y 60% en
hombres. En pacientes mayores de 60 afios se considero el 45% en mujeres y 50% en hombres [11,30].

La tonicidad plasmatica calculada fue determinada con la siguiente férmula [12]:

(INa* plasmético (mEg/l)] x 2) + ([Glucosa plasmatica (mg/dl))/18)

La osmolaridad plasmética calculada se determiné con la siguiente férmula [12]:
([Na" plasmatico (mEg/l)] x 2) + ([Glucosa plasmatica(mg/dl)]/18) + ([urea plasmatica (mg/dl)]/5.6)

Se considerd hipotonicidad plasmatica a valores menores a 270 mOsm/l, normotonicidad plasmatica a
valores entre 270 a 290 mOsm/I e hipertonicidad plasmatica a valores mayor a 290 mOsm/I [31].
En presencia de hiperglucemia se realizé correccion de la natremia. Por cada 100 mg/dl sobre el nivel normal
de glucemia se produce un descenso de 1.6 mEg/dia de sodio [32]. De esta forma se corrigi6 la natremia:
Na" corregido = Na® real (mEq/l) + (glucemia (mg/dI) - 100) x 0.016 [32]

Para el diagnostico de SIADH fueron considerados los siguientes criterios: presencia de hiponatremia e
hipoosmolaridad, osmolaridad urinaria inapropiadamente alta (mayor a 100 mOsm/kg H20), sodio urinario mayor
a 40 mEqg/l, normovolemia, funcion renal, suprarrenal y tiroidea normal, sin la utilizacién de diuréticos [33]. Los
anexos 2 y 3 muestran el algoritmo diagnéstico y terapéutico utilizado

Analisis estadistico de los datos

Para el andlisis de las variables cuantitativas se obtuvieron las medias, desvio estandar, limites maximo y
minimo. Para las variables cualitativas nominales se realizaron distribucion de frecuencias. Para la comparacion
de variables cuantitativas con mas de dos grupos se utilizd andlisis de la variancia (ANOVA) a un criterio de
clasificacion. Para la comparacion de variables nominales se emple6 el test de chi cuadrado. La realizacion de
graficas y analisis de resultados fueron realizadas con un software adecuado [34,35].
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RESULTADOS

Durante un afio de seguimiento, desde el 1° de Febrero de 2007 a 31° de enero de 2008, ingresaron a la sala
de internacion general del Hospital J. B. Alberdi 734 pacientes. Se registraron 46 casos de hiponatremias
considerando aquellas diagnosticadas al ingreso y las desarrolladas durante la internacion, siendo la prevalencia
de hiponatremia de 6.27%.

De los 46 casos, 3 resultaron sin posibilidad de clasificacion por encontrarse las planillas con datos
incompletos. Por lo tanto se presentaran los resultados sobre un total de 43 pacientes hiponatrémicos.

De los 43 casos de hiponatremias un 58.14% (25 casos) fue diagnosticada al ingreso del paciente y el
41.86% (18 casos) desarrollé hiponatremia durante la internacion (llustracion 1). Para estas Ultimas se calculd el
promedio de dias en los cuales se diagnostico la hiponatremia, siendo de 12.78 dias (rango: 2-47 dias).

41.86% O Al ingreso
B Durante la internacion

58.14%
llustracion 1. Porcentaje de casos de hiponatremia segin momento de diagndstico

Un 83.72% (36 casos) de las hiponatremias se presentaron en hombres y un 16.28% (7 casos) se
presentaron en mujeres, con una relacion hombre/mujer de 5.14 (Ver llustracion 2).

O Masculino
B Femenino

16.28%

83.72%

llustracion 2. Porcentaje de casos totales de hiponatremia segin sexo.

La edad promedio para los hombres fue de 57.29 afios (rango 25-86 afios), mientras que para las mujeres
fue de 54.86 afios (rango 20-82 afios), tal como se observa en la llustracién 3.

15



Prevalencia de hiponatremia en pacientes internados en un hospital de mediana complejidad.

90-
A
- A L
80 A, .
709 A, AA 44
m 604 AdAda
.8 ‘IAA"" —rr—
s 50+ A\l ®
§ 407 a,.44
o 30- i
20+ °
104
0 1} L)
Masculino Femenino

llustracion 3. Distribucion de los casos de hiponatremia segun la edad de presentacion.

En 39 pacientes (90.7%) la hiponatremia, evaluada segin tonicidad plasmética, fue hipotonica y solo 4
(9.30%) presentaron valores de tonicidad normal o aumentados. Estos 4 casos tuvieron una hiponatremia
secundaria a hiperglucemia por diabetes mellitus tipo Il en 2 pacientes y a hiperglucemia por cetoacidosis
diabética en los 2 restantes. En ambos casos de hiponatremia secundaria a hiperglucemia la hiponatremia fue
normotonica (glucemia media: 414.5 mg/dl, mientras que en los 2 casos de hiponatremia secundaria a
cetoacidosis diabética la hiponatremia fue hiperténica, justamente por valores de glucemia mayores (glucemia
media: 644 mg/dI).

Las hiponatremias moderadas, aquellas con sodio plasmatico entre 125y 129 mEq/I representaron el 53.85%
de los casos mientras que los casos que presentaron natremias menores a 124 mEgqg/l representaron el 46.15%
restante. No hubo casos de natremias menores a 110 mEg/I. Ver llustracion 4.

B Moderadas
O Severas

53.85%

46.15%

llustracion 4. Distribucién de las hiponatremias segln concentracion plasméatica de sodio.

Las hiponatremias hipoténicas fueron hipervolémicas en 18 pacientes (46.15%), normovolémicas en 11
(28.21%) e hipovolémicas en 10 (25.64%), tal como se observa en la llustracion 5.

16



Prevalencia de hiponatremia en pacientes internados en un hospital de mediana complejidad.

46.15%

B Normovolémica
B Hipervolémica

O Hipovolémica

25.64%

28.21%

llustracion 5. Clasificacion de las hiponatremias hipotdnicas segin volumen plasmaético.

De los 18 pacientes con hiponatremia hipotdnica hipervolémica 66.67% (12 casos) presentaron sindrome
ascitico edematoso, 11.11% (2 casos) presentaron insuficiencia cardiaca congestiva, 11.11% (2 casos)
insuficiencia renal crénica, 5.56 % (1 caso) presentd ICC e IRC y un caso (5.56%) un embarazo. De los 12 casos
de SAE, todos secundarios a cirrosis de causa etilica, 8 casos (44.44%) fueron exclusivos de esta patologia, 3
casos (16.67%) presentaron ademéas como complicacion del SAE insuficiencia renal aguda y un paciente (5.56%)
present6 sindrome hepatorrenal. En la Tabla 7 e llustracion 6 se detalla lo expuesto.

Tabla 7. Etiologias de las hiponatremias hipervolémicas. Distribucion de frecuencias.

Patologia Frecuencia Frecuencia Porcentaje (%)
absoluta (f) relativa (f/n)
SAE por cirrosis etilica 8 0.44 44.44
SAE por cirrosis etilica + IRA 3 0.17 16.66
ICC 2 0.11 11.11
IRC 2 0.11 11.11
IRC +ICC 1 0.06 5.56
SAE hepatorenal 1 0.06 5.56
Embarazo 1 0.06 5.56
TOTAL 18 1 100
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Embarazo

SAE hepatorenal

IRC +ICC

IRC

ICC

SAE por cirrosis etilica + IRA

SAE por cirrosis etilica

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Frecuencia absoluta (f)

llustracion 6. Etiologias de las hiponatremias hipervolémicas. Distribucion de frecuencias.

Dentro de los pacientes que presentaron hiponatremia hipoténica normovolémica, el SIADH fue
diagnosticado en el 54.54% (6 casos), mientras que en un 18.18% (2 casos) se debieron a la administracion de
liquidos hipotonicos, especificamente dextrosa al 5% en volimenes promedio de 1500 ml/dia. En un 18.18% (2
casos) el valor de cortisol plasmatico promedio fue de 6.5 mg/dl. Uno de estos pacientes presentaba como
diagndstico ACV isquémico, mientras que el otro presentaba adenocarcinoma de colon con metastasis

pulmonares. En el 9.09% (1 caso) no pudimos encontrar etiologia.

El SIADH fue producido por ACV isquémico, meningoencefalitis, mesotelioma pulmonar, tumor epitelial de
columna cervical, NAC con derrame pleural, y estrés vinculado a internacién prolongada en un paciente con
diagnostico de colitis ulcerosa con varias intercurrencias médicas. Todos estos fueron casos individuales
representando el 9.09% cada uno de ellos. En la Tabla 8 e llustracion 7 se detalla lo expuesto.

Tabla 8. Etiologias de las hiponatremias normovolémicas. Distribucion de frecuencias.

Patologia Frecuencia Frecuencia Porcentaje (%)
absoluta (f) relativa (f/n)
SIADH
Alteraciones SNC
- ACV isquémico 1 0.09 9.09
- Meningoencefalitis 1 0.09 9.09
Neoplasias
- Mesotelioma pulmonar 1 0.09 9.09
- Ca de columna cervical 1 0.09 9.09
Patologia pulmonar
- NAC con derrame 1 0.09 9.09
Estrés. Internacién prolongada 1 0.09 9.09
Administracion de liquidos 2 0.18 18.18
hipotonicos
Hipocortisolismo 2 0.18 18.18
Etiologia desconocida 1 0.09 9.09
TOTAL 11 1 100
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Etiologia desconocida
Estrés

NAC con derrame

Ca. columna cervical
Mesotelioma pulmonar
Meningoencefalitis

ACV isquémico
Hipocortisolismo

Adm. liquidos hipoténicos

0 1 2
Frecuencia absoluta (f)

llustracion 7. Etiologias de las hiponatremias normovolémicas. Distribucion de frecuencias.

En cuanto a las etiologias de las hiponatremias hipotonicas hipovolémicas, un 40% (4 casos) fue producida
por escasa ingesta de liquidos (tres pacientes presentaron sindrome de abstinencia alcohdlica a lo cual puede
sumarse sudoracion importante, un paciente presentd cancer de cabeza y cuello con baja ingesta de liquidos y
sélidos).

El 30% de los pacientes (3 casos) tomaban diuréticos, un 10% (1 caso) presentd IRA por NTA, un 10% (1
caso) habia recibido soluciones parenterales hipotonicas de dextrosa al 5% en volumen importante y un paciente
(10%) presento diarrea aguda. En la Tabla 9 e llustracion 8 se detalla lo expuesto.

Tabla 9. Etiologias de las hiponatremias hipovolémicas. Distribucion de frecuencias.

Patologia Frecuencia Frecuencia Porcentaje (%)
absoluta (f) relativa (f/n)

Escasaingesta de liquidos 4 0.4 40

Diuréticos 3 0.3 30

IRA NTA 1 0.1 10

Administracion de liquidos 1 0.1 10

hipotdnicos

Diarrea aguda 1 0.1 10
TOTAL 10 1 100
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llustracion 8. Etiologias de las hiponatremias hipovolémicas. Distribucion de frecuencias.
Dentro de los farmacos consumidos previamente por los pacientes que potencialmente causaron
hiponatremia, la furosemida representd el 30.36%, la espironolactona el 26.78%, los IECA y AINES el 16.07%
cada uno y laxantes el 10.72%. Ver Tabla 10.

Tabla 10. Uso previo de farmacos que potencialmente causaron hiponatremia.

Farmacos Nimero de casos (n) Porcentaje (%)
Diuréticos
- Fursemida 17 30.36
- Espironolactona 15 26.78
AINE 9 16.07
IECA 9 16.07
Laxantes 6 10.72

Haciendo mencién a las caracteristicas clinicas y bioguimicas de la hiponatremias hipotonicas segin
volemia, los estados hipervolémicos representaron el 43.15% (18 casos), los normovolémicos el 28.21% (11
casos) y los hipovolémicos el 25.64% (10 casos).

La edad promedio en las hipervolémicas fue de 55.44 afios (rango 20-82), en las normovolémicas de 56.73
afios (rango 34-83) y en las hipovolémicas de 60.10 afios (rango 25-86).

El sexo masculino fue mas frecuente en los estados hipervolémicos (41.18%), seguido de los
normovolémicos (32.35%) y de los hipovolémicos (26.47%). El sexo femenino también se presentd mas
frecuentemente (80%) en estados hipervolémicos y en un 20% en estados hipovolémicos. No hubo ningin caso
de normovolemia en mujeres.

De las hiponatremias diagnosticadas al ingreso fueron mas frecuentes las normovolémicas (42.86%),
seguida de las hipervolémicas (33.33%) e hipovolémicas (23.81%). En cambio durante la internacion se
diagnostic6 mas frecuentemente la hiponatremia asociada a estados hipervolémicas (61.11%), seguida de los
cuadros hipovolémicos (27.78%) y normovolémicas (11.11%).

La natremia plasmatica promedio, expresada en mEq/l, de los cuadros hipervolémicos fue de 125.96+2.23,
de 125.91+2.57 en los normovolémicas y de 127.13+2.82 en los hipovolémicos.

La natremia mas baja obtenida fue de 123.28+4.10 en los cuadros hipervolémicos, de 123.36+4.41 en los
normovolémicos y de 125.70+4.52 en los hipovolémicos.

Las manifestaciones clinicas agudas (5 casos en total) se presentaron en un 20% (1 caso) en los cuadros
hipervolémicos y normovolémicos, y en un 60% (3 casos) en los hipovolémicos. Las manifestaciones clinicas
cronicas estuvieron presentes en 34 pacientes, presentandose con mas frecuencia (50%) en los casos
hipervolémicos, en el 29.41% de los normovolémicos y en un 20.59% de los hipovolémicos.

Ningun paciente fallecié por hiponatremia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ANOVA) cuando se compararon, de forma
individual, edad promedio, [Na']p y [Na']p méas bajo en cada uno de los grupos de volemia.
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Cuado se evalu6 sexo, diagnostico al ingreso, diagnostico durante la internacién y manifestaciones clinicas
agudas y cronicas respecto de su frecuencia en los diferentes grupos de volemia tampoco se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (chi cuadrado). Ver Tabla 11, llustracion 9 e llustracién 10.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las hiponatremias hipoténicas segun volemia.

Volemia
Hiper Normo Hipo p

Pacientes, n (%) 18 (43.15) 11 (28.21) 10 (25.64)
Edad promedio, afios (rango) 55.44 (20-82) 56.73 (34-83) 60.10 (25-86) ns*
Adulto >60 afios, n (%) 8 (44.44) 5 (45.46) 6 (60)
Sexo, n (%)

- Masculino 14 (41.18) 11 (32.35) 9 (26.47) ns *

- Femenino 4 (80) 0(0) 1 (20)
Diagnostico, n (%)

- Al ingreso 7 (33.33) 9 (42.86) 5 (23.81) ns *

- Durante la internacién 11 (61.112) 2 (11.11) 5 (27.78)
[Na'lp (media+DS) 125.96 (2.23) 125.91 (2.57) 127.13 (2.82) ns *
[Na']p mas bajo (media+DS) 123.28 (4.10) 123.36 (4.41) 125.70 (4.52) ns *
Manifestacién clinica, n (%)

- Aguda 1 (20) 1 (20) 3 (60) ns *

- Cronica 17 (50) 10 (29.41) 7 (20.59)
Muerte por hiponatremia, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

ns: no significativo, p>0.05.
Test estadistico empleado: *ANOVA,; ** chi cuadrado
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llustracion 9. A. Distribucién de pacientes segun edad en los diferentes estados de volemia.
B. Distribucién de natremias mas bajas obtenidas en los diferentes estados de volemia.
C. Distribucion de natremia promedio en los diferentes estados de volemia.
La linea horizontal indica la media de cada grupo.
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llustracion 10. A la izquierda puede observarse la frecuencia de hiponatremias en ambos sexos segln
volemia. Al centro puede observarse la frecuencia de hiponatremias diagnosticadas al ingreso y durante
la internacidon segun volemia. A la derecha se comparan las manifestaciones clinicas agudas y crénicas
segun volemia.

Dentro de las manifestaciones clinicas los 5 casos (100%) que se presentaron con hiponatremia aguda
presentaron irritabilidad (4 casos), somnoliencia (3 casos), debilidad (2 casos), nduseas y vomitos (2 casos),
letargia (1 caso), desorientacion (1 caso) y cefaleas (1 caso).

Por su parte dentro de los pacientes que presentaron hiponatremia crénica, sélo 1 paciente (2.94%) present6
somnoliencia, irritabilidad e insomio, mientras que el resto de las hiponatremias crénicas (97.06%) se present6 de
forma asintomatica.
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DISCUSION

El Hospital J. B. Alberdi es un hospital de mediana complejidad, con 36 camas de internacion Unicamente a
cargo del servicio de clinica médica. No se realizan intervenciones quirdrgicas, neuroquirdrgicas, obstétricas,
urolégicas o traumatolégicas, pudiendo recibir pacientes derivados de otros nosocomios de mayor complejidad
para cuidados posquirdrgicos, fuera de cualquier patologia aguda. Esto tiene importancia porque explica el bajo
numero de ingresos, y explica que la severidad de las natremias halladas sea menor a la de otros hospitales.
También hay que mencionar el cierre de una de las salas durante dos meses por refaccion.

Segun diferentes publicaciones la hiponatremia es la alteracion electrolitica mas frecuentemente hallada en
pacientes internados, tanto en sala general como en unidades de cuidados intensivos [110, 18,36], y en pacientes
ambulatorios.

En nuestro trabajo la prevalencia de hiponatremia menor a 130 mEq/l fue de 6.27% similar a las diferentes
series publicadas donde se describe que las hiponatremias moderadas y severas, aquellas menores a 130 mEg/I,
se presentaron entre el 1 al 7% de los pacientes hospitalizados [18,3].

La hiponatremia diagnosticada al ingreso representé un 58.14% casos mientras que el 41.86% de los casos
restantes se desarrollaron durante la internacion. A diferencia de Roldan y col quienes presentaron predominio de
casos diagnosticados durante la internacion (65%) [37].

Un 83.72% de los casos de hiponatremia se presentaron en hombres y un 16.28% se presentaron en
mujeres, con una relacion hombre/mujer de 5.14, relacién que dista de la hallada por Arandia y col que fue del
1.01 [38].

La edad promedio para los hombres fue de 57.29 afios (rango 25-86 afios), mientras que para las mujeres
fue de 54.86 afios (rango 20-82 afios). Analizando los pacientes mayores de 60 afios estos representan al 48.72
% de las hiponatremias hipotonicas. Se sabe que la edad es un factor de riesgo para el desarrollo de
hiponatremia. Es por eso que algunos autores la proponen como factor de riesgo independiente. Miller y col
encontraron que de 405 pacientes ambulatorios mayores de 65 afios, 46 presentaron hiponatremia, encontrando
SIADH en 27 de ellos, mientras que no hallaron causa en 7 pacientes que presentaban este Ultimo sindrome [39].
La hiponatremia por SIADH observada en pacientes ancianos podria deberse a que estos presentan una
tendencia a desarrollar hiponatremia secundaria a una sensibilidad aumentada a estimular la liberacion de AVP,
sumado a una dificultad en la capacidad de eliminar agua libre a nivel renal [40,41].

El 90.7% de los pacientes presentaron hiponatremia hipotonica, causa mas frecuente de hiponatremia
cuando se evalla la tonicidad plasmatica, como ocurre en lo descripto en la literatura [17,19,18].

El 4.65% de los pacientes presentdé hiponatremia normoténica e hiperténica, ambas producidas por
hiperglucemia. La hiperglucemia de las hiponatremias normotdnicas presentaron una glucemia media de 414.5
mg/dl, estos pacientes presentaban diabetes tipo Il y el Unico hallazgo fue hiperglucemia. En los casos de
hiponatremias hipertonicas la glucemia promedio fue de 644 mg/dl producidas por cuadros de cetoacidosis
diabética. Como por cada 100 mg/dl que aumenta la glucemia sobre el nivel normal se produce un descenso de
1.6 mEg/dia de sodio esto explica que luego de corregir la natremia medida estas se encontraran en valores
normales y el aumento de la tonicidad plasmética se debi6 al aumento de la concentracion de glucosa en sangre.
En los dos casos que presentaron solo hiperglucemia, esta no fue lo suficientemente importante como para elevar
la tonicidad plasmaética.

Cuando se analizaron las hiponatremias en funcién de concentracion plasmatica de sodio un 53.85% de los
pacientes presentaron hiponatremias moderadas (Na® plasméatico entre 125 y 129 mEg/l) y un 46.15%
presentaron hiponatremias severas (Na* plasmético menor a 125 mEg/l).

De las hiponatremias hipotonicas predominaron los estados hipervolémicas los cuales representaron un
46.15%, seguidos de los normovolémicas en un 28.21% e hipovolémicos en un 25.64%.

Dentro de los estados hipervolémicos el 66.67% presentd como causa sindrome ascitico edematoso por
cirrosis etilica. En estos casos la causa mas comun de hiponatremia es la dificultad que presentan estos
pacientes en eliminar agua libre por riflones. Sumado a esto presentan altos niveles plasmaticos de AVP,
secundaria a estimulos no osméticos como lo es la disminucion del volumen arterial efectivo por vasodilatacion
esplacnica. Esta demostrado que la hiponatremia es comln en pacientes con cirrosis y que su severidad es
marcador de enfermedad avanzada, que los pacientes presentan empeoramiento de su ascitis y un riesgo de
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muerte aumentado independiente del score MELD ™ [42]. Boyer describe que el 21% de los pacientes con
cirrosis presentan natremias menores a 130 mEg/l [43]. La hiponatremia en este contexto es dificil de tratar,
siendo la restriccion de liquidos una conducta apropiada. El prondstico de los pacientes con hiponatremia, ascitis
refractaria y sindrome hepatorrenal es extremadamente pobre.

El 11.11% presentaron ICC e igual porcentaje presenté IRC, un 5.56% ambas patologias e igual porcentaje
fue por embarazo. En el caso de ICC y su relacion con hiponatremia estd demostrado que la hiponatremia
moderada es relativamente comun en pacientes internados con ICC. En el estudio ESCAPE [44] ™) sobre un total
de 433 pacientes internados por ICC un 23% present6 natremia menor a 135 mEg/l y de estos un 68.9%
hiponatremia persistente. La presencia de hiponatremia en estos pacientes estuvo asociada a alta mortalidad a
los 6 meses, cada 3 mEg/l de descenso del sodio plasmatico presentaban un Hazard ratio (HR) de 1.23 (IC 95%;
1.05-1.43) , también hallaron un riesgo aumentado de mortalidad por cualquier causa (31%vs16%; HR 1.82)
(p=0.04), de rehospitalizacion por ICC (62%vs43%; HR 1.52) (p=0.03), y de muerte Y rehospitalizacion
(73%vs50%; HR 1.54) (p=0.01) [45]. En un analisis restrospectivo del estudio OPTIME-CHF ¥ encontraron que
pacientes internados por empeoramiento de su ICC con sodio plasmatico entre 132 y 135 mEg/l presentaron
mayor nimero de dias de hospitalizaciéon por causa cardiovascular y mayor mortalidad evaluada a los 60 dias del
ingreso [46]. La fisiopatologia de la hiponatremia esta asociada a un aumento del volumen plasmatico y a la
conocida estimulacion simpatica y del sistema renina-angiotensina-aldosterona que causa vasoconstriccion,
retencion de agua y sodio en estos pacientes. Esto causa a su vez la dificultad para la excrecion de agua la cual
puede ser secundaria a niveles plasmaticos elevados de AVP. La continua perpetuacion de este mecanismo
altera aun mas el remodelado cardiaco [28]. A su vez el tratamiento con diuréticos de asa en estos pacientes
producen un balance negativo de sodio.

La hiponatremia en la falla renal cronica generalmente se produce con filtrados glomerulares menores a 10
ml/min, con filtrados mayores podria deberse a un excesivo consumo de agua libre, a estimulos no osméticos que
estimulen la liberacion de AVP o al uso de diuréticos [47].

La hiponatremia en el embarazo estd asociada a un aumento de la volemia. Las mujeres premenopausicas
tienen a su vez un riesgo relativo 30 veces mayor (respecto de mujeres fuera de ese estado y hombres) de
muerte y disfuncidn neurologica permanente por hiponatremia. Esto podria ser producido porque los esteroides
sexuales inhiben los mecanismos de adaptacion cerebral a la hiponatremia, ademas de presentar niveles
mayores de AVP respecto de hombres, vasoconstriccion e hipoperfusion cerebral [6].

Las hiponatremias hipotonicas normovolémicas se encuentran en el segundo lugar en orden de frecuencia en
nuestro trabajo con el 28.21%. En la mayoria de los trabajos los estados normovolémicos son la causa mas
comun de hiponatremia y dentro de ellos los estados no osmoticos son los mas frecuentes, representando el 97%
[3,48]. En nuestra experiencia las causas de SIADH fueron ACV, meningoencefalitis, mesotelioma pulmonar,
cancer de colon, NAC, administracion de liquidos hipotdnicos e hipocortisolismo.

El primer caso clinico de SIADH fue presentado por Schwartz y col en 1957 quienes describieron dos
pacientes con cancer de pulmén que desarrollaron hiponatremia con natriuresis importante, descubriendo mas
tarde que se debia a estimulacién en la secrecién de antidiurética (ADH), hecho que fue confirmado en varios
estudios. El SIADH puede ser producido, entre numerosas causas que ya se mencionaron anteriormente, por un
gran numero de neoplasias como tumores de SNC, neoplasias hematoldgicas, neoplasias intratoracicas no
pulmonares, neoplasias de piel, gastrointestinales, ginecoldgicas, cancer de mama, de prdstata y sarcomas. En
una serie de casos publicada por de Sorensen el SIADH ocurrié en un 3% de pacientes con cancer de cabeza y
cuello (47 casos de 1696), en un 0.7% de pacientes con cancer de pulmoén a células no pequefias (3 casos de
427) y en un 15% de casos de cancer de pulmén a células pequefias (214 casos de 1473) [49].

En pacientes oncoldgicos son frecuentes las alteraciones del medio interno, y dentro de las alteraciones de la
natremia se pueden hallar tanto hipernatremia como hiponatremia. En ellos a su vez, es muy frecuente la
hipovolemia secundaria a una deplecion de agua del LEC por excesivas pérdidas, producidas por vomitos, diarrea
0 ingesta baja de liquidos [50].

La hiponatremia es comun en pacientes con enfermedad pulmonar, afectando aproximadamente al 25% de
los pacientes con neumonia. La presencia de hiponatremia aumenta significativamente el riesgo de muerte en

V' Score MELD (Model for End Stage Liver Disease): modelo matematico de prediccién de la sobrevida de una persona con

enfermedad hepatica basado en valores de bilirrubina, RIN y creatinina. Es mas objetivo y mas preciso que la clasificacién de
Child-Pugh. Va de 6 a 40; a menor puntaje, mejor prondstico.

MELD Score = 9,57 Ln(Creatinina) + 3,78 Ln(Bilirrbina) + 11,2 Ln(RIN) + 6,43

V' ESCAPE. Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness. Estudio
randomizado controlado disefiado para evaluar la utilidad del catéter en arteria pulmonar mas tratamiento médico habitual vs
tratamiento médico solo. Los pacientes presentaban ICC grado IV (clasificacion New York Heart Association ) causada por
disfuncién sistélica con fraccion de eyeccion menor al 30%. Otro de los puntos estudiados fue la importancia de la hiponatremia
en pacientes ICC entre otras variables de importancia.

V' OPTIME-CHF. Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure. Estudio
randomizado, con 949 pacientes con disfuncién sistélica internados por empeoramiento de su ICC. Se analiz6 la administracion
de milrinona IV vs placebo.
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pacientes con NAC. En un estudio multicéntrico realizado en 5 servicios de Clinica Médica del Area Metropolitana
de Buenos Aires se encontrd que el riesgo de fallecer por NAC fue significativamente mayor entre quienes
presentaron hiponatremia diagnosticada tanto al ingreso como en la internacion [51]. Probablemente la hipoxia
producida por las alteraciones pulmonares produzca descenso de la perfusién cerebral, y dafio neuronal. La
adaptacion del cerebro a la hiponatremia requiere de la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa, la cual depende a
su vez del ATP generado, el cual en condiciones de hipoxia no se genera y se altera todo el mecanismo de
adaptacion [6]. Como se puede observar esta combinacion de hiponatremia y de hipoxemia es mas deletérea si
se combinan ambas causas.

En los casos de dafio cerebral por mdltiples causas, incluidos los ACV [52] y meningoencefalitis, la
hiponatremia por SIADH puede producirse por redistribucion o alteraciéon en los osmoreceptores hipotalamicos.
También el sindrome de sal cerebral puede conducir a hiponatremia. La presencia de hiponatremia ha sido
reportada en un 7 a 32% de los pacientes con meningitis, series que se remiten en su mayoria a pacientes
pediatricos.

La hiponatremia debida a la administraciéon de liquidos hipoténicos fue del 18.18% en las normovolémicas y
del 10% en las hipovolémicas. Practicamente todos los pacientes internados corren el riesgo de desarrollar
hiponatremia por los numerosos estimulos capaces de estimular la secrecion de AVP. Si a esto se le suma la
administracion de liquidos hipoténicos empeora aun mas la situacién. La administracion de este tipo de liquidos
es responsable del 30% de la hiponatremia en pacientes hospitalizados. Lamentablemente estas soluciones son
ampliamente utilizadas tanto en la poblacion pediatrica como adulta, siendo mas frecuentes en los
postoperatorios en general [53,54] y en soluciones parenterales. La solucion mas prescripta fue NaCl 0.45% con
20 mEg/l KCI en dextrosa al 5% en un estudio realizado en Universidad de Pittsburg. En el Reino Unido la
solucion mas prescripta fue NaCl 0.18% en dextrosa 4%, mientras que en Brasil fue mas frecuente dextrosa 5%
[6]. Esta hiponatremia adquirida en el hospital puede ser letal, habiéndose reportado casos de muerte o
alteraciones neurolégicas importantes tanto en nifios como adultos [6].

La insuficiencia suprarrenal o aun los niveles plasmaticos de cortisol proximos al limite interior de la
normalidad pueden producir hiponatremia. En pacientes enfermos, se esperaria encontrar por el contrario que los
valores de cortisol aumenten o se encuentren en el limite superior de la normalidad por el estrés que esta
sufriendo. Es muy importante detectar ambas situaciones ya que la administracion exdgena de cortisol mejora la
natremia.

La furosemida y la espironolactona son los diuréticos mas comunmente utilizados en el tratamiento de la
ascitis en pacientes con cirrosis. La furosemida inhibe la reabsorcion de NaCl en la rama ascendente gruesa del
asa de Henle por inhibir el cotrasportador Na* K* 2CI" localizado en la cara luminal de la membrana celular, sin
presentar efectos en la neurona distal. La furosemida tiene una alta potencia natriurética, debido a que el 30 a
50% del sodio filtrado se reabsorbe a nivel proximal. A su vez esta droga aumenta la sintesis de prostaglandinas
E2 las cuales inhiben la reabsorcion de sodio en el asa de Henle [42]. La espironolactona es un antagonista
competitivo en los tubulos distales de la aldosterona. Esta Ultima estimula la insercién de canales de sodio en la
membrana celular y del trasportador Na'/K* ATPasa los cuales producen extrusion de sodio desde el espacio
intracelular al intersticial peritubular. Cuando se dan en forma conjunta aumenta el efecto natriurético [42].

En nuestro trabajo la fursemida representd el 30.36% de los farmacos consumidos que potencialmente
causaron hiponatremia, la espironolactona el 26.78%, los IECA y AINES el 16.07% cada uno y laxantes el
10.72%. En el caso de los IECA la hiponatremia se produce por inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los AINES por su parte inhiben la sintesis de prostaglandinas las cuales inhiben la reabsorcion de
sodio en el asa de Henle como se mencioné anteriormente.

La mayoria de las muertes o disfuncién neuroldgica derivadas de encefalopatia por hiponatremia, tanto en
nifios como en adultos, ocurren en pacientes en estado postoperatorio. Estos pacientes en estado postoperatorio
tienen numerosos estimulos no osméticos de secrecion de AVP, como depleciéon de volumen subclinico, dolor,
nausea o vomitos, estrés, terceros espacios algunos [6]. Otra causa de disfuncion osmaética es la mielinolisis
osmdtica.

No ha ocurrido muerte por hiponatremia en nuestro trabajo.
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CONCLUSIONES

La hiponatremia es la alteracion electrolitica mas frecuentemente hallada en pacientes internados. El
conocimiento de su fisiopatologia es esencial para poder comprender su expresion en los diferentes sindromes.
Asi se podra realizar entonces un abordaje diagnoéstico y terapéutico correcto de esta alteracién. Las estadisticas
presentadas en este trabajo representan a las caracteristicas clinicas observadas en pacientes internados en un
hospital de mediana complejidad, explicando esto ultimo la ausencia de emergencias médicas como forma de
presentacién o evolucion de las hiponatremias. La distribucién de causas no distan de las publicadas en la
literatura.
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ABREVIATURAS
pg: microgramo
ACT: Agua corporal total.
ADH: Antidiurética
AMP: Adenosin monofosfato ciclico
AQP2: aquaporina
AVP: Arginina vasopresina
dl: decilitro
FDA: Food and Drug Administration
HTE: Hipertension endocraneana
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
IRA: Insuficiencia renal aguda
IRC: Insuficiencia renal crénica
L: litro
LEC. Liquido extracelular
LIC: Liquido intracelular
mEq: miliequivalente
mg: miligramo
ml: mililitro
mOsm: miliosmolar
muUl: miliunidades
Na: Sodio
pg: picogramo
SAE: Sindrome ascitico edematoso
SIADH: Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética
SIAD: Sindrome de antidiuresis inapropiada
SNC: Sistema nervioso central
SNG: Sonda nasogastrica
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