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Introduccion

1. Fisiologia del agua

1.1. Distribucion del agua corporal

El agua es el componente mas abundante en el cuerpo. En bebés prematuros los
valores normales estan entorno a un 80%, 70 a 75% en bebés a término, 65 a 70% en
nifios pequefios, 60% en adultos y un 50-40% en ancianos (1) . Por otra parte, teniendo
que las mujeres suelen tener mas grasa que los varones, estas tendrdn menos porcen-
taje de agua que los hombres. Habitualmente, el peso corporal de agua total en mujeres
adultas suele estar alrededor del 50% y un 60% en hombres. Aunque este porcentaje
puede variar segln varie la masa muscular o la cantidad de tejido adiposo de cada indi-
viduo, debido a que la grasa tiene un contenido de agua mucho menor que el musculo.

El agua corporal total se distribuye en dos compartimentos principales. Por una
parte, se encuentra el espacio intracelular, el cual contiene el liquido intracelular (LIC)
correspondiéndole del 55 al 75% del agua total corporal. Por otro lado, nos encontramos
el espacio extracelular, el cual engloba todo el liquido extracelular (LEC), suponiendo el
25-45% del total de agua corporal. Este ultimo, a su vez se subdivide en el espacio intra-
vascular (agua plasmatica) que constituye el 25% del liquido extracelular. Por otro lado,
el espacio extravascular o espacio intersticial (rodea a las células) contiene el 75% del
liquido extracelular (Figura 1) (2).

40% solido
L)
~
Espacio Intrace-
lular
60% = 60%
|
Liquido
ESpaCiO Extrace- Espacio Intravascular = 25%

lular
= 40%

Figura 1. Distribucion de agua corporal
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El compartimiento intracelular y extracelular estan separados por las membra-
nas celulares. Estas membranas son permeables al agua, pero no a todos los electrolitos.
Estos ayudan a mantener la diferente composicién de solutos de los dos compartimen-
tos y lograr el equilibrio osmético (osmolalidad LIC = osmolalidad LEC). Las composicio-
nes de soluto extracelular e intracelular difieren considerablemente debido a la activi-
dad de varios transportadores, canales y bombas de membrana impulsadas por AT-
Pasa. Las principales particulas del LEC son sodio y sus aniones acompafiantes cloro y
bicarbonato, mientras que el potasio y los ésteres de fosfato organico (ATP, fosfato de
creatina y fosfolipidos) son los osmoles predominantes en el LIC.

En cuanto al compartimento extracelular, la pared capilar es la estructura que
separa ambos espacios (liquido intravascular y el liquido intersticial. El movimiento de
fluidos entre estos dos compartimentos estd determinado por las fuerzas de Starling, es
decir, depende de la presién hidraulica capilar y la presién osmética coloidal (3).

2. Volumen arterial efectivo y su regulacion

Otro término importante a conocer para entender la hiponatremia, es el volumen
arterial efectivo (VAE). Se trata del volumen de sangre del espacio intravascular que cir-
cula por las arterias que perfunde eficazmente a los tejidos. Variaciones en este volumen
generard cambios de presidn que serdn detectados por unos receptores que se denomi-
nan baroreceptores. Estos receptores de presidn activan a diversos sistemas especificos
gue regulan tanto la resistencia vascular sistémica como la excrecién de sodio por el
rindn y, a través de este mecanismo se regula la presién sanguinea. Estos barorecepto-
res se ubican en diferentes localizaciones:

e En los rifiones estos receptores estan localizados en las células yuxtaglomerulares
de la arteriola glomerular aferente. Estos baroreceptores detectan los cambios de la
presidn que afecta a la perfusidn del rifidn y regula la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. La secrecién de renina y aldosterona promueven la reab-
sorciéon de sodio y con ello, la perfusidn renal.

e Anivel del seno carotideo y de aorta, también encontramos baroreceptores que re-
gulan la actividad del sistema nervioso simpatico. El aumento de la actividad simpa-
tica favorece la vasoconstriccion, pero ademas aumenta la liberacion de renina vy,
con ello, promueven la reabsorcién de sodio.

e |gualmente, encontramos baroreceptores ubicados en el corazén. Estos regulan la
liberacion de péptidos natriuréticos. A nivel de auricula fundamentalmente secreta,
péptido natriurético auricular y en los ventriculos, libera el péptido natriurético ce-
rebral. Estos péptidos tienen funcidn vasodilatadora y aumentan la excrecion de so-
dio.
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En respuesta a una disminucion del volumen de LEC, con la consiguiente reduc-
cion de la perfusion tisular, se activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona, ADH
(vasopresiona o Hormona antidiurética) y el sistema nervioso simpatico. Estos cambios
hormonales dan como resultado, tanto la retencién de sodio, de agua, asi vasocons-
triccién, manteniendo de esta forma el volumen VAE y la presidn arterial sistémica. Sin
embargo, el volumen de LEC y la perfusidn tisular no siempre cambian en la misma
direccion. Dos ejemplos comunes son la insuficiencia cardiaca y la cirrosis. En ambos
trastornos, el volumen de LEC estda aumentado, pero la perfusidn tisular esta redu-
cida, debido a un fallo en la bomba del corazén en el caso de la insuficiencia cardiaca y
a la vasodilatacién en la cirrosis. En ambos trastornos, la perfusion tisular disminuida,
activa las hormonas retenedoras de sodio y vasoconstrictoras, que aumentan el volu-
men extracelular, pero, debido a la enfermedad subyacente, no normalizan la perfu-
sién tisular.

3. Osmolalidad y tonicidad

La concentracion del total de soluto de un fluido se conoce como su osmolalidad
plasmdtica (OsmoP), expresada como miliosmoles por kilogramo (kg) de agua
(mOsm/kg). La mayoria de los solutos plasmaticos son sales de sodio con contribuciones
menores de otros iones (potasio, calcio...), glucosa y urea. El valor normal de la osmola-
lidad plasmatica varia entre 275 a 290 mOsm/kg. Su medida es independiente si los so-
lutos pueden o no atravesar las membranas celulares. En cambio, los solutos que estan
restringidos al LEC, es decir que no atraviesan libremente las membranas celulares (glu-
cosa, manitol, sodio, glicerol, radiocontrastes, entre otros), determinan la tonicidad u
osmolalidad efectiva de ese compartimento. Estos solutos son los que crean gradiente
de presidon osmotica en las membranas celulares que conducen al movimiento osmético
del agua entre el compartimento intracelular y extracelular (4). El agua puede atravesar
libremente casi todas las membranas celulares y se mueve desde un drea de menor to-
nicidad (mayor contenido de agua) a un area de mayor tonicidad (menor contenido de
agua) (5). Ciertos solutos, en particular la urea, atraviesa libremente las membranas, por
lo que no contribuye a los movimientos de agua. Este tipo de osmoles se conocen
como osmoles ineficaces porque no tienen efecto sobre el movimiento del agua a través
de la membrana celular. Por ejemplo, la acumulacion de urea en la insuficiencia renal se
asocia a un aumento de la osmolalidad plasmatica, pero la tonicidad plasmatica no cam-
bia. El etanol es otro osmol que ingresa rapidamente a las células y, por lo tanto, tam-
poco contribuye a la tonicidad.

El equilibrio de la urea a través de la barrera hematoencefalica se produce mucho
mas lentamente que el equilibrio del agua. Por lo tanto, la urea puede actuar transito-
riamente como un osmol eficaz con respecto al cerebro cuando su concentracién
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plasmatica cambia rapidamente (5). El ejemplo mds comun de este fendmeno es la ra-
pida caida de la concentracién plasmatica de urea producida por la hemodialisis en un
paciente urémico. En este contexto, la eliminacidén de urea extracelular se produce mas
rapidamente de lo que la urea puede equilibrarse a través de la membrana celular. Por
tanto, la osmolalidad plasmatica desciende mucho mas rdpidamente que la osmolalidad
intracelular, lo que favorece el movimiento osmdtico del agua hacia el interior de las
células. En el cerebro, el desplazamiento de agua puede provocar edema cerebral y dis-
funcién neuroldgica aguda, cambios que explican parcialmente el sindrome de desequi-
librio de dialisis.

En la mayoria de los casos, la hiponatremia refleja una osmolalidad efectiva baja
o hipotonicidad, que provoca un movimiento osmotico del agua, desde el espacio extra-
celular hacia las células, provocando edema celular, incluso a las células del cerebro,
contribuyendo de esta forma a los sintomas neuroldgicos de la hiponatremia. Sin em-
bargo, la hiponatremia también puede ocurrir con osmolalidad efectiva elevada cuando
el suero contiene muchos osmoles, como glucosa o manitol.

Por otra parte, en la practica diaria es posible encontrar el concepto de osmola-
lidad medida y osmolalidad calculada. Una osmolalidad sérica medida menor de 280
mOsm/kg siempre indica hiponatremia hipotdnica, ya que hace referencia a la osmola-
lidad efectiva, es decir, solo tiene en cuenta osmoles efectivos. Por el contrario, si la
osmolalidad es calculada y esta es mayor de 280 mOsm/kg, la hiponatremia puede ser
hipotdnica, isotdnico o hipertdnico, dependiendo de los agentes osmoticos activos pre-
sentes y si estdn o no incorporados en la formula que se ha utilizado para calcular la
osmolalidad.

En las siguientes férmulas se indica las diferencias de calculo entre osmolaridad
plasmatica y tonicidad u osmolaridad efectiva:

Osmolalidad plasmatica = Na x 2 + Glu/18 + Urea/2,8

Tonicidad = Na x 2 + Glu/18

Figura 2. Formulas para calcular osmolalidad plasmatica y tonicidad.
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4. Regulacion del agua y sodio

La regulacion de los niveles de sodio, de agua corporal total y de osmolalidad plas-
matica estan relacionados. La regulacién de los niveles de sodio y de la tonicidad plas-
matica se consigue mediante cambios en el equilibrio hidrico. Por tanto, variaciones de
los niveles de sodiovan asociados con cambios en el volumen de agua, consiguiendo, de
esta forma, mantener la tonicidad dentro de unos valores normales.

En condiciones fisioldgicas normales, la concentracién plasmatica de sodio y la
osmolalidad plasmatica se mantienen dentro de un rango estrecho. Cambios en los va-
lores de sodio y, por tanto, de la tonicidad plasmatica son detectados por unos recepto-
res denominados osmorreceptores. Estos estdn localizados en el hipotdlamo. Estos re-
ceptores afectan tanto a la ingesta de agua, ya que influye en la sed, como en la excre-
cion de agua a través de la liberacion de ADH (6). Por tanto, los principales mecanismos
responsables de regular el metabolismo del agua son la sensacién de sed y la secrecidn
ADH, estando ambos determinados por los cambios en la osmolalidad plasmatica. En
consecuencia, cualquier escenario que haga cambiar los niveles de agua en el organismo
activaria estos mecanismos con el objetivo de regular la osmolalidad y garantizar su
equilibrio. Por ejemplo, situaciones que disminuyan el agua corporal total, provocarian
un aumento de la concentracidn de sodio y, a su vez, de la osmolalidad plasmatica (ge-
neralmente por encima de 290 mOsm/kg/H,0), activando este sistema, el cual desen-
cadenaria: sensacion intensa de sed y reduccidn de la pérdida de agua por los rifiones
mediante su reabsorcion gracias a la accion de la vasopresina, obteniéndose una orina
concentrada. En cambio, ante un exceso de agua (una tonicidad baja, equivalente a 270
mOsm/kg/H,0) practicamente no existe ADH circulante en el torrente sanguineo, por lo
gue se genera una orina diluida (acuaresis).

Ambos mecanismos reguladores son complementarios. Si el control por la ADH o
el mecanismo de la sed fallan en condiciones patoldgicas, el otro sistema efector puede
mantener la osmolaridad y concentraciéon de sodio con relativa efectividad. Asi, por
ejemplo, pacientes con poliuria debida a una deficiencia de ADH, mantienen la osmola-
ridad plasmatica dentro de los limites normales simplemente bebiendo mds. Del mismo
modo, pacientes con polidipsia, regulan su osmolaridad al incrementar la excrecién de
agua. Sin embargo, en condiciones extremas, cuando ambos sistemas fallan al mismo
tiempo o no funcionan lo suficiente para mantener la homeostasis de fluidos, tanto las
concentraciones de sodio como la osmolaridad del LEC pueden desviarse de manera
apreciable de los valores normales (1).

Por tanto, los cambios en la concentracion plasmatica de sodio son un reflejo de
un equilibrio hidrico anormal, mas que una alteracién propia de la regulacién del sodio.
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4.1. Sed

La sed se define como la sensacion subjetiva del deseo de beber. Las areas cere-
brales que controlan el deseo consciente de ingerir liquidos se localizan en varias estruc-
turas relacionadas con la pared del tercer ventriculo conocida como [dmina terminal, y
comprenden el érgano subfornical y el drgano vasculoso de la [dmina terminal, estruc-
turas que no estan protegidas por la barrera hematoencefdlica y estan en contacto di-
recto con la sangre (1). Por lo que estas neuronas del centro de la sed detectan directa-
mente la osmolaridad del LEC. Cuando sube la osmolalidad plasmatica, se estimula el
centro de la sed y promueve la ingesta de agua.

4.2. Hormona antidiurética o vasopresina

4.2.1. Definicion

La hormona antidiurética o vasopresina (ADH), es la principal hormona res-
ponsable de la regulacién del agua corporal. Se trata de un nonapéptido sintetizado
por las neuronas magnocelulares en los nucleos supradptico y paraventricular del
hipotalamo, desde dénde migra, a través de sus axones, hasta la hipofisis posterior
o neurohipdfisis, donde se almacena (Imagen 1). Esta relacionado con la oxitocina,
la otra hormona peptidica secretada desde la hipdfisis posterior de todos los mami-
feros. (1)

Nucleo supradptico Nucleo supradptico
/ =, O\ ©)
f} o,) Hipotalamo
" , - | I(S
@ i =

Axones de las neuronas

magnos celulares

Neurohipdfisis

ADH y oxitocina

Figura 3. Eje hipotalamo-hipofisario.
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4.2.2. Regulacién

Los factores fisiolégicos mas importantes que regulan la secrecién de la
ADH desde la neurohipdfisis, son la osmolaridad plasmatica (regulacion osmoética),
asi como, la presion y el volumen vascular (regulacién hemodindmica). También,
existen otros estimulos que afectan a la secrecién de esta hormona, como las nau-
seas, la hipoglucemia o el estrés. Ademads, existen factores inhibidores de su secre-
cién, como la ingestion de alcohol o de opiaceos (1).

e Regulacion osmoética de la ADH

El estimulo principal para la secrecién de la ADH es el cambio de presién
osmotica efectiva del plasma. Los cambios en la osmolalidad plasmatica son de-
tectados por los osmorreceptores hipotaldmicos. Estos receptores son extrema-
damente sensibles, detectando incrementos de apenas 1-2% de la osmolalidad
plasmatica (7). En los seres humanos, el umbral osmético para la liberacién de
ADH estd entorno al 280- 290 mOsm/kg (Figura 4) (8) (7).

El mecanismo osmorregulador funciona como un sistema de ajuste y con-
trol por retroalimentacidn, en el que existe un umbral osmético para la secrecién
de la ADH, por encima del cual aparece una correlacion lineal entre los valores
de osmolaridad plasmatico y de los niveles circulantes de la ADH. Ante el incre-
mento de la osmolalidad, las neuronas magnocelulares propician la sintesis y la
liberacion de ADH, a través, de los axones distales (proyectados hacia la hipofisis
posterior) liberando al sistema capilar de la neurohipdfisis. La vasopresina ab-
sorbe agua a nivel renal, obteniendo de esta forma una orina muy concentrada.
La maxima concentracion urinaria que puede alcanzar un rifidén se encuentra al-
rededor de 1200 mOsm/kg/H,0, una cifra que implica un nivel de vasopresina
sérica muy elevada (Figura 4) (1). Por el contrario, cuando la osmolaridad plas-
matica es baja, las concentraciones de ADH circulante se sitlan en niveles mini-
mos o indetectables (< 0.5 pg/mL) y, por consiguiente, se obtiene una orina di-
luida, generalmente, una osmolalidad por debajo de 100 mOsm/kg (Figura 4). La
minima dilucién urinaria que puede alcanzar un rifidn sano es de una osmolari-
dad de unos 50 mOsm/kg/H,0.

El resultado final de estas relaciones, es un fino sistema de regulacién que
ajusta la eliminacién de agua libre segun el valor de la osmolalidad plasmatica, a
través de la modificacidén de la secrecién pituitaria de ADH. La respuesta inme-
diata de dicha secrecién a los cambios en la osmolalidad plasmatica junto a la
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corta vida media de la ADH (10-20 min) permite a este fino sistema ajustar la
excrecion renal de agua a los cambios de osmolalidad plasmdtica, minuto a mi-
nuto

Osm ADH

plasmatica plasmatica
mOsm/kg HO0) (pg/mL)
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Figura 4. Estimulacién osmética de la ADH. Representacidn entre la osmolalidad
plasmatica, la concentracidon de ADH, la osmolalidad urinaria y el volumen urina-
rio.

Adaptada de Verbalis JG. Disorders of body water homeostasis. Best Pract Clin
Endocrinol Metab.2013; 17 ((14):471-503 (9).

e Regulacion no osmotica de la ADH

Ademas de los estimulos dependientes de la osmolalidad para la libera-
cion de vasopresina, existen otros estimulos independientes de la tonicidad plas-
matica entre los que destacan: la disminucién del volumen arterial efectivo cir-
culante (con la disminucidn del 5 al 7 % de la presion arterial media o reduccion
del 8 al 10% del volumen plasmatico total), estimulos no especificos como las
nauseas, el dolor, el estrés (1) o el sindrome de secrecion inadecuada de ADH
(SIADH).
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1) Estimulo hemodinamico

Existen receptores sensibles al estiramiento que detectan el volumen cir-
culante efectivo, estos estan localizados en el corazdn, rifiones, seno caroti-
deo y arco adrtico, conocidos como los barorreceptores. Cuando estos recep-
tores detectan una disminucion del volumen circulante efectivo, activan al sis-
tema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) y al sistema simpatico, y si la
reduccion del volumen sanguineo arterial efectivo es lo suficientemente
grande como para disminuir la presion arterial sistémica, se producira la libe-
racion no osmética o hemodinamicade ADH (10). Es decir, es necesario que
ocurran disminuciones relativamente importantes del volumen plasmatico
inicial (6%—8%) o de presién arterial (mayores a 10%), para producir cambios
significativos en los niveles de la ADH. Por tanto, la osmolalidad plasmatica
resulta mas importante en la regulacion de agua frente a los cambios del vo-
lumen plasmatico. En los casos de alteraciones hemodindmicas, la relacién es-
timulo-respuesta obedece a un patrén exponencial, a diferencia del estimulo
osmético que representa una relacién lineal.

Por otra parte, es conocido que el volumen del LEC modula fuerte-
mente la relaciéon entre la osmolalidad circulante y la liberacidn de ADH. Esta
demostrado que, ante un determinado aumento en la osmolaridad plasma-
tica, los niveles de ADH fueron mayores durante condiciones de hipovolemia
gue durante condiciones de hipervolemia (7). Este efecto ha sido denominado
“ganancia osmorreguladora”. Este incremento de ADH ante descensos mode-
rados de volumen, es debido a un aumento de la sensibilidad de los osmorre-
ceptores en las neuronas magnocelulares del nucleo supradptico, por la an-
giotensina Il. De tal manera que la hipovolemia, reduce el umbral osmético y
aumenta la pendiente de la curva de respuesta a la osmolalidad. En cambio,
la hipervolemia tiene un efecto opuesto, aumentando el umbral osmdtico y
reduciendo la pendiente de la curva de respuesta (figura 5) (6) (8).
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Figura 5. Relacién entre la osmolalidad plasmatica y la secrecion de vasopresina
en base al estado de la volemia.

2) Otros estimulos no especificos

Ademas del estimulo de la secrecion de ADH por el descenso mode-
rado del volumen plasmatico, se han descrito otros tipos de estimulos. Entre
ellos se encuentra las nduseas, el dolor, el estrés y otros con mecanismos de
activacion aun desconocidos.

La sensacidon de nauseas, con o sin vomito, es el estimulo de secrecion
de ADH mas potente conocido. Mientras que un incremento del 20% en la
osmolalidad plasmatica induce una elevacién plasmatica de ADH de alrededor
del 5-20 pg/ml, un descenso del 20% del volumen plasmatico produce un in-
cremento del 10-100 pg/ml. Sin embargo, las nduseas provocan una elevacion
de hasta 200-400 pg/ml. El mecanismo no es bien conocido, pero se sospecha
en un estimulo de la vasopresina por la contraccion del musculo liso abdomi-
nal (11). Situaciones de estrés, como, por ejemplo, el dolor, la hipoglucemia y
la cirugia, estimulan la liberacion de noradrenalina dentro de los nucleos hi-
potaldmicos, originando una secrecién de ADH, principalmente parvocelular

(8).

o Sindrome secrecion inadecuada de ADH

El término de secrecion inadecuada de ADH se reserva para aquellas
situaciones en las que no hay estimulos osmdticos, hemodinamicos ni otros
conocidos (19). En condiciones patoldgicas, tanto la hipdfisis como otras
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células extrahipofisiarias pueden sintetizar y secretar vasopresina, indepen-
dientemente de la osmolalidad del suero o del volumen circulante. Los esti-
mulos pueden ser de origen paraneoplasico, estimulo hipotalamico directo
(procesos intracraneales) o estimulos farmacolégicos (antidepresivos, antihi-
pertensivos, neurolépticos...), entre otros.

En una seccidn mas adelante, detallaremos y comentaremos de forma
mas extendida sobre este sindrome.

4.2.3. Funcion

La ADH tiene la funcidn de restaurar el volumen del espacio extracelulary,
con ello, la presidn arterial. La vasopresina una vez en el torrente sanguineo, in-
teractula con tres receptores diferentes para llevar a cabo sus funciones:

¢ VV1a: vascular: aumenta la resistencia vascular (de ahi el nombre "vasopresina")
(12). Los receptores V1 son responsables de los efectos vasculares de la ADH, en
particular su unién puede conducir a efectos hipertensivos que provocan la con-
traccién de las células del musculo liso. También se localizan en el corazén, hi-
gado, pulmones, rifiones, glandulas suprarrenales y Utero.

e V1b: hipdfisis anterior: se localizan en la glandula pituitaria anterior y su acti-
vacién provoca la liberacion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH).

* VV2: tubulo colector en los riflones, concretamente en la membrana apical de
las células principales de esta estructura. La ADH desempefia su principal funcién
a través de este receptor. Incrementar la permeabilidad de agua a nivel renal.
Una vez unida la ADH a este receptor se inicia una cascada de sefiales que con-
lleva a la movilizacién de canales de agua, localizados en vesiculas, en el cito-
plasma de estas células hacia la membrana apical, figura 6 (1). Estos canales de
agua se denominan acuoporinas-2. La reabsorcion de agua se produce desde el
fluido tubular (orina) hacia el intersticio medular gracias al gradiente osmodtico
existente entre ambos espacios (13). El mecanismo contracorriente es el respon-
sable del desarrollo de este gradiente, el cual serd explicado en el siguiente apar-
tado. Por tanto, la maxima osmolalidad que puede llegar alcanzar la orina es el
valor de la osmolalidad de la médula renal. La membrana basolateral es permea-
ble al agua debido a la presencia de canales de agua (acuaporina-3 y acuaporina-
4), ademas tiene un drea de superficie mucho mayor que la membrana luminal
(14).
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Cuando el efecto de la ADH desaparece, los canales de agua se agregan
dentro de las fosas recubiertas de clatrina, de las cuales se eliminan de la mem-
brana luminal por endocitosis y se devuelven al citoplasma.

Tabla 1. Receptores de vasopresina, localizacién y funciones.

Receptores | Localizacion Funcidn

Vla Musculo liso vascular Vasoconstriccidn
Vib Glandula pituitaria anterior Liberacion de ACTH
V2 Rifiones (tubulos colectores) Reabsorcidn de agua

Célula principal

H2 | H20

AQP 2

AQP 3-4

»
»

Vasos recto renales

Luz tubular

Figura 6. Acciones de ADH en las células principales del tubulo colector.
e Mecanismo multiplicador de contracorriente

El rifidn interviene decisivamente en el equilibrio hidrico gracias a su ca-
pacidad para regular la excrecion de agua. Tiene la capacidad para concentrar la
orina hasta un nivel de osmolalidad que supera la del plasma, de esta forma, per-
mite la conservacion del agua. Se consigue gracias a los canales de agua denomi-
nadas acuaporinas. La acuaporina-1 tiene actividad constitutiva en todos los seg-
mentos permeables al agua (tubulo proximal y segmento delgado de la rama des-
cendente del asa de Henle), mientras que las acuaporinas-2, -3 y -4 localizadas
en el tubulo colector favorecen la permeabilidad al agua regulada por la vasopre-
sina. La absorcidn neta de agua depende del gradiente osmético que existe entre
el liquido tubular diluido y el intersticio medular hiperténico.

La osmolalidad de la médula proporciona la fuerza impulsora necesaria
para la reabsorcion de agua procedente del conducto colector cuando interviene
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la vasopresina. Gracias a la configuracién de las asas de Henle (disposicidon en
forma de U) y funcionales (diferente permeabilidad para el agua y solutos), el
rifdn es capaz de crear gradientes de solutos desde la corteza hasta el interior de
la médula. De esta forma, la osmolalidad de la punta de la médula es la zona con
mayor osmolalidad, pudiendo alcanzar hasta 1200 mOsm/I.

Por tanto, en condiciones "antidiuréticas", con un aumento de la ADH cir-
culante, el rindn reabsorbe el agua filtrada por el glomérulo, equilibrando la os-
molalidad, a través, del epitelio del conducto colector para excretar una orina
"concentrada" hipertdnica (osmolalidad de hasta 1200 mOsm/kg). En ausencia
de ADH circulante, da lugar a la secrecién de una orina diluida hipotdnica (osmo-
lalidad tan baja como 30 a 50 mOsm/ kg)(15).
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Figura 7. Mecanismo contracorriente.
Por cortesia de Fernandez-Tresguerres et al. Fisiologia Humana 5 ed. 2020.

4.2.4. Otras funciones de ADH

A parte de una mayor expresidén de acuaporinas 2, la vasopresina actua
sobre el cotransportador Na-K-Cl en el asa ascendente de Henle, incrementando
la reabsorcién de sodio, aumentando de esta forma la osmolalidad de la médula
renal. También aumenta la permeabilidad a la urea en el tubulo colector,
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activando sus transportadores especificos de urea (UTA-1y 3) localizados en los
tubulos colectores de la médula interna renal. Estas dos ultimas acciones contri-
buyen a mantener un gradiente osmotico entre el espacio intersticial medular y
la luz intraluminal, necesario para la absorcion de agua y contribuyendo a la ca-
pacidad de concentracion de la orina, necesario para la absorcién de agua (1).

5. Definicion de la hiponatremia

Se denomina hiponatremia al descenso de la concentracién plasmatica de sodio.
En la literatura cientifica, generalmente, se acepta una cifra menor de 135 mmol/| para
hacer referencia a este trastorno. Se trata de la alteracion hidroelectrolitica mas fre-
cuente en la practica clinica (10) y a menudo plantea un desafio diagndstico y terapéu-
tico.

6. Fisiopatologia de la hiponatremia

La hiponatremia indica una alteracién en la homeostasis del agua (16). La con-
centraciéon plasmatica de sodio estd regulada por cambios en la ingesta y en la excreciéon
de agua por via renal. Este trastorno se produce por una ganancia neta de agua sin haber
realmente cambios en la concentracién de sodio. Este exceso de agua da lugar a la caida
de los niveles de sodio plasmatico por dilucidn (3).

En la mayoria de los casos, se debe al aumento de la ADH circulante o de la sen-
sibilidad renal a la misma, o a ambas situaciones, que impide la excrecién de agua libre
y con el consiguiente desarrollo de la hiponatremia. Las dos causas principales de la se-
crecion persistente de ADH son: la reduccion del volumen sanguineo arterial efectivo y
el sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SIADH).

7. Clasificaciones de la hiponatremia

La hiponatremia puede clasificarse segun diferentes parametros, como el valor
de la osmolalidad sérica, los niveles de natremia, la velocidad de desarrollo y el estado
del volumen. Las estrategias de tratamiento han de ser clasificadas de acuerdo con las
combinaciones de los diversos criterios.

7.1. Segun osmolalidad

Esta distincidn es el primer paso necesario en la evaluacion diagndstica de cualquier
hiponatremia. Segun la osmolalidad existen tres tipos de hiponatremias (9).
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Hiponatremia hipotdnica: se trata de la forma de presentacién mas frecuente. En
estos casos la osmolalidad efectiva estd disminuida, por debajo de 280 mOsm/Kg.
Tradicionalmente, también se le conoce como la verdadera hiponatremia.
Hiponatremia no hipotdnica: en estos casos la osmolalidad en sangre estda aumen-
tada, encima de 280 mOsm/Kg. En tales circunstancias, existe la presencia de osmo-
les “eficaces” en el espacio extracelular que dan lugar a un desplazamiento osmoético
del agua desde el compartimento intracelular al extracelular, diluyendo asi los nive-
les séricos de sodio. Ejemplos de estos osmoles son: las hiperglucemias (diabetes
mellitus no controlada), manitol, contrastes hipertdnicos, las inmunoglobulinas o gli-
cina (absorcion de fluidos de irrigacion durante la cirugia ginecoldgica o urolégica)
(14) (15) (16). En el apartado de fisiologia del agua, se comentd que existen osmoles
“ineficaces” que elevan la osmolalidad sérica medida, pero no causan hiponatremia
ni cambia la osmolalidad efectiva, son el caso de la urea o alcoholes. Estos osmoles
son capaces de atravesar facilmente las barreras celulares, por lo que no cambia la
osmolalidad plasmatica y, por tanto, no ocasionan un movimiento de agua hacia el
compartimento extracelular.

En la practica clinica, la hiperglucemia es la causa mas frecuente de hiponatremia
no hipotdnica. Se detalla a continuacién una tabla con la equivalencia del nivel de
sodio segun los valores de glucemia. En lineas generales, por cada 100 mg. de incre-
mento en glucosa, aumentara 2.4 mEq/ el nivel de sodio (9). A la hora del trata-
miento, es aconsejable controlar la velocidad a la que se reduce la glucosa plasma-
tica para minimizar el riesgo asociado de edema cerebral que podria ocurrir (81).
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Glucosa Medida (mg/dL)

Na medido Verdadero Na (mmol/l)

100 200 300 400 500 600
135 135 137 140 142 145 147
130 130 132 135 137 140 142
125 125 127 130 132 135 137
120 120 122 125 127 130 132
115 115 117 120 122 125 127
110 110 112 115 117 120 122
105 105 107 110 112 115 117
100 100 102 105 107 110 112

Tabla 2. Niveles de sodio reales corregidos en funcidn de la glucemia plasmatica.

o Pseudohiponatremia: También conocido como falsa hiponatremia. En este ul-
timo tipo, la osmolalidad sanguinea tiene un valor normal. La hiponatremia esta
en relacién con artefactos de laboratorio ante estados de hipertrigliceridemias,
hipercolesterolemias o hiperproteinemias (18). Estas situaciones interfieren en
la medicion de los niveles de sodio.

Se produce cuando la determinacidn de sodio sérico es realizada por analiza-
dores que emplean electrodos ion-selectivo de potenciometria indirecta, que re-
quieren la dilucién de la muestra. En esta técnica, se asume una constante dis-
tribucién de la fraccién liquida y la sélida. Cuando aumenta la fraccién sdlida (hi-
pertrigliceridemias o hiperproteinemias), al utilizar la misma cantidad de dilu-
yente, da como resultado una mayor dilucién. En consecuencia, el calculo de un
nivel de iones se subestimara debido al grado de dilucién (Figura 8). En tales ca-
sos, la osmolalidad sérica tiene unos valores normales porque su medida se rea-
liza previo a la dilucion.

Otra opcidn para valorar la pseudohiponatremia, es la medicion del valor del
sodio por método de electrodo ion-selectivo por potenciometria directa (gaso-
metria), la cual nos informara de la concentracién real de sodio, ya que la medi-
cién es realizada con un método sin dilucion.
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Fraccion sélida

Fraccion solida normal
aumentada

— Fraccion liquida [~

Fraccion sélida

Diluyente liquido

Figura 8. Pseudohiponatremia.

Adaptada de Turchin A, Seifter JL, Seely EW. Clinical problem-solving. Mind the
gap. New England J Med. 2003; 349 (15): 1465-1469.(16)

7.2. Clasificacion segun volumen extracelular

La hiponatremia hipotdnica a su vez se puede diferenciar en tres tipos segun la vo-
lemia clinica del paciente. Son datos imprescindibles para un correcto diagndstico y tra-

tamiento de este trastorno.
7.2.1. Hiponatremia hipovolémica

Se produce cuando hay una deplecién tanto de agua como de sodio corporal.
Estos sujetos se caracterizan por tener una volemia clinica disminuida. Debido a la
pérdida de liquido, renales o extrarrenales, se produce una deplecién del volumen
circulante efectivo, esto a su vez conlleva a la secrecién de vasopresina barorregu-
lada por parte de la hipdfisis, la activacién del eje renina-angiotensina-aldosterona
y un aumento del tono simpatico con el fin de preservar el volumen intravascular.
La secrecion de vasopresina conduce a su vez a la retencion de agua a pesar de una
tonicidad normal, desarrollando también una hiponatremia por dilucién.
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Pérdidas no renales

Pérdidas gastrointestinales: el organismo pierde sodio y agua a través del tracto
gastrointestinal. En el caso de una diarrea intensa, los rifiones responden con-
servando las concentraciones de sodio y de agua a través de los SRAAy ADH vy,
por tanto, el sodio en orina es muy bajo. En caso de vémitos, a pesar de la acti-
vacion del SRAA, el sodio en orina suele ser normal o elevado, debido a que la
alcalosis metabdlica produce pérdida renal de sodio, ya que el sodio acompafia
al bicarbonato en la orina.

Tercer espaciado (obstruccidn intestinal, pancreatitis o la sepsis): en estos casos,
se produce una salida de liquido hacia el espacio extravascular, con la consi-
guiente disminucion del volumen circulante efectivo, la activacion de los baro-
rreceptores y la consiguiente liberacidn de la vasopresina.

Pérdida transdérmica de sodio: el cuerpo puede perder grandes cantidades sus-
tanciales de sodio y liquidos por via transdérmica debido a una sudoracién in-
tensa. Esto puede deberse a reabsorcién de sodio en los conductos de la piel
como sucede en la fibrosis quistica o por una alteracién de la funcién de la ba-
rrera natural de la piel debido a quemaduras extensas de la misma. Estas altera-
ciones dan lugar a una mayor vulnerabilidad a deplecidn de sodio y de volumen.

Pérdidas renales

Diuréticos: la pérdida de sodio urinario por estos farmacos puede causar una
disminucion del volumen circulante v, si es lo suficientemente importante, des-
encadenar la liberacién de la hormona vasopresina. Los diuréticos, aunque es-
pecialmente las tiazidas, son frecuentemente implicados en el desarrollo de hi-
ponatremia. La explicacion tradicional es que la pérdida de sodio renal conduce
a una deplecién de volumen que estimulan la liberacion de ADH no osmética.
Sin embargo, esto requeriria una pérdida sustancial de sodio y de volumen, pero
gue en los estudios se ha constatado que los pacientes con tiazidas suelen tener
un aumento de peso corporal (25). Una de las teorias que se propone es que
estos farmacos inducen directamente la liberacion de vasopresina o aumenten
la respuesta a esta hormona en el tubulo colector. En cualquier caso, parece
haber una susceptibilidad individual a estos efectos, ya que la hiponatremia solo
ocurre en ciertos pacientes, generalmente, de edad avanzada, y normalmente
al reintroducir las tiazidas (25). Por lo que estos sujetos no deben volver a ser
tratados con una tiazida.
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Respecto a los diuréticos de asa, a pesar del potencial de causar pérdida urinaria
de sodio, estos farmacos rara vez causan hiponatremia. Tales farmacos reducen
la osmolalidad en la médula renal, de esta forma no se forma el gradiente osmo-
tico necesario para concentrar la orina a través del papel de la ADH (26).

Insuficiencia suprarrenal primaria. Se produce una reduccién de la actividad de
aldosterona. En tales circunstancias, se ocasiona una pérdida de sodio a nivel
renal, culminando en un descenso del volumen extracelular. Aunque la insufi-
ciencia suprarrenal primaria se suele presentar en combinacién con otros sinto-
mas clinicos y anomalias bioquimicas, la hiponatremia puede ser el primer vy el
Unico signo (27).

Hipoaldosteronismo: puede ser debido a un déficit adquirido de la aldosterona,
por ejemplo, por fadrmacos como la heparina o inhibidores enzima angiotensina
convertasa (IECA), o por una resistencia a mineralocorticoides. Por ejemplo, por
farmacos como trimetoprima/sulfametoxazol o patologias renales como una ne-
fropatia obstructiva. Se caracterizan por una hiponatremia con sodio en orina
elevado, potasio en suero elevado, gradiente transtubular de potasio bajo y tras
haber descartado una insuficiencia suprarrenal.

Pérdida de sal cerebral. Este sindrome esta ligado fundamentalmente a la he-
morragia subaracnoidea. Su patogenia estd en relacién con un incremento de
los niveles de péptido natriurético cerebral que conlleva a la eliminacidn de so-
dio renal y la consiguiente deplecidon de volumen (28). El diagnostico puede ser
dificil y las patologias que habitualmente se debe plantear el diagndstico dife-
rencial (SIADH vy la insuficiencia suprarrenal), son mds comunes. Se considera
gue este sindrome puede estar sobrediagnosticado (29). Sin embargo, es impor-
tante el reconocimiento de este sindrome porque su tratamiento difiere de las
entidades que pueden confundirse. Concretamente, el tratamiento requiere re-
animacion importante con volumen.

Enfermedad renal. Puede ocurrir pérdida de sodio a nivel renal en el contexto
de patologias renales. Las llamadas nefropatias perdedoras de sal, como tubu-
lopatia por quimioterapia, nefropatia por analgésicos, enfermedad renal quis-
tica medular y ciertos compuestos farmacolégicos pueden inhibir la capacidad
del rifién para reabsorber cantidades adecuadas de sodio (30). Esta pérdida de
sodio culmina en el descenso del volumen circulante efectivo.
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7.2.2. Hiponatremia hipervolémica

Se produce un aumento tanto del agua total como del sodio corporal. Este ex-
ceso de agua da lugar a una hiponatremia por dilucidon. En estos casos la volemia
clinica estd aumentada. La fisiopatologia es similar a la de la hiponatremia hipovo-
|émica (79), excepto porque la integridad circulatoria disminuye debido a factores
etioldgicos especificos, como la disfuncidn cardiaca, la vasodilatacién periférica en
la hepatopatia y la hipoalbuminemia en el sindrome nefrético. El grado de hipo-
natremia es un indice indirecto de activacidn neurohumoral y un indicador pronds-
tico importante en la hiponatremia hipervolémica (17).

> Insuficiencia cardiaca: En esta situacion el volumen circulante efectivo se en-
cuentra reducido debido a la disminucion del gasto cardiaco, asi como por la
salida de liquido al espacio intersticial provocado por un aumento de la presidon
hidrostatica capilar.

> Hepatopatia. En estos casos, la disminucion del volumen circulante efectivo se
debe a una vasodilatacidn esplacnica, a una comunicacion arteriovenosa que
se produce en esta patologia asi como la disminucién de la presidn oncoldgica
(18).

> Sindrome nefrético: Tradicionalmente, se pensaba que la caida de la presién
oncoética era la Unica responsable de la hiponatremia. Este descenso de la pre-
sién oncadtica promueve la salida de liquido al espacio extracelular culminando
en el descenso del volumen circulante efectivo. En los ultimos afios, se ha pro-
puesto que en tales circunstancias también se produce una retencién de sodio
a nivel renal que contribuye a la formacién de edema. La retencidn de sodio
conlleva a la absorcién de agua al espacio intravascular que posteriormente pe-
netra en el espacio intersticial. Este mecanismo se ha planteado porque las per-
sonas que reciben tratamiento para el sindrome nefrético experimentan casi
siempre resolucion del edema antes de que se normalicen los valores de albu-
mina sérica (19).

» Enfermedad renal. En estos casos la hiponatremia estd relacionada con el de-
terioro de la capacidad de excrecidon de agua libre ante cualquier dafio renal
agudo o en el contexto de una enfermedad renal crénica avanzada. Es sabido
gue, en los pacientes con enfermedad renal en estadios avanzados, la osmolali-
dad de la orina suele estar cerca del suero osmolalidad (isostenuria).
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7.2.3. Hiponatremia normovolémica o euvolémica

Esta causado por un aumento absoluto relativo del agua corporal. En esta situa-
cion la volemia clinica es normal. Generalmente, este exceso de volumen estd cau-
sada por un deterioro de la excrecién de agua libre. Los pacientes con este tipo de
hiponatremia, no experimentan edema porque se estimula la natriuresis a través
de la accion del péptido natriurético (elimina sodio a nivel renal) y esta inhibido el
SRAA (no habra retencién de sodio) debido a que en estos casos el volumen circu-
lante efectivo sera normal o incluso elevado. El ejemplo paradigmatico es el sin-
drome inadecuado de ADH.

¢ Hiponatremia euvolémica mediada por ADH

» Hiponatremia inducida por estimulos fisiolégicos de la ADH. Las nauseas,
dolor y el estrés son estimulos no especificos, pero potentes para la secre-
cion de vasopresina y una causa frecuente de hiponatremia que simula un
SIADH.

» Insuficiencia suprarrenal secundaria. El déficit de ACTH conduce a una dis-
minucién de los niveles de cortisol. En circunstancias normales, el cortisol
suprime la produccién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y
de la vasopresina en el hipotalamo. También, se ha descrito que puede con-
tribuir en parte a las reducciones de la presién arterial sistémica y del gasto
cardiaco. El exceso de vasopresina (77) dara lugar a la hiponatremia por di-
lucién provocado por una disminucidn de la excrecidn de agua libre, cuadro
idéntico al SIADH (35). En contraste con la insuficiencia suprarrenal primaria
(enfermedad de Addison) en la que la deficiencia de aldosterona (mineralo-
corticoides) genera pérdida de sodio, hipovolemia e hiperpotasemia.

> Sindrome de secrecion inadecuado de ADH (SIADH). Schwartz et Bartter
fueron los primeros que introdujeron este término, asi como los criterios
diagnodsticos (Tabla 3) que actualmente siguen vigentes (criterios diagndsti-
cos esenciales) (9). EI SIADH es la causa mas frecuente de hiponatremia eu-
volémica (20). Teniendo en cuenta la importancia de este sindrome, a con-
tinuacidn, describiremos de forma detallada esta entidad.

1) Fisiopatologia del SIADH

La secrecién de vasopresina en el SIADH es inapropiada porque se
produce independientemente de la osmolalidad o del volumen circulante
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efectivo. Los mecanismos fisiopatoldgicos de este sindrome no se conocen
bien, se relaciona con un dafio en las vias inhibitorias del sistema barorre-
ceptor. Estas lesiones pueden interrumpir el flujo de sefiales inhibitorias y
producir una secrecion inapropiada de la vasopresina. Los barorreceptores
consisten en un sistema difuso de receptores localizados en el térax y con
sinapsis en el cerebro. Esto explicaria la mayor frecuencia del sindrome SI-
ADH en patologias pulmonares o cerebrales (21) (22).

El desarrollo de hiponatremia que ocurre en el SIADH puede provocarla
por dos mecanismos. El primero y el principal seria por una dilucion simple
por efecto inmediato de la absorcidén de agua, generalmente mediado por
ADH. El sodio plasmatico disminuye en proporcién al incremento del agua
corporal total. Si la expansién del agua es importante, la reduccién de sodio
puede exacerbarse por un segundo mecanismo que implica una pérdida
neta de sodio a nivel renal por inhibicién del eje SRAA y activacién del pép-
tido natriurético atrial. Al expulsar el sodio del LEC, el organismo intenta ex-
pulsar el exceso de agua. La finalidad de esta eliminacion renal de sodio es
contrarrestar el aumento del volumen extracelular, pero a expensas de agra-
var la hiponatremia.

En la mayoria de los casos, este sindrome se puede producir por un au-
mento de los niveles de ADH, resultante de una mayor liberacién por parte
de la neurohipdfisis o de una produccién ectépica a esta glandula. Si em-
bargo, no siempre el efecto antidiurético es secundario a unos niveles ele-
vados de vasopresina. Se ha identificado como causa alternativa, una acti-
vidad anormal de los receptores V2 de ADH a nivel renal (31). Por tanto, el
término “sindrome de antidiuresis inapropiada (SIAD)” es mas preciso que
el sindrome de secrecién inapropiada de vasopresina (SIADH), comUnmente
citado en la literatura cientifica. De aqui en adelante, usaremos la termino-
logia “SIAD” como término general para referirnos a este sindrome (23).

Por otra parte, existe un mecanismo de defensa (“escape a la ADH”) para
limitar el descenso progresivo de natremia cuando los niveles de ADH per-
sisten elevados y el aporte de fluidos es continuo. Se ha demostrado que
tras una fase inicial de retencién de agua, se produce un escape parcial de la
antidiuresis, de modo que, a pesar de niveles persistentemente altos de
ADH, la osmolalidad urinaria disminuye y la osmolalidad plasmatica aumenta
(24). Este escape de la antidiuresis inducida por ADH parece estar mediado
por la disminucidn de la expresion de los canales de agua de la acuaporina-
2 en el tubulo colector sensible a ADH (25) (33).
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2) Diagnostico

El SIAD se trata de un diagndstico de exclusiéon. Para poder establecer
su presencia precisa de descartar un déficit de ACTH y un hipotiroidismo
severo, asi como el control del dolor y de las nduseas. También, es necesario
una funcion renal normal. Ademas, de la ausencia de toma de diuréticos en
las 48 horas previas (26).

Teniendo en cuenta la funcion de ADH, absorcion de agua en el tubulo
colector, la orina estard concentrada y, por tanto, la osmolalidad de la orina
sera alta (normalmente >100 mOsm/I). Se produce una mayor excrecién uri-
naria de sodio (habitualmente > 30 mmol/l) debido a la supresién del SRAA
y el incremento del péptido natriurético atrial, inducidos por el incremento
del volumen circulante eficaz. Sin embargo, se deben considerar dos adver-
tencias importantes al interpretar el sodio en la orina. La primera, la ingesta
reducida de sal debido a una dieta baja en sal puede reducir el sodio en la
orina en pacientes con SIAD, y el segundo, también podria aumentar con los
tratamientos diuréticos.

Por otra parte, es necesario una exploracidn clinica euvolemia. En el
SIAD se produce una retencién de agua que pasa al espacio vascular. Por
otro lado, este exceso de volumen, favorecera la natriuresis por inhibicién
del SRAA y activacién de los péptidos natriuréticos, que evita el desarrollo
de edema, por lo que los pacientes no tendran ni signos clinicos de deple-
cion de volumen (disminucion ortostatica de la presion arterial, disminucion
de la turgencia de la piel, aumento de la frecuencia del pulso, membranas
mucosas secas) ni expansion de volumen (edema subcutaneo o ascitis).

Otras pruebas de laboratorio de apoyo, incluyen unos niveles bajos en
suero de urea, creatinina y de acido urico. Al igual que ocurre con el sodio,
estos pardmetros descienden por dilucién (27). Por otra parte, se ha demos-
trado que el hallazgo de la excrecidn fraccional de acido Urico es altamente
predictivo de SIAD, incluso en pacientes en tratamiento con diuréticos (28).

Por ultimo, es de destacar que la mediciéon de la ADH en plasma no es
un criterio para el diagndstico de SIAD. En primer lugar, los niveles de ADH
estan elevados de forma variable en pacientes con SIAD, a veces cerca de
los limites de deteccidn del laboratorio. En segundo lugar, la ADH es dificil
de medir con precisidn porque circula a niveles plasmaticos tan bajos y por-
gue la manipulacién, el almacenamiento y el analisis de las muestras son
dificiles. Y, por ultimo, los niveles de ADH estan elevados en los diferentes
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tipos de hiponatremia (hipovolémica, euvolémica e hipervolémica) y, por lo

tanto, no ayudarian a diferenciar entre ellas desde el punto de vista diag-

néstico. Como informacién indirecta de los niveles de vasopresina, dispone-

mos del valor de la osmolalidad urinaria. Una osmolalidad urinaria superior

a la plasmatica indica niveles altos de ADH.

Criterios esenciales

Criterios adicionales

Osmolalidad efectiva suero < 275 mOsm/kg.
Osmolalidad orina >100 mOsm/kg.

Exploracidn euvolémica.

Sodio en la orina > 30 mmol/l con una dieta
normal la ingesta de sal y agua.

Ausencia de insuficiencia suprarrenal, tiroidea,
pituitaria o renal.

No se hayan utilizado recientemente diuréticos.

Acido urico sérico < 0.24 mmol/l (<4
mg/dl).

Urea sérica < 3.6 mmol/I (<21.6 mg/dl).
No se corrige la hiponatremia después
de una infusidn salina al 0,9%.
Excrecién fraccionada de sodio > 0.5%.
Excrecidn fraccionada de urea > 55%.
Excrecidn fraccionada de acido urico >

12%.

Tabla 3. Criterios diagndsticos esenciales y adicionales de SIAD.

3) Tipos

Se han identificado 4 patrones diferentes de SIAD, en funcién de la

respuesta de niveles circulantes de ADH tras la infusiéon de suero salino hi-

perténico (8):

o

o

o

Tipo A. Se caracteriza por niveles extremadamente elevados y erraticos
de ADH sin relacidon con el incremento de la osmolalidad plasmatica
(29). Los niveles plasmaticos de ADH suelen estar por encima de los ne-
cesarios para una antidiuresis maxima, por lo que la osmolalidad de la
orina suele ser muy alta. Este tipo de secrecion se suele apreciar en la
secrecidn ectdpica de origen tumoral.

Tipo B. Se caracteriza por una lenta y mantenida hipersecreciéon de ADH
gue no son suprimidos por una osmolalidad plasmatica baja ni estimula-
dos por una osmolalidad plasmatica creciente.

Tipo C. También denominado "osmostato de reinicio". Se caracteriza por
un umbral osmdtico anormalmente bajo para la liberacién de ADH y un
aumento lineal en la ADH plasmatica en respuesta a un aumento de la
osmolalidad plasmatica. El descenso de la osmolalidad plasmatica inhibe
la secrecion de la ADH, pero por debajo del umbral establecido.
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o Tipo D. Se caracteriza por un cuadro idéntico al SIAD, pero con niveles de
ADH circulantes suprimidos tras la administraciéon de suero hipertdénico.
Se denomina también sindrome de antidiuresis nefrogénica. Aunque ini-
cialmente se atribuyé a la presencia de mutaciones activadoras del re-
ceptor V2, parece que su etiologia parece ser mas heterogénea. (8)
(29). Otros posibles mecanismos que se han planteado incluyen la pro-
duccién de un compuesto antidiurético distinto a la vasopresina o un de-
fecto posreceptor en el trafico de los canales de agua de acuaporina-2,
que median la antidiuresis inducida por ADH.

12

10

Niveles de ADH (pg/ml)

120 125 130 135 140 145

Natremia (mmol/ol)
== A B [¢ D

Figura 9. Tipos de SIAD.

Recientemente, Feske et al ha descrito un quinto patrén caracterizado
por alteracién en la inhibicion no osmatica de la ADH (29):

o Tipo E. También conocido como “reset barostat”. Se hipotetiza que
este patrén estd causado por una alteracion de la sefializacidn de los
barorreceptores a pesar de la normovolemia, de modo que una dismi-
nucidon menor de la presion arterial o del volumen sanguineo da como
resultado un gran aumento de la secrecién de ADH. De manera similar,
un aumento leve de la presién arterial o el volumen sanguineo cau-
sado por la infusién de solucidn salina da como resultado una gran dis-
minucion de la secrecion de ADH (29).
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4) Etiologia del SIAD

Esta patologia puede ser inducida por una amplia variedad de condiciones
(tabla 4). La mayoria de las series publicadas informan que las causas mas
comunes de SIAD incluyen las neoplasias malignas, trastornos del sistema
nervioso central (SNC), enfermedades pulmonares y los farmacos, aunque las
frecuencias relativas de cada uno varian segun el estudio. Concretamente,
en un registro de una gran cohorte europea y estadounidense, mostraron
que los tumores fueron la causa mas comun (24%), seguidos de los farmacos
(18%), la enfermedad pulmonar (11%) y enfermedad del SNC (9%) (30).

o Patologia del SNC. La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas fre-
cuente y grave en los pacientes con patologia del sistema nervioso central.
Cualquier trastorno del SNC, incluido los accidentes cerebrovasculares, las
hemorragias, las infecciones, los traumatismos craneoencefalico o psico-
sis, pueden estimular la liberacién de ADH.

En una serie de 1.698 pacientes ingresados en un hospital especializado
en lesiones del SNC se evalud la presencia, durante el ingreso, de hipo-
natremia significativa (< 130 mmol/L). En el periodo evaluado (un afio), un
11% de los pacientes presentd hiponatremia significativa, que aparecié
predominantemente entre el primer y el tercer dia de ingreso. Por diag-
nostico, presentaron hiponatremia un 19,6% de las hemorragias subarac-
noideas, un 15,8% de los tumores, un 9,6% de traumatismos, un 6,2% de
cirugias de hipdfisis, mientras que sélo un 0,8% eran casos de cirugia me-
dular. La causa mas frecuente de hiponatremia en estos pacientes fue el
SIAD, con un 62%, seguido de la hipovolemia con un 26,7%. Los casos do-
cumentados del sindrome “pierde sal” fue de un 4,8%.

o Neoplasias malignas. La hiponatremia es un trastorno frecuente en el pa-
ciente oncolégico, en muchas ocasiones de causa multifactorial. EL SIAD se
encuentra comunmente en pacientes con cancer de pulmadn, en particular
cancer de pulmén de células pequeiias (CPCP). Se estima que entre el 7-
16% de los casos de las neoplasias de células pequefias pueden desarrollar
SIAD y parece que el 70% de todos los SIAD, debidos a malignidad, son
atribuibles al CPCP (31). La prevalencia en otros canceres pulmonares es
menor (0,4-2). Igualmente, se ha descrito SIAD en otras neoplasias como
neoplasia de cabeza y cuello, sarcomas, canceres de piel, ginecoldgicos, de
mama, urolégicos, gastroenteroldgicos y hematoldgicos (32).
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El SIAD a menudo se debe a una secreciéon ectdpica en la propia neoplasia,
lo cual ha sido demostrado a través de la inmunotincién para ADH en las
células malignas. Como la ADH se deriva directamente del tumor, la regre-
sién del tumor con un tratamiento especifico puede reducir las concentra-
ciones plasmaticas de ADH y normalizar la concentracidn plasmatica de so-
dio (33).

Medicamentos. Gran niumero de farmacos pueden estimular la liberacion
0 aumentar la sensibilidad de ADH en los recetores a nivel del tubulo co-
lector, como clorpropamida, carbamazepina, oxcarbazepina, ciclofosfa-
mida e inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, etc.

Cirugia. Cualquier intervencion de cirugia abdominal o toracica puede in-
ducir un sindrome antidiuresis inadecuada. En general, todo cuadro que
irrite o presione el diafragma puede cursar con elevacion de la hormona
antidiurética (ADH), probablemente por el mismo mecanismo que las ndu-
seas (34) (35). Ademas, la hiponatremia esta descrita tras la realizacion de
otros tipos de procedimientos intervencionistas, como el cateterismo car-
diaco (36).

Enfermedad pulmonar. Las enfermedades pulmonares, en particular neu-
monia (viral, bacteriana o tuberculosa) puede conducir a la SIAD, aunque
el mecanismo por el cual esto ocurre no estd claro (37). En todas las series
y casos de SIAD asociado a enfermedades respiratorias se ha descrito tam-
bién un aumento de morbi-mortalidad y esta asociada directamente con
la velocidad de instauracién y la severidad de hiponatremia.

Administracion de hormonas. El SIAD puede inducirse mediante la admi-
nistracion de hormonas exdgenas, como la vasopresina (para controlar el
sangrado gastrointestinal), la desmopresina (dDAVP, para tratar la enfer-
medad de von Willebrand, la hemofilia o disfuncidn plaquetaria) u oxito-
cina (para inducir el parto) (38) . Los tres medicamentos actian aumen-
tando la actividad del receptor de vasopresina-2 en el tubulo colector.

SIAD hereditario. El cuadro clinico de SIAD puede deberse a trastornos ge-
néticos que provocan antidiuresis. Se ha descubierto una mutacion que
afecta al gen del receptor V2, localizado en el cromosoma X. Esta mutacién
conlleva la activacién de forma persistente del receptor y puede provocar
hiponatremia clinicamente significativa. Esta entidad se ha denominado
sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada. (39).
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Los polimorfismos en los genes que codifican el osmorreceptor hipotala-

mico, receptor transitorio potencial vanilloide tipo 4, también pueden cau-

sar hiponatremia (40).

Idiopatico: el SIAD idiopatico se ha descrito principalmente en pacientes

adultos mayores (41).

No obstante, el SIAD se ha descrito en multitud de situaciones clinicas y

enfermedades médicas.

. Enfermedades del Patologias 3
Neoplasias Farmacos Otros
SNC pulmonares
Carcinomas: Infecciones: encefali- | Infecciones: neumo- Antidepresivos. Hereditario.
pulmén, sobre tis, meningitis. nias bacterianas o Antineoplasicos. Idiopatico.

todo microcitico
de pulmon,
orofaringe, tracto
gastrointestinal y
genitourinario.
Linfoma.
Sarcoma.

Hemorragia.
Neoplasias.
Traumatismos
craneoencefalicos.
Accidente cerebro
vascular.

Otros: esclerosis mul-
tiple, sindrome de Gui-
llen Barré, psicosis.

viricas, abscesos,
tuberculosis.

Asma.

Fibrosis quistica.
Enfermedad
pulmonar obstructiva
crénica.
Bronquiectasias.

Anticonvulsivos.

Neurolépticos.
Analogos de la
vasopresina.
Diuréticos

Postoperatorio
Transitorio
(nduseas, dolor,
estrés).

VIH.

Tabla 4. Principales etiologias de secrecién de ADH.

> Hipotiroidismo

En 2006 Warner et al (37) observaron que el sodio sérico disminuyé

0,14 mmol/I por cada 10 mU/I de aumento de la TSH (hormona estimulante
del tiroides), lo que indica que sdlo los casos graves de hipotiroidismo darian
como resultado una hiponatremia clinicamente importante. A pesar de ello,
el hipotiroidismo estd incluido en la gran mayoria de algoritmos diagndsticos,
ya que la exclusién de este es uno de los requisitos previos para el diagndstico
de SIAD. Sin embargo, muchos autores cuestionan la inclusion de pruebas de
funcidn tiroidea en los casos de sospecha de este trastorno (42).

El desarrollo de la hiponatremia en el contexto del hipotiroidismo, se
puede ocasionar en los casos de mixedema. En esta situacidn se produce un
descenso del volumen circulante efectivo debido a la disminucién del gasto
cardiaco y a una alteracion de las resistencias periféricas. Estas alteraciones
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conllevan a una elevacién de los niveles de ADH que, junto a un cambio del
aclaramiento de agua libre, desarrolla la hiponatremia (38) (27).

Alta ingesta de agua (polidipsia primaria).

En condiciones de una ingesta masiva de agua y baja ingesta de solu-
tos, se puede desarrollar hiponatremia. Los individuos normales pueden ex-
cretar mas de 10 L de orina por dia (y mas de 400 ml por hora) y, por lo tanto,
no se produce hiponatremia a menos que la ingesta de agua supere este va-
lor. En estos pacientes la actividad de la vasopresina esta ausente, lo cual es
reflejada por una osmolalidad urinaria apropiadamente baja, usualmente <
100 mOsm/kg. En cuyos casos, la hiponatremia se resuelve rapidamente tan
pronto como se detiene la ingesta de agua, siempre que la capacidad de diluir
la orina esté intacta.

La polidipsia primaria es un trastorno primario de la sed. Se presume
gue se trata de un defecto central en la regulacién de la sed (43). El meca-
nismo responsable de la regulacién anormal de la sed no esta claro. Se ha
descrito una posible alteracién del umbral osmético para la sed, el cual es-
taria por debajo del umbral para la liberacién de ADH (44). En los sujetos nor-
males el umbral de sed es aproximadamente igual o unos pocos
mOsm/kg mas alto que el umbral de ADH (44) (45).

Se observa con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades psi-
quidtricas, sobre todo la esquizofrenia, es por este motivo que también se la
ha denominado la polidipsia psicégena (43) (46). En un estudio de 239 pa-
cientes hospitalizados con enfermedades mentales, se encontré que el 6,6 %
tenia antecedentes compatibles con un consumo compulsivo de agua y que
la mitad de ellos presentaba sintomas intermitentes de hiponatremia debido
a la retencién transitoria de agua (47). Aunque en los ultimos afios, se esta
observando que este trastorno esta aumentado en personas sin patologia
psiquiatras. Estas personas beben conscientemente grandes cantidades de
agua para mantener un estilo de vida saludable, se han denominados la po-
lidipsia dipsogénica.

Baja ingesta de solutos
Aunque un exceso de agua participa en mayor medida en el desarrollo

de la hiponatremia, una disminucidén de la excrecién renal de solutos también
puede contribuir (39). La cantidad de agua que los rifiones pueden eliminar
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estd condicionada por la excrecion de solutos y, por lo tanto, de la ingesta de
solutos que, a su vez, estd relacionado con el estado nutricional. Por ejemplo,
son necesario excretar 50-100 mmol de solutos (urea y otras sales) para eli-
minar un litro de liquido. Si la ingesta de solutos es baja en relacién a la in-
gesta de agua, el nimero de osmoles disponibles puede ser insuficiente para
eliminar la cantidad de agua ingerida. Esto lo vemos en pacientes con anore-
xia (nerviosa) o consumo excesivo de cerveza (40)(48).

7.3. Clasificacion basada en los niveles bioquimicos

Otra clasificacién que podemos realizar de esta alteracidn es, segun los valores ana-
liticos medidos por electrodos especificos de iones. Aunque se han propuesto diversos
dinteles, el mas comun y el mds usado en la practica clinica es el siguiente:

e Hiponatremia leve: natremia entre 130 y 135mmol/L.
e Hiponatremia moderada: natremia entre 125y 129 mmol/L.
e Hiponatremia grave: natremia por debajo de 125 mmol/L.

Como hemos comentado, existen diferentes publicaciones que han utilizado unos
umbrales diferentes. Aunque la mayoria de los estudios coinciden que cuando las con-
centraciones séricas de sodio caen por debajo de 125 mmol/I, los sintomas se manifies-
tan con mayor gravedad (48) (49) (50) y la correccién de la hiponatremia requiere una
vigilancia estrecha para evitar una correccidon demasiada rapida.

7.4. Clasificacidon basada en la cronologia

Otra de las clasificaciones de este trastorno se basa en el tiempo de desarrollo.
Se define hiponatremia “aguda” como la hiponatremia documentada en menos de 48
horas de duracién. Por el contrario, la hiponatremia “crénica” es aquella hiponatremia
identificada desde hace al menos 48 horas. Si la hiponatremia no se puede clasificar,
situacion frecuente en la practica clinica, se considerara créonica, a menos que haya evi-
dencia clinica o que la anamnesis demuestre lo contrario.

Generalmente, se usa un limite de 48 horas para diferenciar la hiponatremia
aguda de la crénica. Este punto de corte es necesario porque la hiponatremia aguda y
cronica pueden complicarse por diferentes condiciones neuroldgicas. La hiponatremia
aguda puede causar edema cerebral, esto es debido a que las células no tienen tiempo
suficiente para adaptarse al entorno extracelular hipoténico (53) (54). El edema cerebral
se desarrolla debido a que la disminucién de la osmolalidad extracelular promueve la
entrada de agua hacia las células. Se sabe que el cerebro necesita aproximadamente 48
horas para adaptarse a este ambiente hipotdnico. Sin embargo, cuando se completa la
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adaptacion (habitualmente, a partir de las 48 horas), logrado principalmente mediante
la liberacién hacia el exterior de sodio, potasio, cloruro y osmoles organicos procedente
de las células cerebrales (55) (56) (57), pasa a manifestarse como una hiponatremia cré-
nica. Por otra parte, las células del cerebro pueden danarse si la tonicidad extracelular
aumenta demasiado rapida inducida por el tratamiento para subir los niveles de natre-
mia. En estos casos, se produce una salida de agua desde el interior de las células al
espacio extracelular. Esta “deshidratacion” dafa la vaina de mielina y es lo que se co-
noce como el sindrome de desmielinizacién osmoética (SDO) (58) (59). En consecuencia,
es importante distinguir entre la hiponatremia aguda de la crénica para evaluar si al-
guien esta en un mayor riesgo de desarrollo de edema cerebral inmediato o del sin-
drome de desmielinizacidén osmotica. Desafortunadamente, en la practica clinica, la dis-
tincién entre hiponatremia aguda y crénica no suele estar clara.
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Figura 10. Adaptacién del cerebro al estado hipotdnico.
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Farmacos y condiciones asociados a hiponatremia aguda (< 48 h)

e Polidipsia

e Ejercicio

e Tras reseccidon de préstata o reseccion quirdrgica
e endoscopica del Utero

e Postoperatorio

e Preparacion de colonoscopia

e 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

e Uso reciente de tiazidas

e Oxitocina

e Uso reciente de desmopresina, terlipresina o vasopresina

Tabla 5. Farmacos y condiciones asociados a hiponatremia aguda.

7.5. Clasificaciéon basada en la sintomatologia

Los sintomas asociados con este trastorno son variados y estan relacionados con
la rapidez del descenso y el valor de la concentracién plasmatica de sodio, asi como de
la cronologia de la hiponatremia.

Los sintomas de la hiponatremia aguda pueden variar desde leves, moderados
hasta graves. Esta clasificacién basada en la gravedad de los sintomas tiene por objeto
reflejar el grado de edema cerebral y, por tanto, el riesgo de herniacién cerebral y de
muerte (72). También esta clasificacion permite distinguir a aquellos pacientes que se
beneficiarian de un tratamiento mas agresivo. Las nauseas y el malestar general, suelen
ser los primeros hallazgos, pueden aparecer cuando la concentracién sérica de sodio cae
por debajo de 130 mEq/L. En cambio, obnubilacién, convulsiones, coma, distrés respira-
torio e incluso, paro respiratorio, suelen desarrollarse cuando la concentracién sérica de
sodio estd por debajo de 120 mEq/L.

Sin embargo, una clasificacidn basada sélo en la gravedad de los sintomas tiene
varios defectos. Primero, los sintomas de la hiponatremia aguda y crénica pueden su-
perponerse. En segundo lugar, los pacientes con hiponatremia aguda pueden presen-
tarse sin sintomas claros, pero puede desarrollar sintomas de moderados a severos en
cuestién de horas (53). En tercer lugar, los sintomas de la hiponatremia son inespecifi-
cos, los sintomas pueden estar explicados por otras condiciones no relacionadas con la
hiponatremia. Por consiguiente, es necesario que se evallen la historia y los sintomas
con precaucién. En general, se debe tener especial cuidado al atribuir sintomas de seve-
ros a la hiponatremia cuando el grado bioquimico es sélo leve.

Los pacientes con hiponatremia crdnica tienen un menor riesgo de sintomas neu-
rolégicos agudos debido a la presencia de mecanismos adaptativos cerebrales crénicos
gue evitan el desarrollo de edema cerebral (49) (Figura 10). Como consecuencia de lo
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anterior, estos pacientes pueden tener anomalias clinicas sutiles cuando se analizan mas
en detalle. Tales anomalias incluyen alteraciones de la marcha, caidas, déficit de con-
centraciéon y cognitivos (61) (62). Ademas, los sujetos con hiponatremia crdnica tienen,
mas a menudo, osteoporosis y sufren fracturas dseas con mas frecuencia que las perso-
nas normonatrémicas (62) (63) (64). Por eso, muchos autores defienden que no existan
pacientes verdaderamente asintomaticos en el sentido estricto de la palabra, ya que, los
individuos con hiponatremia crénica, aunque de forma leve, suelen tener presencia de
estos signos y sintomas subclinicos (52).

Hiponatremia aguda Hiponatremia cronica
Leve Moderados Severos Alteraciones cognitivas
Nauseas Vémitos Estupor Alteracion de la marcha
Malestar general | Cefalea Coma Caidas

Desorientacion Convulsiones Fracturas

Somnolencia Distrés respiratorio Osteoporosis

Bradipsiquia Vomitos persistentes | Déficit de concentracion

Tabla 6. Manifestaciones de la hiponatremia aguda y cronica.

Las guias europeas propusieron una clasificacion sintomatica que refleja el grado
de edema cerebral y el riesgo inmediato (49). Estos autores consideran que este tipo de
sintomas deben ser considerados como sintomas graves o moderados.

Moderadamente sintomatico Gravemente sintomatico

Nauseas sin vémitos Vémitos

Cefalea Distrés respiratorio

Confusion Convulsiones
Somnolencia profunda
Coma (Escala Glasgow < 8)

Tabla 7: Clasificacién de los sintomas de la hiponatremia segln guia europea.
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7.6. Clasificacidon basada en etiologia

Diferentes mecanismos y patologias pueden favorecer la hiponatremia. Las di-
ferentes etiologias de la hiponatremia se han mencionado en el apartado de clasifica-
ciones, aungue una proporcion significativa de pacientes es de origen multifactorial.

8. Manejo diagnostico de hiponatremia hipotdnica

A pesar de que su deteccidn es sencilla, la evaluacidn de los pacientes con hipo-
natremia suele plantear un desafio clinico. Se trata de una patologia infraestimada, pues
su diagndstico depende de la tipologia de definicién de hiponatremia que se adopte (se-
gun cronologia, niveles de natremia, presencia de sintomas...), asi como la importancia
que le otorgue el clinico a cargo del paciente. Clasicamente, la hiponatremia profunda
(por niveles de sodio plasmatico) o con una clinica marcada (segun la definicion de sin-
tomas) son las que se han considerado significativas. Por otra parte, un diagndstico co-
rrecto puede ser también un gran reto, teniendo en cuenta que algunos pacientes pue-
den padecer diversas situaciones que pueden ser responsables de esta alteracion, por
ejemplo, un paciente anciano que presenta vomitos toma diuréticos e ingresa por una
neumonia. Ademas, la situacion clinica puede ser dindmica por lo que también puede
contribuir a este desafio.

La distincidn entre los diferentes tipos de hiponatremia es primordial, ya que el
manejo y el prondstico de cada una de las clasificaciones son claramente diferentes.
Ademas, la aplicacién errénea de un tratamiento conduce a peores resultados clinicos,
por ejemplo, aplicar restriccion de liquidos a un paciente que esta deshidratado no solo
no corregird la hiponatremia, sino que también empeorara el estado del paciente al fa-
vorecer mas la hipovolemia.

El enfoque diagndstico inicial del paciente adulto con hiponatremia precisa de
una correcta valoracién global a través de una historia clinica detallada y un examen
fisico dirigido, respaldado todo ello, por las pruebas de laboratorio. Se debe realizar una
historia clinica rigurosa, en la que indague sobre aspectos que sugieran pérdida de flui-
dos (diarreas, vomitos...), posibles causas de SIAD, como farmacos, neoplasias, patologia
cerebral o pulmonar o si existen datos que sugieran insuficiencia suprarrenal o hipoti-
roidismo. Igualmente, se debe evaluar los signos que orienten hacia un estado de volu-
men extracelular concreto, los sintomas y signos de hiponatremia, sobre todo descartar
los signos de edema cerebral, la velocidad a la que se desarrolld este trastorno y la gra-
vedad bioquimica.
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En la practica clinica, la evaluacion del tipo de hiponatremia segun el estado del
volumen puede ser un desafio. Dos estudios que analizaron el rendimiento diagndstico
de la evaluaciodn clinica del estado del volumen en pacientes con hiponatremia informa-
ron de una baja sensibilidad (50%-80 %) y especificidad (30%-50 %) (84) (22). De hecho,
muchos de los tradicionales algoritmos diagndsticos que comienzan con una evaluacién
clinica del estado del volumen pueden llevar a una clasificacién errénea al principio del
arbol de diagnéstico (22) (23). La identificacidn de la hiponatremia hipervolémica suele
ser evidente y sencilla, ya que los signos clinicos son faciles de detectar, como son los
edemas en miembros inferiores, el aumento de la presién venosa yugular, crepitantes
en bases pulmonares a la auscultacién pulmonar o la presencia de ascitis. Por el contra-
rio, la hipovolemia profunda se manifiesta con taquicardia, hipotensién, sequedad de
piel y mucosas, pero cuando la hipovolemia es leve, no es facil de diferenciar de la eu-
volemia si se basa Unicamente en el examen clinico (23).

Continuando con la exploracién fisica, la determinacion manual de la presidn
ocular (PO) puede resultar util para diferenciar la hipovolemia de la euvolemia (50). Los
pacientes hipovolémicos presentan una presion ocular baja, mientras que los pacientes
con hiponatremia euvolémica tienen una PO normal. De hecho, en los estados en los
gue el volumen circulante efectivo estd elevado, como ocurre en el SIAD, los pacientes
suelen presentar una PO normal con elasticidad o “rebote” del globo ocular. Otro dato
gue también se puede emplear es la inspeccién de la presién venosa central (PVC). En el
paciente hipovolémico en decubito a 459, la onda de presion venosa se detecta por de-
bajo del dngulo esternal, mientras que la PVC estara entre 1-3 cm. del dngulo en el pa-
ciente euvolémico y a mas de 3 cm en individuo hipervolémico (51). La turgencia cuta-
nea no es buen signo, ya que con frecuencia este trastorno ocurre en personas ancianas
y en este grupo poblacional de forma general se encuentra reducida.

Respecto a los examenes de laboratorio, los pardametros fundamentales y crucia-
les en la evaluacion de esta alteracidn son la osmolalidad urinaria y el nivel de sodio en
orina. Un enfoque diagndstico que prioriza estos parametros en el algoritmo inicial tiene
una alta fiabilidad (49) (figura 11). La osmolalidad urinaria refleja la actividad de la vaso-
presina y en el andlisis de la hiponatremia sirve fundamentalmente para descartar un
consumo excesivo de liquidos (supresion de ADH). En tales casos, este pardametro sera <
100 mmo/I. Respecto al sodio en orina, teniendo en cuenta que los rifiones responden
reteniendo sodio ante un volumen sanguineo arterial efectivo bajo, inducida por un au-
mento de la actividad de |la aldosterona y la angiotensina Il en la nefrona, se usa un sodio
en orina menor de 30 mmol/L para identificar hiponatremia tanto hipovolémica como
hipervolémica. Como se ha comentado estos dos tipos de hiponatremias se caracterizan
por tener un volumen arterial efectivo disminuido. En cambio, en la hiponatremia euvo-
Iémica, los niveles de sodio urinario son altos porque en tales casos se produce una in-
hibicién del eje renina angiotensina-aldosterona, ya que su volumen arterial efectivo
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serd normal-alto. Sin embargo, se deben enfatizar cuatro advertencias. La primera, el
sodio en orina también serd bajo en pacientes que consumen una dieta baja en sodio
(poco comun en las poblaciones occidentales). Segundo, el uso reciente de diuréticos
aumentara el sodio en orina. Tercero, patologias hipovolémicas de origen renal suelen
expresar sodio en orina alto y, por ultimo, los pacientes con enfermedad renal crénica
pueden ser menos capaces de reabsorber sodio (52) (86).

Adicionalmente, es sabido que los sujetos con un volumen circulante efectivo reducido,
tienden a presentar un aumento de las concentraciones séricas de urea y creatinina a
medida que el sodio disminuye. Mientras que los pacientes euvolémicos con SIAD, poli-
dipsia primaria o intoxicacién acuosa aguda presentaran generalmente una reduccién
de las concentraciones de urea, creatinina, asi como de acido Urico en suero, a medida
que el sodio disminuye, debido principalmente a un alto aclaramiento vy cierto grado de
dilucién (51).

1. Algoritimo de valoracion diagnostica

Hiponatremia hipotonica

Osmolalidad Urinaria

=100 MmOsmM/Kg =100 MmOsm/kg
¥ &
[ oo unnaric
- -~
=30 mEg/L =30 mEa/L
- -
Evaluacion Evaluacion
WNEES WEC™
4 +
I Disminuido I I Aumentado J

PERDIDAS SITUACION
EXTRARRENALES EDEMATOSA

Diasrrveas Insuf Casrdiaca

S Nefrotico

Disminuido Normal Aumentado

+

Insuf Cardiaca
© Cirrosis con
diureticos

PERDIDAS
RENALES
Ins Suprarrenal 1= Hipotiroidismo
Sdme de Fanconi Ins. suprarrenal 2=
Bicarbonaturia

SiADH

Insuficiencia
renal

SDME PIERDE SAL
CEREBRAL [‘ volumen extracelular ]

Figura 11. Algoritmo diagndstico de la hiponatremia del protocolo de manejo de Ila hi-
ponatremia en el Hospital Universitario virgen del Rocio.
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Recientemente se han identificado otros pardmetros que pueden mejorar aun
mas el enfoque diagndstico, como son la excrecién fraccionada de acido Urico y de
urea (82). Fenske et al. (83) demostré que la medicidén de la excrecién fraccionada de
urea (FEurea) 0 los niveles de 4cido urico (FEau) son pardmetros valiosos para discriminar
entre SIAD de una hiponatremia hipovolémica, independientemente del uso de diuréti-
cos. Concretamente, éstos encontraron que FEay > 12% y FEurea > 55% predice con gran
sensibilidad y especificidad el diagnostico SIAD con o sin uso de diuréticos (83). Poste-
riormente, un estudio mas amplio ratificé este hallazgo (82).

Por ultimo, una prueba diagndstica adicional que se utiliza en el diagndstico di-
ferencial de la hiponatremia hipovolémica y euvolémica, es la expansién de volumen
con solucidn salina isotdnica (84). Se suele reservar para pacientes en los que la diferen-
ciacién entre ambas hiponatremias es dificil. Un aumento del sodio plasmatico en res-
puesta a la solucion salina isotdnica seria compatible con hiponatremia hipovolémica,
considerando siempre que la osmolalidad de la solucién infundida (la osmolaridad del
suero fisioldgico salino al 0,9 % es de 305 mmol/L) sea menor que la osmolaridad que la
médula renal (reflejada en la osmolalidad urinaria). En estos casos la nefrona serd inca-
paz de eliminar el agua y la hiponatremia empeorara (89). Otra forma de predecir el
empeoramiento y la ausencia de respuesta al suero fisioldgico salino al 0,9 % es, a través
de la suma de potasio urinario y sodio urinario. Si este es mayor a 154 mmol/L no res-
ponderd a la terapia con suero.

En la tabla 8 se recoge a modo general el diagnéstico diferencial de las hiponatre-
mias (51).
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Hipovolemia Euvolemia Hipervolemia
Presion ocular Baja Normal Baja
Edemas, ascitis ;
Signos _ y No No Si
crepitantes
clinicos PVC Baja Normal Alta
Piel y mucosas secas Si No No
NaU mmol/I < 20, salvo >20 > 20, salvo uso
pérdidas rena- de diuréticos
OsmU mOsm/kg Variable > 100 Variable
Pruebas Urea y creatinina mg/dl Alto Bajo Alto
Laboratorio Acido urico mg/d| Alto Bajo Alto
FE urea <55% > 55% <55%
FE acido urico <12 % >12% <12%

Tabla 8. Diagnéstico diferencial de las hiponatremias segun datos clinicos y de laboratorio.

A pesar del papel patogénico de la vasopresina en la hiponatremia, la vasopre-
sina plasmatica rara vez se mide en la practica clinica. Esto tiene dos razones. En primer
lugar, la osmolalidad urinaria refleja con precisidn la actividad de la vasopresina y, por
lo tanto, se puede utilizar este parametro que es mas facilmente disponible. En segundo
lugar, la vasopresina es dificil de medir de manera confiable en laboratorios no expertos
porque se une a las plaguetas, es inestable en el plasma aislado y los andlisis comerciales
no son muy sensibles a concentraciones bajas (101). Sin embargo, estas limitaciones
parece que podrian superarse con la utilizacién otra molécula procedente de la escisidon
enzimatica de la prohormona vasopresina, que a su vez produce vasopresina, neurofi-
sina y copeptina (103). Esta ultima es mas estable y, por tanto, mas facil de analizar. Por
tanto, la copeptina se podria utilizar como marcador sustituto de la vasopresina.

9. Manejo terapéutico de la hiponatremia

Es conocido que las estrategias para su manejo a menudo son subdptimas. Esta
dificultad a la hora del tratamiento, se observa en la limitacion de los clinicos para seguir
unas directrices concretas, ya que existen diversas guias de practica clinica y recomen-
daciones de expertos (51) (52) (52). Estos difieren en algunas de sus recomendaciones
basicas, desde los diferentes umbrales para el inicio de las diversas terapias hasta el tipo
de tratamiento recomendado. Otro problema que presenta, es la dificultad para realizar
una correccion adecuada en el caso de las hiponatremias crdénicas, la cual debe realizarse
con sumo cuidado, evitando la subida rdpida de los niveles de sodio para eludir reper-
cusiones neurolégicas. Ademas, en la practica diaria, la distincidon entre hiponatremia
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aguda y crdnica es dificil, porque generalmente se desconoce el momento en que se
desarrollé la hiponatremia. Por todo ello, el manejo terapéutico de esta alteracién su-
pone un desafio.

El tratamiento especifico estd determinado en funcién de la duraciéon y la grave-
dad de los sintomas. En cuanto a la cronologia, por lo general, se usa un limite de 48
horas para diferenciar la hiponatremia aguda de la crénica (52). Esta clasificacion es util
porque la hiponatremia aguda y crdnica puede complicarse por diferentes condiciones
neurolégicas. La hiponatremia aguda puede causar edema cerebral cuando las células
no tienen tiempo suficiente para adaptarse al entorno extracelular hipoténico. En cam-
bio, en la hiponatremia crénica (mas de 48 horas), se ha producido una adaptacién de
las células cerebrales y, en este contexto, un aumento agudo de la tonicidad extracelular
inducida por el tratamiento puede causar sindrome de desmielinizacién osmatica (SDO)
(107) (56). Por todo esto, la hiponatremia aguda y crénica deben ser tratados como es-
cenarios separados, ya que necesitan ser manejados de manera diferentes. Concreta-
mente para la hiponatremia aguda, el enfoque se basa en la administracion urgente de
un bolo de solucién salina hipertdnica para evitar un resultado adverso. Por el contrario,
para la hiponatremia crdénica, el enfoque inicial mas razonable es el tratamiento de la
causa y el mecanismo subyacente.

Respecto a la gravedad, los individuos que padecen hiponatremia con sintomas
graves, como las convulsiones o la somnolencia, en ausencia de un tratamiento con so-
lucidn salina hipertdnica precoz, pueden complicarse con una herniacién del tronco en-
cefdlico. Por el contrario, las hiponatremias con sintomas leves a moderados, ocurren
con frecuencia en el contexto de hiponatremia crénica, siendo la prioridad, buscar y tra-
tar la etiologia responsable de esta alteracién.

En cuanto a las tasas dptimas de correccion de la hiponatremia, las recomenda-
ciones actuales sugieren estratificar por el riesgo de desarrollar SDO (Tabla 9). Se pro-
pone un objetivo de 4-8 mmol/L por dia en pacientes con bajo riesgo de SDO, con un
limite maximo que no debe exceder los 10-12 mmol/L en 24 horas o 18 mmol/L en 48
horas. Para aquellos con alto riesgo de SDO, se recomienda un aumento de 4 a 6 mmol/L
por dia, con un limite objetivo maximo que no exceda los 8 mmol/L en cualquier periodo
de 24 horas. Los factores que colocan a un paciente en alto riesgo incluyen a pacientes
con hipopotasemia, alcoholismo, desnutricion, enfermedad hepatica o niveles de natre-
mia iniciales < 105 mmol/I (51).
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Riesgo de SDO Primeras 24 h Primeras 48 h

Bajo riesgo de SDO | <10-12 mmol /L <18 mmol /L

Alto riesgo de SDO <8 mmol /L 12-14 mmol/ L.

Tabla 9. Tasas éptimas de correccidn de la hiponatremia.
9.1. Manejo de la hiponatremia con sintomas graves e hiponatremia aguda

El enfoque de la terapia inicial de sujetos con hiponatremia aguda con niveles
moderadamente bajos, incluso con sintomas leves, es similar a sujetos con hiponatre-
mias con sintomas severos. La hiponatremia aguda no permite que ocurra la adaptacién
del cerebro, por lo que existe un alto riesgo de desarrollo de edema cerebral y, por con-
siguiente, de herniacién cerebral, condicién potencialmente mortal. Ambos tipos de hi-
ponatremias precisan de una terapia agresiva y rapida (56).

Existen varios grupos de riesgo donde se han notificado mdas frecuentemente el
desarrollo de hernia cerebral:

e Pacientes con hiponatremia aguda por ingestidon masiva de agua.

e Mujeres y nifios con hiponatremia aguda en el contexto de un postoperatorio.

e Pacientes con patologia intracraneal: hemorragia intracraneal reciente, una neopla-
sia intracraneal u otra lesién que ocupe espacio.

e Sujetos con hiponatremias < 120 mEq/I.

e Hipoxemia.

El tratamiento principal usado en estos individuos para prevenir la herniacién
cerebral es el suero hipertdnico 3%. Se trata de un tratamiento eficaz, capaz de salvar,
ya que evita la progresion del edema cerebral. Este tratamiento aumenta la tonicidad
en el espacio extracelular y, con ello, se favorece el desplazamiento desde el espacio
intracelular.

Recientemente, se ha publicado el resultado del primer ensayo clinico aleatori-
zado multicéntrico que compara la eficacia y la seguridad de la administracién de suero
hiperténico a través de bolos frente a una administracidn continua en pacientes con
hiponatremias con sintomas moderados-severos. Los resultados muestran que la estra-
tegia de bolos parece tan segura como la administracion continua. Ademas, la estrategia
en formato bolos tenia la ventaja de lograr el objetivo de los niveles sodio en suero mas
rapido y con una menor tasa de necesitar una intervencién para la sobrecorreccion (53).
Estos datos, estan
en consonancia con las directrices estadounidenses y europeas anteriores, que se
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basaron en ensayos aleatorios mas pequenos, informes de casos y opiniones de exper-
tos (49) (27).

Segln las pautas americanas, estos sujetos se tratan con un bolo de 100 mL de
solucion salina al 3%. Este bolo se infunde durante 10 minutos (51). El enfoque de la
Society European for Endocrinology recomienda tratar con una infusién en bolo de 150
mL de solucién salina al 3% administrada durante 20 minutos (49). En Espaia en 2012
se publicd un protocolo de hiponatremia consensuado entre las Sociedad Espainola de
Nefrologia (SEN), de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) y de Medicina Interna (SEMI).
Dicha publicacion, propone el uso de suero hiperténico desde 0.5 ml/kg/h a 2 ml/Kg/h
segln la gravedad de los sintomas (52). En pacientes con hiponatremia hipervolémica,
la solucidn salina hipertdnica puede combinarse con diuréticos de asa (51).

El objetivo de sodio sérico esta entre 4 y 6 mmol/l durante las primeras horas,
sin sobrepasar el limite de mas 10 mmol/I las primeras 24 horas. Esta subida deberia
aliviar generalmente los sintomas y prevenir el riesgo de herniacién cerebral (111). Sin
embargo, en la hiponatremia aguda verdadera (donde se ha documentado una dismi-
nucién del sodio plasmatico en las 24-48 horas previas), no es necesario restringir la tasa
de correccién tan estrictamente como en la hiponatremia crénica, ya que existe un me-
nor riesgo de desmielinizacion osmética. No obstante, si existe alguna duda en cuanto a
la rapidez del inicio de la hiponatremia se deben respetar los limites para la correccién
de la hiponatremia crénica.

Los pacientes que son tratados con solucién salina hipertdnica deben ser mane-
jados en un entorno que permita vigilar de forma estrecha el sodio plasmatico, asi como
la diuresis con el fin de garantizar que no haya una rdpida sobrecorreccién de la natre-
mia.

9.2. Manejo de la hiponatremia crénica

El manejo inicial de la hiponatremia crénica debe estar dirigido a esclarecer la
etiologia subyacente. A excepcién de la hiponatremia hipovolémica, el tratamiento de
la hiponatremia crénica se basa en reducir la ingesta de agua libre y/o aumentar la ex-
crecion renal de agua libre. Por lo que la restriccidén de liquidos (<1 L/dia) suele ser la
piedra angular del tratamiento de la hiponatremia crénica (32), aunque a menudo es
necesaria una segunda terapia para aumentar la excrecién renal de agua libre. Los diu-
réticos de asas, los antagonistas de los receptores de vasopresina y la urea sirven para
este propdsito. Estas terapias han recibido recomendaciones diferentes en las diferen-
tes directrices y guias publicadas sobre este trastorno (49) (27) (54) (52).
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9.2.1. Tratamiento hiponatremia euvolémica
e SIAD

El tratamiento debe ser individualizado (51). La eleccién del tratamiento (res-
triccién hidrica, furosemida, tolvaptan y urea) debe realizarse en base a la duracién
estimada del SIAD (transitorio o crdénico), la sintomatologia, las caracteristicas del
paciente, asi como una serie de pardmetros bioquimicos en sangre y en orina (51)
(52).

En muchos casos de hiponatremia crdnica, particularmente en pacientes
aparentemente asintomaticos, la identificacion y eliminacién de la causa principal
de este desequilibrio electrolitico puede ser incluso mas eficaz que elevar la concen-
tracién sérica de sodio mediante un tratamiento especifico. Por ejemplo, retirar o
cambiar cualquier medicamento que pueda estar asociado con SIAD, siempre que
los dafios que puedan ocasionar la omision de este farmaco no superen los benefi-
cios. En el caso de neoplasia, es sabido que una terapia exitosa de la lesién maligna
subyacente, a menudo elimina o reduce la secrecidn inapropiada de ADH (55). Igual-
mente, en pacientes con una elevacion fisiolégica de la ADH por nauseas o dolor, el
control de esta sintomatologia dard lugar a la disminucion de los niveles de ADH,
favoreciendo la acuaresis. Por otra parte, existen otros casos de SIAD temporales
gue tampoco necesitan una terapia especifica, tal como la hiponatremia leve-mode-
rada en el contexto de una neumonia. Esta puede resolverse simplemente con los
antibidticos (56). Por lo tanto, no todos los casos de SIAD necesitan necesariamente
una terapia especifica.

A continuacidn, se mencionan las diferentes opciones terapéuticas que se
usan, asi como sus indicaciones y limitaciones (Tabla 10).
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Tabla 10. Opciones de tratamiento en el SIAD.

Terapia Indicaciones Inconvenientes
, L. e Eficacia modesta.
e 19linea terapeéutica. i L
L , e (Capacidad de cumplimiento
Restriccion e Férmula Furst (NaU+KU/NaS) . .
L (medicacidén iv, sueroterapia,
hidrica <0,5:RHa1l);0,5-1:RHa0,5 L. o
i nutricidn artificial).
e Terapia temporal. . .
e Evitar en desnutridos.
i e OsmU >350 mOsm/kg. o
Furosemida . e Eficacia modesta.
e Terapia temporal.
e No hepatopatias.
e 2920 3%]inea terapéutica. e No mas de 30 dias.
Tolvaptan e SIAD crénico. e Costes.
e Mayor eficacia. e Inicio hospitalario
e Sobrecorreccion.
e 20 32linea terapéutica.
oD o P e Palatabilidad.
. cronico.
] . ) e Falta de disponibilidad.
e Manejo hospitalario y ambula- .,
tori e Sobrecorreccion.
orio.

e Restriccion hidrica (RH)

La mayoria de las recomendaciones coinciden que la restriccién de liqui-
dos debe ser la terapia de primera linea para la hiponatremia leve-moderada. No
hay evidencia cientifica para este criterio, aunque esta actuacion si que esta ba-
sada en la experiencia clinica. Ademas, se trata de una estrategia terapéutica eco-
ndmica y sin efectos secundarios graves. Por otra parte, existen varios factores
gue pueden predecir el fallo de la RH, incluyendo la osmolalidad alta orina (> 500
mOsm/kg H20), el volumen de orina bajo de 24 horas (<1500 ml/dia) y un nivel
de sodio y potasio urinario que sea mayor que el sodio en plasma (Formula FUST).

Por lo general, se recomienda una restriccién de liquidos de 500 a 1.500
ml/dia. La cantidad exacta sera dependiente del volumen de agua libre de elec-
trolito que es capaz de excretar el rifidn (119). Para calcular ese valor, se usa la
formula de Furst et a.(57)/ (relacion de electrolitos orina/plasma) la cual estima
la capacidad que tienen los rifiones para excretar agua libre de electrolitos y fa-
cilitar la identificacion de aquellos pacientes que responden a esta terapia.

Relacidn de electrolitos orina/ Plama= Concentracidn de sodio en orina (mmol/L)
+ concentracion de potasio en orina (mmol/L) / Concentracidn sérica de sodio
(mmol/L)
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Si el resultado de esta formula es < 0,5 se debe indicar una RH de menos
de 1000 ml/dia. Si es entre 0.5-1 debe ser inferior a 500 ml/dia. Si por lo contra-
rio, es > 1, entonces sugiere que no hay excrecién de agua libre de electrolitos y
es poco probable que la restriccion de liquidos sea beneficiosa.

La RH no es sélo la ingesta de agua, deben incluirse todos los liquidos,
tanto orales como intravenosos. Debido a ello, los pacientes hospitalizados que
reciben liquidos por via intravenosa como parte de regimenes de antibidticos u
otros tratamientos, a menudo tienen dificultades para cumplir con la restricciéon
de liquidos indicada.

En estos sujetos, la natriuresis esta aumentada por la inhibicion del eje
RAA, por lo que con frecuencia estos individuos tienen un balance de sodio cor-
poral total negativo y, por lo tanto, deben mantenerse con ingestas normales o
relativamente altas de cloruro sddico (NaCl), a menos que esté contraindicado.

Cuando los pacientes no responden a la RH o no esté recomendado (en
pacientes desnutridos o alto riesgo de desnutriciéon, como pueden ser los pa-
cientes oncoldgicos o los ancianos fragiles), debemos pasar a una segunda li-
nea de tratamiento.

e Furosemida

Muchos autores la consideran de primera linea terapéutica junto con la
RH. La furosemida ha demostrado ser eficaz en la correcciéon rapida de la hipo-
natremia en SIAD a corto plazo (58). Los diuréticos de asa alteran la capacidad de
concentrar al maximo la orina, a pesar de niveles elevados de vasopresina e in-
ducen una orina hipotdnica respecto al plasma. El fundamento de su uso es la
reduccion de la tonicidad medular y, por tanto, limitar la capacidad de reabsor-
cion distal de agua a pesar de la presencia de vasopresina. Esta intervencién ga-
rantiza el balance positivo de sodio y negativo de agua. Este efecto acuarético se
observa sobre todo en los pacientes con valores altos de osmolalidad urinaria,
generalmente, por encima de 350 mmol/I.

Se recomienda administrar dosis bajas de furosemida (20 mg. cada 12 ho-
ras). No obstante, la eficacia estd limitada en el tratamiento a largo plazo, debido
a que la natriuresis que provoca puede empeorar la hiponatremia y, por otra
parte, la deplecién de volumen puede favorecer una mayor elevaciéon de ADH.

Recientemente, se ha publicado el resultado de un ensayo clinico abierto
(ensayo EFFUSE-FLUID) que comparaba la eficacia de restriccidn de liquidos sola,

restriccion de liquidos y furosemida o restriccion de liquidos, furosemida (20-40
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mg) y cloruro sddico (3 g/dia) en pacientes con hiponatremia secundaria a SIAD.
A los dias 4, 7, 14 y 28 después de la aleatorizacién, no hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos. Por tanto, el suplemento de furosemida con cloruro sé-
dico en combinacién con restriccion de liquidos no mostré beneficios en la co-
rreccidén de sodio plasmatico en comparacién con el tratamiento con restriccion
de liquidos sola. Ademads, se objetivo que la incidencia de dafo renal e hipopota-
semia (potasio £3,0 mmol/L) fueron mas frecuentes en los pacientes que recibie-
ron furosemida (59). Este resultado puede ser explicado debido a que una res-
triccién hidrica prolongada en el tiempo (28 dias) junto a la furosemida puede
predisponer a una situacion de deplecién de volumen. No obstante, se necesitan
mas estudios que comparen estas estrategias porque la muestra de este ensayo
fue pequeiia.

e Suero fisioldgico

De forma general, no se aconseja la prescripcidon de suero fisioldgico en
esta patologia para conseguir aumentar la concentracién sérica de sodio. La ad-
ministracion de esta soluciéon puede empeorar la hiponatremia. Esto se explica a
qué parte del sodio suministrado se excreta de nuevo por la orina, pues el SRAA
estd inhibido y el agua proporcionada en esta solucion es retenida por el estimulo
de ADH.

Existe una Unica indicacion en la que se puede usar esta terapia. Concre-
tamente se reserva para pacientes en los que la diferenciacion entre la hipovole-
mia y euvolemia es dificil. En esta situacién, la solucidn salina intravenosa es un
tratamiento de primera linea mas segura que la restriccién de liquidos. En el pri-
mer caso, esta terapia aumentara la natremia y, en el segundo caso, empeorara.

e Urea

Decaux et al.(58) fueron pioneros en el uso de urea en la década de 1980
para SIAD. La urea aumenta el aclaramiento de agua libre a través de una diuresis
osmética y disminuye la excrecidén urinaria de sodio, lo que lleva una elevacién
en la concentracién plasmatica de este electrolito. Las dosis que habitualmente
se usan son de 15-60 mg al dia.

A pesar de la ausencia de ensayos controlados que respaldan su uso, las
directrices europeas la recomiendan como una de las primeras opciones terapéu-
ticas cuando la RH no es viable (49). La indicacion de este tratamiento esta ba-
sando fundamentalmente en estudios observacionales y retrospectivos (60) (61).
En una pequefia cohorte de pacientes con SIAD se ha demostrado que la urea
tiene una eficacia comparable a la del tolvaptan para revertir la hiponatremia
debido a la SIAD crénica (62).
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La desventaja especifica de la urea solia ser su palatabilidad. Este pro-
blema se ha resuelto mediante el desarrollo de una formulacién en la que la urea
se combina con otras sustancias que han mejorado su sabor. Otros de los incon-
venientes son los sintomas gastrointestinales que pueden provocar, el desarrollo
de azotemia en dosis mas altas y la falta de disponibilidad en algunos paises.

e Vaptanes

La fisiopatologia del SIAD esta relacionada con unos niveles plasmaticos
de ADH elevados. Teniendo en cuenta que los vaptanes son antagonistas del re-
ceptor de vasopresina en las células principales del conducto colector, estos tra-
tamientos representan una opcion terapéutica que se dirige al mecanismo del
trastorno (130). Concretamente, este farmaco se une competitivamente al re-
ceptor V2, desplazando la hormona ADH del sitio de unién y permitiendo un au-
mento en la eliminacién de agua libre.

Se han desarrollado varios vaptanes para tratar estados euvolémicos e
hipervolémicos, incluidos tolvaptan, satavaptan, lixivaptan y conivaptan (este ul-
timo también se dirige a los receptores V1 y tiene un uso intravenoso) (121). Sin
embargo, el Unico que estad aprobado e indicado en el tratamiento de la hipo-
natremia euvolémica por el SIADH en Europa es el tolvaptan.

Existen ensayos aleatorizados doble ciego que han demostrado que los
antagonistas de la vasopresina son mas efectivos que el placebo para elevar el
sodio sérico de los pacientes hiponatrémicos tanto dentro como fuera del hospi-
tal (63). Los efectos se exploraron en los ensayos SALT-1 y SALT-2, ensayos que
comparaban el tolvaptan versus el placebo. Estudios realizados en Estados Uni-
dos y Europa, respectivamente (63). Se incluyé individuos con hiponatremia de-
bido a insuficiencia cardiaca, cirréticos, asi como SIAD. Los resultados mostraron
un aumento progresivo del sodio sérico en pacientes tratados con tolvaptdn, en
comparacion con los tratados con placebo. El mayor aumento del sodio plasma-
tico se produjo en los pacientes con el sodio sérico de base mas baja. En un 3%
aproximadamente de los sujetos se objetivo una subida del sodio plasmatico sé-
rico que excedié la tasa de correccién maxima recomendada, pero no hubo casos
de SDO (44). Ademas, en un estudio con un seguimiento a cuatro afios (SALTWA-
TER), se mostrd que el tolvaptan sigue siendo efectivo a largo plazo (64).

Respecto a la directrices americanas y europeas, ambas coinciden que
este tratamiento no estd indicado en las hiponatremias agudas o severamente
sintomaticas, para los que la solucidn salina hipertdnica es el tratamiento de elec-
cion (51). Sin embargo, ha sido dificil colocar a los vaptanes en el arsenal tera-
péutico de la hiponatremia crénica (116) (130). La guia de los Estados Unidos
enumera los vaptanes como una de las opciones farmacoldgicas, si la restriccion
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de liquidos ha fallado (9). En cambio, las directrices europeas no recomiendan
este tratamiento en hiponatremia crénica por SIAD (8). Larazén para hacerlo fue
la escasa evidencia de mejores resultados con la correccién de sodio plasmatico,
la escasez de ensayos clinicos y ensayos de muestras reducidas y comparadas con
placebo.

Las recomendaciones de los protocolos que usan el tolvaptdn en su algo-
ritmo terapéutico sugieren ciertas precauciones para evitar la sobrecorreccién y
el desarrollo de un posible SDO posterior. Se deben controlar de forma estrecha
los niveles de sodio sérico, asi como la diuresis durante la fase activa de correc-
ciéon de la hiponatremia. Ademads, no se debe recomendar paralelamente la res-
triccion de liquidos (el paciente debe de beber libremente), lo que permite que
el propio mecanismo de sed del paciente compense la acuaresis inducida. Tam-
poco se debe administrar junto con otros tratamientos.

Los efectos adversos mds comunes fueron polaquiuria, poliuria, sed, boca
seca, astenia, poliuria y polidipsia. La hepatotoxicidad con tolvaptdn es una preo-
cupacion basada en el ensayo TEMPO 3:4 (este ensayo examiné el efecto del tol-
vaptan en dosis altas sobre la progresién de la enfermedad renal poliquistica)
(129) (65). En este estudio se objetivd un aumento de mds de 2,5 veces las enzi-
mas hepaticas entre los individuos que recibieron tolvaptan en comparacion con
el placebo. Tras este estudio se recomienda controlar las enzimas hepaticas en
pacientes que toman tolvaptan y no administrar en pacientes con enfermedad
hepatica. Otra limitacidon potencial es que pueda existir una correccién dema-
siado rdpida de la hiponatremia, lo que podria conducir a una lesidn neurolégica
irreversible. Por ultimo, esta terapia suele tener un coste elevado.

e Demeclociclina

La demeclociclina es un derivado de tetraciclina que se ha utilizado en el
tratamiento de SIAD. Actua inhibiendo la respuesta del rifidn a la hormona anti-
diurética con el consiguiente aumento en el aclaramiento de agua libre (42). Pro-
duce un estado similar a una diabetes insipida nefrogénica. Las dosis utilizadas
han sido de 600 a 1200 mg/d divididas en dos dosis.

Actualmente, este tratamiento apenas se usa por los efectos secundarios,
ya que pueden llegar a ser graves (se han descrito casos de poliuria y por consi-
guiente una sobrecorreccion), los efectos terapéuticos impredecibles que hacen
dificil su utilizacidn en la practica clinica, asi como la ausencia de evidencia cien-
tifica. Ademas, puede provocar nefrotoxicidad, especialmente en pacientes cirro-
ticos. Por todo ello, es un medicamento que esta en desuso (30) .
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9.2.2. Manejo de la hiponatremia hipovolémica
e Pérdidas

En la hiponatremia hipovolémica, independientemente de la via por la
cual se produce la pérdida de liquido y de sodio (gastrointestinal, renal o tercer
espacio), la base del tratamiento corresponde a soluciones de cristaloides. El ob-
jetivo es la restauracién del déficit de volumen, pero, ademas, se debe tratar la
causa subyacente (cesar diarreas o vomitos, suspender diuréticos...).

La hiponatremia hipovolémica rara vez es lo suficientemente aguda o
grave para requerir una solucién salina hipertdnica para su correccion urgente.
Tipicamente, suele ser de caracter crénica, por lo que los limites aconsejados
para la tasa de correccion de hiponatremia crdnica deben ser observados.

Se debe afiadir cloruro de potasio si se detecta hipopotasemia. El potasio
administrado entra en las células para corregir el déficit y se intercambia por so-
diointracelular, por lo que a través de esta suplementacién aumenta la natremia,
incluso sin ningun cambio en el equilibrio hidrico externo. Por tanto, la dosis de
potasio debe tenerse en cuenta a la hora de predecir la velocidad de respuesta
al tratamiento.

¢ Insuficiencia suprarrenal primaria

Si hay alguna sospecha de que la hiponatremia es la manifestacién bio-
guimica de una insuficiencia suprarrenal primaria, debe iniciarse la sustitucion
de glucocorticoides. En el caso de crisis adrenal aguda, se trata de una emergen-
cia médica y requiere la administracion urgente de glucocorticoides a dosis de
estrés (por ejemplo, 50-100 mg. de hidrocortisona parenteral cada 8 horas) aso-
ciados a la administracion de solucién salina intravenosa de forma rapida y agre-
siva (118).

e Hipoaldosteronismo

Respecto al hipoaldosteronismo, se trata con la suspensién siempre que sea
posible, de toda medicacién que interfiera en el SRAA o reduzca los niveles de
aldosterona o los farmacos que interfieran en la accién mineralocorticoide. En el
primer grupo, se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los
IECA, los ARA-Il y la heparina. Los AINE, espironolactona, eplerenona, amilorida,
trimetoprim/sulfametoxazol y pentamidina, forma parte del segundo grupo. Sélo
algunos pacientes requeriran la administracién del mineralocorticoide como la
fluidocortisona.
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e Sindrome pierde sal

La base del tratamiento es la solucidn salina isotdnica en cantidades abun-
dantes.

9.2.3. Manejo de la hiponatremia hipervolémica

En la hiponatremia hipervolémica, la terapia tiene como objetivo promover
la excrecion de agua libre para restaurar los niveles normales de sodio sérico. En este
tipo de hiponatremias la restriccidn hidrica y los diuréticos de asa son los pilares del
tratamiento, junto con el tratamiento que bloquea la alteracién neurohormonal. No
obstante, ningunas de estas estrategias terapéuticas son efectivas a largo plazo, por-
gue se han demostrado que estimulan la liberacién de ADH y la sed.

¢ Insuficiencia cardiaca

En el caso de desarrollarse hiponatremia en esta patologia, como hemos co-
mentado, la restriccion hidrica junto con los diuréticos de asa son los tratamientos
principales. Nuevamente, en este tipo de hiponatremia, se encuentra discrepancia
entre los diferentes protocolos si la primera linea de tratamiento no es efectiva. Al-
gunos autores enumeran a los vaptanes como una de las opciones farmacolégicas si
la restriccion de liquidos y los diuréticos han fallado (27), en la linea de que la hipo-
natremia contribuye a un peor prondstico en estos pacientes (66). En cambio, otros
autores no recomiendan a los vaptanes en este tipo de hiponatremia (49). La razén
para hacerlo fue la ausencia de evidencia de mejores resultados con la correccidon de
los niveles de sodio, asi como un posible dafio potencial de estos tratamientos
(riesgo de sobrecorreccién y una toxicidad hepdtica).

Los antagonistas de ADH han demostrado su efecto beneficioso incremen-
tando las cifras de sodio y la diuresis en pacientes con insuficiencia cardiaca sin de-
teriorar la funcién renal, sin producir alteraciones hidroelectroliticas y produciendo
una menor activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en comparacion
con los diuréticos de asa (67) (68). No obstante, ningun estudio ha demostrado re-
ducir la mortalidad por todas las causas o las tasas de reingreso. Ademas, sus resul-
tados a largo plazo en los pacientes no estan claros. Ejemplo de ello, fue el ensayo
EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptdn), que comparo la efectividad del Tolvaptan frente al placebo en pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca descompensada (69).

En los Ultimos anos, diversos estudios han demostrado que la administraciéon
de solucidn salina hipertdnica intravenosa en pacientes con insuficiencia cardiaca es
seguray eficaz, especialmente si hay un componente de hiponatremia (70) (71). Esta
estrategia terapéutica ha demostrado en estudios prospectivos mejorar la diuresis,

49



Introduccion

la funcién renal, la hiponatremia y los resultados clinicos cuando se administran con-
comitantemente con dosis altas de diuréticos. Por lo que esta opcidn terapéutica es
una alternativa en los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada e hiponatremia.

Algunos autores han usado la urea oral en la insuficiencia cardiaca avanzada.
Generalmente, en periodos cortos de tiempo. Esta decisiéon fundamentalmente esta
apoyada en estudios retrospectivos donde este tratamiento muestra seguridad y efi-
cacia para corregir la hiponatremia, no causa perjuicios a nivel renal y produce un
aumento de la diuresis, que pudiera tener indicacion en el alivio de los sintomas de
la insuficiencia.

e Cirrosis

Actualmente, no existe robusta evidencia sobre el nivel de sodio sérico a par-
tir del cual debe iniciarse el tratamiento. Tampoco existen pautas consensuadas que
aborden especificamente el tratamiento de la hiponatremia en pacientes con cirro-
sis. En la mayoria de protocolos, al igual que la insuficiencia cardiaca, la restriccién
hidrica y los diuréticos son la primera linea de tratamiento. En este tipo de pacientes
la combinaciéon de diuréticos mas eficaz consiste en espironolactona junto con diu-
réticos de asa. Respecto a la RH, requiere una disminucién de la ingesta por debajo
del volumen de la orina mas pérdidas insensibles (18). Esto generalmente significa
una ingesta de liquidos menor de 750 ml (72). Por lo que la capacidad de aumentar
el sodio sérico con esta estrategia terapéutica es limitada, ya que este grado severo
de restriccidn diaria de liquidos se tolera muy mal. Ademas, la RH puede provocar
sed que a su vez puede hacer estimular la ADH.

Una de las opciones especificas de esta patologia para mejorar la hiponatre-
mia es la infusién de albumina. Este compuesto consigue aumentar el aclaramiento
de agua libre urinaria al expandir el volumen intravascular, lo que lleva a un aumento
del sodio sérico. Se aconseja indicar 1 g/kg/dia de peso corporal (maximo 100
g/dia). En un estudio multicéntrico retrospectivo que analizé a 1.126 pacientes con
cirrosis e hiponatrémicos al ingreso (sodio sérico <130 mEq/L), se observd que los
sujetos que recibieron albumina durante el ingreso experimentaron una concentra-
cion sérica de sodio mayor y una tasa mas alta de resolucion de la hiponatremia en
comparacion con los pacientes que no recibieron albumina (69 versus 61%, p 0.009)
(73).

También se ha descrito la utilizacién de solucion salina hipertdnica para ele-
var el sodio sérico en pacientes hiponatrémicos, pero este tratamiento puede au-
mentar la sobrecarga de volumen con empeoramiento de la ascitis y los edemas. Por
lo tanto, se limita a las hiponatremias severamente sintomaticas, definida por mani-
festaciones que pongan en peligro la vida como bajo nivel de consciencia, vomitos
persistentes, distrés respiratorio o convulsiones (74). Igualmente, se ha usado en
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sujetos que estan a punto de someterse a un trasplante de higado en un esfuerzo
por alcanzar una cifra 6ptima de sodio y evitar un rdpido aumento perioperatorio de
la concentracion sérica de sodio.

Respecto a los inhibidores de los receptores V2, la gran mayoria de los auto-
res no aconsejan utilizar este tipo de farmaco. Las preocupaciones sobre la seguri-
dad del tolvaptan en pacientes con enfermedad hepdtica surgid tras el ensayo mul-
ticéntrico TEMPO 3:4 (65). Sobre la base de este estudio, no se aconseja el uso de
tolvaptdn en pacientes con enfermedad hepatica, ya que puede provocar un mayor
dafo hepatico. Se puede hacer una excepcién razonable a esta recomendacion para
pacientes hiponatrémicos con enfermedad hepatica en espera de un trasplante de
higado. La correccidn de la hiponatremia es deseable en tales pacientes, para evitar
un rapido aumento perioperatorio de la concentracién sérica de sodio.

En estos sujetos no se aconseja usar la urea porque puede exacerbar la encefa-
lopatia hepatica. Igualmente, esta contraindicada la demeclociclina debido a la alta
incidencia de nefrotoxicidad en los pacientes cirréticos 183,

e Enfermedad renal

En pacientes con hiponatremia con funcién renal aguda o con filtrado marca-
damente reducido, es necesaria la restriccién de liquidos a cantidades inferiores a
las pérdidas insensibles mas la produccién de orina para lograr un balance hidrico
negativo. A veces es necesario el apoyo de diuréticos para corregir los niveles de
sodio.

10. Sindrome de desmielinizacion osmotica

Este sindrome es una entidad neurolégica poco comun y grave caracterizada por
la destruccién de las vainas de mielina, secundaria habitualmente a una correccioén ra-
pida de la hiponatremia (75). Anteriormente, era conocido como mielindlisis pontina,
pero se ha comprobado que la desmielinizacidon puede afectar a otras areas diferentes
a la protuberancia. No se entiende por completo como se produce el SDO. La hiponatre-
mia crénica se asocia con la pérdida de osmolitos organicos osmdticamente activos
(como mioinositol, glutamato y glutamina) de los astrocitos, que brindan proteccién
contra el edema de las células cerebrales. Sin embargo, los osmolitos orgénicos no pue-
den reemplazarse tan rapidamente cuando el volumen cerebral comienza a reducirse
en respuesta al tratamiento de la hiponatremia. Como resultado, el volumen cerebral
puede caer desde un valor superior a uno por debajo de lo normal. Se piensa que este
cambio de volumen provoca una lesion directa a los astrocitos y/u oligodendrocitos que
son cruciales para la mielinizacién normal (76).
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Como se ha comentado en apartados previos, no se aconseja una subida de los
niveles de sodio sérico mas alla de los 10-12 mmol/L en las primeras 24 horas, ni mas de
18 mmol/L en las primeras 48 horas. Incluso, los limites pueden ser mas estrictos (no
mas de 6-8 mmol/Il en las primeras 24 h) en los individuos que presenten algunos de los
factores de riesgo, ejemplo de ellos son el alcoholismo, la hipopotasemia, enfermedad
hepatica o desnutricion. Por tanto, se recomienda la monitorizacion de los niveles de
sodio y el volumen urinario durante la fase de correccidn activa. Si se detecta una so-
brecorreccion, se trataria de una urgencia médica. En esta situacion se aconseja el uso
liquido hipotdnico o desmopresina o una combinacidn de los mismos para disminuir la
concentracion de sodio plasmatico para evitar el sindrome de desmielinizaciéon osmotica
(110).

La clinica de este sindrome suele comenzar a los 2-6 dias (incluso hasta 15 dias
después) de la sobrecorreccidn. Los pacientes afectados pueden presentar disfagia, di-
sartria, paraparesia, cuadriparesia, letargia, confusién, desorientacién, coma y crisis co-
miciales. También se han descrito formas mas leves, con clinica de labilidad emocional,
apatia, agitacion, insomnio, paranoia, desinhibicidn, ataxia y alteracién de la capacidad
de concentracién (77). El pilar del diagndstico es la sospecha clinica junto con el examen
neurolégico y la ayuda de la resonancia magnética. Generalmente, el prondstico es
malo, muchos pacientes desarrollan un déficit neurolégico persistente.

No existe un tratamiento especifico para esta patologia. La Unica medida que se
puede aplicar es la prevencién, intentando conseguir el descenso de la natremia lo mas
precoz y rapido posible en el caso de sobrecorreccidn. La pauta que recomiendan utilizar
es suero glucosado (SG) al 5 % y desmopresina. La cantidad y el ritmo dependeria de los
valores de osmolaridad urinaria. Si este es menor de 500 mOsm/kg, se indica SG 5% una
dosis de 3 mL/Kg (dosis habitual de 300 cc) en 2 horas, mas 1 mcg desmopresina subcu-
tanea y reevaluar en 6 horas. Si por lo contrario, la osmolalidad urinaria es mayor de
500 mOsm/kg, se aconseja SG 5% a dosis de 3mL/Kg (dosis habitual de 300 cc) en 2 horas
y reevaluar en 6 horas (78).

IMPACTO DE LA HIPONATREMIA

11. Prevalencia

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en los pacientes
hospitalizados (68). La bibliografia acerca de la prevalencia es variable, ya que la defini-
cion utilizada, asi como el entorno clinico condiciona los datos. En algunas series ha lle-
gado alcanzar una prevalencia por encima del 30% (68) (148). Esta alteracion hidroelec-
trolitica puede estar presente al ingreso o adquirirse durante la estancia hospitalaria
(12).
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En cuanto a la hiponatremia a nivel comunitario, destacar un estudio llevado a
cabo en la poblacién estadounidense (cohorte NHANES 1999-2004), en el cual se estimd
una prevalencia de este trastorno del 1,72% (79).

Especial mencidn a la hiponatremia en el grupo de personas de mayor edad. Es
conocido que este trastorno aumenta significativamente con la edad, por lo que la gran
mayoria de las hiponatremias se manifiestan en personas de edad avanzada (79) (11)
(12) (13). En sujetos de este grupo de edad existen diversos factores que suelen estar
implicados en el desarrollo de hiponatremia (1) (68) (148):

e Es caracteristico que los pacientes ancianos presenten deterioro de la capacidad
excretora de agua atribuida principalmente a la reduccién de la tasa de filtracidn
glomerular relacionada con el envejecimiento. Por consiguiente, pequeiios au-
mentos de la retencién de agua renal pueden ejercer efectos clinicos significati-
vos (51).

e En las personas mayores los nucleos paraventriculares y supradpticos del hipo-
tdlamo, donde se libera la vasopresina, se encuentran hipertrofiados, lo cual ex-
plicaria_la mayor sensibilidad a los estimulos osmodticos en esta poblacion.

e Muchas enfermedades propias de esta etapa de la vida, pueden contribuir al
desarrollo de esta alteracion.

e Exposicion frecuente a farmacos asociado con la aparicién de hiponatremia (1).

12. Mortalidad

Es bien conocido desde hace tiempo que la hiponatremia se trata de un predictor
de mortalidad en un amplio espectro de condiciones médicas. La insuficiencia cardiaca,
la cirrosis hepatica o enfermedades neoplasicas han sido las patologias mas amplia-
mente estudiadas (80) (81). Esta asociacion se ha comprobado en diferentes escenarios,
tanto en pacientes hospitalizados (82) como ambulatorios (79) (83). Igualmente, este
aumento de la mortalidad esta descrita tanto en pacientes que llegan a urgencias con
este trastorno como en sujetos que desarrollan la hiponatremia durante la hospitaliza-
cién (79) (84) (79). El riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados con este tras-
torno aumenta practicamente en todos los subgrupos clinicos y persiste después del alta
hospitalaria, independientemente de la enfermedad subyacente (84) (85). En la tabla 11
se recogen los principales estudios sobre mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
esta alteracion hidroelectrolitica. Destacar un trabajo retrospectivo sobre diagndsticos
codificados en Medicina Interna, donde se demostrd que los pacientes con el cédigo de
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hiponatremia, tuvieron una mayor mortalidad, pero también unas tasas de reingresos

mas elevados, estancias hospitalarias mas largas, asi como costes mds cuantioso res-

pecto a los sujetos que no tenian la codificacion de hiponatremia (86).

Tabla 11. Principales estudios sobre mortalidad hospitalaria en pacientes con hiponatremia

Definicion Tasa de . . .
. . . Mortalidad hiponatremia
hiponatremia n mortalidad vs normonatremia
(mmol/L) (%)
Lombardi et al.
<135 46.634 39% 3,11 [IC 95%: 2,53-3,8]
(2019) (83)
Elmi et a.l (2014)
<135 2.034 8,5 % -
(87)
Eckart et al. (2018)
(88) <135 6962 8,3% 2,31 [IC95%: 1,81-2,94]
Lu et al.(2020) (89) <138 6539 511 % 1.82 [1.43-2.33]
Chawla et al. (2011)
(83) <135 45.693 6.1% 2,76 [IC 95%: 2,62-2,90]

Los resultados adversos de este trastorno se deben tanto a la enfermedad sub-

yacente causante de esta alteracion hidroelectrolitica como a la propia hiponatremia.

Hoorn et al.(57) en su revisién sobre hiponatremia y mortalidad, describe los siguientes

mecanismos:

La hiponatremia es una causa directa de muerte a través del desarrollo de edema
cerebral o de SDO.

La enfermedad subyacente grave es la causa de la muerte y la hiponatremia es sim-
plemente otra complicacién mas de la enfermedad de base. Clasicamente, este tras-
torno se ha considerado un marcador de gravedad de la enfermedad subyacente en
diversos contextos clinicos (50) (93) (147). Durante el estrés, el organismo activa el
eje hipotdlamo-pituitario-adrenal, lo que conduce a un aumento de la hormona an-
tidiurética o vasopresina (ADH) y cortisol, entre otras hormonas. Estas hormonas son
importante para mantener los fluidos intravasculares y, por tanto, la presion arte-
rial (90). La reabsorcién de agua por activacidon de la vasopresina potencialmente
causa hiponatremia, que por tal razén también se considera un marcador de estrés
y de gravedad. En este sentido, se ha demostrado que la copeptina (la porcién C-
terminal de la provasopresina) se produce en cantidades equimolares a ADH y refleja
los niveles de ADH (91). La copeptina se ha demostrado que se correlaciona con el
nivel de estrés individual (92). En estudios previos han relacionado unos niveles altos
con peores resultados en diversas patologias (93) (94). Eckart et al detecté un au-
mento de los niveles de copeptina en los no supervivientes que acudieron a

54



Introduccion

urgencias de centro hospitalario con una asociacién independiente con la mortali-
dad y otros resultados adversos. Esto sugiere que los mecanismos independientes
del estrés y de la vasopresina son responsables del desarrollo de la hiponatremia.

e Por ultimo, la hiponatremia puede contribuir a la disfuncién orgdnica y, por lo
tanto, contribuir indirectamente a la mortalidad. Esta tercera posibilidad explicaria
por qué esta alteracién hidroelectrolitica se ha identificado como un predictor in-
dependiente de mortalidad en diversos estudios de distintas patologias tras ajustar
por edad, sexo, comorbilidades y otros factores que pueden afectar a la mortalidad
(95) (96). Esto sugiere un impacto negativo inherente asociado a un estado hipoté-
nico crénico mas alld del de la enfermedad subyacente. Por otra parte, la informa-
cion emergente implica que la hiponatremia esta relacionada con deterioro cogni-
tivo (97), caidas (98), osteoporosis (99) y fracturas (100), lo que sugiere un efecto
sobre el sistema nervioso y los huesos. Se sabe poco sobre los efectos de este tras-
torno en otros 6rganos, como el corazdn, aunque en algunos estudios sobre anima-
les, se ha demostrado que inhibe directamente los canales de calcio del miocito, pu-
diendo comprometer la contractilidad cardiaca (101). Ademas puede causar cardio-
miopatia con fibrosis perivascular e intersticial (102) y empeorar la tolerancia a la
isquemia miocdrdica por el incremento del estrés oxidativo y apoptosis (103). Diver-
sos estudios de casos y controles emparejados han mostrado que los pacientes hi-
ponatrémicos tenian mas probabilidades de fallecer, por lo que estos estudios apo-
yan esta teoria. (81)

Ninguno de los tres mecanismos es excluyente y pueden implicarse mas de un
mecanismo.

Por otra parte, en diversos estudios se pone de manifiesto que el grado de hipo-
natremia y la mortalidad no presenta una relacion lineal, sino una relacion parabdlica
(83) (Figura 12). Chawla et al describe como la mortalidad aumenta a medida que los
niveles de sodio bajan de 135 mmol/l, sin embargo, por debajo de 120 mEq / L esta
tendencia se invierte. De modo que la tasa de mortalidad disminuye progresivamente a
medida que baja mas el sodio plasmatico. Sobre la base de estas observaciones se han
formulado diversas hipdtesis. Los pacientes con hiponatremia mueren mas por los dos
ultimos mecanismos, es decir, por la naturaleza de la enfermedad subyacente y/o el pa-
pel que puede jugar la hiponatremia en la disfuncion del 6rgano. En cambio, los indivi-
duos con edema cerebral secundario a la hiponatremia severa, juega un papel menos
importante a nivel de mortalidad. Estos pacientes con hiponatremia severa probable-
mente ingresan mas por los sintomas relacionados con el edema cerebral y no tanto
porque estuvieran tan enfermos.
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Figura 12. Asociacién entre el nivel de natremia al ingreso y la mortalidad intrahospita-
laria.

13. Estancia hospitalaria, reingresos y costes

Multitud de estudios han relacionado unos valores bajos de sodio con una mayor
estancia hospitalaria, mayor tasa de reingresos y, por tanto, mayores costes frente a los
pacientes con eunatremia independientemente de los diagndsticos y las variables clini-
cas (88) (104) (105).

En 2016 Corona et al.(105) publicé un metaandlisis donde se asociaba la hipo-
natremia con una estancia media mas prolongada, un mayor riesgo de reingreso, asi
como unos costes de hospitalizacion mas elevados en estos sujetos.

En la misma linea y mas recientemente, Kutz et al.(104) a través de un estudio
de cohorte emparejado, utilizando datos del mundo real entre pacientes hospitalizados,
investigaron la asociacion de la hiponatremia y los resultados adversos. Este trabajo re-
veld que la hiponatremia se asocié de forma independiente con mds eventos de morta-

lidad hospitalaria, reingreso a los 30 dias, asi como la prolongacién de la estancia hospi-
talaria (104).
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14. Consecuencias de la hiponatremia crénica leve

Anteriormente se pensaba que la hiponatremia leve crénica era clinicamente in-
significante. Sin embargo, la evidencia reciente muestra que la hiponatremia crénica
leve "asintomatica" no existe y ésta podria ser clinicamente significativa, particular-
mente en una poblacién de mayor edad. En diferentes estudios llevado a cabo en la
ultima década, se ha demostrado que puede contribuir al deterioro cognitivo (97), ma-
yor riesgo de caidas (106) y fracturas (107).

14.1. Alteraciones cognitivas

Los pacientes con hiponatremia crdnica leve pueden tener alteraciones neurold-
gicas sutiles que pueden pasarse por alto facilmente, como déficits de atencidn, altera-
cién cognitiva y alteracion del equilibrio. Estas manifestaciones pueden ser consecuen-
cia de las adaptaciones del cerebro a un estado hipoténico. Renneboog et al observaron
una mayor tasa de deterioro cognitivo en los pacientes con hiponatremia crdénica leve
frente a los eunatrémicos (98). Resultados similares se encontraron en un estudio reali-
zado de una muestra comunitaria con natremia inferior a 135 mmol/L (98). Estos pre-
sentaron peor puntuacion en los test de valoracién cognitiva frente a los controles apa-
reados normonatrémicos(97). Por otra parte, en una poblacién geriatrica encontraron
que los sujetos con hiponatremia (118-131 mmol/I) presentaron al ingreso peor puntua-
cion en las pruebas de la evaluacion geriatrica frente a los controles apareados eunatré-
micos. Entre las pruebas estaban incluidas las actividades basicas de la vida diaria, Mini-
mental test, test de depresidn geriatrica, la prueba de movilidad de Tinetti y la prueba
Timed Up & Go.

Los ensayos SALT-1 y SALT-2 fueron dos estudios de intervencién que evaluaron
la eficacia del antagonista del receptor de vasopresina oral, tolvaptan, en comparacién
con placebo en pacientes con hiponatremia crdnica. En estos se observaron que el tol-
vaptan, ademas de revertir la hiponatremia, también se correlacioné con mejoras en los
resultados de los test de valoracion cognitiva en individuos con una concentracién sérica
de sodio entre 120y 129 mEq / L (108). En 2016, Verbalis et al (109) en un ensayo clinico
piloto, con 57 sujetos, también obtuvo unos resultados similares.

14.2. Trastornos de la marcha, caidas, fracturas y osteoporosis

Cada vez hay mayor evidencia de que la hiponatremia crénica, estd relacionada
con un aumento de la incidencia de caidas, desmineralizacién ésea y fracturas (73) (106).
Esta asociacién se ha demostrado en sujetos con hiponatremia mantenida. A dia de hoy,
seguimos sin contar con grandes estudios intervencionistas que evallen si la correccidon
de la hiponatremia mejoraria los resultados de los sujetos con esta alteracion.
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Respecto a las caidas, Renneboog et al.(98), fueron de los primeros en evaluar
las caidas y la marcha en individuos con hiponatremias. Estos encontraron que los suje-
tos con hiponatremia crénica moderada (sodio sérico 126+/-5 mEq/L) se cayeron hasta
67 veces mas que los controles normonatrémicos tras ajustar otros factores de riesgo
de caidas (p <0,001). Ademas, esta investigacion mostré que los pacientes con hipo-
natremia crénica revelaron mayor inestabilidad en la marcha en tdndem (98) (Figura 13).
En 2018 se publicé un metaanalisis de 15 estudios que incluyeron 2.329 pacientes hipo-
natrémicos, en el cual se describié que la hiponatremia se asocia con un riesgo significa-
tivamente mayor de caidas en sujetos hospitalizados (OR = 2,44 [1,97; 3,02). Ademas,
el analisis mostrd que el riesgo de caidas fue mayor en aquellos estudios que considera-
ron la hiponatremia con un valor de corte mas bajo de sodio (110).

A, [Nat}=130 mEg/ ’ A, [Na'}=139 mEq/

B, [Na*]2) 26 mEg/l B. [NaJ=136 mEg/l

1
200

C.[Na‘}=124 mEg/ e C, [NavJ=135 mEg/l

400 -300 200 -100 100 200

Figura 13. Evolucién del recorrido en la prueba dinamica de caminar sobre una
plataforma “en tandem” de 3 pacientes con hiponatremia leve asintomatica y
después de la correccion.

Adaptada de Renneboog et al. Am J Med. 2006 Jan;119(1):71.e1-8. (98)
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El Unico ensayo clinico aleatorizado sobre hiponatremia y caidas, fue realizado
por Peyro et al. En él se traté a una muestra pequeia de individuos con hiponatremia,
potencialmente inducida por farmacos. En el grupo de intervencion (ajuste de medica-
cién) se observoé no sélo la normalizacidn de la natremia, sino también la reduccion sig-
nificativa de las caidas (75% [19% -99%] versus 0% [0% -52%]; p = 0,048).

En relacién con la osteoporosis, la hiponatremia en si misma puede tener un im-
pacto negativo directo sobre el metabolismo y la integridad dsea. Se sabe que aproxi-
madamente un tercio del sodio corporal se almacena en el hueso (111), lo que sugiere
gue el hueso puede servir como un reservorio de sodio potencialmente movilizable du-
rante los periodos de estrés homeostatico. En un estudio realizados en ratas, se informé
de una reduccidn de la densidad mineral 6sea en un 30% después de 3 meses de hipo-
natremia inducida. Asimismo, se observd una reduccion significativa en el hueso trabe-
culary cortical y un aumento en el numero de osteoclastos en el andlisis histomorfomé-
trico en comparacion con los controles (figura 14) (112). Por lo que se ha planteado la
hipdtesis de que la hiponatremia favorece un aumento de la resorcidon ésea y un au-
mento de la actividad y el nimero de osteoclastos en un intento de preservar la ho-
meostasis del sodio a expensas de la integridad estructural del hueso. Mas tarde, Ver-
balis con el objetivo de extrapolar estas observaciones en humanos, evaluaron los datos
de la National Health and Nutrition Examitation Survey (NHANES)-IIl en Estados Unidos
(EEUU) e informaron un OR de 2,85 para la asociacién de hiponatremia y osteoporosis
en cadera después de un ajuste multivariables (99). Este andlisis fue la primera demos-
tracion de que la hiponatremia crénica induce una reduccién sustancial de la masa ésea
en humanos.

Es sabido que la asociacidn entre hiponatremia y osteoporosis depende del valor
de la natremia y del tiempo, es decir, una hiponatremia mas severa y crénica conllevan
mas riesgo (113). Por otra parte, se ha planteado que la osteoporosis desarrollada por
la presencia de hiponatremia mantenida, pudiera ser reversible, asi se describe en un
caso clinico de un vardn joven con osteoporosis asociado a hiponatremia que se resolvio
tras la correccion de hiponatremia al cabo de varios meses (114).
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Figura 14. Analisis histoldgico de fémur de ratas con normatremia e hipo-
natremia.
Adaptada de Verbalis et al. ) Bone Miner Res. 2010;25(3):554-63 (99).

En cuanto a las fracturas, se ha observado un mayor riesgo de fracturas en los
pacientes con hiponatremia (100), probablemente debido a las alteraciones neuroldgi-
cas asociadas con este trastorno, la inestabilidad de la marcha de estos pacientes (97),
una mayor frecuencia de caidas (106), asi como la osteoporosis inducida por la hipo-
natremia (99). En el estudio de Rotterdam, uno de los primeros estudios que puso de
manifiesto esta asociacidn, se indica que esta alteracidn hidroelectrolitica se asocia con
un aumento de 1,4 veces en las fracturas no vertebrales y a un aumento de 1,8 veces en
las fracturas vertebrales durante los 7,4 afios de seguimiento (100). En esta misma linea,
en el metaandlisis llevado a cabo por Corona et al con 2.329 sujetos con hiponatremia
de 15 estudios, la presencia de esta alteracién se asocidé con un mayor riesgo de fractu-
ras, particularmente fracturas de cadera (OR = 2,00 [1,43; 2,81]) (110).

15. Hiponatremia en Medicina Interna y las patologias mas habituales en esta espe-
cialidad

15.1 Hiponatremia en Medicina Interna

Respecto a la prevalencia en los servicios Medicina Interna de nuestro pais, hasta
donde sabemos, no se ha realizado ningun estudio de prevalencia ni estudio descriptivo
prospectivo sobre esta alteracién. Los datos de frecuencia de esta alteracidn se han ana-
lizado a través de trabajos retrospectivos. Ejemplo de ello, fue un estudio que analizé
2.134.363 ingresos en Medicina Interna del Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol

60



Introduccion

entre 2007 y 2010, en este se identificéd a 31.933 (1,5%) sujetos con el cddigo diagndstico
de hiponatremia (18,3% como diagndstico principal y 81,7% como diagndstico secunda-
rio)(86). A nivel europeo, también se han publicado datos, pero también fundamental-
mente a través de trabajos retrospectivos. A modo de ejemplo, encontramos el estudio
de Henri et at, el cual publica una prevalencia del 24,7% utilizando datos retrospectivos
de 6.539 pacientes procedente de un unico hospital suizo (170). En Francia en un estudio
multicéntrico se notificé una prevalencia del 12,1% (115).

Como ya se ha comentado en secciones previas, al igual que ocurre de forma
general, la presencia de hiponatremia en las patologias mas frecuente de Medicina In-
terna se asocia a peores resultados clinicos, estancias hospitalarias mas prolongadas y
mayores costes hospitalarios. Ademas, esta alteracion hidroelectrolitica esta relacio-
nado con un aumento de mortalidad hospitalaria (86).

En un estudio de una muestra asiatica, los diagndsticos mas comunes asociados
con hiponatremia en este servicio fueron las infecciones pulmonares, las neoplasias ma-
lignas, la enfermedad cardiaca, cirrosis hepatica y las enfermedades neuroldgicas. Las
etiologias subyacentes del SIAD mas prevalentes fueron trastornos pulmonares, neopla-
sias y enfermedades neuroldgicas (116).

En cuanto a las patologias mas comunes de Medicina Interna, los datos de un
registro de hospitales publicos de Andalucia realizado durante el afio 2013-2014 arroja-
ron gran diversidad. Aun asi, los diagndsticos mas frecuentes fueron, la insuficiencia car-
diaca con un 14,2 % (n=116) e infecciones respiratorias con 9,3 % (n=76) de un total de
818. El infarto agudo de miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
enfermedades oncoldgicas fueron también diagndsticos habituales. En los siguientes
apartados analizaremos este trastorno en estas enfermedades.
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Tabla 12. Frecuencia de ingresos de patologias en Medicina Interna
en Hospitales de Andalucia.

Diagnésticos Clinicos Medicina Interna
Enfermedad Pulmonar obstructiva crdnica 7%
Infecciones urinarias/Sepsis 4,6 %
Deterioro de la funcién renal 2,8%
Insuficiencia cardiaca 14,2 %
Accidente de cerebrovascular 6,2 %
Neumonia/infecciones respiratorias 9,3%
Pancreatitis 2,2%
Colelitiasis / colecistitis 2,4 %
Patologias oncolégicas 7%
Hemorragias digestivas 1,8%
Infarto agudo de miocardio (IAM) 7,5%
Otros 35%

Tabla 13. Frecuencia de hiponatremia segun estudios retrospectivos
de las principales patologias en Medicina Interna.

Diagndsticos Clinicos Frecuencia
Insuficiencia Cardiaca 20-30%
Infecciones respiratorias 20-30 %
Patologia oncoldgica 30-40 %
Hepatopatia 40-50 %
Infarto agudo de miocardio 10-20 %
Patologias neuroldgicas 20%

15.2. Insuficiencia cardiaca

La hiponatremia es la alteracion hidroelectrolitica mas comun en los pacientes
con insuficiencia cardiaca con una prevalencia de aproximadamente el 20% en pacientes
hospitalizados (145) (42). Se asocia con peores resultados clinicos y a un aumento de la
mortalidad, independientemente de otras comorbilidades (42) (43) (158). Por otra
parte, se ha demostrado que la presencia de hiponatremia persistente al alta se rela-
ciona con mayor mortalidad y reingresos a los 30 dias (157), ejemplo de ello, fue el es-
tudio de Donzeé et al. (117) en el cual la hiponatremia se asocié con una mayor tasa de
reingreso y mortalidad en ese periodo (OR 1,45; 1C 95%: 1,27-1,67) ). Sin embargo, sigue
sin quedar claro si la hiponatremia es un marcador de gravedad de la enfermedad o
tiene un efecto causal.
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Los estudios que evaltuan el impacto prondstico de corregir la hiponatremia du-
rante el tratamiento descongestivo en la insuficiencia cardiaca aguda han arrojado re-
sultados contradictorios (159) (160). Esto no deberia sorprender, ya que los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes de la hiponatremia en la insuficiencia cardiaca son diversos
y complejos, lo que justifica un enfoque individualizado.

En esta patologia, la hiponatremia puede ser el resultado de diferentes mecanis-
mos. Por una parte, se produce por la activacion de los sistemas neurohumorales (como
el sistema renina-angiotensina-aldosterona) la estimulacion del sistema nervioso simpa-
tico y la liberaciéon de ADH no osmdtica como respuesta a una perfusién tisular inade-
cuada tras una lesion cardiaca. El bajo gasto cardiaco disminuye la presién que perfunde
los barorreceptores en el seno carotideo y la arteriola aferente renal. Aunque inicial-
mente se activan para preservar la integridad hemodinamica, si el dafio cardiaco es
grave y mantenido, estas acciones neurohormonales conducen a una disfuncién car-
diaca progresiva y a la retencién de sodio y agua, promoviendo la dilucion del plasma
gue puede resultar en hiponatremia (155). Por otra parte, la hiponatremia puede ser
inducida por el uso de diuréticos que se emplea en esta patologia. Los diuréticos de asa
son menos inductores de este trastorno en comparacion con los diuréticos tiazidicos.
Los primeros bloquean el cotransportador de sodio-potasio-cloruro en la extremidad
ascendente gruesa del asa de henle. Esta zona de la nefrona hace una contribucidn sus-
tancial a la tonicidad del intersticio renal. Por lo que estos farmacos interfieren con la
capacidad de concentracién de los riflones, lo que conduce a una reduccidn de la reab-
sorciéon de agua libre que a su vez conduce a la produccién de orina hipotdnica. Sin em-
bargo, si se produce un agotamiento profundo del volumen, finalmente se produce una
activacion neurohormonal, lo que puede conducir a una elevacién de los niveles ADH,
constituyendo a un escenario ideal para el desarrollo de hiponatremia (17). En cuanto a
las tiazidas, pueden inducir este trastorno por diversos mecanismos. Este tratamiento
interviene en la inhibicién de la reabsorcién de sodio bloqueando el cotransporte de
sodio-cloro en el conducto contorneado distal, preservando el gradiente del intersticio
medular. De esta forma, previene de la excrecion de una orina diluida porque se pro-
mueve la reabsorcion de agua libre por la actividad de ADH, por lo que se aumenta la
tendencia a la hiponatremia (17). Por otra parte, la pérdida urinaria de potasio hace que
el sodio extracelular se desplace hacia el interior de la célula. También se ha propuesto,
una regulacién al alza de la expresion de la acuaporina-2, de esta forma se explicaria
porqué muchos pacientes con hiponatremias con este tratamiento estan euvolémicos
(118).

En cuanto a los tratamientos, los datos de un registro estadounidense muestran
gue las modalidades de tratamiento mas utilizadas para la hiponatremia en la insuficien-
cia cardiaca son la restriccion de liquidos y las estrategias de solucidn salina hipertdnica
o antagonistas de los receptores V2 (17).
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15.3. Infecciones respiratorias

Los estudios han informado una prevalencia de hiponatremia al ingreso con neu-
monia adquirida en la comunidad que varia del 8 a 28% (163). Generalmente, no suelen
presentarse con niveles bioquimicos severos. En diversos estudios, la presencia de este
trastorno se asocié con un empeoramiento de los resultados clinicos, como la prolonga-
cién de la hospitalizacion, aumento de la mortalidad hospitalaria, asi como mayor utili-
zacion de ventilacion mecanica e ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI). En
consecuencia, la presencia de esta alteracion analitica estaba relacionada con un mayor
coste de atencién de estos individuos (119) (120).

En general, cualquier patologia que afecte al parénquima pulmonar (ejemplo,
EPOC, neumonias, neoplasia de pulmodn, etc.), pueden instaurar un SIAD y con ello pro-
vocar hiponatremia. Es conocido que el principal mecanismo responsable de esta alte-
racion es la secrecion inadecuada de ADH. Respecto a la causa de liberacidon de ADH no
osmética, a dia de hoy sigue sin estar claro. Se ha propuesto que las citocinas inflama-
torias, como la interleucina-6, y la hipoxia, tienen efectos hipotalamicos directos (56).
En el registro de Cuesta et al (56), la hiponatremia hipovolémica era casi tan frecuente
como el SIAD. Esta deplecién de volumen puede ser explicada por las pérdidas de agua
insensible de los pulmones y de la piel que aumentan debido a la hiperventilacién y la
pirexia, respectivamente. También la deplecidén de volumen se ve exacerbada por una
mala hidratacién oral, particularmente si el paciente es de edad avanzada y si ademas
tiene también pérdidas gastrointestinales (vomitos o diarrea). Por ultimo, también se
describen hiponatremias hipervolémicas, las cuales suelen presentarse cuando hay aso-
ciado un componente de descompensacion cardiaca en el contexto de la infeccidn res-
piratoria.

Respecto al EPOC, un registro espafiol, notificé un 10,8% de hiponatremias en
pacientes ingresados por reagudizacién de esta patologia. Igualmente, se asociaba con
estancias mds prolongada y mayor probabilidad de fallecer durante la hospitalizacién
(166).

En cuanto a la reciente infeccién pulmonar por SARS-CoV2, en un estudio retros-
pectivo de 4.664 pacientes hospitalizados con COVID-19 (Registro HOPE), la hiponatre-
mia al ingreso estuvo presente en el 20% de los pacientes. La presencia de esta altera-
cion se relacioné con mayor mortalidad, terapia invasiva y sepsis (167)

Nuevamente, la clasificacién correcta de la hiponatremia es esencial para una
terapia adecuada. Habitualmente, en los casos de SIAD, la secrecién inadecuada de ADH
se resuelve a medida que se trata y se resuelve la infeccion respiratoria. En lo casos que
persiste, se debe sospechar y descartar una patologia pulmonar subyacente, como
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bronquiectasias, enfisema o neoplasia de pulmdn. En estos casos, se suele recurrir a
terapias como la restriccion hidrica, tolvaptan o urea para tratar correctamente esta al-
teracidon. Aunque a dia de hoy ninguna de las terapias disponibles para SIAD asociado
con neumonia ha sido evaluada en estudios prospectivos.

15.4. Patologias oncoldgicas

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas comudn en oncologia y
puede llegar a estar presente hasta en el 44% de los pacientes con alguna neoplasia. Sin
embargo, varia mucho la incidencia y la prevalencia segun el tipo de céncer, el espectro
clinico y el punto de corte del sodio sérico.

En los pacientes con cancer hospitalizados, la hiponatremia se asocia con un au-
mento de la mortalidad y la duracidn de la estancia hospitalaria y, por consiguiente, ma-
yores costes (169). Por otra parte, se ha observado un empeoramiento de su calidad de
vida y afecta negativamente a la respuesta al tratamiento especifico contra el tumor, ya
que suele requerir un retraso de los tratamiento quimioterdpicos (121).

Respecto a la causa de la hiponatremia, la liberacién ectdpica de vasopresina re-
presenta la mayoria de los casos, por lo que el diagndstico de SIAD se postula como el
mas probable, pero es fundamental controlar el dolor, las nduseas o el estrés que pue-
den contribuir a que suceda un ascenso fisioldgico de la ADH. También puede explicarse
por los farmacos anticancerosos o medicamentos coadyuvantes, como antidepresivos o
anticomiciales, asi como las comorbilidades concomitantes (168).

El SIAD se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con carcinoma microci-
tico de pulmén o con cancer de cabeza y cuello, con una frecuencia del 11% al 15% y
entorno al 3%, respectivamente. El SIAD también se ha identificado en pacientes con
una amplia variedad de otros tumores sélidos y hematoldgicos, pero con unas tasas mas
bajas que las encontradas en las neoplasias mencionadas, como son tumores digestivos,
ovarios, mama o préstata (122).
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Tabla 14. Etiologias mas frecuentes de SIAD en paciente con neoplasia.

Neoplasias Farmacos Otras situaciones
Pulmoén. e Quimioterapia: vincristina, Infecciones pulmonares.
Cabeza y cuello. vinblastina, cisplatino, Nauseas.
Hematoldgicas. carboplatino,ciclofosfamida, Dolor.
Gastrointestinales. ifosfamida, melfalan, Estrés.

Ginecolégicos. metotrexato etc.

Préstata. e Farmacos coadyuvantes: ISRS,
Cerebrales. antidepresivos triciclicos, antico-
Otros. miciales, IMAO, etc.

Respecto al tratamiento, nuevamente es primordial realizar un correcto diagnos-
tico causal de la hiponatremia para instaurar el tratamiento mds adecuado que nos per-
mita corregir este desorden. Por lo que distinguir el SIAD de otras causas subyacentes
de hiponatremia, en particular los estados hipovolémicos, es importante para seleccio-
nar el tratamiento mas apropiado. El tratamiento inicial y fundamental de este trastorno
suele ser la causa subyacente, por lo que si esta producida por un tumor secretor de
ADH el tratamiento oncoldgico activo serd un pilar fundamental para su correccion. Por
otra parte, el tratamiento de la hiponatremia va a depender de |la presencia o no de los
sintomas, de su gravedad y tiempo de aparicidn y del estado del volumen extracelular
del paciente.

No se han establecido pautas formales para el manejo de la hiponatremia en pa-
cientes oncoldgicos. No obstante, desde la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica con
el objetivo de una correccidn adecuada, permitir pautar el tratamiento antitumoral con
la mayor seguridad, asi como mejorar la calidad de vida de estos pacientes, se ha elabo-
rado un algoritmo de tratamiento para la hiponatremia secundaria a SIAD especifico
para el paciente oncoldgico, tanto en pacientes candidatos a quimioterapia (figura 15)
como en no candidatos a quimioterapia (figura 16). Este algoritmo a su vez se subdivide
en funcidn de su intensidad y sintomatologia que produce.
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Paciente candidato a tratamiento con quimioterapia
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Figura 15. Algoritmo de tratamiento para la hiponatremia secundaria a SIAD especifico
para pacientes oncoldgicos candidatos a quimioterapia.
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Figura 16. Algoritmo de tratamiento para la hiponatremia secundaria a SIAD es-
pecifico en el paciente oncoldgico no candidatos a quimioterapia.
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15.5. Hepatopatia

La hiponatremia es comun en pacientes con cirrosis avanzada. En un estudio
prospectivo que incluyd a 997 pacientes con esta patologia de 28 centros diferentes, la
prevalencia de una concentracion sérica de sodio inferior a 135, 130, 125 y 120 mEq/
fue del 50%, 22%, 6% y 1%, respectivamente (123).

En la hepatopatia esta alteracidn hidroelectrolitica es un predictor de mal pro-
nostico (44), se asocia a ascitis severa y refractaria, sindrome hepatorrenal, encefalopa-
tia hepatica y peritonitis bacteriana espontanea (124) (123). También, se sabe que estos
pacientes tienen mayor deterioro de la calidad de vida, mas hospitalizaciones, mayor
mortalidad, provocadas por una mayor incidencia de complicaciones ya comentadas
previamente (44). Si esto refleja la gravedad de la enfermedad o tiene un efecto contri-
butivo directo sigue sin estar claro (45).

La patogénesis de la hiponatremia en estos pacientes esta directamente relacio-
nada con los cambios hemodindmicos y las adaptaciones neurohumorales secundarias
a la vasodilatacion sistémica, que conduce a la activacion de la hormona antidiurética.
Esta a su vez promueve la retencidn de agua que es responsable de la caida del sodio
sérico. Otros dos factores que pueden contribuir, son el tratamiento diurético, ya que
puede exacerbar aiin mas la reduccién de la perfusidn tisular lo que deteriora ain mas
la capacidad de excretar agua libre. Y, por otro lado, los bebedores de cervezas que to-
man un gran volumen de liquidos.

Los sintomas de hiponatremia pueden ser dificiles de separar de los sintomas
gue a menudo se manifiesta en pacientes con enfermedad hepatica en etapa avanzada.
Se incluye la astenia, confusion, cefalea, anorexia, mareos, nauseas, inestabilidad en la
marcha y calambres musculares (18).

En cuanto al tratamiento, al igual que en pacientes hiponatrémicos sin cirrosis,
elevar el sodio sérico en estos pacientes puede mejorar los sintomas (125). No obstante,
a dia de hoy, seguimos sin tener evidencia de que el aumento de la concentracién sérica
de sodio en pacientes con cirrosis mejore la morbilidad o la mortalidad. Respecto a las
diferentes opciones terapéuticas, estas fueron comentadas en el apartado 6, donde se
recoge el manejo de hiponatremia hipotdnica hipervolémica. Independientemente del
método elegido para aumentar la concentracién sérica de sodio, se debe evitar la co-
rreccidn diaria en mas de 4 a 6 mEq/L para minimizar el riesgo de lesiones desmielini-
zantes que podrian provocar alteraciones neuroldgicas de por vida.
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15.6. Infarto agudo de miocardio

En diferentes estudios, fundamentalmente retrospectivos, la hiponatremia es-
taba presente entre el 10-20% de los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) al
ingreso (126).

En el contexto de un infarto agudo miocardico, el descenso del sodio es un factor
prondstico importante de mortalidad, tanto a corto como a largo plazo (149) (150) (151).
En estos individuos, la hiponatremia se asocia con una activacidon neurohormonal com-
pleja, que implica la liberacién no osmdtica de vasopresina, la activacion del sistema
nervioso simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La presencia de este
trastorno puede ser explicado por la liberacién no osmética de vasopresina que puede
precipitarse por el desarrollo de insuficiencia cardiaca descompensada, la respuesta al
dolor, las nduseas o el estrés. La activacién de estos mecanismos tiene un impacto po-
tencialmente negativo en la supervivencia de estos pacientes. Por lo tanto, la hiponatre-
mia en el IAM puede reflejar la gravedad de la enfermedad, incluida la disfuncién ven-
tricular izquierda, la alteracién hemodinamica y el grado de activacién neurohormonal
(127).

15.7. Patologias del sistema nervioso central (SNS)

Se sabe que la hiponatremia es la alteracion hidroelectrolitica mas frecuente en
sujetos con enfermedades neuroldgicas. Ocurre en torno al 20 % de estos individuos (1)
y se asocia con una tasa de mortalidad hospitalaria mas alta que en los pacientes sin
hiponatremia (105). Esta elevada prevalencia se explica en parte porque esta parte del
cuerpo es la encargada de mantener el equilibrio osmatico, a través de la liberacién de
la ADH segun la deteccidn de la osmolaridad. Patologias neuroldgicas pueden compro-
meter esta funcidn.

Numerosas enfermedades del sistema nervioso pueden ocasionar hiponatremia.
La mas prevalente es la hemorragia subaracnoidea (HSA) y sobre todo aquellas que es-
tan relacionadas con la rotura de aneurismas anteriores (128). También, se describen en
accidentes cerebrovasculares (ACV), traumatismos craneoencefalicos, infecciones o tu-
mores neurolégicos. Asimismo, se encuentra a menudo en procedimientos neuroquirur-
gicos o en terapias neuroldgicas, como farmacos antiepilépticos, antipsicéticos y antide-
presivos.

En cuanto a los mecanismos responsables, generalmente, suele ser una hipo-
natremia euvolémica secundaria a una hiperproduccién de ADH, producida por el propio
dafo neuroldgico o, mds raramente, por una secrecidn ectopica de ADH desde un tumor
u otras estructuras patoldgicas (129). No obstante, en estos sujetos se han descrito
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cualquier tipo de hiponatremia, como en relacién con la insuficiencia suprarrenal, la
hiponatremia por insuficiencia cardiaca o por pérdidas digestivas (130).

La manifestacion mas comun es la alteracion del estado mental, conocido
como encefalopatia hiponatrémica, que puede oscilar desde una confusién leve a un
coma profundo. Esta clinica neurolégica se debe al desarrollo de edema cerebral que, al
progresar, puede llegar a producir una herniacién transtentorial. Por tanto, en los pa-
cientes con enfermedades neurolégicas, la hiponatremia puede tener efectos fatales y
paralelamente un aumento de la mortalidad (5). Por una parte, el edema cerebral au-
menta la presién intracraneal y reduce la perfusion cerebral. Esta reduccion de la perfu-
sién vuelve al cerebro mds vulnerable a los efectos de la isquemia. Por otro lado, en los
casos de neoplasia, hemorragia o inflamacidn cerebral, en los cuales el espacio intracra-
neal esta reducido, tienen un mayor riesgo de herniacién (131). Ademas, esta alteracién
hidroelectrolitica reduce el umbral epileptdégeno de los individuos con lesiones cerebra-
les agudas, sobre todo en presencia de hipoxia o acidosis (132).

La aparicién de hiponatremia en sujetos con estas patologias, implica el clasico
diagndstico diferencial con el sindrome pierde sal cerebral (SPSC). Aunque es conocido
gue la prevalencia de esta patologia es muy baja, ejemplo de ello, fue un estudio pros-
pectivo de 100 pacientes con hiponatremia tras una hemorragia subaracnoidea, en el
cual no se detectd ni un solo caso (130). La identificacién entre ambas patologias es
importante porque ambas entidades tienen un tratamiento completamente distinto.
Concretamente en este sindrome la estrategia terapéutica se basa en la hidratacién con
sueroterapia (133). El sindrome SPSC se caracteriza por un exceso de pérdida renal de
sodio con la consiguiente deplecién de volumen. En cambio, el SIAD se expresa con un
estado de volumen expandido debido a la secrecién inadecuada de ADH. De manera
que, el punto clave de diagndstico diferencial entre ambas patologias es la valoracién
del volumen extracelular, que estaria disminuido en caso de SPSC y aumentado o nor-
mal en el SIDH. Los datos de deplecion de volumen como pérdida de peso, balance ne-
gativo de liquidos, hipotensidn ortostatica y taquicardia, asi como hallazgos de labora-
torio que reflejan la hemoconcentracidn o niveles elevados de urea, son sugestivas de
este sindrome (129).

Un manejo adecuado de la hiponatremia reduce la morbimortalidad de estos pa-
cientes, pero este hecho puede ser especialmente significativo en pacientes con proble-
mas neuroldégicos. Como se ha comentado, estos individuos tienen un mayor riesgo de
herniacién cerebral, asi como de desarrollo de isquemia cerebral. Por lo que es de espe-
cial importancia la deteccidn y el tratamiento de los sujetos con sintomas graves o nive-
les de sodio severamente bajos (131).
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C) Justificacion de la presente tesis doctoral

La hiponatremia es el trastorno mas prevalente a nivel hospitalario y es conocido
el alto impacto sociosanitario. Es una entidad que estd infradiagnosticada, sobre la cual
no hay un consenso en las directrices terapéuticas a seguir. Todo ello supone un reto
importante, de ahi la necesidad de la realizacién de un trabajo que pretenda dilucidar la
prevalencia, las caracteristicas clinicas principales, evaluar las posibles etiologias, anali-
zar el abordaje diagndstico y terapéutico, la estancia hospitalaria y las complicaciones a
largo plazo de los pacientes hospitalizados en servicios de Medicina Interna con la pre-
sencia de esta alteracién hidroelectrolitica.

Para ello, y teniendo en cuenta la escasez de trabajos prospectivos sobre este

trastorno, se ha realizado este estudio con el fin de aportar conocimiento de la hipo-
natremia en Medicina Interna. Los objetivos y metodologia se detallan a continuacion.
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Objetivos

1. Objetivo general

Evaluar el impacto de la hiponatremia en pacientes hospitalizados en areas de
Medicina Interna de hospitales andaluces.

Objetivos especificos

Analizar la prevalencia de esta alteracién hidroelectrolitica en servicios de Medi-
cina Interna.

Analizar las caracteristicas clinicas principales de los pacientes hospitalizados con
hiponatremia hipotdnica al ingreso o desarrollada durante su hospitalizacion, en
areas de medicina interna.

Evaluar las principales etiologias de la hiponatremia hipotdnicas en los pacientes
incluidos.

Analizar el abordaje diagndstico y terapéutico realizado por los equipos clinicos
a cargo de los pacientes incluidos.

Evaluar la estancia hospitalaria, asi como la mortalidad intrahospitalaria de la
hiponatremia

Evaluar su concordancia con las directrices establecidas en las guias europeas de
hiponatremia de Spasovski et al (49).

Seguimiento ulterior de 12 meses, evaluando reingresos, mortalidad y persisten-
cia de la hiponatremia.
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Metodologia

1. Tipo de estudio

Se traté de un estudio prospectivo observacional multicéntrico con seguimiento a 12
meses, en el que se incluyeron a todos los pacientes con hiponatremia hospitalizados en
las areas de Medicina Interna de los centros participantes que ademas cumplian con los
criterios de inclusion y no tenian criterios de exclusion.

2. Poblacion de estudio

Todos los pacientes hospitalizados en dreas de Medicina Interna de los diferentes
hospitales publicos integrantes.

A la fecha de fin del trabajo, los centros participantes han sido los siguientes:

e Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla).
e Hospital Serrania de Ronda (Mdlaga).

e Hospital San Juan de Dios de Bormujos (Sevilla).
e Hospital Infanta Elena (Huelva).

e Hospital Regional de Malaga.

2.1 Criterios de inclusion
Debe cumplir los cuatro criterios:

e Mayoria de edad legal.

e Presentar hiponatremia (Na <135 mEq/I) en alguna de las analiticas del episodio
gue motive el ingreso actual.

e Estaringresado en planta de hospitalizacidn de Medicina Interna.

e Firmar el consentimiento informado.

2.2. Criterios de exclusion

Se considera criterios de exclusion alguna de las siguientes situaciones:

e Ser menor de edad legal.
e Sijtuacién de agonia en el momento de ingreso (se prevé el fallecimiento en las
proximas 24 horas).

e Negativa a firmar el consentimiento informado.

Tras comprobar que cumplia con criterios de inclusidon y no cumplia con criterios de
exclusion, se calculaba la osmolalidad sanguinea. Esta se podia obtener a través de
calculo de féormula o directamente desde el laboratorio. Si este pardmetro era menor de
280 mOsm/kg (hiponatremia hipotdnica) se seguia recogiendo el resto de variables.
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3. Fecha del estudio

La fecha de inclusion abarcé desde el 15 de marzo del 2015 al 11 de octubre de 2017.

4. Calculo del tamafio muestral

El cdlculo del tamafio muestral se ha realizado eligiendo siempre la opcidn mas exi-
gente y rigurosa. Se realizé el calculo del tamafo de la muestra para una proporcion
mediante la formula:

n=z2pq/B2

Se asumid una frecuencia esperada de hiponatremia del 40 % (p=0,4; q=0,6), un in-
tervalo de confianza al 95% (z= 1,96), un error admitido del 5 % (B= 0,05) y contando
con un porcentaje de pérdidas del 15%. Con todo ello, se establecié el tamafio de la
muestra en 423 pacientes.

5. Reclutamiento

La cohorte se recluté mediante la realizacidén de cortes de prevalencia quincenales
en los que se evaluaron sistematicamente a todos los pacientes hospitalizados en las
areas comentadas, ofreciendo la incorporacion al estudio a todos aquéllos que reunie-
ron criterios de inclusién y no presentaron criterios de exclusion.

6. Variables del estudio

Recogidas en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD), que se detalla en ANEXO 1.

6.1. Definicién

e Hiponatremia: alteracion hidroelectrolitica caracterizada por el descenso de
la concentracién plasmatica de sodio. Por lo comun, se acepta una cifra me-
nor de 135 mmol/I para hacer referencia a este trastorno.

e Hiponatremia hipotdnica: hiponatremia con osmolalidad por debajo de 275
mOsm/Kg.

El analisis de los datos se realizé de los sujetos con hiponatremia hipotdnica.

6.2. Variables dependientes

Las variables dependientes principales fueron la mortalidad hospitalariay a los 12
meses de seguimiento, asi como la fecha de fallecimiento. En cuanto a la variable de-
pendiente secundaria fue los dias de ingreso hospitalario.
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6.3. Variables independientes

Las variables independientes que se han estudios son los diagndsticos hospitalarios,
las comorbilidades, farmacos potencialmente inductores de hiponatremia, valores de
natremia durante el afio previo, los niveles de natremia durante el ingreso (al ingreso,
primero, minimo, maximo vy alta/exitus, clasificaciones de la hiponatremia (sintomas,
tipo, cronologia), sintomas crénicos, etiologia de hiponatremia, variables analiticas, ma-
nejo diagndstico de la hiponatremia, tratamiento de la hiponatremia, su adecuacion a
guias de practica clinica (cumplir al menos 3 criterios de los 7 propuestos) y seguimiento
al afio (exitus, reingresos y persistencia de hiponatremia).

7. Andlisis estadistico

El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se realizé mediante la determi-
nacion de los valores robustos centrales con medidas de dispersién (media y desviacién
estandar / mediana y rango intercuartilico en funcidn de la distribucién de cada una de
ellas. Para la determinacion de la distribucidn se utilizo el test de Kolmorogov-Smirnov.
Las variables cualitativas se describieron mediante porcentajes y nimeros totales.

Se realizé un analisis inferencial de las posibles diferencias demograficas, clinicas,
asistenciales, del grado de cumplimiento de las guias de practica clinica, asi como de los
factores asociados a la mortalidad del episodio y a los 12 meses de seguimiento me-
diante se valorara mediante los test de la Chi2, T de Student y ANOVA (utilizando la U
de Mann-Whitney y el test Kruskal-Wallis en el caso de distribucion distinta a la normal).
Posteriormente se realizd un analisis multivariado mediante regresion logistica paso a
paso hacia atrds incorporando aquellas variables con significacién estadistica en el ana-
lisis bivariante, asi como aquéllas otras de importancia clinica evidente.

Todos los cdlculos se realizaron mediante el paquete estadistico SPSS 26.0. El dintel
de significacidn estadistica se establecié para una p < 0.05.

8. Aspectos éticos

El estudio se realizé siguiendo los “Principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos” recogidas en la ultima version de la Declaraciéon de Helsinki (En-
mienda de Edimburgo, octubre de 2000) en la realizaciéon y monitorizacion de esta in-
vestigacién clinica. Al firmar este protocolo, el investigador se compromete a respetar
dichos requisitos. El estudio se desarrolld de acuerdo con el protocolo y con los proce-
dimientos normalizados de trabajo que aseguren el cumplimiento de las normas de
Buena Practica Clinica, tal como se describe en las Normas Tripartitas Harmonizadas de
la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) para Buena Practica Clinica 1996.
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El estudio ha sido sometido a la revisién y autorizacién de los Comités Eticos corres-
pondientes (Anexo 2).

Los pacientes incluidos en este estudio no fueron sometidos a la consideracién ex-
perimental, pues se tratd de un andlisis sobre datos clinicos contenidos en su historia de
salud Unica, y por ello no supondra ningln riesgo adicional.

La recogida y procesamiento de los datos personales y de salud de los sujetos parti-
cipantes en este estudio estuvieron limitados a los datos necesarios para el correcto
desarrollo del presente estudio.

Todos los datos de los pacientes facilitados por los investigadores y obtenidos du-
rante el estudio fueron tratados de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 6 de diciem-
bre, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 389/2021, de 1 junio,
que la desarrolla y Unicamente fueron utilizados con el propdsito de satisfacer los obje-
tivos de investigacion.
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1. Pacientes incluidos y centros participantes

Fueron incluidos un total de 501 sujetos con hiponatremia hipotdnica, reclutados
en hasta 69 cortes de inclusién procedentes de areas de hospitalizacion de Medicina
Interna de 5 hospitales de Andalucia. La fecha de inclusién abarcé desde el 15 de marzo
del 2015 al 11 de octubre de 2017. La gran mayoria de los pacientes se reclutaron del
Hospital Universitario Virgen del Rocio con 351 sujetos (70.1 %). La frecuencia del resto
de hospitales participantes se recoge en la tabla 15.

Tabla 15. Hospitales participantes en el proyecto y el nimero de pacientes incluidos en
cada centro.

HOSPITALES Pacientes incluidos (%)
Hospital Virgen Del Rocio de Sevilla 351 (70.1 %)
Hospital San Juan de Dios de Bormujos (Sevilla) 79 (15.8 %)
Hospital Infanta Elena (Huelva) 49 (9.8 %)
Hospital de la Serrania de Ronda (Malaga) 13 (2.6 %)
Hospital Regional de Malaga 9(1.8%)

2. Prevalencia

La prevalencia global de la hiponatremia hipotdnica obtuvo una media de 8,32 +
7,20 %. La prevalencia global maxima de este tipo de hiponatremia fue de 57,14 % y la
minima de 1.01 %. También se obtuvo la prevalencia de |la hiponatremia no hipotdnica
global que fue de 6.37 + 4.70 %.

En el Hospital Universitario Virgen del Rocio, centro que recluté un mayor nimero
de sujetos, se observé una prevalencia de hiponatremia hipotdnica con una media de
8.69 + 5.19 %. La maxima prevalencia registrada en este centro fue del 22.2 % y la
minima del 1.01 %. En este hospital la prevalencia de hiponatremia no hipoténica
obtuvo una media de 8.88 + 3.46 %. En este tipo de hiponatremia la maxima prevalencia
notificada fue de 19.54 % y la minima de 0.98 %. Respecto a otros centros, se dispone la
informacidn de la prevalencia del Hospital de Serrania de Ronda y del Hospital de San
Juan de Dios. En el primero de ellos, en 8 cortes de inclusion, la prevalencia de
hiponatremia hipotdnica fue de 3.03 + 2.73 % y de la hiponatremia no hipotdnica fue de
1.26 + 1.83 %. En cambio, en el segundo centro, en 31 cortes de prevalencia de
hiponatremia hipotdnica los resultados fueron de 4.83 + 10.52 % y la no hipotdnica de
2.11+3.29 %.
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3. Osmolalidad sanguinea

La osmolalidad sanguinea fue el primer dato que se analizaba y se llevé a cabo en
todos los sujetos que cumplian con los criterios de inclusién y no cumplian con criterios
de exclusion. Se obtenia o se calculaba con los parametros del analisis de sangre donde
se detectaba la hiponatremia. Este pardametro obtuvo una media de todos los individuos
de 269,19 + 14,56 mOsm/kg, siendo el valor minimo de 198,00 y el maximo de 322,00
mOsm/Kg. A partir de este dato, se seguia analizando sélo aquellos pacientes con
hiponatremias hipoténicas (< 275 osmol/kg). La media de este grupo fue 261,71 + 9,37
mOsm/kg, siendo el valor minimo registrado de 198,00 y el maximo de 274,75
mOsm/Kg.

En la gran mayoria de los casos este dato se obtuvo a través de la formula y menos
habitual fueron las mediciones a través del laboratorio. Concretamente, en el 91,3 % de
procedian de calculos realizados por los investigadores y sélo en el 8,7 % se obtuvo
directamente de los analisis sanguineos.

La férmula usada en este trabajo ha sido la siguiente:

Osmolalidad plasmatica = sodio x 2 + Glucosa/18 + Urea/2,8.

A continuacidn, se recogen las medias y desviacidn tipica de la osmolalidad segun el
tipo de natremia teniendo en cuenta la volemia.

Tabla 16. Valores de la osmolalidad segun volemia.

HiperVol (1) HipoVol (2) EuVol (3) 1vs2 | 1vs3 | 2vs3
Osmolalidad
en sangre 266,82 + 38,16 264,04 + 7,88 263,14 + 24,11 NS NS 0,00
(mOsm/kg)

HiperVol: hipervolémia (1); HipoVol: Hipovolemia (2); EuVol: euvolemia (3).

De aqui en adelante, los resultados obtenidos corresponden a la hiponatremia
hipotodnica.
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4. Tipologia de la hiponatremia
4.1. Segun volemia

La principal clasificacién de esta alteracion hidroelectrolitica se basa en la volemia.
Segun los datos recogidos en las historias clinicas, los signos clinicos, asi como los
pardametros analiticos, los investigadores podian clasificar la hiponatremia en tres tipos:
hipervolemia, hipovolemia y euvolemia. La distribuciéon de la muestra global fue la
siguiente: 180 casos de hipervolemia (35,92 %), 164 casos de hipovolemia (32,73 %) y
157 casos de normovolemia (31,33 %). Esta distribucion esta representada en la figura
17.

I Hipervolémica Hipovolémica Euvolémica

(V)
31% 36%

33%

Figura 17. Distribucion de la muestra global segun clasificacidn basada en la volemia.

4.2. Segun niveles bioquimicos

En el total de pacientes analizados se muestra que la hiponatremia leve (135-
130 mmol/l) fue la mas frecuente con 216 casos (43.3 %), seguido de la hiponatremia
moderada (129 — 125 mmol/I) con 148 sujetos (29.4 %) y, por ultimo, con 137 pacientes
(27.3 %) con hiponatremia profunda (< 125 mmol/I). La distribucién de la muestra esta
representada en la figura 18.
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Figura 18. Distribucion segun niveles bioquimicos de sodio.

Segun el grupo de hiponatremia teniendo en cuenta el estado volémico, la dis-
tribucidn segun los niveles bioquimicos del sodio se muestra en la figura 19. Destacamos
gue en la categoria hiponatremia euvolémica los niveles bioquimicos profundos fueron
mas comunes.

Hipervolémica Hipovolémica Euvolémica

[ Leve [ Moderada [ Profunda [ Leve [ Moderada [1Profunda [ Leve [ Moderada [ Profunda

Figura 19. Tipo de hiponatremia segun los niveles bioquimicos en los tres tipos
de hiponatremia.

4.3. Segun cronologia

En consideracion a la cronologia de la hiponatremia, la gran mayoria de los casos
de todos los sujetos estudiados fueron hiponatremia crénica (> 48 h o no es posible

83



Resultados

conocerla) con 417 sujetos (84.2 %), el resto fueron hiponatremia aguda (78 individuos,
15.8 %). La distribucidn de esta variable se representa en la siguiente figura:

16%

Cronica
84%

Figura 20. Distribucidn segun cronologia de desarrollo de la hiponatremia.

Segun el grupo de hiponatremia teniendo en cuenta el estado volémico, la dis-
tribucién segln la cronologia de desarrollo de la hiponatremia se muestra en la figura
21. En los tres tipos predominaba la cronologia crénica.

Hipervolemica Hipovolémica Euvolémica

W Aguda Cronica Ml Aguda Cronica M Aguda Cronica
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N

13%
25%
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Figura 21. Tipo de hiponatremia segln cronologia en los tres tipos de hi-
ponatremia.

4.4. Segun sintomatologia

En la muestra global, mas del 50% de los pacientes presento algin sintoma rela-
cionado con la hiponatremia. Concretamente, en 265 sujetos (52,8 %) se detectaron al-
gun sintoma o signo relacionado con esta alteracion hidroelectrolitica, por el contrario,
en 236 individuos (47,2 %) no se detect6 sintomatologia asociada. En cuanto al grado de
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gravedad, 230 personas (45,9 %) manifestaron sintomatologia de caracter moderada-
mente grave y 117 sujetos (23,4 %) fueron de caracter grave.

A continuacién, se detallan los datos de sintomatologia segun el tipo de hipo-
natremia teniendo la volemia. En |la hiponatremia hipervolémica de los 180 sujetos to-
tales, 84 (47,2 %) tenian algun tipo de sintomatologia relacionada con este trastorno. En
relaciéon con el grado de sintomatologia, en 72 individuos (40,4 %) fueron moderada-
mente graves y en 24 (13,5 %) fueron de tipo grave. En la hiponatremia hipovolémica
de 164 personas, 77 de ellas (47,2 %) tuvieron alguna sintomatologia relacionada con
este trastorno. En cuanto al grado de sintomatologia, 66 sujetos (40,5 %) fueron mode-
radamente graves y 39 (23,9 %) fueron de caracter graves. Por ultimo, en la hiponatre-
mia euvolémica, de 157 individuos, 99 (64,7 %) manifestaron alguna sintomatologia. Se
detectaron 91 personas (59,5 %) con sintomas de tipo moderadamente grave y 54 (35,3
%) con sintomas graves. Todos estos datos se representan en la figura 22.

70 64,7

59,5
60

52,8
50 45,9 47,2 47,2

40,4 40,5
40 35,3

30
23,4 23,9

20
13,5

10

Global Hipervolémica Hipovolémica Euvolémica

@ Sintomatologia Moderamente graves Graves

Figura 22. Porcentaje de pacientes con sintomatologia de la muestra global y de
los tres tipos de hiponatremia, asi como la gravedad de los sintomas.

Respecto a los sintomas y signos concretos de caracter moderados hallados en
la muestra global, las nduseas se detectaron en 160 sujetos (31,9 %), la confusién en
122 individuos (24,4 %) y la cefalea en 70 personas (14,0 %). En relacién con sintomato-
logia grave, los vomitos fueron hallados en 75 sujetos (15 %), el distrés respiratorio en
17 (3,2 %), la somnolencia en 65 (12,8 %), la convulsiéon en 5 (1 %) y un bajo nivel de
consciencia profundo (escala de Glasgow por debajo de 8) en 4 individuos (0.6 %).
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En la tabla 17 se recoge la frecuencia y el porcentaje de los signos y sintomas

segln volemia, asi como el analisis inferencial.

Tabla 17. Sintomas y signos de la hiponatremia seglin volemia.

Tipo HiperVol (1) | HipoVol (2) | Euvol (3) 1vs2 | 1vs3 2vs3
hiponatremia Frecuencia (%) p (RR [IC 95%])
Sintomas
84 (47,2%) | 77 (47,2%) | 99 (64,7%) NS 0,001 0.01

(2,09 [1,33-3,28]

(2,23 [1.41-3.54])

Sintomas moderadamente graves
0,001 0,000
72 (40,4%) 66 (40,5%) | 91 (59,5%)
NS (2,16 [1,38-3,37] (2,33 [1.4-3.6])
Ndauseas 49 (27,5%) 52 (31,9%) | 58(37,9%) NS NS (0,051) NS
., NS 0,002 0.000
Confusion 39 (21,9%) 27 (16,6%) | 57 (37,3%)
(2,18 [1,34-3,57]) | (3,08 [1.79-5,31])
NS 0,009 0.004
Cefalea 20 (11,2%) 17 (10,4%) | 33(21,6%)
(2,24 [1,21-4,15]) | (2,58 [1.33-5,01])
Sintomas graves
0,009 0.000 0,03
24 (13,5%) 39(23,9%) | 54 (35,3%)
(2,14 [1,21-3,89]) | 3,61 [2,06 —6,34] (1,68 [1,02-2,7])
. 0,002 0,000
Vomitos 12 (2,3%) 28 (5,5) 35 (6,9%) NS
(3,09 [1,48-6,47]) | 4,40 (2,14-9,06)
. 0,007 0,008
Somnolencia 17 (3,4%) 16 (3,2%) 32 (6,3%)
NS (2,04 [1,24-4,62]) | (2,46 [1,24-4,88])
Distré 0,004
Istres 4 (0,8%) 2(0,4%) | 11(2,2%) NS
respiratorio NS (11,22[1,41-88,7])
., 0,015 0,021
Convulsion 0 (0%) 0 (0%) 5(1%)
- (0,45 [0,40-0,50]) | (0,47 [0,42-0,53])
I
Coma (escala | o) 2(0,4%) | 1(0,2%) NS NS NS

Glasgow < 8)

4.4.1. Manifestaciones de la hiponatremia crénica

Las manifestaciones clinicas asociadas a la hiponatremia crénica surgie-

ron en 110 individuos (22,3 %) de todos los pacientes analizados. La mas habitual

fue las alteraciones en la marcha con 75 sujetos (15 %), seguido de caidas con 59

casos (11,8 %), posteriormente deterioro cognitivo en 39 individuos (7,8 %) v,

por ultimo, déficit de concentracién con 36 personas (7,2 %), fracturas con 33

pacientes (6,6 %) y la osteoporosis en 14 sujetos (4.3 %)

Respecto a las clases de hiponatremia segun el estado volémico, en la hi-

ponatremia hipervolémica se detectaron 35 personas de 180 (19,7 %). Las mas
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habituales fueron alteraciones de la marcha con 25 individuos (14 %), seguido de
caidas con 22 sujetos (12,4 %), déficit de cognitivo con 13 (7,3 %) y 7 casos (3,9
%) tantas fracturas, déficit de concentracion y osteoporosis. En la hiponatremia
hipovolémica soélo 21 sujetos de 164 (12,9 %) se objetivaron manifestaciones
crénicas de la hiponatremia. La mds comunes fue las alteraciones de la marcha
con 14 casos (8,6 %), seguido de déficit de concentracién con 10 individuos
(6,1%), 9 caidas (5,5 %) y con 4 casos de fracturas y osteoporosis (2,5 %). En la
hiponatremia euvolémica las manifestaciones clinicas estuvieron presenta en 56
personas (36,6 %) de 157. La mas frecuentes fueron alteraciones de la marcha
(38, 24,8 %), caidas (28, 18,3 %), déficit de cognitivo (24, 15,7 %), déficit de con-
centracién (22, 14,4 %), osteoporosis (14, 9,2 %) y, en ultimo lugar, las fracturas
con 13 casos (8,8 %).

Tabla 18. Manifestaciones crdnicas de la hiponatremia segun volemia,

Tipo HiperVol (1) | HipoVol (2) ‘ EuVol (3) lvs2 1vs3 2vs3
hiponatremia Frecuencia (%) p (RR [IC 95%])
Manifestaciones crénicas
0.06 0,00
35(19,7%) | 21(12,9%) | 56(36,6%) NS
(2,18 [1,33-3,75]) (4,04 [2,25-7,29])
Tipo de manifestaciones
Alteraciones 0,035 0,000
25 (14%) 14 (8,6%) 38 (24,8%) NS
Marcha (1,81 [1,03-3,18]) (3,78 [1,88-7,59])
0,09 0,026
Fracturas 3(3,9%) 4 (2,5%) 13 (8,8%) NS
(0,19 [0,54-0,66]) (4,87 [1,36-17,48])
, 0,015 0.000
Caidas 22 (12,4%) 9 (5,5%) 28 (18,3%) NS
(0,31 [0,13-0,75]) (4,87 [2,06-11,54])
Déficit 0,016 0,015 0,000
. 13 (7,3%) 3(1,8%) 24 (15,7%)
cognitivo (0,16 [0,36-0,73]) | (2,38 [2,38-4,86]) | (14,64 [3,39-63,15])
Déficit de 0,06 0,001 0,006
L, 3(3,9%) 10 (6,1%) 22 (14,4%)
concentracion (0,30[0,14-0,71]) | (3,92 [1,61-9,50]) (3,04 [1,28-7,02])
. 0,0169
Osteoporosis 3(3,9%) 4 (2,5%) 14 (9,2%) NS NS
(5,24 [1,47-18,64])

5. Caracteristicas clinicas diferenciales de la hiponatremia

5.1.

Caracteristicas sociodemograficas

De los 501 pacientes incluidos de la muestra global, 260 (51.9 %) eran mujeres y
241 (48.1 %) varones. La media de edad fue 71,31 + 14,24 afios. La edad maxima regis-
trada fue 100 afios y la minima 28 anos. Por edades destaca que la mayoria de pacientes
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tenian una edad superior a 51 afios, siendo los intervalos de entre 71-80 afios y 81-90
con un 27,1 %y 27,3 % respectivamente, los de mayor representacion. El resto de los
grupos de edades se representan en la figura 23.
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Figura 23. Representacion de la frecuencia de hiponatremia hipotdnica segun grupo de
edad.

En cuanto a la edad segun sexo, encontramos una media de edad en las mujeres
de 75,48 + 13,02 aios (edad maxima 100 aios y minima 30 afios) frente a 67,4 + 13,21
anos (edad maxima 99 afios y minima de 28 afios) en los hombres.

En la distribucién por sexo y edad de la muestra se observé una mayor prevalen-
cia en las mujeres a medida que iba aumentando la edad. Concretamente, en el grupo
de edad por encima de 60 afios el 55,8 % eran mujeres, por encima de 70 afios el 62,9
% son mujeres, por encima de 80 afios el porcentaje sube hasta el 70 % vy, por ultimo,
por encima de 90 afios es del 74,2 %. En cambio, por debajo de 50 afios, predominaban
los varones con el 64,3 %.

Los datos sociodemograficos de cada tipo de hiponatremia segun volemia se re-
cogen a continuacién. Concretamente, en la hiponatremia hipervolémica la edad media
fue de 72,37 + 14,30 afos. En este grupo eran mas habituales las mujeres con 101 casos
(56,2 %) frente a 79 varones (43,8 %). La media de edad de las mujeres en esta clase de
hiponatremia fue de 75,91 + 14,27 anos y la media de los hombres fue de 67,74 + 13,05
afios. En la hiponatremia hipovolémica la edad media fue de 69,96 + 14,15 afios. En
este tipo de hiponatremia, eran mas frecuentes los hombres con 85 casos (52,1 %) frente
a 78 mujeres (47,9 %). El grupo del sexo femenino tenia una media de 72,45 + 13,19
anos y los varones de 67,69 + 14,70 anos. Y en la hiponatremia euvolémica, la media de
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edad fue de 71,34 + 13,94 afios. En este grupo fueron mas comunes las mujeres con 81
casos (51,9%) frente a varones 74 (47,4 %). La edad media de las mujeres fue de 74,55
1 14,01 afos y los hombres de 68,20 + 13,13 aios.

5.2.  Estancia hospitalaria

La media de dias de ingreso de la muestra global fue de 14,72 dias con una des-
viacion estandar de 12,98 dias. La maxima estancia fue de 98 dias y la minima de 1 dia.

Por tipo de hiponatremia, no hubo grandes diferencias. La hiponatremia hiper-
volémica obtuvo una estancia media de 14,16 + 11,69 dias. La hiponatremia hipovo-
Iémica de 15,91 + 14,41 dias. Y, por ultimo, la euvolémica con una estancia media 14,71
+ 13,07 dias.

5.3. Principales comorbilidades

Respecto a las comorbilidades de la muestra global se observé que la gran mayoria
de los pacientes tenian al menos alguna comorbilidad. Solo 14 pacientes (2,7 %) no pre-
sentaron comorbilidades, frente a 487 (97,3 %) que si tenian. La media de comorbilida-
des de los pacientes fue de 4,50 con una desviacién estandar de 2,41. Entorno al 85 %
de los sujetos tenian entre 2 y 7 comorbilidades. El nimero de comorbilidades que se
registrd por paciente se refleja en el siguiente grafico.
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Figura 24. NUmero de comorbilidades en la muestra global.
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Desglosando las enfermedades por categorias clinicas (figura 25) destacaron
como mas frecuentes las cardiovasculares (CV) con 397 personas (84,1 %), seguidas
de las endocrino-metabdlicas con 302 sujetos (60,4 %). Posteriormente, las neuro-
psiquiatricas con 200 individuos (40 %), seguidas de las digestivas con 150 pacientes
(30 %), las neumoldgicas con 111 casos (28,2 %) y las nefro-urolégicas con 119 per-
sonas (23,9 %). Menos habituales fueron las comorbilidades del grupo de miscela-
neas y oncoldgicas con 105 (21,9 %) y 86 sujetos (17,2 %), respectivamente.
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Figura 25. Frecuencia de comorbilidades por categorias clinicas.

Dentro de las comorbilidades cardiovasculares, la media fue del 1,63 + 1,36. Des-
tacé la hipertension arterial con 328 casos (65,4 %), seguido de la insuficiencia car-
diaca crénica (ICC) con 165 individuos (32,9 %). Las otras 3 mas prevalentes fueron
la fibrilacion auricular (FA) con 110 sujetos (22 %), seguida de la cardiopatia isqué-
mica con 73 personas (14,6 %) y la hipertension pulmonar con 31 pacientes (6,2 %).
En las comorbilidades endocrino-metabdlicas, la media de comorbilidades fue del
0,91 +1,90. 186 sujetos (37,2 %) manifestaban diabetes mellitus (DM), 150 (29,9 %)
registraron dislipemias, 88 (11 %) tenian obesidad, 33 (6 %) hipotiroidismo y menos
habituales, pero también presentes el hipertiroidismo y la insuficiencia suprarrenal.

En las comorbilidades digestivas la media fue del 0,38 + 0,64. En ellas, destaco la
hepatopatia con 57 personas (11,4 %), litiasis biliar con 35 casos (7 %), seguida de
diverticulosis con 20 pacientes (4 %), el ulcus péptico se registré en 20 sujetos (4 %)
y la enfermedad reflujo gastroesofagico en 12 (2,4 %).

Respecto a las comorbilidades neuro-psiquidtricas, la media fue 0,60 £ 0,85, en
ella destacé el tabaquismo con 64 personas (12,8 %), ACV con 49 individuos (9,8 %),
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el consumo de alcohol y el sindrome depresivo ambos con 46 sujetos (9,2 %) y el
sindrome ansioso con 24 personas (4,8 %). Menos frecuente fueron la demencia,
epilepsia o antecedentes de delirium.

En las nefro-uroldgicas la media de comorbilidades fue del 0,26 * 0,85. En ellas
destacé la enfermedad renal crénica (ERC) con 66 casos (13,2 %). Le sigue en fre-
cuencia la hiperplasia benigna de prdstata con 28 pacientes (5,6 %), la nefrolitiasis
con 13 sujetos (2,6 %) y la infeccion del tracto urinario de repeticién con 6 personas
(1,2 %).

En las neumoldgicas encontramos una media de 0,39 + 0,72. El EPOC fue la co-
morbilidad mas habitual con 69 casos (13,8 %), seguida del sindrome apnea-hipo-
pneas del suefio (SAHS) con 23 individuos (4,6 %) y 22 sujetos (4,4 %) manifestaban
asma.

En cuanto a las enfermedades oncoldgicas, la media fue de 0,20 + 0,46. De los
501 pacientes reclutados, 86 de ellos (17,3 %) tenian una neoplasia activa. Las loca-
lizaciones mas habituales fueron: pulmén con 15 casos (17,3 %), seguida de coldn
con 12 personas (14,1 %), prostata y neoplasia hematoldgica con una misma fre-
cuencia de 7 individuos (8,2 %) y rifidn, ovario, higado y vejiga con 6 sujetos (7,4 %).
La mayoria de estos sujetos padecian una neoplasia en situacion extendida (metds-
tasis) con 50 casos (58,12 %).

Por ultimo, el grupo de misceldnea tenia una media 0,24 + 0,48, destacaban la
osteoporosis con 37 casos (7,4 %), el sindrome anémico con 27 pacientes (5,4 %) y
las enfermedades autoinmunes con 13 sujetos (2,6 %).

En la tabla 19 se recogen la media y la desviacidén estandar de la frecuencia de
comorbilidades del total de los pacientes estudiados segun tipo de hiponatremia y
su significacion estadistica.
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Tabla 19. Frecuencia de comorbilidades global y segun tipo de hiponatremia.

Comorbilidades Global HiperVol (1) | HipoVol (2) EuVol (3) 1vs2 l1vs3 2vs3
Media + DE p

Total 4,50+2.41 5,27 +2,53 4,00+2.35 4,31+2.14 0,000 0,000 NS
cv 1,63+1,36 2,50+ 1,50 1.10+0,93 1,20+ 1,02 0,000 0,000 NS
Endocrinas 0,91+0,90 1,03 £0,99 0,81+0,85 0,93+0,84 0,04 NS NS
Neumoldgicas 0,39+0,72 0,41+0,77 0,26 + 0,61 0,53+0,78 NS NS 0,001
Digestivas 0,38+0,64 | 0,4010,66 0,54 +0,74 0,20+0,43 NS 0,001 0,001
Nefroldgicas 0,26 £ 0,49 0,31+0,51 0,33+0,56 0,14 +0,36 NS 0,004 0,000
Neurolégicas-psi-
quidtricas 0,60 0,85 0,530,79 0,64 +0,84 0,72+0,94 NS NS NS
Oncoldgicas 0,20+0,46 | 0,07+0,2-9 0,32+0,60 0,22+0,43 0,00 0,001 NS

En la hiponatremia hipervolémica, dentro de las comorbilidades CV, las tres
comorbilidades mas frecuentes fueron la ICC, la HTA y la FA con 122 (68,5 %), 119
(66,9 %) y 64 casos (36 %), respectivamente. En cuanto a las comorbilidades endo-
crinas, lo mas comun fue la diabetes mellitus con 75 pacientes (42,4 %), seguido de
la dislipemia con 60 afectados (33,7 %) y la obesidad con 32 casos (18 %). Respecto
a las comorbilidades respiratorias las mas habituales fueron el EPOC, SAHS y el asma
con 23 (12,9 %), 11 (6,2 %) y 9 (5,1 %), respectivamente. En cuanto a las comorbili-
dades digestivas, las mas prevalentes fueron la hepatopatia con 31 sujetos (17,4 %),
la litiasis biliar con 11 casos (6,2 %) y la diverticulosis con 9 individuos (5,1 %). En
relacion con las variables neuro-psiquiatricas, las mas comunes fueron el taba-
quismo con 19 personas (10,7 %), seguido de alcohol y ACV, ambos con 18 sujetos
(10,1 %). Respecto a las comorbilidades nefro-urolégicas, lo mas frecuente fue la
enfermedad renal crénica con 37 casos (20,8%), seguido de hipertrofia prostatica
benigna con 6 individuos (3,4 %). Respecto a las comorbilidades neopldsicas, en 10
sujetos (5,1 %) se registré una neoplasia activa. Las localizaciones mds habituales
fueron rifidn (3 casos), pulmoén y piel (2 casos en cada tumor). Por ultimo, en el grupo
de misceldnea lo mas habitual fue la osteoporosis con 12 casos (6,7 %) vy las enfer-
medades autoinmunes en 8 personas (4,5 %).

92




Resultados

En la hiponatremia hipovolémica, en el grupo de las comorbilidades CV las
tres comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA con 100 sujetos (62,5 %), seguido
de la ICCy la FA con una misma frecuencia de 18 individuos (11,3 %). En cuanto a las
comorbilidades endocrinas, lo mas comun fue la diabetes mellitus con 53 pacientes
(33,1 %), seguido de la dislipemia con 36 casos (22,5 %) y la obesidad con 13 (8,1 %).
Respecto a las comorbilidades respiratorias las mas habituales fueron el EPOC, SAHS
y tuberculosis (TBC) residual con 17 (10,4 %), 8 (4,9 %) y 3 casos (1,8 %), respectiva-
mente. En cuanto a las comorbilidades digestivas, las mas prevalentes fueron la li-
tiasis biliar con 20 individuos (12,5 %,) le hepatopatia con 15 sujetos (9,2 %) y el ulcus
péptido con 10 personas (6,1 %). En relacion con las variables neuro-psiquidtricas, la
mas comun fue el tabaquismo con 20 personas (12.5 %), seguido de alcohol y ACV,
ambos con 16 (10,0 %) sujetos. Respecto a las comorbilidades nefro-urolégicas, lo
mas frecuente fue la enfermedad renal crénica con 23 casos (14,4 %), seguido de la
hipertrofia prostatica benigna con 12 sujetos (7,5 %). Respecto a las comorbilidades
neoplasicas, en 40 sujetos (5,1 %) se registré un tumor activo. Las localizaciones mas
habituales fueron coldn, pulmén y neoplasia hematoldgica con una frecuencia de 8
en la primera y 5 en las dos ultimas localizaciones. Por ultimo, en el grupo de misce-
l[dnea lo mas habitual fue la osteoporosis con 11 casos (6,7 %) y la anemia con 4
sujetos (2,5 %).

En la hiponatremia euvolémica, dentro de las comorbilidades CV las tres co-
morbilidades mas frecuentes nuevamente fueron la HTA con 107 casos (69,9 %), la
FA con 25 sujetos (16,3 %) y la ICC con 22 personas (14,4%). En cuanto a las comor-
bilidades endocrinas, lo mas comun fue la DM con 56 pacientes (36,6 %), seguido de
la dislipemia con 54 individuos (35,3 %) y con una frecuencia de 10 (6,5 %) coinciden
la obesidad, la caquexia y el hipotiroidismo. Respecto a las comorbilidades respira-
torias, las mas habituales fueron el EPOC, el asmay TBC residual con 29 (19,9 %), 11
(7,2 %) y 6 (3,9 %), respectivamente. En cuanto a las comorbilidades digestivas, las
mas prevalentes fueron la hepatopatia y ulcus péptido con 8 sujetos ambas comor-
bilidades. En relacidén con las variables neuro-psiquiatricas, la mas comun fue el ta-
baquismo con 26 personas (17,0 %) y seguido de la depresién con 21 sujetos (13,7
%) y el ACV con 16 individuos (10,5 %). Respecto a las comorbilidades nefro-uroldgi-
cas, las dos mas frecuente fueron la enfermedad renal crénica y la hiperplasia be-
nigna de préstata ambas con 7 casos (4,6 %). Respecto a las comorbilidades neopla-
sicas, en 36 sujetos (23,7 %) se registrd una neoplasia activa. Las localizaciones mas
habituales fueron en pulmdn con 7 personas (22,6 %), seguido del colon, neoplasia
hematoldgica, higado y pancreas con la misma frecuencia de 3 casos (9,7 %). Por
ultimo, en el grupo miscelanea la mas habitual fue la osteoporosis con 13 sujetos
(8,5 %) y el sindrome anémico con 5 individuos (3,3 %).
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Las diez comorbilidades mas frecuentes de la muestra global y segun el tipo de hi-
ponatremia se aprecian en la figura 26.

80
70 —
60
50
40 ]
30 —
20
) H HH H HH
o []
HTA DM ICC  Dislipemia FA Neoplasia Obesidad  EPOC ERC Tat::gu's
[ Global 65,4 37,2 32,9 29,9 22 17,3 11 13,8 13,2 12,8
[ Hipervolémica 66,9 42,4 68,5 33,7 36 51 18 12,4 20,8 10,7
Hipovolémica 62,5 33,1 11,3 22,5 11,3 24,8 8,1 10,4 14,4 12,5
Euvolémica 69,9 36,6 14,4 35,3 16,3 23,7 6,5 19,9 4,6 17
[EGlobal [Hipervolémica Hipovolémica Euvolémica

Figura 26. Las diez comorbilidades mas frecuentes de la muestra global y segun el tipo de hiponatremia
expresado en porcentajes.
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Tabla 20. Andlisis inferencial de las comorbilidades mds frecuentes en los tres tipos de
hiponatremia segun volemia.

HiperVol vs Hipovol HiperVol vs Euvol HipoVol vs Euvol
p (RR [IC 95%])
HTA NS NS NS
DM NS NS NS
ICC 0,000 (5,41 [2,59-11,31]) 0,000 (0,70 [0,21- 0,4] NS
Dislipemia 0,007 (0,51 [0,31-0,83]) NS 0,018 (1,8 [1,10-3,09])
FA 0,000 (0,21 [0,11-0,38]) 0,000 (0,33 [0,19-0,57]) NS
Neoplasia 0,000 (5,14 [2,59-11,31] 0,000 (4,89 [2,32-10,28]) NS
Obesidad 0,010 (0,41 [0,20-0,18] 0,002 (0,32 [0,15-0,67]) NS
EPOC NS NS 0,026 (2,84 [1,08-4,23])
ERC NS 0,000 (0,16 [0,06-0,39]) 0,002 (0,25 [0,99-0,64])
Tabaquismo NS NS NS

5.4. Diagnésticos al ingreso

Los diagndsticos clinicos principales mas frecuentes de la muestra global fueron
insuficiencia cardiaca descompensada (ICD) con 115 sujetos (23 %), infecciones res-
piratorias con 65 personas (13.02 %), 42 casos (6.4 %) con patologias oncoldgicas y

40 (6 %) con el diagndstico de hiponatremias. Le siguen en frecuencia las pérdidas

digestivas con 35 sujetos, la pancreatitis aguda y la sepsis con una misma frecuencia

de 22 individuos, la hepatopatia crénica con 18 personas y la cardiopatia isquémica

con 14 pacientes. Otros diagndsticos menos frecuentes (< 10 casos) fueron el fra-

caso renal agudo, patologia relacionada con la via biliar, accidente cerebrovascular,

fibrilacién auricular, anemia y otras infecciones. Otros diagndsticos no codificados

fueron 72 individuos (14 %). En el grafico 27 se recoge los 10 principales diagndsticos

en la muestra global, asi como su frecuencia.
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Figura 27. Los 10 diagndsticos principales mas frecuentes.

En cuanto al diagnostico secundario mas frecuentes fueron otros diagndsticos
no codificados con 82 sujetos (25.5 %), fracaso renal agudo con 53 individuos
(16.5%), hiponatremia con 35 pacientes (10.9 %), infecciones respiratorias con 28
personas (8.7 %), con 22 sujetos (6.8 %) patologias oncoldgicas, insuficiencia cardiaca
descompensada con 19 individuos (5.9 %), fibrilacién auricular con 18 personas (5.6
%), anemia con 16 pacientes (5 %), pielonefritis en 18 (2.5 %) y con una frecuencia
similar la hepatopatia y la cardiopatia isquémica con 7 casos (2.2 %).

Respecto al tercer diagndstico mds habitual, este dato sélo estuvo recogido en
118 de los 501 sujetos. Nuevamente fueron otros diagndsticos no codificados fue el
diagndstico mas prevalente con 52 individuos (44.1 %), seguido del fracaso renal
agudo con 17 personas (14.4 %), hiponatremia con 13 pacientes (11 %), 8 sujetos
(6.8 %) con fibrilacion auricular, seguido desnutricidon caldrica proteica con 7 indivi-
duos (5.9 %), insuficiencia cardiaca descompensada con 3 personas (2.5 %) y una
misma frecuencia de 2 casos (1.8 %) tenian pielonefritis aguda, hemorragia digestiva
y anemia.

Por ultimo, un cuarto diagndstico sélo estuvo codificado en 16. El mas comun
fueron otros diagndsticos no codificados con 8 individuos (50 %), seguido del fracaso
renal agudo con 3 personas (18.8 %), hiponatremia en 2 pacientes (12.5 %) y un diag-
néstico (6.3 %) de las siguientes patologias: insuficiencia cardiaca descompensada,
patologias relacionadas neoplasia y hemorragia digestiva.
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Respecto a los diagndsticos mas prevalentes segln el tipo de hiponatremia segun
volemia, en la hiponatremia hipervolémica tenemos que la insuficiencia cardiaca
descompensada es nuevamente el diagnostico principal mas frecuente con 111 ca-
sos (62,4 %), seguido de la hepatopatia con 18 sujetos (10,1 %), otros diagndsticos
no codificados con 17 personas (9,6 %), cardiopatia isquémica con 11 pacientes (6,2
%) e infecciones respiratorias con 7 casos (3,9 %). En cuanto al segundo diagndstico
mas comun en estos pacientes, fue el deterioro de la funcién renal con 26 personas
(14,6%), seguido de otros diagndsticos no codificados con 19 (10,7 %), infecciones
respiratorias con 18 pacientes (10,1 %), fibrilacién auricular con 14 sujetos (7,9 %),
hiponatremia con 11 individuos (6,2 %). En cuanto al tercer diagndstico, lo mas co-
mun fueron otros diagndsticos no codificados con 25 casos (14 %) y fracaso renal
agudo e hiponatremia, ambos con 9 casos (5,1 %)-

En cuanto a los diagndsticos mas comunes de la hiponatremia hipovolémica, el
primer diagndstico mas habitual fue las pérdidas digestivas (vdmitos o diarreas) con
33 casos (20,2 %), seguido de otros diagndsticos no codificados con 25 (15,3 %), pan-
creatitis aguda con 21 individuos (12,9%), diagndsticos relacionados con neoplasias
con 20 (12,3 %) sepsis con 17 personas (10,4 %) y la hemorragia digestiva con 15
pacientes (9,2 %). En relacidn con el segundo diagndstico mas habitual, fueron otros
diagnésticos no codificados con 30 (18,4%), seguido de fracaso renal con 21 (12,9
%), hemorragia digestiva con 9 casos (4,5 %) y con 6 casos (3,7 %) tanto la pielone-
fritis como la desnutricién caldrica-proteica. En cuanto al tercer diagnéstico, nueva-
mente otros diagndsticos no codificados fue lo frecuente con 12 sujetos (7,4 %) se-
guido del fracaso renal con 7 individuos (4,3 %).

En relacién con la hiponatremia euvolémica, en el primer diagndstico lo mas
habitual fueron las infecciones respiratorias con 50 individuos (32,7 %), seguido del
diagnéstico de hiponatremia con 35 casos (22,9 %), posteriormente otros diagndsti-
cos no codificados con 30 sujetos (19,6%) y patologias neopldsico/sindrome consti-
tucional con 20 pacientes (13,1 %). Siendo menos comun otros diagndsticos codifi-
cados como el fracaso renal (1), patologias de la via biliar (4), pérdidas digestivas (1)
o lainsuficiencia cardiaca (1). En cuanto al segundo diagndstico, los tres mds comun
fueron otros diagndsticos no codificados con 31 casos (20,3 %), el diagndstico de
hiponatremia con 23 sujetos (15 %) y diagndsticos relacionados con neoplasia/sin-
drome constitucional con 7 pacientes (4,6%). Respecto al tercero diagndstico, lo mas
frecuente fue otros diagndsticos no codificados con 15 (9,8 %) seguido de diagnds-
tico de hiponatremia con 3 (2 %).

97



Resultados

Hipervolémica Hipovolemica Euvolémica
120 110
100
80
0
(%]
] 60
3 50
o
[T
40 35
33 30
21 25
20 2020 17 18 17
11
/ 4 4
11 2 3 ol ollz1 1011 00 12
0
) ) 2 3 @ S Q 2 °
Y N & & ;&?’ RS Q°’\ & ‘@\0 ™
xQ NG @ & o 2 K & Q
@ o & & 3 3 &
R %Q’ Oo > N X 5
e Q > Q 2
& \2\\ ‘b'b (Q/ XN
(S\\' «b\ & Q’b
A\ QQ/ Q’b &6\0
(”b

Diagnésticos principales

Figura 28. Distribucidn de los 10 diagndsticos principales mas frecuentes segun
el tipo de hiponatremia.

5.5. Etiologia de la hiponatremia

Como se comenté previamente, la distribucidn del tipo de hiponatremia se-
gun la volemia fue la siguiente: hipervolemia 180 (35,92 %) casos 164 (32,73 %) de
hipovolemia y 157 de normovolemia (31,33 %). Esta distribucidn esta representada
en la figura 17.

Respecto a la causa de hiponatremia hipervolémica, la insuficiencia cardiaca
fue la patologia mas prevalente con 141 individuos (79,4 %), seguido de la hepato-
patia crénica con 31 casos (16,0 %), insuficiencia renal (disminucién de excrecién de
agua) con 7 sujetos (4 %) y un caso de sindrome nefrético (0,6 %).

En cuanto a la etiologia de los pacientes con hiponatremia hipovolémica, lo
mas comun fue las pérdidas digestivas (diarreas o vomitos) con 58 pacientes (36,9
%), seguido de sepsis/sindrome febril con 33 casos (20,5 %). Con 22 sujetos fue los
diagnésticos de pancreatitis aguda (13,7 %), 16 casos coincidieron la hemorragia di-
gestiva y la desnutricidn caldrica-proteica (9,3 %). Menos comun fue la obstruccion
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intestinal o uso de diuréticos con 8 pacientes (4,8 %) y la insuficiencia suprarrenal
primaria con 3 individuos (1,8 %)

En relacion con el origen de los casos de hiponatremia euvolémica, la gran
mayoria fueron SIAD, se detectd 150 sujetos con esta patologia (95,5 %). Seguido de
4 individuos con polidipsia primaria (2,54 %), insuficiencia suprarrenal secundaria
con 2 casos (1,2 %) y un Unico de hipotiroidismo severo (0,6 %). En cuanto a la causa
de SIAD, lo mas frecuente fueron la patologia pulmonar, farmacos y neoplasia con
52 (34,7 %), 30 (20 %) y 28 casos (18,7 %), respectivamente. Otras menos comunes
fueron el dolor, idiopatico, patologia neuroldgica, infecciones o nauseas, con 15 (10
%),12 (8 %), 5 (3,3%)y 1 (0,7 %).

5.6. Farmacos inductores de hiponatremia

En la muestra global la gran mayoria de los pacientes analizados tenian prescri-
tos farmacos que podian inducir esta alteracién hidroelectrolitica: diuréticos, anti-
depresivos, antihipertensivos (inhibidores del sistema renina-angiotensina), antipsi-
coticos, antiepilépticos o antineoplasicos. Concretamente, de los 501 sujetos 378 in-
dividuos (75.3 %) tenian prescrito al menos un fdrmaco de este grupo, en cambio
123 (24.7 %) no tenian prescrito ningun medicamento de estos grupos.

Respecto a los diuréticos, mds de la mitad de los sujetos tenian recetado estos
farmacos, concretamente 284 (57.8 %). Segun el tipo de diurético, 186 pacientes
(38.12 %) tomaban diuréticos de asa, seguido de los diuréticos tiazidicos con 87 su-
jetos (21.95 %) vy, en tercer lugar, 64 individuos (12.77 %) diuréticos ahorradores de
potasio. En cuanto al grupo de farmaco antihipertensivo (inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina), 185 pacientes (36.2 %) tenian prescrito este grupo de farmaco.
Los antihipertensivos IECA estaban prescrito a 78 sujetos (15,56 %) y los ARA-Il en
77 individuos (15.36 %). En el primer tipo lo mas comun fueron enalapril con 65 casos
seguido de ramipril con 12. En cuanto a los ARA-Il lo mas frecuente fue losartan con
34 casos seguido de valsartan con 15. En relacién con los farmacos antidepresivos
estaba prescrito en 101 sujetos (20.3 %), el subgrupo mas comun fue los antidepre-
sivos inhibidores selectivos receptadores de serotonina (ISRS) con 79 casos (11.9 %),
seguido de los antidepresivos triciclicos, inhibidores de recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN) e inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ) con 7 sujetos (7.7
%), 5 (5.6 %) y 2 pacientes (2.2 %) respectivamente. Respecto al resto de grupos de
farmacos, los antiepilépticos estuvieron pautado en 63 individuos (12.6 %), siendo
lo mas habituales pregabalina (26 casos, 4,1 %) y carbamazepina (17 casos, 2,7 %),
los antipsicéticos en 24 personas (3,7 %) siendo lo mas habituales el haloperidol y
risperidona, y, por ultimo, los antineopldsico sdélo se registraron en 6 pacientes (1.2
%).
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En las hiponatremias hipervolémicas la prescripcion de farmacos inductores de
hiponatremia fue de 142 de los 178 (79,8%). Los diuréticos estaban prescritos en 141
sujetos (79,2 %). El grupo mds habitual fueron diuréticos de asa en 108 personas
(60,75 %), seguido de diuréticos tiazidicos en 25 (14 %) y menos frecuente fueron
otros diuréticos. Los farmacos inhibidores del eje renina estaban prescrito en 83 in-
dividuos (46,6 %), dentro de ellos los mas habituales fueron la enalapril (27 casos),
losartdn (13 casos) y valsartan e ibersartdan (ambos con 7 casos). Los antidepresivos
se registraron en 36 sujetos (20,2 %) el grupo de antidepresivo mas comun fue los
ISRS con 29 casos (16,3 %). Los farmacos antiepilépticos estuvieron prescritos en 22
individuos (12,4 %), siendo el anticonvulsivante mas frecuente prescrito la pregaba-
lina (15 casos). Los antipsicéticos se registraron en 6 personas (3,5) y el mas habitual
fue el haloperidol (2 casos). Los farmacos antineopldsicos sélo estaban prescritos en
un solo paciente (0,6 %).

En las hiponatremias hipovolémicas la prescripcidon de farmacos inductores de
hiponatremia fue de 73 de los 106 (68,9 %). Los diuréticos estaban prescritos en 29
sujetos (45,3 %). Lo mas habitual fueron diuréticos de asa en 29 personas (27,4 %),
seguido de diuréticos tiazidicos en 18 (17 %), menos frecuente fueron otros diuréti-
cos. Los farmacos inhibidores del eje renina estaban prescrito en 30 individuos (28,3
%), dentro de ellos los mds habituales fueron la enalapril (15 casos), losartan (6 ca-
sos) y valsartdn (4 casos). Los antidepresivos se registraron en 20 sujetos (18,9 %) el
grupo de antidepresivo mds comun fue los ISRS con 13 casos (12,3 %). Los farmacos
antiepilépticos estuvieron prescritos en 12 individuos (11,3 %), siendo el anticonvul-
sivante mas frecuente prescrito la carbamazepina (6 casos). Los antipsicéticos se re-
gistraron en 6 personas (5,7 %) y el mas habitual fue la risperidona con 3 casos. Los
farmacos antineoplasicos estuvieron prescritos en 3 pacientes (2,8 %).

En las hiponatremias euvolémicas la prescripciéon de farmacos inductores de hi-
ponatremia fue de 120 de los 153 (78,4 %). Los diuréticos estaban prescritos en 70
sujetos (45,8 %). Lo mas habitual fueron diuréticos de asa en 36 personas (23,8 %),
seguido de forma estrecha por los diuréticos tiazidicos en 32 (20,9%), menos fre-
cuente fueron otros diuréticos. Los farmacos inhibidores del eje renina estaban pres-
crito en 46 individuos (30,1 %), dentro de ellos los mas habituales fueron la enalapril
(17 casos), losartan (14 casos) y valsartan e ramipril (ambos con 4 casos). Los antide-
presivos se registraron en 28 sujetos (18,3 %) el grupo de antidepresivo mas comun
fue los ISRS con 27 casos (16,3 %). Los farmacos antiepilépticos estuvieron prescritos
en 24 individuos (15,7 %), siendo los anticonvulsivantes mas frecuentes prescrito la
pregabalina y carbamazepina, ambos con 8 casos. Los antipsicdticos se registraron
en 9 personas (5,9 %) y los mas habituales fue el haloperidol (3 casos) y risperidona
(2 casos). Los farmacos antineoplasicos fueron prescritos en 2 solo paciente (0,6 %).
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5.7. Natremia en los 12 meses previos

Referente a los niveles de sodio en los meses previos, del total de pacien-
tes estudiados en 121 de sujetos (25.3 %) si se detectaron hiponatremia en el
mes previo. La natremia media en ese periodo de todos los sujetos que tenia ese
dato fue de 135 + 5,65 mmol/l. En 92 sujetos (19.2 %) se detectaron hiponatre-
mia los seis meses previos con una media de 137,10 + 9,17 mmol/I de aquellos
sujetos que disponia de ese valor. Alrededor de los 12 meses se identificaron 65
individuos (13.7 %) con este trastorno con una media de sodio de 133,37 + 6,25
mmol/l de aquellos que tenian determinado ese valor.

En la siguiente tabla se muestra esa informacién junto a los datos te-
niendo en cuenta la volemia y el andlisis inferencial.

Tabla 21. Frecuencia y natremia media durante los 12 meses previos.

Global HiperVol (1) HipoVol (2) EuVol (3) 1vs2 | 1vs3 | 2vs3
Frecuencia %
Media * DE (mmol/I) s

1 mes 253% 213% 24,1 % 30,4 %

. NS 0,009 | 0,009
previo 133,33 +6,18 134,34 £ 5,15 134,20+ 6,11 130,86 + 6,93
6 meses 19,2 % 21,4 % 14,9 % 22,4 %

. NS NS 0,049
previos 135,44 +5,17 135,67 + 5,24 136,59 +5,75 134,76 £ 6,11
1 afio 13,7 % 17,3 % 10,6 % 12,9 % NS NS NS
previo 137,03 +9,25 137,81+12,44 137,11 +£5.80 135,70+ 6,32

6. Parametros analiticos

Se han analizados los siguientes parametros bioquimicos. Este dato se recogidé en el

dia del ingreso o en el momento mas cercano a este. Esta informacidn se recoge en la

tabla 22. Pardmetros mas especificos que se usaron para evaluar la hiponatremia, como

el sodio u osmolaridad en orina, se recoge en una tabla mas adelante (tabla 25).
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Tabla 22. Valores analiticos medidos.

Global HiperVol (1) ‘ HipoVol (2) ‘ EuVol (3) lvs2 ‘ lvs3 | 2vs3
Media £ DE P

Glucosa (mg/dL) 117,66 + 40,11 | 117,45 +40,25 | 114,59 £ 33,50 | 121,30+ 42,32 NS NS NS
Creatinina (mg/dL) 1,50+ 5,84 2,25+9,64 1,29+1,18 0,84 +0,52 NS NS 0,00
Urea (mg/d) 59,44 + 44,16 | 75,26+51,82 | 58,18 +38,11 | 40,68 +29,47 | 0,005 | 0,000 | 0,000

NT-Probnp (pg/ml) 8200,04 12000,25 + 852,69 + 804,35 0,000 | 0,000 NS

15990,85 18590,35 923,38 1340,88

CT (mg/dL) 156,47 +71,72 | 153,64 + 64,35 | 154,4 +87,45 | 161,91 + 65,48 NS NS NS

TG (mg/dl) 127,90 + 95,47 | 122,64 + 112,9 | 131,58 + 65,73 | 130,56 +97,0 | NS NS NS

K (mEg/L) 4,44 £ 0,82 4,53 +0,77 4,44 + 0,87 4,31 +0,80 NS 0,046 NS

BT (mg/dL) 1,37 £3,10 1,65 + 3,55 1,51+ 3,23 0,91 +2,37 NS NS NS

GPT (UI/L) 41,09 £73,84 30,33 46,14 51,0193,29 | 42,43+73,81 NS NS NS

GOT (UI/L) 37,10+47,55 | 37,21+42,42 | 33,69+42,04 | 39,72+57,62 NS NS NS

PT (mg/dl) 6,31+1,01 6,4 0,89 6,18 + 0,98 6,35+ 1,10 NS NS NS

TSH (mUl/1) 2,69 6,56 2,49 + 3,06 4,04 +11,84 1,91 +2,02 NS NS NS

T4 (ng/dl) 2,10+3,30 2,71+ 4,43 2,09 3,21 1,32 £ 0,38 NS NS NS

Albumina (g/dl) 3,07 0,82 3,09 0,56 2,91+0,74 3,25+1,12 NS NS NS

Tabla 22. Valores analiticos medidos.

CT: Colesterol Total; TG: triglicéridos; BT: Bilirrubina total; PT: proteinas totales

6.1.

Valores de la natremia durante la hospitalizacion

Los valores medio del sodio durante diferentes momentos de la hospitalizacién

se recoge en la tabla 23. A continuacion, en la siguiente figura se representa grafica-

mente la evolucidon de la natremia desde el ingreso hasta el alta o exitus, teniendo

en cuenta ademas el tipo de hiponatremia (figura 29).

Tabla 23. Valor medio de la natremia en diferentes momentos de la hospitalizacion.

Momento de la hospitalizacion Natremia HiperVol vs HipoVol | HiperVol vs EuVol | HipoVol vs EuVol
Sodio al ingreso (mmol/L) 129,22 +6.76 0,001 0,001 0,000
Primera hiponatremia (mmol/L) | 128,21 +5.81. 0,003 0,001 0,00

Sodio minimo (mmol/L) 126.63 +5.86 0,004 0,001 0,00

Sodio maximo (mmol/L) 136.07 £4.80 NS NS NS

Sodio al alta (mmol/L) 134.88 +5.28 NS NS NS
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Evolucién de la natremia

140
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© 130
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e
o
<
= 125
120 Pri
Sodio ingreso _rrimera Valor minimo Valorar maximo Al alta/exitus
hiponatremia
=—8— Muesta global 129,22 128,21 126,63 136,07 134,88
Hipervolemica 129,39 128,48 126,88 136,08 134,68
Hipovolemica 131,32 129,82 128,26 136,74 135,51
Euvolemica 126,36 125,75 124,18 135,23 134,38
P < 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05

Figura 29. Evolucidn cronolégica de la natremia durante el ingreso.

7. Manejo de la hiponatremia

A continuacidén, analizaremos el manejo de la hiponatremia de forma global, asi
como en cada una de sus clasificaciones.

7. 1. Manejo diagnéstico
7.1.1. Consideracion de la hiponatremia

La entidad de la hiponatremia sélo se tuvo en cuenta tras revisar las historias
clinicas de los pacientes participantes en el 18.8 % (106 sujetos) del total de las per-
sonas estudiadas.

Segun tipo de hiponatremia segun volemia, la hiponatremia hipervolemia se no-
tificd este trastorno en 36 casos (20,2 %), en la hiponatremia hipovolémica en 16
sujetos (9,8 %) y en la hiponatremia euvolémica fue el tipo con mayor notificacion
con de 72 individuos (47,1 %).

En relacidn al tipo de hiponatremia seguin gravedad bioquimica, en el caso de la
leve sélo menciond en 17 sujetos (7,9 %), en la hiponatremia moderada se notificd
en 25 personas (17,1 %). Y en la hiponatremia profunda se mencioné en 79 indivi-
duos (58,5 %).
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Respecto a la clasificacidn, segun cronologia, en la hiponatremia aguda se cit6
en 4 casos (5,1%) y en la hiponatremia crénica en 117 sujetos (27,9 %).

En cuanto a clasificacién segln sintomatologia, de las 236 personas que no tu-
vieron sintomas solo en 26 de ellos se hizo referencia a esta alteracidn hidroelectro-
litica (9,6 %). En los sujetos con sintomas moderados-severos se menciond a este
trastorno en 98 individuos de los 231 (37,7 %). En los individuos con sintomas graves
la hiponatremia se menciond en la historia clinica en 58 personas, esto corresponde
a casi el 50 % de ese grupo (49,6 %).

7.1.2. Pruebas complementarias

Respecto a las pruebas complementarias (PPCC) solicitas por parte de los clinicos
en la muestra global, destaca que la gran mayoria de los sujetos no se pidieron exa-
menes para evaluar este trastorno, concretamente en 438 personas (87,42 %) frente
a 63 (12,53 %) individuos que si se pidieron estudios. Las pruebas complementarias
que mas habituales se solicitaron se refleja en la tabla 24(*).

En cuanto a la clasificacion segun la volemia, en la hiponatremia hipervolémica
no se solicitaron pruebas en la gran mayoria de los sujetos, concretamente en 160
(89,9 %) frente a 18 (11,1 %) que si se pidieron. En |la hiponatremia hipovolémica no
se pidieron en 163 (92 %) frente a 13 (7 %) que si se pidieron. En las hiponatremias
euvolémicas no se solicitaron pruebas en 103 (67,3 %) frente a 37 (32,7 %) que si se
solicitaron. Las pruebas que se pidieron segun tipo de hiponatremia también se re-
flejan en la tabla 24.

Tabla 24. Pruebas complementarias solicitas en la muestra global y segun el tipo vo-
lemia.

Frecuencia
Pruebas complementarias Global Hipervolémica | Hipovolémica | Euvolémica
n =501 n =180 n =164 n =157
% No PPCC 87,47 % 89.9 % 92 % 67.3%
Total PPCC 150 22 15 113
Osmolalidad sangre 52 (34.6 %) 7 (31.8 %) 6 (40 %) 39 (34.5 %)
Gasometria venosa | 31 (20.6 %) 5(22.7 %) 4 (26.6 %) 22 (19.4 %)
Laboratorio | 21 (14.0 %) 2 (9 %) 2(13.3%) 17 (15.0 %)
Osmolalidad en orina 18 (12 %) 1 (4.5 %) 1(6.6%) 16 (14.1 %)
Sodio en orina 57 (38 %) 14 (63.6 %) 6 (40%) 37 (32.7 %)
Cortisol 17 (11.3 %) 0 (0%) 2(13.3%) 15 (13.2 %)
Otros 6 (4 %) 0 (0%) 0 (0%) 6 (5.3 %)
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(*) %: Pruebas complementarias teniendo en cuenta el total de pruebas totales.

A continuacion, se muestra una tabla con los valores medios junto con su DE de

estos parametros solicitados por los clinicos para evaluar la hiponatremia.

Tabla 25. Valores de laboratorios solicitados para evaluar la hiponatremia.

Global HiperVol (1) | HipoVol(2) | EuVol(3) 1vs2 [ 1vs2 | 2vs3
Media + DE p
NaU (mmol/I) 117,66 +40,11 | 52,25+31,20 | 30,44+21,76 | 71,23+42,56 NS NS | 0,003
OsmU (mOsm/Kg) | 293,28 + 133,14 | 242,60 + 124,83 | 336,50 + 180,37 | 303,35+128,39 | NS NS NS
Cortisol (ug/dl) 130,61+ 267,73 | 146,33 +334,38 | 95,07 +312,31 | 174,05+280,00 | NS NS | 0,010
ACTH (pg/mL) 49,98 + 96,35 30,17+ 16,78 | 36,72+ 46,98 34,30 + 30,77 NS NS NS

En relacidn con la clasificacién segln niveles bioquimicos, en la gran mayoria de
los individuos con hiponatremia leve no se solicitaron pruebas para evaluar este
trastorno, concretamente fueron 201 de los 216 (93,1 %%). El total de pruebas que
se solicitaron en este grupo fueron de 7 y su frecuencia se describe a continuacion:
sodio en orina en 3 sujetos, cortisol en 2 individuos y osmolalidad en sangre y en
orina con un Unico caso ambos estudios. En la hiponatremia moderada, igualmente,
la gran mayoria no se solicitaron PPCC para analizar este trastorno, especificamente
en 126 personas (86,3 %) no se llevaron a cabo. El total de pruebas que se solicitaron
fueron de 22 y tenian la siguiente distribucién: osmolalidad sanguinea fueron 10,
sodio en orina 8, osmolalidad en orina 3 y cortisol en 1. En cuanto a la hiponatremia
profunda, hubo mayor cantidad de pruebas complementarias solicitadas, pero sigue
habiendo mas del 50% de esta submuestra que no se cursaron estudios para analizar
esta alteracién hidroelectrolitica. Concretamente, en 89 personas (65,9 %) de los 173
no se registraron PPCC. El total de pruebas cursadas fueron de 94 y las mas frecuen-
tes fueron la osmolalidad en sangre en 40 sujetos, el sodio en orina en 30, osmolali-
dad en orina en 13 personas y cortisol en 11 casos.

Respecto a la categorizacion por cronologia, en la hiponatremia aguda en casila
totalidad de estos pacientes no se realizaron PPCC, sélo se pidieron en 9 sujetos
(11,5 %). Las pruebas mas comunes fueron el sodio de orina y la osmolalidad en san-
gre, ambas en 4 ocasiones, y cortisol en 1. Al igual que en la hiponatremia aguda,
en la hiponatremia cronica apenas se cursaron pocas pruebas complementarias
para aclarar la naturaleza de esta alteracién. Se llevaron a cabo en sélo 69 individuos
(16,4%). La frecuencia de la PPCC se describe a continuacién: osmolalidad en sangre
en 49, sodio en orina en 38, osmolalidad en orina en 17 y cortisol-ACTH en 13.
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En cuanto a la clasificacidén por sintomas, en las personas que no tuvieron sinto-
mas apenas se solicitaron PPCC, concretamente con 221 no se registraron (95,3%).
El total de estudios cursados fueron 12 y su frecuencia se describe a continuacién:
sodio orina en 6 ocasiones, osmolalidad en sangre en 4 y osmolalidad en orina en 2.
En los sujetos con sintomas moderados hubo 199 individuos que no se solicitaron
estudios, especificamente fueron en 199 (76,2%). Las pruebas totales que se cursa-
ron fueron 111. Su distribucion fue la siguiente: osmolalidad en sangre en 47 ocasio-
nes, sodio en orina en 35, osmolalidad en orina en 15 y cortisol-ACTH en 14. Por
ultimo, en los individuos con sintomas graves, hubo 78 personas (66,7 %) que no se
llevaron a cabo ninguna prueba diagndstica para aclarar la etiologia de las hiponatre-
mias. El total de pruebas en este subgrupo fue de 80. Los estudios mas habituales
fueron la osmolalidad en sangre en 34 ocasiones, el sodio en orina en 20, cortisol en
8 y osmolalidad en orina en 2.

El resumen de todos estos datos se recoge en la siguiente tabla (*).

Tabla 26. Pruebas complementarias solicitas seglin niveles bioquimicos, cronologia
y sintomatologia.

Tipos de No Total .
. . OsmP OsmU NaU Cortisol
hiponatremia PPCC% | PPCC
Bioquimica
Leve (n=216)  93,1% 7 1(14.2%) 1(14.2%) 3(42.8%) 2 (28.5 %)
Moderada (n=146) 86,3% 22 10(45.4%)  3(13.6%) 8 (36.3%) 1(4.54 %)
Profunda (n=135) . 65,9 % 94 40 (42.5%)  13(13.8%) 30(31.9%)  11(11.7 %)
Cronologia
Aguda (n=78) . 88,5% 9 4 (44.4 %) 0 (0 %) 4 (44.4%) 1(11.1%)
Crénica (n=419) . 16,4 % 117 49 (41.8%) | 17 (14.5%)  38(32.4%) @ 13 (11.1%)
Sintomatologia
No sintomas (n=239) | 95,3 % 12 4(13.3 %) 2 (16.6 %) 6 (50 %) 0 (0%)
Moderados (n=261) | 76,2 % 111 47 (42.3%)  15(13.5%)  35(31.5%) @14 (12.6 %)
Severos (n=117) | 66,7 % 80 34 (42.5 %) 2 (2.5%) 20 (25 %) 8 (10 %)

(*) %: Pruebas complementarias teniendo en cuenta el total de pruebas totales.

7.1.3. Manejo diagndstico especifico del SIAD
Mencidn especial a los 150 que se diagnosticaron de sindrome SIAD por los investi-

gadores, ya para que su diagndstico requiere cumplir una serie de criterios diagndsticos.
Las pruebas y las veces que se solicitaron fueron las siguientes (*):
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Tabla 27. Pruebas diagndsticas SIAD.

SIAD
Pruebas complementarias
n =150

Total de PPCC 139
Osmolalidad sangre 40 (28,7 %)
Gasometria venosa 24 (17,2 %)
Laboratorio 16 (11,5 %)
Osmolalidad en orina 16 (11,5 %)
Sodio en orina 28 (20,1 %)
Cortisol 11 (7,9 %)
TSH 64 (46,0 %)

(*) %: Pruebas complementarias teniendo en cuenta el total de pruebas totales.

7.2. Manejo terapéutico

La gran mayoria de los pacientes recibieron tratamiento para la correccion de la
hiponatremia, concretamente fueron 350 (69,86 %) que si lo recibieron frente a 151

(30,1 %) que no fueron tratados.

Respecto a los tratamientos y las veces que se usaron esta reflejado en la si-

guiente (tabla 28). En relacién al tipo de hiponatremia, en la hiponatremia hipervo-

Iémica, solo 34 (19,1 %) de los 180 no recibieron tratamiento especifico, el resto si se

prescribié. En la hiponatremia hipovolémica el nimero de sujetos sin tratar fue de 37

(22,7 %). Respecto a la hiponatremia euvolémica no recibieron tratamiento en 78 de

los 157 (51 %). Los tratamientos que se usd en cada tipo de hiponatremia también se

reflejan en la tabla 28 (*).
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Tabla 28. Tratamientos pautados en la muestra global y segun el tipo de hiponatre-
mia para evaluar la hiponatremia.

Frecuencia

Tratamientos Global Hipervolémica | Hipovolémica | Euvolémica

n =501 n =180 n =164 n=157
No tratamiento 30.1% 19.1% 22.7 % 51%
Total tratamientos prescritos 413 163 125 125
Suero fisioldgico (SFF) 172 (41.6 %) 13 (7.9 %) 117 (93.6 %) 42 (33.6 %)
Suero hipertdnico (SHT) 29 (7.0%) 4 (2.4 %) 2 (1.6 %) 23 (18 %)
Restriccidn hidrica (RH) 46 (11.21 %) 14 (8.5 %) 1 (0.8 %) 31 (24.8 %)
Furosemida 143 (34.6 %) 126 (77.3 %) 5(4 %) 12 (9.6 %)
Tolvaptan 12 (2.9 %) 3(1.8%) 0 (0 %) 9(7.2%)
Urea 8 (1.9 %) 1 (0.6 %) 0(0%) 7 (5.6 %)
Tabletas de cloruro sédico 3(0.7%) 2(1.2%) 0 (0 %) 1(0.8 %)
oral

(*) %: Tratamiento teniendo en cuenta el total de tratamiento prescritos.

En relacion con la clasificacion segun niveles bioquimicos, en la hiponatremia leve
la gran mayoria recibieron tratamiento, aunque hubo 81 casos que no se pautaron nin-
guno (37,5 %). El total de los tratamientos prescritos en este tipo de hiponatremia fue
de 137. La distribucién de los farmacos mas frecuentemente pautados fue: SFF con 71
casos, furosemida con 58, urea 3, RH en 2 y SHT en un caso. En cuanto a la hiponatremia
moderada, nuevamente la mayoria si se pautaron medicamentos para subir la natremia,
aunque hubo 46 sujetos (31,5 %) que no lo recibieron. El total de tratamientos que reci-
bieron estos pacientes fueron de 109. El SFF fue el tratamiento mas comun con 44 oca-
siones prescrita, seguido de la furosemida con 42, restriccion hidrica en 12, urea en 5,
tolvaptan y el SHT en 3. En la hiponatremia profunda hubo 24 casos que no recibieron
tratamiento especifico (17,8 %). El total de tratamientos prescritos fue de 167. Los mas
frecuentes fueron el SFF con 55, furosemida en 42, la RH en 35, el SHT en 25, el tolvaptan
en 9y tabletas de cloruro sédico oral en 3.

Respecto a la categorizacidn segun cronologia, en la hiponatremia aguda la gran
mayoria recibieron algun tratamiento para subir los niveles de natremia, concretamente
en 55 personas (70,1 %). Las medidas mas habituales fueron SFF en 35 ocasiones, la
furosemida 14 veces, urea y tabletas de cloruro sddico oral en 2 y en una ocasién tanto
la RH, el SHT y el tolvaptan. En cuanto a la hiponatremia crénica hubo 128 sujetos (30,5
%) que no recibieron tratamiento especifico frente a 289 individuos en los cuales si fue-
ron pautados (69,3 %). Las terapias mas comunes fueron el SFF en 136 ocasiones, se-
guido de la furosemida en 128, la RH en 46, el SHT en 27, el tolvaptan en 12 y 1 vez
tableta de cloruro sédico.
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En cuanto a la clasificacion por sintomas, en las personas que no manifestaron sin-

tomas relacionados con la hiponatremia, en mas del 50 % recibieron tratamiento para

alzar los niveles de sodio, concretamente fueron en 145 sujetos (61,44 %). Las medidas

mas frecuentes fueron el SFF y la furosemida, ambos en 69 ocasiones, la RH en 3 y el

SHT y el tolvaptan, ambos con 1. En los sujetos con sintomas moderados la gran mayoria

si recibieron tratamientos para subir la natremia, sélo en 61 personas (23,4 %) no lo

hicieron. Los tratamientos mas comunes fueron el suero fisiolégico en 104 ocasiones,

seguido de furosemida en 73, RH en 23, el SHT en 26, el tolvaptan en 10, ureaen 5y

tabletas de cloruro sédico en 3 individuos. En los casos de hiponatremia con sintomas

graves la gran mayoria si recibié tratamiento, 93 (82,9 %) frente a 20 (17,1 %). Las
medidas mas habituales fueron el SFF en 62, furosemida 31, SHT en 21, tolvaptan en 6

y ureaen 2.

El resumen de todos estos datos se recoge en la siguiente tabla (*).

Tabla 29. Tratamientos segun niveles bioquimicos, cronologia y sintomatologia.

Tipos de % no Total Cloruro
. . SFF Furo RH SHT Tolvaptan Urea L
hiponatremia tratados | Ttos Sdédico
Bioquimica 71 58 2 1 0 3 0
Leve (n=216) 37,5% @ 135  (52.5%) (42.9%) (1.4%) (0.7 %) (0 %) (2.2 %) (0%)
Moderada (n=146) 31,5% 109 44 42 12 3 3 5 0
(40.3%) (38.5%) (11%) (2.75%)  (2.75 %) (4.5 %) (0%)
Profunda (n=135) 17,8 % 169 55 42 35 25 9 0 3
(40.7%)  (24.8%) | (20.7%) = (14.7%) (5.3 %) (0 %) (1.7 %)
Cronologia 35 14 1 1 1 2 2
Aguda (n=78) 299% 56  (62.5%) (25%) (1.7 %) (1.7% (1.7% (3.5%) (3.5%)
Crénica (n=419) 30,54% @ 354 135 128 46 27 11 6 1
(38.1%)  (36.1%) | (129%) (7.6%) (3.1%) (1.6 %) (0.2 %)
Sintomatologia 69 69 3 1 1 0 0
No sintomas (n=239) | 38,6 % 143 (48.2%) | (48.2 %) (2 %) (0.6 %) (0.6 %) (0 %) (0 %)
Moderados (n=261) | 23,4 % 244 104 73 23 26 10 5 3
(42.6%) (29.9%)  (9.4%) @ (10.6 %) (4.0%) (2.0%) (1.2 %)
Severos (n=117) | 17,1% 149 62 31 26 21 6 3 0
(41.6%) @ (20.8%) | (17.4%) @ (14.0%) (4.0%) (2.0 %) (0%)

(*) %: Tratamiento teniendo en cuenta el total de tratamiento prescritos.

En nuestra muestra no se recogieron ningun caso de sindrome de desmielinizacion

osmotica.
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8. Seguimiento de las guias de practica clinica

Las hiponatremias con sintomas severos o con sodio por debajo de 125 mEq/I fueron
de 128 casos. A estos pacientes se evaluaron el cumplimiento de las directrices de la
guia de practica clinica europea de la hiponatremia. Sélo 19 pacientes (14,9 %) cumplie-
ron 3 de los 7 criterios propuestos para considerar adecuado el manejo de la hiponatre-
mia segun las guias europeas de hiponatremia. La determinacién de osmolalidad plas-
matica (osmP) y de sodio urinario (NaU) en estos pacientes fueron de 31 (22,4 %) y 46
sujetos (33,3 %), respectivamente. La infusién de suero hipertdnico fue de 17 individuos
(12,3 %). La repeticion de este tratamiento hasta conseguir mejoria neuroldgica sélo se
observo en 2 sujetos. La comprobacién de la elevacién de al menos 5 mmol/I en las pri-
meras horas fue 11 personas (7,9 %). En 111 de los 128 sujetos se alcanzé la cifra de
natremia de 130 mmo/I (79,7 %). No hubo sobrecorreccion (SB) en 83 individuos (60,
21 %) en las primeras 48 horas (mas de 10 mEq/I en las primeras 24 h o mas de 18 mmol/I
en las primeras 48 h).

En la hiponatremia hipervolémica los pacientes que cumplieron con los criterios
para analizar el seguimiento las directrices de las guias fueron 35 individuos. De todos
ellos, sélo 4 (11,42 %) cumplieron al menos 3 de los 7 criterios propuestos para conside-
rar adecuado el manejo de la hiponatremia segln directrices europeas. La osmolalidad
plasmatica se solicité en 4 personas (11,4 %) y el sodio urinario se registré en 12 sujetos
(34,2 %). El suero hiperténico se administré en 2 casos (5,7 %). La confirmacion de la
elevacion de al menos 5 mmol/l en las primeras horas se alcanzé en 2 pacientes (5,7 %).
En 34 sujetos se logré mas o igual de 130 mmol/I (97,14 %). En 34 pacientes no se regis-
tré unos niveles de natremia compatible con sobrecorreccion (75,5 %).

En la hiponatremia hipovolémica los pacientes que cumplieron con los criterios para
analizar el seguimiento de las guias fueron 29. De todos individuos, Unicamente 3 (10,32
%) cumplieron al menos 3 de los 7 criterios propuestos para considerar adecuado el ma-
nejo de la hiponatremia segun directrices europeas. La solicitud de osmolalidad plasma-
tica fue sélo en 3 pacientes (10,34 %) y el sodio urinario se midié en 5 sujetos (17,24%).
La infusidn de suero hipertdnico en estos pacientes fue de una persona (3,44%). En este
paciente no comprobd la subida de al menos 5 mmolL/l (0%). En 25 sujetos alcanzaron
los 130 mmo/I (86,20%). En 19 no se notificaron niveles de sobrecorreccion (65,5 %)

En la hiponatremia euvolémica hubo 64 sujetos que cumplieron los criterios de se-
guimiento de las guias. De todos ellos, solamente 12 (18,75 %) cumplieron al menos 3
de los 7 criterios propuestos para considerar adecuado el manejo de la hiponatremia
segun directrices europeas. La osmolalidad sanguinea se solicité en 24 pacientes (37,5
%) y el sodio en orina de 29 individuos (45,2 %). La administracién de suero hipertdnico
fue en 14 casos (21,8 %) y se repitid para conseguir un aumento de al menos de 5 mmol/I
en 2 personas. La comprobacién de alcanzar al menos 5 mmol en las primeras horas fue
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de 9 sujetos (14,0 %). Se logré al menos de 130 mm/| de natremia durante el episodio

en 52 sujetos (81,2 %). Y una subida de los niveles de natremia no compatible con so-

brecorreccion se notificé en 30 casos (46,8 %).

Todos estos datos se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 30. Cumplimiento criterios de guias de practica clinica de hiponatremia.

Global HiperVol (1) | HipoVol (2) EuVol (3) 1vs2 | 1vs3 | 2vs3
n=128 n=35 n=29 n=64
i 14,84 % 11,42 % 10,32 % 18,75 % NS NS | 0.000
criterios
OsmoP 31(22,4%) | 4(11,4 %) 3(10,3%) | 24(37,5%) NS | 0,000 | 0,000
NaU 46(33,3%) | 12(342%) | 5(17,24%) | 29 (452 %) NS NS | 0,000
SHT 17 (12,3 % 2 (5,7 %) 1(3,4 %) 14 (21,8 %) NS | 0,013 | 0,000
Repeticion SHT | 2 (1,4%) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (3,1 %) NS NS NS
SRS 11 (7,9 %) 2 (5,7 %) 0 (0 %) 9 (14 %) NS NS | 0,004
mmol/I
>130 mmo/l | 111(79,7%) | 34(97,1%) | 25(86,20%) | 52 (81,2 %) NS NS NS
No SB 83(60,2%) | 34(755%) | 19(655%) | 30 (46,8%) NS NS | 0,004

8.1. Pacientes con sobrecorreccion

De estos sujetos con sintomas de gravedad o sodio de menos 125 mmo/I, se

registraron 46 sujetos con sobrecorreccion (35,9 %). A continuacién, se detallan las

caracteristicas de estos pacientes y se compara con los sujetos que no tuvieron so-

brecorreccion. No se registré ningun caso de sindrome de desmielinizacidn osmé-

tica.
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Tabla 31. Caracteristicas de los pacientes con sobrecorreccién frente a los sin sobre

correccion.

Pacientes sin Pacientes con p
sobrecorreccion sobrecorreccion (RR [IC 95%])
n =82 (64,1 %) n =46 (35,9%)
Sexo 58,8 % mujeres 73,9 % mujeres NS
Edad 71,31+14,24 72,15+ 16,09 NS
Diagnésticos 1.1CC 1. Hiponatremia.
principales 2. Infeccion respiratoria 2. Infeccidn respiratoria -
3. Patologias oncoldgicas | 3.ICC/ Pérdidas digestivas
Dias de estancias 14,75 +12,92 15,03 +12,09 NS
Segun volemia 0,11
Hipervolémica 42,5% 17,4 % (0,28 [0,10-0,76])
Hipovolémica 26.8 % 20% NS
- 0,005
Euvolémica 32,5% 63,0%
(3,54 [1,45-8.64])
Cronologia 87,8 % 97,8 % NS
Cronica
Mencion a la 0,008
. . 42,0 % 71,4 %
hiponatremia (3,48 [1.35-8.70])
PPCC 12,58 % 43,6 % -
Tratamientos 69,9 % 80,0 % _
Exitus 0,010
6,5 % 26,8 %
(0,19 [0,50-0,74])
9. Mortalidad

El porcentaje de exitus de la muestra global del episodio de reclutamiento fue
del 15,16 % (76 sujetos).

Segun el tipo de natremia, en la hiponatremia hipervolemia fallecieron 31 per-

sonas de los 180 (14,4 %), en la hiponatremia hipovolémica fueron 29 sujetos de 164

(17,8 %) y la hiponatremia euvolémica fueron 14 individuos de los 157 (9,2%).

Respecto a la causa de exitus, tanto en la muestra global como en los tres tipos

de hiponatremias, el motivo de ingreso fue la causa mas comun, frente a complicaciones

desarrolladas durante la propia hospitalizacion. Concretamente, en la muestra global

fue de 71,1 % y en los tipos de hiponatremia segun volemia, la hiponatremia hipervo-

I[émica el porcentaje fue del 66,7 %, en la hipovolémica de 64,7 % y en la euvolémica de

88,9 %.
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9.1. Factores asociados a la mortalidad. Andlisis bivariante

A continuacién, se muestra los datos de los andlisis bivariantes tanto de las va-
riables cualitativas como cuantitativas. En primer lugar, se analiza las comorbilidades
mas relevantes y frecuentes y, en segundo lugar, se evaluaron otras variables cualitati-
vas asociadas a la propia hiponatremia (tabla 32 y 33).

Tablas 32. Comorbilidades asociadas a mortalidad.

Variables Fallecimientos n (%) p
(principales comorbilidades) Si No RR (IC 95%)
Sexo (vardn) 39 (16.3 %) 35(13,5 %) NS
Insuficiencia cardiaca crénica 34 (20.7 %) 40 (12,1 %) 0.019 (1,80 [1,09-2,59])
Cardiopatia isquémica 13 (17.8 %) 61 (14.5 %) NS
EPOC 11 (16.2 %) 63 (14.7 %) NS
Hepatopatia crénica 12 (21.4 %) 62 (14.1 %) NS

0.080 (1.81 [0.92 - 3.5])
Demencia 3(18.8 %) 15(22.7 %) NS
Enfermedad renal crénica 15 (23.1 %) 59 (13,7 %) N>

0.061 (1.80 [0.95 — 3.4])
ACV 6(12.2 %) 68 (15.2 %) NS
Diabetes Mellitus 31 (16.8 %) 43 (13.9 %) NS
Obesidad 7 (12.7 %) 53 (13,5 %) NS
Neoplasia activa 22 (25.6 %) 51 (12.5 %) 0.003 (2.3 [1.3-4])
Diuréticos 51(17,8%) | 23(11.1%) 0,022 (1,83 [1,084-3,10])
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Tabla 33. Factores cualitativos asociados a mortalidad.

Factores asociados a la
hiponatremia

Fallecimientos n (%)

Si

No

p
(RR [IC 95%])

Hiponatremia al ingreso

53 (12,6 %)

21 (27.6 %)

0.001 (0.38 [0.22 — 0.675])

Hiponatremia aguda 16 (20.5%) | 58 (13.9 %) NS
Hiponatremia bioquimicamente 26 (19,3%) | 99 (23,6 %) NS
profunda

Sintomas de hiponatremia 42 (16.1%) | 32(13.7 %) NS
Sintomas moderadamente graves 37(16.1%) | 37 (14.1%) NS
Sintomas graves 23(19.7%) | 51(13.6 %) NS
Sintomas de hiponatremia crénica | 14 (12.7 %) | 60 (15.7 %) NS
Hiponatremia hipervolémica 31(17.6%) | 42(13.4%) NS
Hiponatremia hipovolémica 29 (18.2%) | 45(14.1 %) NS

Hiponatremia euvolémica

14 (9.2 %)

59 (18.1 %)

0.09 (0.44 [0.24 — 0.82])

Seguimiento de las directrices de
guias de practica clinica

8 (10.8 %)

66 (16.4 %)

0.004 (0.22 [0.75 - 0.64])

Seguidamente, el andlisis de las variables cuantitativas (tabla 34).

Tabla 34. Factores cuantitativos asociados a la mortalidad.

Factores cuantitativos - Exitus p
Si No

Edad (afios) 72,64 + 13,43 71,08 £ 14,38 NS
Dias de estancia media 18,90+ 16,73 14,01 +£12.09 0,004
Sodio al ingreso (mmol/l) 130.09 + 6.64 129.068 + 6.64 NS
Sodio minimo (mmol/I) 125.62 £+ 5.77 126.81 +5.87 0.043
Sodio al alta/exitus (mmol/l) 132,44 £ 12.097,81 135.28 + 4.56 0.002
Creatinina (mg/dl) 1,52 +0,85 1,49 £ 6,3 0.000
Urea (mg/dl) 80,90 + 53,11 55,28 + 41,15 0,000
Potasio (mmol/l) 4,56 £ 0,87 4,40+0,81 NS
Osmolalidad orina mOsm/I 351,00 + 126,38 286,36 + 134,70 NS
Sodio en orina (mmol/l) 57,46 + 37,27 63,36 + 40,83 NS
TSH (mUl/l) 5,67 +16.42 2,22+2,70 NS
Cortisol (mcg/dl) 346,70 + 584,82 117,90 + 243,58 NS
Proteinas totales (mg/dl) 6,00+ 1,19 6,36 + 0,95 0,013
Colesterol total (mg/dl) 141,29 + 96,53 158,88 + 66,92 0,006
Bilirrubina total (mg/dl) 2,21 +4,75 1,27 £2,77 0,005
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9.2. Factores asociados a la mortalidad. Analisis multivariante

En la siguiente tabla, se muestra los resultados del andlisis multivariante.

Tabla 35. Factores asociados a mortalidad tras analisis multivariante.

Exitus
Factores p
RR IC95 %
Insuficiencia cardiaca 2,17 1,17 £+ 4,02 0,013
NS
Hepatopatia crénica 2,07 0,97 £4,43
0,059
Neoplasia activa 2,94 1,49 £ 5,80 0,002
Dislipemia 0,35 0,17+0,73 0.006
NS
Sodio minimo 0,95 0.90+1.01
0,054
Vomitos 2.15 1,07 £4,45 NS
Hiponatremia al ingreso 0,396 0.198 £ 0.79 0,009

10. Resultado al afio de seguimiento

Al aio se analizaron los pacientes que no habian fallecidos durante la hospitalizacién
(n=426) y se recogieron si habian sido exitus durante ese periodo, el nimero de reingre-
sos durante este tiempo y si persistia la hiponatremia, asi como el valor de este.

10.1. Exitus

En la muestra general, de los 410 sujetos que se puedo analizar la mortalidad,
habian sido exitus 132 que corresponde al 30,98 % de todos aquellos sujetos que no
habian sido exitus durante el ingreso indice.

Segun tipo de hiponatremia teniendo en cuenta la volemia, en la hiponatremia
hipervolémica 55 sujetos de 147 (37,41 %) habian fallecido al afo. En la hipovolémica
muerto 39 de 134 individuos (29,10 %) y en la euvolémica habian fallecido 41 de 139
(29,49 %).

10.2. Persistencia de la hiponatremia
En cuanto a la persistencia de la hiponatremia en ese periodo, este dato pude
ser obtenido de 313 personas, de las cuales en 124 persistia este trastorno, corresponde

al 29,10 % de aquellos que no habian fallecidos durante el ingreso indice. El valor medio
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de natremia al afio de los 313 sujetos era de 135,75 + 6,33 mmol/l y el valor medio de
aquellos que si mantenian la hiponatremia era de 129,81 + 4,90.

En cuanto a la persistencia de la hiponatremia segun tipo de hiponatremia, per-
sistian unos niveles por debajo de 135 mmo/I en 45 (30,61 %) en los pacientes con hi-
pervolemia con un valor medio 135,56 + 6,88. En la hipovolemia fueron 39 (29,10 %)
con un valorar de la natremia media de 136,48 + 6,51 mmo/I. Y, por ultimo, la euvo-
Iémica con 51 casos (36,3 %) y valor medio de 134,92 + 5,43 mmol/I.

10.3. Reingresos

Este dato estd recogido en 406 sujetos, de los cuales en 214 individuos (52,7 %)
se registré al menos un reingreso.

Respecto al tipo de hiponatremia, en la hipervolémica este dato fue obtenido en
135 sujetos de los cuales en 75 (51,55 %) tuvieron al menos un reingreso. En la hipo-
natremia hipovolémica fue de 71 (52,9 %) sujetos. Por ultimo, en la hiponatremia eu-
volémica fue de 84 personas (60,43 %) se registré al menos un reingreso.

Tanto en la muestra global como en los tres tipos de hiponatremia, la media de
reingreso fue de 1,73 +1,11.

Tabla 36. Resultados al afios segun tipo de volemia.

HiperVol (1) HipoVol (2) Euvol (3) 1vs2 | 1vs3 | 2vs3

Exitus 37,4 % 29,10 % 29,49 % NS NS NS
Reingresos 51,55 % 52,9 % 60,4 % NS NS NS
Hiponatremia

. 30,61 % 29,10 % 36,3 % NS NS NS
al afio
Natremia

di 135,56 £+ 6,88 | 136,48 +6,51 | 134,92 +5,43 NS NS NS
media

11. Comparaciones especificas adicionales por grupos de pacientes

En la siguiente tabla se describe las caracteristicas entre los individuos que tenian

hiponatremia al ingreso frente a los que desarrollaban este trastorno durante el ingreso.
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Tabla 37. Caracteristicas de los pacientes con hiponatremia al ingreso frente a hipo-

natremia durante el ingreso.

Hiponatremia al

Hiponatremia

p

Ingreso durante ingreso (RR [IC 95%])
n =422 (84,2%) n =77 (15,36 %)
Sodio al ingreso 127,62 £ 6,07 139,02 £ 5,02 0,000
Sexo (mujeres) 53,1% 44,2 % NS
Edad 71,34 £ 14,26 69,76 + 13,87 NS
Diagnésticos 1.ICC. 1.ICC.
principales 2. Infecciones respiratorias | 2. Patologia oncolégica.
3. Patologias oncolégi- 3. Infecciones -
cas/pérdidas digestivas respiratorias
Comorbilidades 4,44 +2,42 4,51+2,20 NS
Dias de estancias 13,31 +11,64 22,75 £ 16,69 0,000
Volemia
Hipervolémica 359% 33,8% NS
Hipovolémica 0,001
29,9 % 48,1 %
(0,41 [0,25-0,68])
Euvolémica 0,001
335% 15,6 %
(2,85 [1,49-5,46])
Bioquimica
Leve 41,0 % 55,8 % NS
Moderada 29,4% 28,6 % NS
Profunda 29,4% 14,3 % NS
Cronologia 0,00
. 92,7 % 35,1%
Crénica (24,35 [13,3-44,6])
Sintomas 54,1 % 43,7 % NS
Moderados 47,6 % 39,1% NS
Graves 24,5% 18,4 % NS
Natremia
Minimo 126,20 = 6,07 129,14 + 3,83 0,000
Alta/exitus 134,97 £5,19 134,68 + 5,68 NS
Consideracion 0,000
. . 279% 5,4 %
hiponatremia (6,34 [2,24-17,92])
PPCC 19,4% 1,1% -
Tratamientos 70,4 % 64,4 % -
. 0,001
Exitus 13.0% 27,3 %

(0,39 [0,22-0,70])

A continuacion, se compara los pacientes que han recibido algun tratamiento

para la hiponatremia de aquellos que no lo recibieron.
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Tabla 38. Caracteristicas de los pacientes no tratados frente a los tratados.

Hiponatremia no

Hiponatremia

hiponatremia

tratada tratada o
(RR [IC 95%])
n =152 (30,33 %) n =344 (68,66 %)
Sexo (mujeres) 48,7 % 53,8% NS
Edad 67,52 + 14,76 72,81 + 13,59 NS
Diagnadsticos 1. Infecciones respiratorias 1 1cC
rincipales 2. Patologias oncolégi- T
P P , g ) .g 2. Pérdidas digestivas
cas/pérdidas digestivas. ) ] )
3. Infecciones respiratorias -
3.1CC
Comorbilidades 3,75+1,98 4,56 + 2,36 0,000
Dias de estancias 12,92 +11,32 14,65 + 12,85 NS
Volemia 0,00
Hipervolémica 22,2 % 41,9 % (2,44 [1,5-3,77])
Hipovolémica 242 % 36,3 % 0,010
(1,76 [1,14-2,71])
Euvolémica 51,0 % 215 % 0,000
(0,24 [0,16-0,37])
Bioquimica
Leve 52,9 % 38,9 % NS
Moderada 30,1% 28,7 % NS
Profunda 15,7 % 32,5% NS
SORE A 83,8 % 84,8 % NS
Crodnica
Sintomas 0,000
40,1 % 57,8 %
(2,04 [1,38-3,02])
Moderados 34,0 % 51,5 % 0,000
(2,05 [1,4-3,05])
Graves 13,1% 28,2 % 0,00
(2,61 [1,54-4,41])
Natremia
Al ingreso 130,20 +5,49 128,40+ 7,12 0,000
Alta/exitus 134,96 + 4,08 134,86 + 5,49 NS
Consideracion 0,00
. . 14,4 % 28,8 %
hiponatremia (2,48 [1,48-4,16])
PPCC 5,9 % 20,1 % -
Exitus 16,9 % 11,8 % NS
Al ano
Exitus 32,8% 32,3% NS
Reingresos 61,4 % 61,6 % NS
Persiste
34,7 % 31,3% NS
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Por dltimo, se analizan aquellos sujetos vivos con hiponatremia al alta frente
aquellos con normonatremia.
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Tabla 39. Caracteristicas de los pacientes con hiponatremia al alta frente a los normo-
natrémicos.

Hiponatremia al alta No hiponatremia al alta p
n =166 (33,13 %) n =249 (76,17%) (RR [IC 95%])
Sexo (mujeres) 57,8 % 49,9 % NS
Edad 71,95 + 14,26 70,42 £ 13,87 NS
Diagnésticos 1.ICC. 1.ICC.
principales 2. Infecciones respiratorias 2. Infecciones respiratorias
3. Hiponatremia 3. Pérdidas digestivas -
Comorbilidades 5,18 + 2,32 3,97 £2,30 0,000
Dias de estancias 14,09 + 11,73 14,03 + 12,01 NS
Volemia
Hipervolémica 343% 35,4 % NS
Hipovolémica 0,022
25,9 % 35,4 %
(0,61 [0,40-0,93])
Euvolémica 0,001
41,0 % 29,6 %
(1,89 [1,32-2,94])
Bioquimica
Leve 28,16 % 51,37 % NS
Moderada 36,14% 25,6 % NS
Profunda 35,54% 22,9% NS
Cronologia 89.2 % 82,7 % 0,037
Cronica (1,81[1,02 - 384])
Sintomas 58,4 % 48,9 % 0,046
(1,46 [1,00 - 2,14])
Moderados 54,2 % 40,1 % 0,010
(1,63 1,21 -2,3])
Graves 20,5% 22,7 % NS
Natremia
Ingreso 127,62 £ 6,07 129,02 £ 6,9 0,049
Alta/exitus 130,81 +5,19 138,26 2,68 0,00
Consideracion
. ] 28,9 % 23,3 % NS
hiponatremia
PPCC 6,9 % 15,2 % -
Tratamiento 67,5 % 68,7 % -
Al aio 0.014
Exitus 38.0% 27 % (1,69 [1,11-2,58])
Reingresos NS
67,5% 67,8 %
Persiste 0,00
46,4 % 20,1 %

hiponatremia

(1,79 [1,12-2,88])
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El presente estudio fue realizado para dilucidar la prevalencia de la hiponatre-
mia, conocer las caracteristicas de estos sujetos, asi como analizar el abordaje diagnds-
tico y terapéutico de los pacientes hospitalizados con este trastorno en los servicios de
Medicina Interna.

La hiponatremia, entendida como un valor de sodio plasmatico menor de 135
mEq/L, es la alteracion hidroelectrolitica mas frecuente en los pacientes hospitalizados
(134). A pesar de los diversos trabajos que relacionan este trastorno con peores resul-
tados clinicos, asi como a mayores costes econdmicos (84) (114) (82), los resultados de
este estudio demuestran que los médicos internistas actualmente no estan convencidos
de la importancia de esta alteracién. Ejemplo de ello, es el bajo nimero de pruebas
diagndsticas que se solicitaron para aclarar el origen. Sélo el 12.6 % pidieron al menos
un test diagndstico y un 30 % aproximadamente de sujetos se quedaron sin recibir tra-
tamientos para subir la natremia. Ademas, mas del 40% de los pacientes fueron dados
de alta todavia hiponatrémicos.

La hiponatremia se ha estudiado fundamentalmente en pacientes con patologias
concretas, como insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, hepatopatia crénica, patolo-
gias respiratorias o neoplasias (17) (123) (122). Sin embargo, existen pocos datos sobre
la prevalencia, el manejo de esta alteracién y el impacto prondstico de la hiponatremia
en poblaciones mas amplias y heterogéneas, como sucede en pacientes ingresados en
servicios de Medicina Interna. Un reciente documento de la UEMS (Unién Europea de
Médicos Especialistas) define a esta especialidad como “disciplina medica basica res-
ponsable del cuidado del adulto con enfermedades complejas, tanto en el hospital como
en la comunidad, con una visidon centrada en el paciente, basada en la evidencia cienti-
fica, y comprometida con los principios éticos y holisticos de la practica médica”. Por
tanto, la Medicina Interna es una especialidad que aborda y trata a enfermedades de
diferentes indoles, donde uno de sus principales campos de accidén son los pacientes
pluripatolégicos, complejos y con multimorbilidad (135) (136), donde la hiponatremia es
comun encontrarla como parte de presentacion y signos de gravedad de dichas patolo-
gias. Segun el estudio CRONICOM, el 65 % de las personas que ingresaron en los servicios
de Medicina Interna de los hospitales espafioles presentan un perfil clinico de paciente
cronico complejo (137). Por otra parte, en muchos hospitales, como ocurre en nuestro
centro, la hiponatremia es una patologia que no pertenece a ninguna especialidad con-
creta, por lo que estos pacientes suelen acabar ingresados habitualmente en servicios
generalistas como Medicina Interna. Demostracién de ello, fue en un registro europeo
y americano de hiponatremia (n = 3087 sujetos, 225 centros), se objetivé que el 60 % de
la muestra estaban ingresadas en servicios generalistas (138). Por todo ello, junto con la
polivalencia de los internistas y el perfil senil y polimedicado comun de los pacientes con
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hiponatremia (139), estas unidades de hospitalizacién suponen un escenario idéneo
para analizar este trastorno.

En Espafia no se ha realizado estudios observacionales prospectivos en servicios
de Medicina Interna que hayan analizado globalmente esta alteracién hidroelectrolitica,
por lo que estamos ante el primer trabajo de este tipo. Generalmente, los estudios pu-
blicados se han centrado en patologias concretas, las mas habituales han sido insuficien-
cia cardiaca (140), hepatopatia crénica (141) y neoplasia (122); descripcion de una es-
trategia terapéutica concreta para este trastorno (142), consecuencias de la propia hi-
ponatremia (143) o descripcidn de casos clinicos como forma de presentacién de una
patologia o un efecto secundario de un medicamento (144).

La muestra de este estudio, multicéntrico de ambito autondmico, incluye un to-
tal de 501 pacientes con hiponatremia (o al ingreso o durante el mismo) de servicios de
Medicina Interna de Andalucia durante un periodo de casi dos aifos y medio. Los pacien-
tes se recogieron a través de cortes de prevalencia quincenales, salvo en fechas festivas.
Los pacientes proceden de 5 hospitales, pero la gran mayoria pertenecia al centro que
liderd el proyecto que fue el Hospital Virgen del Rocio. Concretamente este hospital re-
cluté entorno al 70 % de la muestra.

En los siguientes epigrafes discutiremos detalladamente por partes, y siguiendo
el orden de los resultados, los principales hallazgos, fortalezas y limitaciones del estudio.

1. Caracteristicas de la muestra
1.1. Datos sociodemograficos

La poblacion de la muestra se caracterizd por ser de una edad avanzada estando la
media en casi 72 afios donde ligeramente predomind el género femenino. Mas del 50%
de la muestra correspondia a pacientes cuya edad estaba comprendida entre los 71-90
afos. En dicho intervalo se observé mayor edad en las mujeres frente a los hombres,
de hecho, sélo predomind este sexo en la franja de edad menor a 50 afios. Estos datos
coinciden con otro estudio realizado en servicios de Medicina Interna en Espaia (Estudio
RECALMIN), donde se obtuvo una edad promedio de 74 afios y se observé un aumento
proporcional de mujeres cuando se compararon los datos con afios previos (135). Tam-
bién en la misma linea, en el registro europeo y norteamericano de hiponatremia, el
rango de edad que predomind fue la edad mayor o igual a 75 afnos con un 35 % de la
muestra (138). En otro trabajo como fue el Estudio de Rotterdam basado en una mues-
tra poblacional, se demostré que la prevalencia de hiponatremia fue mayor en sujetos
> 75 afios (11,6% ) (100). Por tanto, podemos concluir, que la hiponatremia es mas co-
mun en los sujetos de edad avanzada.
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En la literatura es frecuente relacionar la hiponatremia con las personas mayores
(145) (146). En estos individuos es habitual que existan diversos factores relacionados
con cambios inevitables en la fisiologia del envejecimiento que predisponen a este tras-
torno (139). Entre ellos se encuentran el deterioro de la capacidad excretora de agua
atribuida principalmente a la reduccidn de la tasa de filtracién glomerular, alteraciones
en la producciéon de hormonas claves como la vasopresina, la aldosterona o el péptido
natriurético auricular. Sin embargo, la hiponatremia no se explica sélo por el envejeci-
miento, ya que, es poco comun en personas mayores sanas y su presencia sugiere la
presencia de enfermedad/es u otros factores externos que altere los mecanismos ho-
meostaticos (147). Es sabido, que este tipo de pacientes son con mas frecuencia, pluri-
patoldgicos y polimedicados, condiciones a su vez relacionada con este trastorno (136).

Por otro lado, en las ultimas décadas estamos observando un cambio paradig-
matico en el perfil de pacientes que ingresan en el hospital. Los avances sanitarios de
las ultimas décadas en la prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades,
han reducido significativamente la morbimortalidad relacionada sobre todo con enfer-
medades cardiovasculares y las neoplasias. Ademas, es éticamente aceptable aplicar en
estos pacientes técnicas invasivas que mejoren la morbimortalidad con un riesgo asu-
mible, como la angioplastia coronaria o la aplicacién de un tratamiento quimioterdpico
(148). La consecuencia es una constante y elevada proporcién de personas cada vez de
mayor edad. De hecho, ya no es excepcional tener pacientes ingresados nonagenarios.
En el afio 2021 supuso una proporcién del 1.21 % de la poblacién general segun los datos
del Instituto Nacional de Estadistica, lo que supone el doble que 20 afios atras, el cual
fue del 0.53% (149).

Por tanto, teniendo en cuenta el envejecimiento de la poblacion, la mayor sus-
ceptibilidad de los ancianos a desarrollar trastornos electroliticos y la comorbilidad aso-
ciada a estos sujetos, es esperable que este trastorno tenga una importancia creciente
en los préximos anos.

1.2. Prevalencia

En este estudio descriptivo, la prevalencia de hiponatremia hipotdnica en servi-
cios de medicina interna fue del 8,32 + 7,20 %, subiendo a 8,69 + 5,19 % en el Hospital
Virgen del Rocio, siendo el centro que mdas pacientes reclutd para este trabajo. Este
dato se encuentra por debajo de los publicados (115), aunque la prevalencia informada
en los diferentes estudios es muy variada porque dependente del tipo de estudio, la
poblacién estudiada, asi como el dintel bioquimico de sodio usado para definir la hipo-
natremia. En la siguiente tabla se recoge diferentes estudios donde se analizaron la pre-
valencia de esta alteracion hidroelectrolitica, demostrando unos datos muy heterogé-
neos.
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Tabla 40. Principales estudios de prevalencia de la hiponatremia.

Estudios Prevalencia | Nivel de sodio n Muestra Tipo estudio
. Hospitalaria,
ﬁi‘g’;{'ns etal. 28.2% <136 mmol/l | 120.137 Unicéntrico Retrospectivo
(Malasia)
M. Interna
Lu et al. (150) 325% < 135 mmol/I 6.539 Unicéntrico Retrospectivo
(Suiza)
Rudnay et al. o M', Irlmterha i
(115) 6.9% < 130 mmol/I 1.230 Ur’nc?ntrlco Retrospectivo
(Republica Checa)
Pottier et al. M. Interna
(115) 12.1% <136 mmol/I - Multicéntrico Transversal
(Francia).
Rivas-Rubio et Unidad geriatria de
al. (139) 23.7% < 135 mmol/I 260 agudos Prospectivo
(Espaiia)
Potasso et al. Ictus
7.2% < 135 mmol/I 1.995 Multicéntrico Retrospectivo
(151) (Suiza)
Atilia et al Infeccidn SARS-
CoV2
(152) 28.1% <135mmol/l | 172 Unicéntrico Casos lyezontro'
(Italia)

Probablemente, la razén de la baja prevalencia de nuestro estudio se pueda ex-

plicar por varios factores. En primer lugar y seguramente el principal, la osmolalidad
sanguinea fue uno de los primeros datos que se recogid tras comprobar que los indivi-
duos cumplian con los criterios de inclusién y no con los criterios de exclusion. La osmo-
lalidad sanguinea se obtuvo a través de férmulas (calculada manualmente por los inves-
tigadores o automaticas por los laboratorios) que tenia incluida los niveles de urea. La
osmolalidad es la concentracion de osmoles por kilo de agua plasmatica. En cambio, la
tonicidad, denota sdlo la concentracién de osmoles efectivos (glucosa y sodio), que son
los que provoca el movimiento de agua. La urea es un osmol no efectivo porque tiene
una elevada permeabilidad y se caracteriza por provocar un aumento de la osmolalidad,
pero no de la tonicidad (153). Este fendmeno también ocurre con los alcoholes. Por lo
gue un paciente con hiponatremia junto con uremia o intoxicacion grave por etanol
puede tener una osmolalidad sérica normal-alta, pero realmente tener una tonicidad
baja y no detectarse (154). En consecuencia, este método usado a través de esta for-
mula que tienen en cuenta los valores de urea, seguramente ha podido impedir detectar
a un numero considerables de hiponatremias hipotdnicas con fracaso renal agudo o in-
suficiencia renal crdénica.
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Por otra parte, el cardcter prospectivo de este trabajo, ha permitido que los in-
vestigadores analicen de forma minuciosa la historia clinica de los sujetos candidatos.
En estos individuos, ademas de valorar la osmolalidad, se valoraban los niveles de pro-
teinas totales o hiperlipemia, asi como otras sustancias osméticamente activas diferen-
tes a la glucemia, como puede ser el manitol o las inmunoglobulinas. Elevaciones de
estas moléculas dan lugar a una hiponatremia no hipotdnica que no son detectadas al
analizar la osmolalidad por férmulas, ya sean manuales o automaticas realizadas por los
propios laboratorios. En estos casos los investigadores clasificaban la hiponatremia
como no hipotdnica. En la gran mayoria de los estudios retrospectivos no describen los
valores de la osmolalidad y cuando se recogen no informan si esta se trata de la osmo-
lalidad sérica u osmolalidad efectiva (150) (145). El caracter retrospectivo no permite
identificar muchos casos de hiponatremia no hipotdnica, por lo que probablemente en
esos trabajos todas las hiponatremias detectadas fueron clasificadas y analizadas como
hiponatremias hipotdnicas. Por consiguiente, consideramos que la prevalencia de estos
estudios retrospectivos probablemente esté sobredimensionada.

Otro factor que ha podido contribuir a una menor prevalencia a la notificada en
otros estudios, es la paralizacién de la fase de recogida de datos durante los meses de
verano. El reclutamiento finalizaba a finales de junio y se retomaba a principios de sep-
tiembre. Sin embargo, existen varios trabajos que relacionan una mayor incidencia de la
hiponatremia y un mayor riesgo de hospitalizacién por hiponatremia durante los meses
de verano relacionada con una mayor temperatura exterior (155) (156). Las razones de
la mayor prevalencia de hiponatremia durante estos meses se atribuyen a varios facto-
res predisponentes, como un mayor consumo de liquidos hipotdnicos, sudoracién, un
mayor riesgo de situaciones hipovolémicas o incluso se ha planteado como hipétesis de
gue el aumento de la temperatura exterior es un estimulo para la vasopresina (155).

Por ultimo, otra variable que ha podido contribuir es la ausencia de correccién
del sodio segun el nivel de proteinas totales. Existen dos métodos para valorar la natre-
mia, uno es el método directo y el otro es el método indirecto (157). Generalmente, en
los laboratorios de los hospitales se mide a través del método indirecto, y asi se lleva a
cabo en los centros participantes del presente estudio. EIl método directo se usa habi-
tualmente en gasometrias y mide directamente los iones. Durante la ultima década, va-
rios estudios han informado discrepancias entre los métodos indirecto y directo (157)
(158), ya que el primer método va a depender de la fraccion sélida del suero, que a su
vez va a depender fundamentalmente de los niveles de proteinas totales y triglicéridos.
En pacientes con hipoproteinemia el método indirecto sobreestima el valor real de la
natremia, en cambio, en los pacientes con hiperproteinemia se produce una pseudohi-
ponatremia. En un estudio realizado a 190 pacientes criticos, Chow et al (159), se en-
contro una frecuencia de hipoproteinemia de un 85 % (proteinas totales < 6 g/dl) y una
diferencia de sodio sérico entre ambos métodos de 3,5 mmol/L, a expensas de una ele-
vacion de sodio sérico determinada por el método indirecto. La prevalencia de
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hiponatremia fue menor con el método indirecto al clasificar erréneamente un 27 % de
la muestra. La hipoproteinemia es habitual en los pacientes de medicina Interna (edad
avanzada, enfermedad aguda grave, desnutricién, hepatopatia...) (136), por lo que es
posible que en nuestro trabajo en cierta medida ha existido un infradiagndstico de hi-
ponatremias hipotdnicas por este motivo. De hecho, los niveles medio de proteinas to-
tales en el analisis fueron relativamente bajos, 6,31 + 1,01 mg/dI.

Por todas estas razones, consideramos que en nuestro estudio se ha detectado
una prevalencia menor a la esperable. Pero, por otra parte, los datos de prevalencia
procedentes de estudios retrospectivos o trasversales probablemente tengan en cierto
modo sobredimensionada este indicador por no tener en cuenta las hiponatremias no
hipotdnicas. En futuros estudios estas condiciones deberian ser consideradas.

1.3. Hiponatremia no hipotonica

Este tipo de hiponatremia no fueron objeto de este estudio, por lo que sus datos
no fueron analizados mas alla de su prevalencia, la cual en la muestra global fue de 6,7
+ 4,70 %. Como se ha explicado en la seccién de prevalencia, creemos que esta cifra
probablemente esté sobredimensionada por la fdrmula de la osmolalidad usada en este
estudio. En general, no hay estudios sobre este tipo de hiponatremias que a su vez
puede ser explicado por diferentes mecanismos. Ademas, este tipo de hiponatremia
resulta menos importante en la clinica porque no tiene riesgo de edema cerebral (154).

Esta clase de hiponatremia se caracteriza por tener un nivel de sodio bajo, pero
una osmolalidad efectiva elevada o normal. A veces, el suero contiene osmoles adicio-
nales que aumentan la osmolalidad y reducen la concentracion sérica de sodio al atraer
agua del compartimento intracelular. Ejemplos de tales osmoles incluyen glucosa, ma-
nitol y glicina (absorcién de fluidos de irrigacion durante cirugia uroldgica o ginecoldgica)
(49). Generalmente, la principal causa de este tipo de hiponatremia en la practica clinica
es debido a la hiperglucemia, esta sustancia transloca agua desde las células al espacio
extracelular y provoca hiponatremia por hipertonicidad. Habitualmente, cada 100 mg/dlI
en el nivel de glucosa, el sodio sérico disminuye aproximadamente 1.6 mmol/l, aunque
a medida que el nivel de glucosa sérica aumenta a mas de 400 mg/dI, la disminucion de
sodio puede aproximarse a 2.4 mmol/I (49). En nuestra muestra se observa que los ni-
veles medio de glucemias son 117,66 *+ 40,11 mg/dl, lo que indica que la clasificacién
entre hiponatremia hipoténica y no hipotdnica teniendo en cuenta los niveles de gluce-
mias estuvo bien establecida.

1.4. Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria de nuestro trabajo obtuvo una media de 14 dias, sin di-
ferencias relevantes segun el tipo de hiponatremia considerando el estado volémico. Si
comparamos estos datos con la estancia hospitalaria de los servicios de medicina interna
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a nivel nacional, hemos obtenido una estancia hospitalaria mds prolongada. Concreta-
mente, en el estudio RECALMIN en el aiio 2017 la estancia media de los servicios de
medicina interna de toda Espafia fue de unos 8 dias (160). Segun datos del Hospital
Virgen del Rocio, la estancia hospitalaria media del servicio de medicina interna de este
centro se encuentra en torno a 7 dias en los ultimos afios (161). De manera que el resul-
tado obtenido implica casi el doble de dias de hospitalizacidn.

Esta estancia hospitalaria mas elevada podria ser explicado por dos motivos. El
primero, estd en relacién con la muestra analizada, ya que se trata de sujetos con hipo-
natremias, ya sea presentes al ingreso o desarrolladas durante el mismo. En multitud de
estudios se demuestra que los pacientes con hiponatremia tienen una estancia hospita-
laria mds prolongada cuando se compara con controles normonatremicos. Ejemplo de
ello, fue el estudio de Lu et al. (150), donde los pacientes con hiponatremia tuvieron una
estancia media de 13.4 + 0.2 dias frente a 10.7 £ 0.2 dias en los normonatrémicos, p <
0.001) o el estudio de Tzoulis et al. (162) con una estancia media de los pacientes con
hiponatremia de 17 dias, por lo que incluso mas duradera que la obtenida en este tra-
bajo. En el registro de hiponatremia europeo y norteamericano de pacientes hospitali-
zados con hiponatremia, obtuvieron una estancia hospitalaria media de 10 dias, y este
tampoco varié segun clasificacién de la hiponatremia, segun niveles de natremia, diag-
nostico ni tratamiento empleado (20).

El segundo de ello, viene en relacién con la fecha de ingreso que se definid en el
disefio de este estudio. En nuestro trabajo la fecha de ingreso que se acordé fue la fecha
que el paciente llegaba al servicio de urgencias. Los pacientes pueden permanecer en es-
tas unidades desde unas horas hasta 72 horas hasta estabilizacién clinica o en espera de
cama en planta de hospitalizacién. Por lo que, nuestro estudio, ademas de contabilizar la
estancia del propio servicio de medicina Interna, se tuvo en cuenta la permanencia en la
unidad de urgencias.

Por ultimo, respecto a este indicador, comentar que la hiponatremia adquirida
durante el ingreso obtuvo una estancia hospitalaria mayor frente a la detectada al in-
greso, 22,75 dias frente a 13,31 dias, p= 0.000. Este hallazgo puede ser explicado a que
esta alteracidn surja en el contexto de una patologia crénica avanzada subyacente que
no mejora con las medidas iniciales prescritas o una complicacién desarrollada durante
el ingreso, por ejemplo, cuadros digestivos como vomitos o diarreas. De hecho, en este
grupo fueron mas frecuente las hiponatremias hipovolémicas de forma significativa.
Ambas situaciones impiden un alta hospitalaria precoz.

1.5. Comorbilidades

En nuestro andlisis se demuestra que los pacientes con hiponatremia son
sujetos con un elevado nimero de comorbilidades. La media de comorbilidades
fue de 4.5, s6lo el 2.7 % no presentaron ninguna comorbilidad y alrededor 85 %
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de los sujetos tenian entre 2 y 7 comorbilidades. Si lo comparamos con el promedio de
comorbilidades a nivel nacional de medicina interna, 3,3 £ 1,9 (160), este grupo de pa-
cientes con hiponatremias tienen mayor nimero de comorbilidades, similar al paciente
cronico complejo, 4,3 £2,2 (163) . Estos hallazgos revela una asociacion de hiponatremia
con una mayor carga de enfermedad y alta complejidad (79). Especificamente, las co-
morbilidades mas frecuentes fueron las cardiovasculares con 84.1 % de los pacientes,
dentro de estas la hipertensidén con un 50.2 %, seguida de la insuficiencia cardiaca con
un 32.9 %. Le siguieron las comorbilidades mas habituales fueron las endocrino-meta-
bdlicas con 60.4 %, destacd la diabetes mellitus con un 37,2%, y la dislipemia con 29,9
%, y en tercer lugar las neuro-psiquidtricas con 40 % de los sujetos. Esto es similar a lo
descrito en otros estudios (136).

Los pacientes con edad avanzada y con comorbilidad asociada se han convertido
en los ultimos anos en un fendmeno creciente en el ambito hospitalario, pero funda-
mentalmente en los servicios como Medicina Interna (136) (160). Segun el estudio RE-
CALMIN el promedio de comorbilidades en estos servicios ha sufrido una elevacion de
dicho promedio en los ultimos afos (160). A su vez este perfil de pacientes ha demos-
trado en la literatura una mayor posibilidad de desarrollar hiponatremia (150). Por
ejemplo, en el trabajo de Mohan et al. (79) los sujetos comunitarios con mds comorbili-
dades fueron mas propensos a tener este trastorno en comparacién con aquellos sin
comorbilidades (2,26 % frente a 1.04 %, p < 0.001).

1.6. Diagnosticos al ingreso

Los diagnésticos clinicos principales mas frecuentes de la muestra global fueron
insuficiencia cardiaca descompensada con 115 sujetos (23 %), infecciones respiratorias
con 65 personas (13.02 %), 42 casos (6.4 %) con patologias oncolégicas y 40 (6 %) con el
diagndstico de hiponatremias. Estos datos coinciden con otros estudios realizados en
Medicina Interna en Espafia donde la patologia cardiaca y la patologia pulmonar son los
procesos mas prevalentes atendidos por los servicios de Medicina Interna (160). En el
estudio de Lu et al.(150) que analizé pacientes con hiponatremia en Medicina Interna,
los diagndsticos mas habituales fueron las infecciones respiratorias, la insuficiencia car-
diaca y la patologia oncoldgica.

Cuanto se analizé los diagndsticos principales determinados por los clinicos res-
ponsables de los pacientes, se observé que estos diagndsticos coinciden con el tipo de
hiponatremia definida por los investigadores. En el caso de las hiponatremias euvolémi-
cas, catalogadas como tal por los investigadores, los tres primeros diagndsticos mas ha-
bituales fueron las infecciones respiratorias, seguido del propio diagndstico de hipo-
natremia, y las patologias oncoldgicas, 32.7 %, 19.6 % y 13.1 %, respectivamente. La
etiologia de la hiponatremia a su vez puede ser por diversas circunstancias. Segun el
registro de hiponatremia, de los sujetos ingresados con este trastorno, las principales
causas de SIAD fueron las neoplasias malignas, los medicamentos y las infecciones
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respiratorias (164). Teniendo en cuenta que la gran mayoria de los casos de hiponatre-
mia euvolémica en la vida real son SIAD (20), estos datos nos apoya que hubo correla-
cién entre los datos recogidos por los clinicos y los investigadores. Respecto a la hipo-
natremia hipervolémica, los diagndsticos mas comunes fueron la insuficiencia cardiaca
descompensada (62.4 %) y la hepatopatia crénica (10.1 %), por lo que estos datos tam-
bién nos indican del paralelismo entre los diagndsticos de los clinicos y el tipo de hipo-
natremia segln volemia registrado por los investigadores. Y en el caso de hiponatremia
hipovolémica, las patologias mas habituales fueron los cuadros de pérdidas digestivas y
la pancreatitis aguda, 20.2 % y 12.9 % respectivamente. Ambas situaciones se caracteri-
zan por una situacion hipovolémica.

En relacién con los otros diagndésticos (segundo, tercero y cuarto), destacamos
que el diagndstico de la hiponatremia, la cual fue mas habitual, nuevamente, en el grupo
de individuos con hiponatremia euvolémica frente a los pacientes con hiponatremia hi-
pervolémica e hipovolémica. Posiblemente, en el primer grupo la propia hiponatremia
sea mas comun como motivo de ingreso. En cambio, en los otros dos tipos, es mas pro-
bable que sea una consecuencia o un reflejo de la gravedad de otra enfermedad que ha
implicado el ingreso.

1.7. Natremia en los 12 meses previos

En nuestro analisis se documenta que el 25.3 % de los pacientes se detectaron hipo-
natremia en el mes previo. En el 19.2 % se detectaron hiponatremia los seis meses pre-
vios y el 13.7 % se identificaron hiponatremia alrededor del afio previo. Cuando se ana-
lizd segun el estado volémico, la hiponatremia en el mes previo habia ocurrido significa-
tivamente mas a menudo en pacientes con hiponatremia euvolémica (30,4 %) frente a
la hipervolémica (25,3 %) e hipovolémica (24,1 %). A los 6 meses, también fue mas sig-
nificativo en las hiponatremias euvolémicas (22,4 %) frente a la hipovolémica (14,9 %).
No siendo significativa la diferencia al afio previo. Estos datos refuerzan que en nuestra
muestra era mas frecuente la hiponatremia crdénica en los sujetos euvolémicos. En el
registro europeo y americano de hiponatremia, la presencia de hiponatremia previa
(aunque no se definid un periodo) ocurrié en el 29 % de todos los participantes, seme-
jante al obtenido en nuestro trabajo, aunque este fue mas probable en pacientes con
hepatopatia crénica y menos probable en aquellos con SIAD (138).

2. Clasificacion de la hiponatremia

2.1. Clasificacion etioldgica segun estado volémico

El tipo mas comun de hiponatremia documentado en este estudio ha sido la hipo-
natremia hipervolémica (35.9 %), seguida de cerca tanto de la hiponatremia hipovo-
[émica y la hiponatremia euvolémica (32.7% y 31.11%, respectivamente). Aunque estos
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porcentajes no coinciden con otros estudios llevados a cabo con muestras hospitalarias,
si coinciden con otros analisis realizados en Medicina Interna (165). Asimismo, estos da-
tos justifican que la insuficiencia cardiaca es el diagndstico mas prevalente en estos ser-
vicios (160). De hecho, segun la memoria del Hospital Virgen del Rocio de los ultimos
afos, centro que reclutd un mayor nimero de pacientes, esta enfermedad fue la causa
mas comun de las altas hospitalarias (161). De modo que, la hiponatremia en los servi-
cios de Medicina Interna es mas probable que sea una consecuencia fisiopatoldgica de
otra enfermedad, en vez de motivo Unico y exclusivo de ingreso, como si suele ocurrir
en las hiponatremias euvolémicas. Por otro lado, los resultados obtenidos también re-
flejan que estos servicios abordan y tratan a enfermedades de diferentes indoles.

Nuestros investigadores una vez calculado la osmolalidad sanguinea y tras des-
cartar una hiponatremia no hipotdnica, procedian a la evaluacién global del paciente y
a la clasificacion segun el estado volémico. Los determinantes para esta distincion fue-
ron la historia clinica, la exploracién fisica, los valores analiticos y en ocasiones la res-
puesta al tratamiento. En la primera de ella se analizaba los sintomas y los signos de la
afeccion que motivo el ingreso, las comorbilidades, los medicamentos, se analizaba la
ingesta y pérdida de liquidos o episodios previos de hiponatremia. El examen fisico era
fundamental para esta clasificacion como la presencia de edemas en miembros inferio-
res, ingurgitacién yugular, crepitantes a la auscultaciéon pulmonar, cifras de tensién ar-
terial sequedad de las mucosas oral... Sin embargo, la exploracidn suelen tener una baja
sensibilidad (50-70 %) y especificidad (30-50 %) en el diagndstico de la hiponatremia,
sobre todo en el grupo de hiponatremia hipovolémica (134). Por tanto, en esta valora-
cion se intentaba apoyar con pardmetros analiticos, tanto sanguineos como de orina,
gue ayudaba a diferenciar las diferentes categorias. Por ejemplo, un nivel de sodio en
orina de mas de 30 mEqg/l en un paciente con hiponatremia hipovolémica sugiere perdi-
das de origen renal, mientras que un nivel de sodio de orina menos de 30 mEq/I indica
pérdidas de origen digestivo. En esta interpretacion era necesario tener en cuenta el uso
de diuréticos. Si bien, como veremos en apartados siguientes, el nUmero de pruebas
diagndsticas en este trabajo fueron limitados.

Por otra parte, la hiponatremia suele tener un origen multifactorial (166). Por ejem-
plo, en un cuadro de insuficiencia cardiaca descompensada, ademas de la reduccion de
volumen arterial efectivo por el fallo de bomba y la pérdida de liquido al espacio extra-
vascular, esta patologia suele acompanfarse de fracaso renal agudo que su vez contribu-
yen a una disminucién del filtrado glomerular. Por otra parte, pueden tener prescrito
diuréticos como las tiazidas, farmaco que con frecuencia induce esta alteracién hidro-
electrolitica. Si ademas la hiponatremia es severa puede manifestarse con vomitos que
al mismo tiempo contribuyen al desarrollo de una hiponatremia hipovolémica o euvo-
[émica por elevacidn fisioldgica de ADH. Otro caso seria el paciente con hiponatremia
euvolémica por una neumonia. Esta patologia a su vez puede descompensar una insufi-
ciencia cardiaca de base y, ademas, pueden tener prescrito diuréticos. Asi pues, en este
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trabajo se intentd definir el tipo de hiponatremia segun el estado volémico y la etiologia
predominante.

Sin embargo, la mayoria de los estudios de hiponatremia que han llevado a cabo
esta clasificacidn, incluido nuestro trabajo, hay que interpretarlo con cautela, porque
generalmente, habia una pobre determinacién de pruebas de laboratorios esenciales
para el diagndstico de cada entidad, ademas muchos de estudios son de caracter retros-
pectivo que ha impedido una valoracidn correcta (138) (116).

2.1.1. Hipervolemia

Segln nuestro analisis, la insuficiencia cardiaca fue la etiologia mas co-
mun de los pacientes con hiponatremia hipervolémica (79,4 %), seguido de la
hepatopatia crénica (16 %). En estos individuos tienen volimenes plasmaticos
y de liquido extracelular aumentados, pero el organismo percibe una deplecién
de volumen con la consiguiente elevaciéon de ADH (17) (159).

¢ Insuficiencia cardiaca

La prevalencia de hiponatremia e insuficiencia cardiaca oscila entre 10-
30 % de estos pacientes, aunque se ha llegado a registrar hasta el 47.2 % de
estos sujetos (167). Diversos estudios han relacionado la presencia de hipo-
natremia con mayor gravedad y peor prondstico (168). De hecho, en nuestro
trabajo los pacientes con hiponatremia hipervolémica mostraron un mayor nu-
mero de comorbilidades respecto a las hiponatremias hipovolémicas y las eu-
volémicas (5,27 £ 2,5vs 4,00+ 2.35vs 4,31 + 2.05, p = 0,000, respectivamente),
asi una media de edad mas elevada, por lo que probablemente estos sujetos
han tenido una mayor carga de enfermedad. En el estudio Caraba et al.(167)
individuos con hiponatremia e insuficiencia cardiaca, observaron un aumento
de la severidad de NYHA de clase funcional, una fraccién de eyeccion (FE) mas
deteriorada, y unos niveles mas elevados de NT-PROBNP. En otro trabajo de
Sato et al. (169) se demuestra que los pacientes hospitalizados hiponatrémicos
con insuficiencia cardiaca se encuentran en estado mas critico, requieren mas
cuidados intensivos y tienen un peor prondstico en términos de mortalidad.
Por tanto, una reduccién de la concentracién sérica de sodio es paralela a la
gravedad de esta patologia. A dia de hoy aun no se ha determinado si la hipo-
natremia podria inducir una disfuncién miocdrdica o si es simplemente supone
un cambio fisiopatolégico de esta enfermedad (170). En un metaandlisis se de-
mostré que la mejora de la hiponatremia en pacientes con insuficiencia car-
diaca durante la hospitalizacidn se asocié con un menor riesgo de mortalidad
por todas causas (RR = 0.65; 1C95% [0.53-0.80], p < 0.01). Sin embargo, en el
ensayo clinico que utilizaron como estrategia terapéutica tolvaptan no demos-
tré que este farmaco concreto redujera la mortalidad. Teniendo en cuenta
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toda esta informacion, a dia de hoy se necesitan estudios para determinar los
mecanismos exactos que subyacen a la hiponatremia en esta patologia y tra-
bajos donde analicen el beneficio de la mejora de la hiponatremia en indivi-
duos con insuficiencia cardiaca (170).

e Hepatopatia cronica

Respecto a la hepatopatia crénica, aunque fue el segundo diagndstico
mas habitual entre las hiponatremias hipervolémicas y ser una alteracion hidro-
electrolitica comun en estos sujetos(123), no fue usual en nuestro registro. Sélo
se registré como etiologia en 31 (16 %) de los 501 pacientes de la muestra. Esto
va en consonancia con los estudios realizados en servicios de Medicina Interna
en Espaiia, donde la hepatopatia crénica no estuvo entre los diagndsticos mas
frecuentes (135).

En estos sujetos existe una variedad de factores que pueden contribuir al
desarrollo de la hiponatremia. El determinante mas importante es la vasodilata-
ciéon sistémica, que produce una marcada reduccion de la resistencia vascular
sistémica con la consiguiente reduccién de la presion arterial media que su vez
conduce a la activacion de la ADH. Por otra parte, también puede influir la dismi-
nucién de la presién oncdtica. (18).

Como hemos comentado, la hiponatremia es prevalente en individuos
con cirrosis. En un estudio prospectivo multicéntrico que involucré a 997 pacien-
tes en 28 unidades hepaticas, la prevalencia de una concentracién sérica de sodio
inferior a 135, 130, 125y 120 mEq/L en pacientes con cirrosis y ascitis fue del 50,
22,6y 1% respectivamente (123) . Se ha relacionado los niveles de ADH con Ila
severidad de la cirrosis, y, por tanto, el grado bioquimico de la hiponatremia es
paralelo a la severidad de la enfermedad hepatica. En consecuencias, la hipo-
natremia es un marcador prondstico en estos individuos (171). De hecho, tras
diversos estudios que demostraron que este trastorno es un predictor indepen-
diente de mortalidad (171), el sodio se ha incluido en la herramienta MELD, co-
nociéndose a esta nueva version el MELD-Na (171). El MELD es un indice pro-
ndstico utilizado para valorar la gravedad de la cirrosis hepatica que se correla-
ciona con la mortalidad a tres meses. Desde el afio 2002 se utiliza para priorizar
a los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico, ya que su determina-
cion no esta influida por valoraciones subjetivas. En la era previa al MELD-Na, los
sujetos con hiponatremia se asociacidn con mayor riesgo de mortalidad en la
lista de espera y a una menor probabilidad de trasplante. Con la introduccién del
MELD-Na, los resultados de los pacientes con hiponatremia han mejorado a tra-
vés de tasas de mortalidad mas bajas en la lista de espera y tasas de trasplante
mas elevadas (172) (173).
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e Enfermedad renal crénica

En nuestro trabajo su frecuencia fue muy baja (sélo 7 individuos), a pesar
de ser una entidad relevante en los servicios de Medicina (135). Posiblemente,
la formula usada para calcular la osmolalidad plasmatica impidié que se reclutara
un mayor numero de sujetos. Los pacientes con ERC tienden a desarrollar hipo-
natremia debido al deterioro de la capacidad de excrecidon de agua libre. Estos
sujetos se caracterizan por tener una osmolalidad de la orina suele estar cerca a
la osmolalidad del suero.

Los estudios epidemiolégicos han relacionada la hiponatremia con una ma-
yor mortalidad por todas las causas en individuos con ERC (174). En el estudio de
Waikar et al. (174) por cada aumento de 4 mmol/I en el nivel de sodio inicial se
asocié con un riesgo 19-28 % menor de mortalidad por todas las causas en pa-
cientes con hemodialisis . En otro estudio retrospectivo con adultos con enfer-
medad renal crénica avanzada, se observd que la hiponatremia por debajo de
130 meq/| en el trimestre anterior a la transicion a terapia renal sustitutiva, se
asocidé a mayor riesgo de mortalidad, 54% mas frecuente (HR 1.54; IC95% [1.34 -
1.76], p < 0.005) tras el inicio de la terapia renal sustitutiva, a pesar de la correc-
cion de la hiponatremia con el inicio de la dialisis (175). El mecanismo exacto de
la hiponatremia en el riesgo de mortalidad en pacientes con ERC sigue sin quedar
claro. Nuevamente, se desconoce si es un reflejo de la gravedad o la hiponatre-
mia juega un papel en la mortalidad. Por otra parte, apenas hay estudios que
evallen si la correccidn de la natremia en estos individuos podria mejorar los
resultados.

2.1.2. Hipovolemia

La hiponatremia hipovolémica fue el segundo tipo de hiponatremia mas
comun en este trabajo. En este grupo de pacientes, la etiologia mas habitual fue-
ron las pérdidas digestivas (36.9 %) seguido del sindrome febril o sepsis (20.5%)
y la pancreatitis aguda (13.7 %). Es comun ingresar en los servicios de Medicina
Interna pacientes con sintomatologia digestiva aguda, como sindromes diarrei-
cos o vomitos de corta evolucidn, que ocasionan deterioro del estado general
y/o deterioro de la funcidn renal (135). En estos individuos se produce una de-
plecion tanto de agua como de sodio corporal que conlleva a la secrecién de va-
sopresina. En este grupo fueron causas pocos comunes, la hemorragia digestiva,
desnutricion calérica-proteica, diuréticos o la insuficiencia suprarrenal primaria.
Probablemente, porque en estos pacientes tuvieran un diagndstico principal u
otra etiologia que justificara en mayor medida la hiponatremia.

Respecto a la desnutricidn, hay trabajos donde se ha observado que en
los individuos con desnutricion, la hiponatremia es una alteracién
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hidroelectrolitica frecuente (176) (166) e, incluso, ha demostrado ser un predic-
tor prondstico independiente en estos sujetos (177).

En cuanto a la insuficiencia suprarrenal primaria, también conocida como
enfermedad de Addison, consiste en una incapacidad de las glandulas suprarre-
nales para producir cortisol y se trata de una patologia infrecuente (178). El diag-
noéstico es dificil ya que los signos clinicos son inespecificos y aparecen de forma
progresiva e insidiosa con el tiempo y puede ser aun mas dificil de diagnosticar
en los pacientes ancianos (179) (182). El signo clinico mas frecuente y dominante
es la astenia, en cambio, la hiponatremia es el sigho bioquimico mds constante.
Este trastorno se debe a la pérdida de sodio ligada al déficit de aldosteronay a
la hemodilucién secundaria a la elevacion de ADH inducido por el déficit de cor-
tisol (180). Por lo tanto, debido a la forma de presentacion con signos y sintomas
inespecificos, la edad avanzada de nuestros individuos junto con la necesidad de
disponer de unos niveles de cortisol plasmatico bajos (menos de 3 mcg/dl a pri-
mera hora de la mafana), estos factores han podido implicar que esta entidad
haya pasado desapercibida para los clinicos e investigadores. De ahi la baja fre-
cuencia de patologia endocrina en este trabajo (sélo 3 sujetos).

En nuestro trabajo no se considerd el hipoaldosteronismo, causa de hipo-
natremia hipovolémica. Es una entidad que puede pasar desapercibida y, de he-
cho, no sé considerd a la hora del disefio de este estudio. Esta entidad puede
detectarse en hasta un 3,8 % de los pacientes hospitalizados, la mayoria de ellos
de edad avanzada. Es caracteristico que los pacientes presenten tan solo hiper-
potasemia, pero cuando hay una hipovolemia, la elevacion de la ADH puede in-
ducir una hiponatremia. Para su diagndstico es necesario descartar la insuficien-
cia suprarrenal primaria y obtener un gradiente de potasio transtubular (GKTT)
disminuido (menos de 7 mmol/l) (51).

2.1.3. Euvolémica

La hiponatremia euvolémica fue el tercer tipo de hiponatremia mas fre-
cuente en este estudio con un 31,33 % de la muestra. La gran mayoria de estos
pacientes fueron SIAD ( 95,5 %), al igual que sucede en otros estudios (20). Sin
embargo, nuestros resultados deben interpretarse con cautela ya que no se dis-
ponian de todos los datos necesarios para diagnosticar estrictamente de SIAD
(26). Ademas, muchos autores no engloban la hiponatremia euvolémica por vo-
mitos o dolor en este sindrome, sino que los consideran una elevacidn fisiolégica
de ADH. En nuestro trabajo estos pacientes se incluyeron dentro del SIAD. Por
otra parte, sélo se notificaron 4 casos de polidipsia primaria, dos casos insuficien-
cia suprarrenal secundaria y un uUnico caso de hipotiroidismo severo
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e Hipotiroidismo

Su prevalencia es rarisima, se estima que para producir una hiponatremia
significativa la TSH debe subir por encima de > 50 mU/| y generalmente con sin-
tomas o signos de mixedema (181). La gran mayoria de nuestros pacientes tenian
solicitado TSH vy el valor medio fue 2,10 + 6,56 mUi/l, por lo que indica que la
mayoria de los sujetos incluidos en este andlisis presentaba este pardmetro en
rango de la normalidad. Por otro lado, la asociacién entre hipotiroidismo y la hi-
ponatremia es bastante débil. Muchos autores han cuestionado esta correlacion
y sugieren que, en el caso de hiponatremia en individuos con hipotiroidismo,
otras entidades que afecten a la homeostasis del agua deban ser descartadas
(vomitos, farmacos...)(181).

e Polidipsia primaria

El diagndstico de polidipsia esta basada en una ingesta excesiva de agua
gue excede la capacidad del rifidn para excretar agua y a una osmolalidad urina-
ria por debajo de 100 mmolL/kg (153) . En una revisidn reciente con 590 sujetos
con esta patologia, se notificé una gran prevalencia de morbilidad psiquidtrica,
principalmente trastornos del espectro de la esquizofrenia. Las razones del con-
sumo excesivo fueron debido a la polidipsia psicégena, la mediana de la ingesta
de agua fue de 8.0 L/dia y el sodio sérico promedio fue de 118 mmol/L (182). En
nuestro trabajo, esta entidad ha sido inusual. Este resultado puede ser explicado
por la propia baja incidencia de esta entidad (182). Igualmente, una baja tasa de
diagndstico por parte de los clinicos ha podido contribuir, teniendo en cuenta
gue sélo 17 sujetos se solicitaron la osmolalidad en orina, parametro fundamen-
tal para el diagndstico de esta entidad. Ademds, como hemos comentado, esta
entidad suele ocurrir en pacientes con antecedentes enfermedades psiquidtri-
cas, teniendo en cuenta que la todos los centros participantes disponen de una
planta de hospitalizaciéon de esta especialidad, era esperable que estos indivi-
duos ingresaran en estas unidades.

¢ Insuficiencia suprarrenal secundaria

En la insuficiencia suprarrenal debido déficit ACTH o panhipopituitarismo,
se produce un déficit de cortisol que en condiciones normales inhibe la liberacién
de ADH. Al igual que la enfermedad de Addison, se trata de una patologia infra-
diagnosticada y en muchas ocasiones pasa desapercibida para los clinicos, sobre
todo en las fases iniciales, ya que su presentacion inicial suele ser inespecifica.
De hecho, en una cohorte grande, prospectiva y bien definida de hiponatremia
euvolémica en un centro terciario, la insuficiencia suprarrenal secundaria no
diagnosticada se presentd en el 3,8 % de los casos diagnosticados inicialmente
como SIAD (78). En nuestro trabajo el nimero de determinaciones de cortisol
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gue se solicitaron fue muy bajo, concretamente fueron 14 determinaciones en
total, por lo que es posible que en algun paciente este diagndstico haya pasado
inadvertido por los clinicos. Por otra parte, aunque su incidencia es algo mayor
gue la insuficiencia adrenal primaria, sigue siendo baja (183). Se debe sospe-
charse particularmente en pacientes que desarrollan hiponatremia después de
condiciones neuroquirurgicas o la interrupcién del tratamiento con glucocorti-
coides a largo plazo (184).

e SIAD

La secrecion de vasopresina en el SIAD es inapropiada porque se produce
independientemente de la osmolalidad sanguinea o del volumen circulante efec-
tivo (184). Este sindrome puede aparecer en multitud de patologias y circunstan-
cias. En nuestro registro fueron las siguientes y en el siguiente orden: patologia
pulmonar, los medicamentos, las neoplasias, el dolor, idiopatico, patologia neu-
rolégica, infecciones y nauseas. Estos datos fueron similares a otros estudios an-
teriores donde se analizaron las etiologias mas comunes de esta entidad en un
ambito hospitalario (164). No fue sorprendente que la patologia respiratoria fue
la causa mas frecuente, cuando es conocido que las infecciones respiratorias
supone la segunda causa de alta hospitalaria en servicios de Medicina Interna
(135). En la literatura es ampliamente conocida la asociacion de SIAD con pato-
logias respiratorias (119), se ha demostrado su asociacidn con infecciones respi-
ratorias viricas, bacterianas, tuberculosas o la reciente infeccién por SARS-CoV?2
(119) (185) (186).

Respecto a los farmacos, aunque nuestro trabajo no analizd por grupo de
farmacos, los investigadores tuvieron en consideracidn esta etiologia cuando la
hiponatremia se desarrollaba tras una prescripcidn reciente (menos de 4 sema-
nas) y sobre todo si procedia de algun farmaco clasico inductor de hiponatremia.
En diferentes estudios se ha revelado que los grupos de medicamentos mas ha-
bituales asociados a este sindrome son las terapias antidepresivas, antiepilépti-
cas, antipsicéticas, los diuréticos, fundamentalmente tiazidas, y agentes anti-
neopldsicos (30). Es conocido que la hiponatremia inducida por farmacos suele
ocurrir en las primeras semanas, especialmente en la primera semana, después
de la primera dosis o en el contexto de cambio de dosis (187). Por tanto, se debe
alentar a los médicos a controlar el nivel de sodio sérico, especialmente unos
dias después de la prescripcion de farmacos inductores de hiponatremia.

Analizando los farmacos inductores de hiponatremia de nuestro trabajo,
en el andlisis descriptivo se observé que en el grupo de hiponatremias euvolémi-
cas, a pesar de no ser el grupo con mayor comorbilidad, se objetivd una mayor
prescripcion de dichos medicamentos (78,4 %). Concretamente, los diuréticos
tiazidicos estuvieron prescrito en el 20,9 % en este grupo. Los antidepresivos
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estaban prescritos en el 18,3%, siendo el grupo de antidepresivo mas comun los
ISRS. Los farmacos antiepilépticos estuvieron prescritos 15,7 %, siendo la carba-
mazepina una de las mas habituales. Y los antipsicoticos se registraron 5,9 %, y
el mas habitual fue el haloperidol. Por lo que estos datos corroboran que estos
pacientes presentaron con mayor frecuencia hiponatremias euvolémicas secun-
daria a estos farmacos.

En relacién con los antidepresivos, los dos antidepresivos con mayor no-
tificacion de SIAD son el citalopram y duloxetina (164) (188). Los experimentos
con animales mostraron que tanto la serotonina como la noradrenalina estimu-
lan la secreciéon de ADH (189) . Los antidepresivos asociados con menos frecuen-
cia son los triciclicos, bupropion, mirtazapina, y trazodona (188) (187). En cuanto
a los antiepilépticos, en la literatura se ha publicado repetitivamente que los far-
macos oxcarbazepina y carbamazepina son los mas habituales asociados con este
sindrome (164) (187). El grupo con la asociacion mas débil son los antipsicoticos
(187), siendo los antipsicoéticos cldsicos el subgrupo con mayor nimero de noti-
ficaciones de este trastorno (190) (164). Respecto a los diuréticos, aunque clasi-
camente pertenecen al tipo de hiponatremia hipovolémica, la hiponatremia por
tiazida puede manifestarse a través de un estado deplecion de volumen o un
estado euvolémico, siendo esta ultima la mas frecuente (191). Especial mencién
a esta clase de diuréticos, porque la hiponatremia inducida por estos farmacos
es unade las principales causas de hiponatremia inducida por medicamentos que
requieren ingreso hospitalario (67). Se ha propuesto hiponatremia inducida por
tiazidas como una entidad diferente a SIAD (192). Es mds comun en mujeres, an-
cianos y personas de bajo peso corporal, aunque se sugiere una predisposicion
genética (191). En nuestro trabajo esta distincién no se tuvo en cuenta, pero en
el caso de que un paciente tuviera signos clinicos y de laboratorio de euvolemia
con inicio reciente de tiazida, se clasificé como una hiponatremia euvolémica por
SIAD por farmacos. En cuanto a los diuréticos de asas, existe una creencia por
parte de los clinicos de correlacionar estos farmacos con la hiponatremia, no obs-
tante, diversos estudios han demostrado su efecto protector (193). Mas bien es
mas probable que la condicidn subyacente que motiva la prescripcidn la que lo
favorece, efecto similar ocurre con los inhibidores de |la aldosterona (193). Este
mecanismo protector se explica porque los diuréticos de asa ejercen su efecto
blogueando el cotransportador Na-K-Cl en el asa de Henle ascendente, redu-
ciendo asi la reabsorcién de estos electrolitos. Esto conduce a una mayor excre-
cion renal de sodio, pero también agota el gradiente osmético medular, lo que
reduce la capacidad de reabsorcion de agua en el sistema de conductos colecto-
res (193).

La hiponatremia es una anomalia electrolitica comun en la practica onco-
légica. En nuestro trabajo en el 23.7 % de los individuos con hiponatremia
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euvolémica tenian una neoplasia activa, siendo el tumor mas habitual el de pul-
mon. En nuestro estudio se catalogd de hiponatremia euvolémica por SIAD de
origen oncolégico tras haber descartado una hiponatremia hipovolémica por
pérdidas digestivas, comunes por el propio tumor o la terapia antineoplasica; o
descartar una hiponatremia euvolémica por fdrmacos antineoplasico. Se trata de
un factor prondstico negativo de esta patologia (122). La hiponatremia en el pa-
ciente con cancer generalmente estd causada por una alteracidn en la excrecion
de agua en el contexto de una produccion ectépica de ADH por el propio tumor
o por los efectos de los medicamentos anticancerosos (122). La neoplasia de pul-
mon de células pequefia es el tumor mas frecuentemente relacionado con el
SIAD seguido por las neoplasias de cabeza y cuello (31).

2.2. Clasificacidn segun sintomatologia

2.2.1. Manifestaciones durante el ingreso

Las manifestaciones de la hiponatremia dependen de la rapidez de desarro-
llo, la cronologia y la gravedad bioquimica de este trastorno. Los sintomas van desde
leves e inespecificos hasta graves y potencialmente mortales. En nuestro andlisis
mas del 50 % de los pacientes presentd algun sintoma durante el ingreso relacionado
con la hiponatremia. Concretamente, en 265 sujetos (52,8 %) se detectaron algin
sintoma o signo relacionado con esta alteracion hidroelectrolitica. No obstante, la
mayoria de los expertos de hiponatremia cuestionan la ausencia de sintomatologia
en presencia de esta alteracion hidroelectrolitica (51). En sujetos con hiponatremia
mantenida, incluso leve, se ha demostrado una mayor frecuencia de trastornos re-
lacionado con la marcha (98), de la esfera mental (97) y un deterioro de la calidad
6sea (114). No obstante, en este trabajo este tipo de signos y sintomas se ha catalo-
gado en otro grupo de manifestaciones diferentes al cual describimos en otro apar-
tado.

Los sintomas de la hiponatremia son muy inespecificos y éstos también pueden
ser inducidos por otras entidades. Cuanto menos pronunciado sea el grado bioqui-
mico de hiponatremia, mas precaucién se debe tener al considerar que la hiponatre-
mia es la responsable de los sintomas. Esta sintomatologia poco especifica puede
condicionar el porcentaje de pacientes con sintomas en este trabajo y justiciar el
porcentaje variado en los diferentes estudios publicados (182) (116) (190).

En nuestro andlisis obtuvimos que 230 personas (45,9 %) manifestaron sinto-
matologia de caracter moderadamente graves y 117 sujetos (23,4 %) fueron de ca-
racter grave. En un estudio retrospectivo realizado en una planta de hospitalizacién
de Medicina Interna se registro que los sintomas mas frecuentes fueron los sintomas
digestivos, de los cuales incluyeron las nduseas, los vomitos y la pérdida de apetito;
seguido de los sintomas neurolégicos, en los que se incluyeron los mareos, la
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desorientacion, la cefalea y las convulsiones; y, por ultimo, los sintomas musculares
gue incluye astenia y debilidad en miembros inferiores (235). En nuestro trabajo, las
nauseas se detectaron en 160 sujetos (31,9 %), la confusién en 122 individuos (24,4
%) y la cefalea en 70 personas (14,0 %). Estos fueron catalogados como hiponatre-
mias moderadamente graves segun sintomatologia. Por otro lado, los vdmitos fue-
ron hallados en 75 sujetos (15 %), el distrés respiratorio en 17 (3,2 %), la somnolencia
en 65 (12,8 %), la convulsién en 5 (1 %) y un bajo nivel de consciencia profundo en 4
individuos (0.6 %). Y estos ultimos fueron definidos como hiponatremias graves. Te-
niendo en cuenta estos hallazgos, en nuestro estudio, también los sintomas digesti-
vos fueron los mds habituales y, en segundo lugar, los neuroldgicos.

Los sintomas que en este apartado se analizan, se deben en gran medida al
edema celular a nivel cerebral. La hiponatremia produce un estado de hipotonicidad
gue conlleva un movimiento de agua desde el espacio extracelular hacia el interior
de las células (49). A mayor grado de edema cerebral, los sintomas serdan mas seve-
ros, ejemplos de ello son los vomitos, el distrés respiratorio, un marcado bajo nivel
de consciencia o las convulsiones. De hecho, este ultimo signo ocurren cominmente
en pacientes con hiponatremia con niveles extremadamente bajos, habitualmente
menos 110 mmol/l, asi como antecedentes previos de convulsiones (134). Si el grado
de edema cerebral es significativo, el aumento de presion intracraneal puede provo-
car enclavamiento cerebral y con ello la muerte del individuo. Por esta razén, ante
cualquier paciente con sintomas severos es indicacidon de suero hipertdnico urgente
y de esta forma evitar esta complicacion (49). A partir de las 48 horas se pone en
marcha unos mecanismos de adaptacién que implica la salida de agua de las células
cerebrales, es por eso que a partir de ese periodo los pacientes pasan a estar “asin-
tomaticos”. A partir de ese periodo, se desarrollan los sintomas de la hiponatremia
crénica.

Segun la guia europea, la sintomatologia se clasifica en moderadamente gra-
ves y graves segun el grado de edema cerebral (49). Los investigadores propulsores
de este trabajo, utilizaron esta guia como referencia para las diferentes clasificacio-
nes, entre ella la de sintomatologia. Esta guia se publicé en el afio 2014, afio en el
gue desarrollo la propuesta de este trabajo. No obstante, existe multitud de trabajos
que clasifican los sintomas de la hiponatremia en otras categorias diferentes al aqui
aplicado. Ejemplo de ello, fue un grupo expertos de hiponatremia a nivel nacional
compuesto por endocrinos, nefrélogos e internistas, que clasificaron los sintomas en
leves, moderados y severos (52).

Cuando se analizé los datos teniendo en cuenta el estado volémico los sinto-
mas fueron mas frecuentes de forma significativa en las hiponatremias euvolémicas
frente al resto de grupos. Este hallazgo se puede explicar por varios motivos. En pri-
mer lugar, por lo comun, este tipo de hiponatremia va asociado a un nivel bioquimico
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mas bajo, de hecho, asi se recoge en nuestro trabajo que el 41 % se presentd un nivel
por debajo 125 mmol/l. Por tanto, fue el grupo con mayor nimero de sujetos con
niveles bioquimicos por debajo de dicho dintel. Generalmente, cuando mas bajo son
los niveles bioquimicos, mayor grado de edema cerebral y, por consiguiente, mayor
grado de sintomatologia. En segundo lugar, las hiponatremias euvolémicas son con
frecuencia la condicién Unica de ingreso. De hecho, en este grupo, el segundo diag-
néstico principal mas comun fue la propia hiponatremia. Al no presentar paralela-
mente otras condiciones, es mds probable relacionar la sintomatologia a la propia
hiponatremia y no a otras patologias como puede suceder en las hiponatremias hi-
pervolémicas o hipovolémica.

En la muestra global, como se ha recogido previamente, las nduseas fue el
signo mas habitual y también fue mas frecuente en el grupo euvolémico, aunque
este no fue significativo estadisticamente, no obstante, cercano a la significacion en-
tre el tipo euvolémico y la hipovolémica. Los vomitos fueron también mas comunes
en el grupo de euvolémico, siendo significado cuando se compard con las hiponatre-
mias hipervolémicas. Los sintomas neurolégicos fueron todos mds comunes en el
grupo euvolémico y siendo todos significativamente estadistico, salvo el bajo nivel
de consciencia severamente profundo, posiblemente por un nimero de individuos
muy bajo.

2.2.2. Manifestaciones de la hiponatremia crénica

Cuando la hiponatremia hipotdnica se mantiene en el tiempo, se produce en el
cerebro pérdidas de osmolitos organicos (mioinositol, glutamato, taurina...) y agua
de las células cerebrales. Esta respuesta es la responsable de las manifestaciones en
estas circunstancias, en vez del edema cerebral. Durante mucho tiempo se ha consi-
derado que la hiponatremia crénica es una afeccidén benigna y, a menudo, no se in-
vestiga ni se trataba adecuadamente (184). Pero, en las ultimas dos décadas, se ha
demostrado que un nivel bajo de sodio mantenidamente bajo juega un papel poten-
cial en el deterioro neurocognitivo, motor y en la calidad ésea que en muchas oca-
siones pueden pasarse por alto facilmente (97) (114).

En nuestro trabajo estas manifestaciones se registraron en 110 individuos
(21,9%) de todos los pacientes analizados. Sin embargo, estos datos hay que inter-
pretarlo con cautela, ya que no se utilizd ningun cuestionario estandarizado para
evaluar estas alteraciones. Ademas, muchos de estos signos y sintomas pueden ser
explicados perfectamente por otros motivos. Por ejemplo, las alteraciones en la mar-
cha o caidas por un problema osteoarticular.

Al igual que sucedid con los sintomas “agudos”, estos son mas habituales de
forma significativa en las hiponatremias euvolémicas. Esto puede ser explicado por-
gue en este tipo de hiponatremia tuviera un porcentaje mas elevado de pacientes
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con hiponatremias crénicas, concretamente fueron 92 % frente a 75 % de la hipovo-
|émicas y 87 % de las hipovolémicas. Ademas, por lo comun, las hiponatremias hiper-
volémicas o hipovolémicas suelen ser una consecuencia de un proceso patolégico
subyacente y éste, generalmente, se resuelve en el tiempo, por ejemplo, un cuadro
de insuficiencia cardiaca descompensada o un cuadro de diarreas agudo producido
por una infeccidn virica.

e Deterioro cognitivo

En nuestro trabajo la deteccidn de deterioro cognitivo y el déficit de concentra-
cion fue en general poco habitual, 7,8 % y 7,2 %, respectivamente. Posiblemente, por
las razones ya comentadas, en el disefio de este trabajo no se contempld cuestiona-
rios para evaluar estos sintomas. Estas manifestaciones fueron mas frecuentes y de
forma estadisticamente significativo en el grupo de hiponatremias euvolémicas.
Como hemos comentado, en este tipo de hiponatremia es mas comun la hiponatre-
mia crénica y, por consiguiente, mantenida en el tiempo.

Diferentes estudios han asociado la hiponatremia con el deterioro cognitivo (97)
(194). Uno de los primeros se publicé en 2006 por Renneboog et al. (98) que evalud
la funcién neurocognitiva analizando el tiempo de respuesta a 8 estimulos visuales y
auditivos. Este encontrd que el tiempo medio de respuesta fue de 673 +/- 182 mili-
segundos (ms) en hiponatremia y de 615 +/- 184 ms en pacientes con sodio normal,
p <0,001). Mdas recientemente, Brinkkoetter et al.(194) han demostrado que un au-
mento del sodio plasmatico de al menos 5 mmol/L en pacientes > 70 afios conduce
a mejoras en las puntuaciones cognitivas (Mini Mental State Exam), asi como mejo-
res puntuaciones en el indice de independencia (indice de Barthel) en comparacién
con controles eunatrémicos. El mayor efecto se observd en pacientes con hiponatre-
mia euvolémica. Por otra parte, en los ensayos SALT-1 y SALT-2 que evaluaron la efi-
cacia del tolvaptan frente placebo, se demostré una mejoria significativa en los cues-
tionares que evaluaban la esfera mental (109). Incluso, hay autores que han relacio-
nado la hiponatremia con el desarrollo de demencia (195). No obstante, a dia de hoy
se necesitan mas estudios que demuestren esa asociacion, asi como la mejoria de la
esfera mental tras la correccidn de la natremia.

e Alteraciones de la marcha y caidas

En nuestro estudio nuevamente estas manifestaciones fueron poco comunes,
15 % de alteraciones de la marcha y 11,8 % de caidas, no obstante, fueron las mas
frecuentes en este grupo de sintomatologia crdnica. Posiblemente, que estos sinto-
mas sean mas faciles de detectar por parte de pacientes y familiares, contribuyendo
a este ligero aumento de notificacion. Las hiponatremias euvolémicas fueron de
nuevo el grupo que mas se describieron estas alteraciones, siendo significantemente
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frente a las hipervolémicas e hipovolémicas en el caso de las alteraciones de la mar-
cha y sélo significativa frente a hipovolémicas en el caso de las caidas.

Cada vez hay mayor evidencia de que la hiponatremia crdnica, esta relacionada
con un aumento de la incidencia de caidas (73) (106). Renneboog et al.(98) fueron
de los primeros en evaluar las caidas y la marcha en individuos con hiponatremias.
Estos encontraron que los sujetos con hiponatremia crénica moderada (sodio sérico
126 +/- 5 mEq/L) se cayeron hasta 67 veces mas que los controles normonatrémicos
tras ajustar otros factores de riesgo de caidas (p < 0,001). También mostré que los
pacientes con hiponatremia mantenida revelaron mayor inestabilidad en la marcha
en tandem (1336 +/-320 mm frente 1047+/-172 mm; p =0.03) (98). En 2018 se pu-
blicd un metaanalisis de 15 estudios que incluyeron 2.329 pacientes hiponatrémicos,
en el cual se describid que esta alteracion se asocia con un riesgo significativamente
mayor de caidas en sujetos hospitalizados (OR = 2,44 [1,97 - 3,02]). Ademas, el ana-
lisis mostro que el riesgo de caidas fue mayor en aquellos estudios que consideraron
la hiponatremia con un valor de corte mds bajo de sodio (110). Estos datos, asi como
otros demuestran que la hiponatremia tiene un verdadero impacto en la funcién mo-
tora (194). Sin embargo, actualmente, seguimos sin contar con grandes estudios in-
tervencionistas que evallen si la correcciéon de la hiponatremia mejoraria los resul-
tados de los sujetos con este trastorno. El Unico ensayo clinico aleatorizado sobre
hiponatremia y caidas, fue realizado por Peyro et al.(196) con hiponatremias poten-
cialmente inducida por farmacos, demostré que en el grupo de intervencién (ajuste
de medicaciéon), ademas de la normalizacion de la natremia, también observo la re-
duccidn significativa de las caidas (75 % [19 -99 %] frente 0 % [0-52 %]; p = 0,048).

e Osteoporosis y fracturas

En nuestro andlisis estas sintomatologias fueron las menos habituales de todas,
solo el 6,6 % de detectd fracturas 6seas y 4.3 % osteoporosis. Esta ultima entidad se
sabe que estd infradiagnosticada (113) y ademas este diagndstico con frecuencia no
se recoge entre los antecedentes personales de las historias clinicas de los pacientes
por parte de los clinicos, razones que han podido contribuir a la baja notificacién de
estas entidades. Nuevamente los antecedentes de fracturas y osteoporosis fueron
mas comunes en el grupo de hiponatremia euvolémica, aunque sdlo salid significa-
tivo cuando se compard con la hiponatremia hipovolémica.

También se ha demostrado que la hiponatremia en si misma puede tener un
impacto negativo sobre el metabolismo y la integridad ésea (197). Los estudios
muestran que un nivel bajo de sodio favorece reabsorcidon dsea e inhibe la osteogé-
nesis (134). Es conocido que el hueso sirve como almacén de sodio potencialmente
movilizable durante los periodos prolongado de hiponatremia hipotdnica. Barsony et
at (112), en un estudio de ratones demostraron que los osteoclastos son las células
diana en el hueso en el contexto de una hiponatremia mantenida. En este trabajo se
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observd cambios en la expresidon genética que respaldan el crecimiento y la diferen-
ciacion de osteoclastos estimulando la osteoclastogénesis y la reabsorcion osteoclas-
tica (112). Por lo que se ha planteado la hipétesis de que la hiponatremia favorece
un aumento de la resorcidn dsea y un aumento de la actividad y el nimero de osteo-
clastos en un intento de preservar la homeostasis del sodio a expensas de la integri-
dad estructural del hueso. Mas tarde, Verbalis con el objetivo de extrapolar estas
observaciones en humanos, evaluaron los datos de la National Health and Nutrition
Examitation Survey (NHANES)-IIl en EEUU e informaron un OR de 2,85 para la asocia-
cién de hiponatremia y osteoporosis en cadera (99). Este analisis de 2010 fue la pri-
mera demostracién de que la hiponatremia crdnica induce una reduccion sustancial
de la masa 6sea en humanos.

Por otra parte, es sabido que la asociacién entre hiponatremia y osteoporosis
depende del valor de la natremia y del tiempo, es decir, una hiponatremia mas se-
vera y crénica conllevan mas riesgo (113). Asimismo, se ha planteado que la osteo-
porosis desarrollada por la presencia de hiponatremia mantenida, pudiera ser rever-
sible. Asi se describe en un caso clinico de un vardn joven con osteoporosis asociado
a hiponatremia que se resolvié tras la correccién de hiponatremia al cabo de varios
meses (114).

En cuanto a las fracturas, se ha observado un mayor riesgo de fracturas en
los pacientes con hiponatremia (100), probablemente debido a las alteraciones neu-
roldgicas asociadas con este trastorno (194), la inestabilidad de la marcha (97), una
mayor frecuencia de caidas (106), asi como la osteoporosis inducida por la propia
hiponatremia (99). En el estudio de Rotterdam, uno de los primeros estudios que
puso de manifiesto esta asociacién, se indica que esta alteracion hidroelectrolitica se
relaciona con un aumento de 1,4 veces de fracturas no vertebrales y a un aumento
de 1,8 veces de las fracturas vertebrales durante los 7,4 afios de seguimiento (100).
En esta misma linea, en el metaanalisis llevado a cabo por Corona et al. (110) con
2.329 sujetos con hiponatremia de 15 estudios, la presencia de esta alteracién se
asocio con un mayor riesgo de fracturas, particularmente fracturas de cadera (OR =
2,00; [1,43; 2,81]).

2.3. Hiponatremia segun cronologia

En nuestro estudio la mayoria de las hiponatremias se definieron como crénicas

por parte de los investigadores (84,2 %). Segun la guia europea, la hiponatremia aguda

es aquella de menos de 48 horas de evolucion. En cambio, la crdnica se define a la hi-

ponatremia de mas de 48 horas de evolucion o si la hiponatremia no se puede clasificar,

salvo evidencia clinica 0 amnésica de lo contrario (49). Teniendo en cuenta esta Ultima

descripcién, hubo una mayor tendencia a clasificar la hiponatremia como crénica, ya

gue la gran mayoria no se podia establecer la cronologia. De hecho, en nuestro trabajo

la gran mayoria de las hiponatremias agudas ocurrieron durante la hospitalizacién (74,9
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%), puesto que en estas circunstancias se disponen los medios necesarios para una mo-
nitorizacion bioquimica estrecha. No obstante, atendiendo a los sintomas de gravedad,
fundamentalmente los individuos con sintomas severos, estos sujetos deberian haber
sido catalogados como hiponatremias agudas. Este tipo de sintomas suelen reflejar la
presencia de edema cerebral, lo que indica que aun el cerebro no le ha dado tiempo a
la adaptacion rapida (a partir de las 48 horas). Sin embargo, en nuestro estudio, de los
pacientes con sintomas severos sélo 11 (9,5 %) se definieron como aguda. Estos hallaz-
gos nos indican que hubo una tendencia por parte de los investigadores a sobrediagnos-
ticar la hiponatremia crénica, posiblemente motivado por la ausencia de controles ana-
litico previo al ingreso.

2.4. Hiponatremia segun niveles bioquimicos

En nuestro analisis la hiponatremia mas frecuente fue la leve (43.3 %), seguida de
la moderada (29.4 %) vy, por ultimo, la grave (27.7 %). Estos datos coinciden con otros
trabajos observacionales realizados en sujetos con hiponatremia en Medicina Interna,
donde se objetiva una proporcién cada vez menor a medida que desciende la natremia
en sangre (85). Estos datos nos indican los dos perfiles de pacientes que ingresan en
Medicina Interna por hiponatremia. Por una parte, cuando la hiponatremia es la pato-
logia principal o una condicién de similar importancia a otra entidad (como neoplasia o
una neumonia), siendo en tales casos, generalmente, una hiponatremia bioquimica-
mente mas profunda. Estos individuos suelen coincidir con las hiponatremias euvolémi-
cas. Por otro lado, la hiponatremia como forma de presentacién de otra enfermedad
principal, siendo su vez menos relevante, ya que se presenta con unos niveles bioquimi-
cos leves-moderados. En estos individuos son mas probables las hiponatremias hiper-
volémicas e hipovolémicas.

3. Comparacion por grupo de pacientes

3.1. Hiponatremia al ingreso frente a hiponatremia durante el ingreso

Los mecanismos subyacentes a la hiponatremia desarrollada durante la hospita-
lizacién y la hiponatremia al ingreso, asi como sus caracteristicas son probablemente
diferentes. En nuestro estudio, la prevalencia de hiponatremia adquirida en el hospital
fue del 15,36 %. Una cifra parecida registro el estudio de Lu et al. (150) que analizé
6.539 hospitalizaciones en planta de hospitalizacién de Medicina Interna observando un
paciente de cada diez tenian hiponatremia adquirida en el hospital.

En este analisis la hiponatremia durante el ingreso fue mas frecuente en varones.
El grupo predominante fue la hipovolémica (p < 0.005). Ademas, la mayoria fueron bio-
guimicamente leves y de cronologia aguda. Estos sujetos al estar en un régimen de hos-
pitalizacion, se realiza una vigilancia bioquimica frecuente, por lo que era esperable que
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en este grupo de pacientes el porcentaje de individuos con hiponatremias de cronologia
aguda fuera elevado. Se asociaron estadisticamente significativamente con un aumento
de la estancia hospitalaria de 22,75 dias frente 13,31 dias; p = 0,000. Y fue llamativo un
aumento de la probabilidad de fallecer en estos pacientes 23,3 % frente 13,0 %; p =
0.001. Estos hallazgos son similares a los publicados en otros estudios previamente
donde se demuestran que este suceso esta asociada a la prolongaciéon del ingreso y un
aumento de la mortalidad hospitalaria. (150).

Consideramos que la hiponatremia desarrollada durante el ingreso, puede ser un
marcador de un evento transitorio o la consecuencia de un empeoramiento de una en-
fermedad crénica, que habitualmente es la que ha motivado el ingreso. Por ejemplo, un
cuadro agudo de pérdidas digestivas, un empeoramiento de un cuadro de insuficiencia
cardiaca o simplemente una situacion de estrés que conlleva a un aumento de la libera-
cion de ADH (cirugias, malas noticias...). También puede contribuir la prescripcién de
suero hipotdénico. Aunque teniendo en cuenta que un gran porcentaje de estos pacien-
tes fueron hipovolémicos, es probable que predominara el primer mecanismo.

3.2. Hiponatremia al alta frente a normonatremia al alta

La mayoria de los estudios anteriores se han centraron en conocer el impacto del
sodio sérico al ingreso o durante el mismo. Pero las consecuencias de la hiponatremia al
alta han sido limitadas. Fundamentalmente, la presencia de esta alteracion hidroelec-
trolitica al alta hospitalaria se ha estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca cro-
nica, donde se ha demostrado que la presencia de este trastorno se asocia a peores
resultados clinicos (198) (169). En este trabajo se registré en el 33,13 % de la muestra
global, cifra menor al observado en el registro de hiponatremias, en el cual mas de las
tres cuartas partes de los pacientes fueron dados de alta todavia hiponatrémicos (20).

Estos pacientes tenian unos valores medio en el momento de alta de 130,81
mmol/L. Destacaron por observarse una natremia mas baja al ingreso 127,62 mmol/L
frente 129,02 mmol/L de aquellos que se fueron con normonatremia (p = 0.049), asi
como un valor minimo mas descendido. Por lo que estos hallazgos nos indica que cuanto
mas bajo son los niveles de sodio al ingreso o durante el ingreso, mayor probabilidad de
persistir la hiponatremia al alta hospitalaria. Eran con frecuencia euvolémicos, seguido
de hipervolémicos. La presencia de trastorno al alta, por una parte, puede reflejar un
manejo terapéutico inadecuado, como puede predominar en el primer grupo. Pero, por
otra parte, puede indicar gravedad de una enfermedad subyacente, como suele suceder
en el segundo tipo. Presentaban un nimero mas elevado de comorbilidades con una
media de 5,18 frente 3,97, (p =0,000). Eran sujetos que se registraron mas sintomas res-
pecto a los pacientes sin hiponatremia al alta hospitalaria, por lo que podemos suponer
gue se trataron de individuos con unos niveles bioquimicos mas profundos y de mayor
gravedad sintomatica.
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Hay pocos estudios que hayan analizado la repercusion a largo plazo de la hipo-
natremia al alta de forma general como en este trabajo. En nuestro analisis se asocié de
forma significativa a una mayor mortalidad al afio (38 % frente 27 %, RR 1,69; IC 95 %
[1,11-2,58], p=0,014,). Recientemente, en el estudio de Thongprayoon et al.(199) tras
ajustar los posibles factores de confusidn, la mortalidad al ano fue significativamente
mayor en los pacientes con hiponatremia (HR 1,43; IC 95%[ 1,30-1,57]). Asimismo, en
nuestro analisis estas personas tenian mds probabilidad de persistir esta alteracién al
afio. En cambio, no hubo diferencia en la tasa de reingresos, aunque hay trabajos que
han demostrado que la presencia de alteraciéon al alta se ha asociado con reingresos
precoces a 30 dias (150). Por tanto, sobre la base de estos hallazgos y de estudios ante-
riores, la correccidn de la hiponatremia durante la hospitalizacién, incluso en pacientes
con hiponatremia leve, es deseable para reducir la mortalidad a largo plazo.

4. Mortalidad

La hiponatremia se asociada sistemdaticamente a un aumento de la mortalidad, in-
cluso con valores bioquimicos leves (95) (11) (179). La mortalidad se ha estudiado fun-
damentalmente en pacientes con patologia cardiaca, insuficiencia renal, hepatopatia
cronicay cancer (169) (200) (122). Pero, existen pocos datos sobre el impacto prondstico
de la hiponatremia en poblaciones mas amplias y heterogéneas como sucede en los ser-
vicios de Medicina Interna. No obstante, en nuestro trabajo al no tener un grupo control
no se pudo calcular el impacto real. El porcentaje de exitus de la muestra global durante
el episodio de ingreso fue del 15,16 % (76 sujetos). Estos datos estuvieron por debajo
de otros trabajos publicados como el de Correia et al.(201) en el cual la mortalidad fue
del 27,0 % o el de Sturdik et al.(81) con un 22 %, en cambio, fue similar a un estudio que
analizé el manejo de la hiponatremia en Reino Unido (162). Esta diferencia de las tasas
de mortalidad puede depender a su vez de varios factores, como el tipo de estudio, de
la poblacién o del entorno estudiado (85).

A dia de hoy las razones de esta asociacidn sigue sin estar bien identificada. No se
sabe si los pacientes fallecen “con” en lugar “de” hiponatremia. Por un lado, se plantea
gue las patologias crénicas subyacentes sean las responsables del exceso de muerte, ya
gue éstas pueden modular los niveles séricos de sodio tras la activacidn de las vias neu-
rohormonales, como la secrecion de la ADH (202). Esta explicacion esta respaldada por
diversos estudios que demuestran que la hiponatremia con valores bioquimicos leves-
moderados tienen mayor mortalidad respecto a unos niveles profundos (150) (95). En
2011, Chawla et al.(96) utilizando datos de 45.693 pacientes ingresados fueron uno de
los primeros que pusieron de manifiesto que la naturaleza de la enfermedad subyacente
explicaba mejor la mortalidad, en vez de la gravedad bioquimica. Por otro lado, otros
estudios han sugerido que la hiponatremia en si misma también contribuye directa-
mente a una mayor mortalidad. En estudios experimentales, se ha demostrado que la
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hiponatremia tiene un efecto directo sobre la funcién de los miocitos (101), Asimismo ,
se ha planteado que las concentraciones de sodio pueden tener un papel importante en
el mantenimiento de los gradientes eléctricos a través de las membranas celulares (98).

En la linea de lo expuesto previamente, en la literatura se ha publicado dos tipos
de relacién. Por una lado, fundamentalmente basado en datos histéricos, se demuestra
una asociacién lineal con unas tasas de mortalidad mas altas, de hasta el 50 %, en pa-
cientes con hiponatremia profundas (203) y tasas de mortalidad del 80 % en pacientes
con sintomas neuroldgicos que no recibieron un tratamiento activo (204). Pero en la
ultima década, se ha cuestionado esta relacién lineal. Varios estudios han encontrado
que el riesgo de mortalidad aumenta a medida que el sodio sérico disminuye; pero por
debajo de 120 mEq/L los pacientes tienen un riesgo de mortalidad mas bajo (205)
(96). La explicacion de esta paradoja puede ser debida por varios motivos. En primer
lugar, en muchas ocasiones parte de las hiponatremias profundas son inducidas por
etiologias reversibles, por ejemplo, farmacos o patologias respiratorias, y éstas tienden
a resolverse tras actuar sobre el origen. En segundo lugar, una natremia bioquimica-
mente mas profunda los clinicos a menudo suelen considerarla con mayor frecuencia
frente a hiponatremias con unos niveles mas leves. Ademas, generalmente estan aso-
ciados a sintomas mas graves. Asi se demostrd en nuestro trabajo, ya que se objetivd
que los pacientes con hiponatremias bioquimicamente profundas y con sintomas graves
se consideraron con mayor frecuencia este trastorno, se solicitaron mas pruebas com-
plementarias y hubo un porcentaje mas elevado de tratamiento. En tercer lugar y en el
marco del segundo punto, creemos que cada vez hay mads conciencia por parte de los
clinicos sobre esta alteracion, aunque aun lejos de un manejo optimo. Sobre todo, ocu-
rre con la indicacién del uso de hipertdnico para tratar la hiponatremia con sintomas
graves. Por lo que consideramos que el impacto del tratamiento activo de este tipo de
hiponatremia puede estar reduciendo la tasa de mortalidad secundaria a hiponatremias
graves. De hecho, Garrahy et al.(206) en un hospital con clinicos con amplia experiencia
de esta alteracién hidroelectrolitica y tras un proceso de educacion terapéutica, infor-
maron una tasa de mortalidad del 15 % en una serie de 64 pacientes con sodio plasma-
tico < 120 mmol/L (206), siendo este porcentaje menor respecto a las series historicas.
Por ultimo, nuevamente esta relacién entre mortalidad e hiponatremia dependera del
tipo de estudio y de la poblacién estudiada.

Asimismo en un metaanalisis de 2015 que incluyeron 13.816 pacientes informo,
por primera vez, que la mejora del sodio plasmatico en pacientes hiponatrémicos se
asociaba con una disminucién de la tasa de mortalidad general (OR 0,57, p = 0,002), y
persistid a los 12 meses (105). Si bien este informe proporcioné la primera evidencia de
un posible beneficio en la mortalidad del tratamiento de la hiponatremia crdnica, no se
puede extrapolar una relacion causa-efecto a partir de los datos de este andlisis (184).
Por consiguiente, y ante esta incertidumbre fisiopatoldgica sobre la mortalidad, se ne-
cesitan mas estudios para analizar esta cuestién.
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4.1. Mortalidad segun volemia

Este enfoque de clasificacion también tiene implicaciones prondsticas, ya que
hay evidencia de datos recientes de que los resultados varian segln el estado del volu-
men. En nuestro trabajo se ha demostrado que los pacientes con hiponatremia euvo-
I[émicos fallecen menos respecto a los otros dos grupos de forma significa (RR 0.44;
IC95% [0.24 — 0.82], p = 0.09). En este sentido, Cuesta et al.(207) demostraron tasas de
mortalidad mas altas para la hiponatremia hipervolémica e hipovolémica, en compara-
cion con las euvolémicas por SIAD. Teniendo en cuenta estos hallazgos, se sugiere que
las afecciones médicas subyacentes que han provocado la alteracién de la homeostasis
del agua estdn implicadas en mayor medida en la mortalidad de estos individuos.

4.2. Mortalidad segun niveles bioquimicos

En nuestro trabajo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grados bioquimicos. Pero, como ya hemos comentados, algunos estudios si
han detectado diferentes tasas de mortalidad segun el nivel bioquimico. Por ejemplo,
en el trabajo de Lu et al.(150) demostraron una asociacién entre la severidad de la hipo-
natremia y la mortalidad, obteniendo una mayor mortalidad en la hiponatremia leve
(95). Otros, sin embargo, han registrado datos contradictorios o simplemente no han
conseguido detectar diferencias estadisticamente significativa (208). Nuevamente, esta
discrepancia creemos que depende de varios factores como el contexto donde se ana-
lice, la experiencia de los clinicos o la patologia analizadas.

4.3. Mortalidad segun sintomatologia

En nuestro trabajo, la hiponatremia con sintomas graves no se demostré signifi-
cacién estadistica respecto a la mortalidad. Como ya hemos mencionado, las hiponatre-
mias mas profundas y por consiguiente con sintomas mas graves, no siempre esta aso-
ciado a mortalidad (96). Ademas, es posible que la aplicaciéon de medidas terapéuticas
por parte de los clinicos en estos sujetos disminuyera el riesgo de mortalidad. De hecho,
segun el andlisis descriptivo un 82,9 % de los sujetos con hiponatremia con sintomas
graves recibieron algun tratamiento para intentar subir la natremia.

4.4. Mortalidad segun cronologia

Tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa entre la mortalidad de
estos grupos. Aunque como ya comentados en apartados previos, resulta dificil extraer
unas conclusiones firmes de este grupo. Ante la falta de analiticas recientes previas,
hubo una mayor tendencia por parte de los investigadores a considerar la hiponatremia
como crdnica y, por tanto, hubo una tendencia al sobrediagndstico de este grupo.
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4.5. Otros factores asociados a mortalidad
e Natremia

En cuanto al momento de desarrollo de la hiponatremia, cuando ésta se desa-
rrolla durante el ingreso estuvo asociado a un aumento de mortalidad de forma sig-
nificativa. En apartados previos ya se ha analizado esta cuestion (150). Por otra
parte, los niveles minimos de sodio durante la hospitalizaciéon también se relaciona-
ron con este resultado clinico adverso, mientras que el sodio sérico basal no tuvo un
impacto prondstico sobre la mortalidad, estos hallazgos fueron observados en otros
estudios (151). Por otro lado, en este trabajo la presencia de hiponatremia al alta
mostré ser un predictor independiente de mortalidad a largo plazo (al afio), por lo
que este dato refuerza los posibles beneficios a largo plazo de la correccién.

e Comorbilidades

Multitud de estudios han demostrado que la presencia de hiponatremia en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca estaba asociado a mortalidad (169) (198). En nues-
tro trabajo se demuestra que la presencia de insuficiencia cardiaca crénica entre las
comorbilidades estaba asociado a un aumento de la mortalidad de forma significa-
tiva. La hepatopatia crénica, aunque no fue estadisticamente significativa, estuvo
cerca de la significacion estadistica. Sin embargo, diversos estudios publicado han
relacionado esta patologia con la mortalidad, incluso con otras complicaciones como
son la encefalopatia hepatica (124). Lo mismo ocurrid con la enfermedad renal croé-
nica. Era esperable que la presencia de una neoplasia activa estuviera también aso-
ciado a un aumento de mortalidad significativa frente aquellos que no lo tenian. La
hiponatremia en los pacientes con neoplasia se ha asociado con peores resultados
clinicos y peor calidad de vida (121) (122).

Otro de los factores asociados a la mortalidad, fue el uso de diuréticos. No obs-
tante, establecer la causalidad no es tan sencillo. Los diuréticos de asa como los in-
hibidores de la aldosterona, se utilizan para tratar enfermedades asociadas con la
hiponatremia hipervolémica (insuficiencia cardiaca congestiva o hepatopatia cro-
nica). Teniendo en cuenta que la presencia de insuficiencia cardiaca estaba asociada
a mortalidad de forma significativa, no asi la hepatopatia, pero muy cercano a la
significacidn estadistica, consideramos que probablemente la condicion subyacente
gue motivaron la prescripcién estos tratamientos fueron los reales causantes del au-
mento de buscarla mortalidad.
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5. Manejo de la hiponatremia
5.1. Manejo diagnostico de la hiponatremia

Tanto la eleccion de los estudios diagndsticos como la prescripcion de los diferen-
tes tratamientos, se dejaba en manos de los clinicos responsables de los pacientes, ya
gue uno de los objetivos de este trabajo fue evaluar como los médicos internistas ma-
nejaban esta alteracién hidroelectrolitica.

En nuestro trabajo la mencion de esta alteracion hidroelectrolitica por parte de los
clinicos en las historias clinicas de los pacientes fue 18.8 %. En este sentido, en un estu-
dio que analizé a mds de 2 millones de altas hospitalarias de Medicina Interna en Espafia,
el diagndstico de hiponatremia sélo estuvo codificado el 1.5 %. Respecto a las pruebas
complementarias, la gran mayoria de los sujetos no se pidieron exdmenes por parte de
los clinicos para evaluar este trastorno, concretamente en el 87,42 % no se pidieron
ninguna prueba para aclarar el origen. Las dos determinaciones mas frecuentes y mds
especificas de la evaluacion de la natremia, fueron el sodio en orina y la osmolalidad en
sangre, pero solo hubo 57 y 52 peticiones, respectivamente. En cambio, las dos menos
comunes fueron la osmolalidad en orina (17 solicitudes) y el cortisol en sangre (14 peti-
ciones). Todos estos datos nos indican la escasa sensibilizacion de los médicos internis-
tas hacia este trastorno

A pesar de que su deteccidn es sencilla y de su impacto negativo, en general, el
manejo subdptimo de la hiponatremia estd muy extendido, asi se constatd en este es-
tudio y también esta registrado en otros trabajos previos similares (106). Ejemplo de
ello, fueron los datos obtenidos en el registro de hiponatremia que evalud el manejo
diagndstico y terapéutico de la hiponatremia euvolémica e hipervolémica en diversos
entornos hospitalarios del mundo real. En este trabajo destacd que sélo el 27 % de los
SIAD diagnosticados por el clinico se habian confirmado adecuadamente con todos los
criterios diagndsticos (20). Otro ejemplo de ello, fue el estudio llevado a cabo en tres
hospitales de la NHS (National Health Service) de Reino Unido, donde sélo el 23 % tenian
mediciones de la osmolalidad en sangre, el sodio en orina se determind en menos de un
tercio de los casos o la etiologia de la hiponatremia no se notificé en mas de la mitad de
los individuos incluidos

5.1.1. Segun estado volémico

Atendiendo a la volemia, el grupo con mas pruebas complementarias fueron
los sujetos con hiponatremia euvolémica y la que menos la hipovolémica. Lo mismo
ocurrié con la variable de consideracion de la hiponatremia por parte de los clinicos,
fue mds habitual entre los individuos con hiponatremia euvolémica con casi el 50 %
de todos ellos. Por lo contrario, la menos habitual fue la hiponatremia hipovolémica
(9.8 %). Estos hallazgos pueden explicarse por varios factores, el primer grupo como
hemos visto, en la euvolemia suele ser a menudo el motivo de ingreso, se manifiesta
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con unos niveles bioquimicos mas bajos y con sintomas mas severos. En cambio, la
hiponatremia hipervolémica e hipovolémico ocurre lo contrario, son hiponatremia
que obedecen a otra patologia principal, suele presentarse con un nivel bioquimico
mas elevado y con menos sintomas de gravedad y, por consiguiente, los clinicos sue-
len darle menos importancia.

En cuanto los valores analiticos, la mayoria de los resultados no fueron estadis-
ticamente significativo, probablemente por el bajo nimero de sujetos analizados.
Pero, destacamos el sodio en orina, puesto que el valor medio fue mas bajo en la
hiponatremia hipovolémica e hipervolémica frente a la euvolémica. Estos datos nos
indican y refuerzan que los pacientes en su gran mayoria fueron bien clasificados por
parte de los investigadores. Ya que ante una situaciéon de bajo volumen efectivo
como ocurre en la insuficiencia cardiaca o en las pérdidas digestivas, se activa el
SRAA y se produce una reabsorcién de sodio en orina. En cambio, cuando hay un
exceso de agua en el espacio intravascular como sucede en el SIAD, el SRAA esta
inhibido. No obstante, en esta determinacion es necesario tener en cuenta el uso de
diuréticos u otras etiologias de pérdidas renales, ya que estos alteran la interpreta-
cién de los niveles de sodio en la orina al aumentar la excrecién de sodio por la
misma.

Especial mencién al SIAD, el cual para su diagndstico requiere cumplir con una
serie de criterios diagndsticos (26). Es comun que muchos pacientes diagnosticados
de SIAD por los clinicos no se solicitan las pruebas esenciales para abordar este sin-
drome (138). Por ejemplo, en el trabajo de Tzoulis et al. (162) encontraron que, en
la practica clinica habitual, solo el 35 % de los pacientes con hiponatremia por todas
las causas tenian mediciones basales de cortisol plasmatico. En nuestro trabajo ob-
tuvimos un porcentaje incluso aun mas bajo, a pesar del diagndstico diferencial clave
con la deficiencia de ACTH, ya que se presenta con un cuadro bioquimico similar. El
diagndstico adecuado de este sindrome requiere la medicién de la osmolalidad
plasmadtica y urinaria, asi como el sodio urinario, la concentracién de cortisol y la
hormona tiroidea en casos seleccionados (26). En la gran mayoria de nuestros pa-
cientes diagnosticado por SIAD por los investigadores no tenian medido estos para-
metros de laboratorios basicos, y, por tanto, estrictamente no cumplian con los cri-
terios diagndsticos. Lo que indica que la falta de un diagndstico preciso de este tras-
torno en Medicina Interna estd muy extendida con las consecuencias que puede
conllevar tras un diagnéstico incorrecto de esta entidad (30).

Otras pruebas diagndsticas como los niveles de acido urico en suero, la fraccién
de excrecién de urea y acido urico o la respuesta a suero fisiolégico, no fueron eva-
luados en este trabajo porque estas herramientas diagndsticas no estaban extendi-
das en la practica habitual en los centros participantes.
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5.1.2. Limitaciones para un manejo diagndstico 6ptimo

En diversos estudios se ha demostrado que la falta de un diagndstico correcto
puede tener un impacto potencialmente negativo (184). A pesar de la importancia
de evaluar la hiponatremia, ésta practica es deficiente (49) (27), asi se ha demos-
trado en nuestro estudio. Existen varias barreras que podrian explicar esta inade-
cuada praxis. En primer lugar, se trata de una alteracion hidroelectrolitica compleja
en el cual es necesario comprender la fisiopatologia (134), conocer las multiples
etiologias que pueden ocasionarla, asi como las diferentes clasificaciones, ya que
cada entidad requiere un abordaje diferente. Esto, ademas, apoyado en herramien-
tas diagndsticas poco soélidas y precisas.

Por otra parte, se critica que las dos guias internacionales difieren en algunas
de sus recomendaciones basicas, por ejemplo, las directrices europeas no recomien-
dan tratar la hiponatremia leve sin sintomas significativos con el Unico objetivo de
aumentar la concentracién sérica de sodio. En cambio, la guia americana aconseja
tratar todas las hiponatremias leves. De igual manera, consideramos que se precisa
de una actualizacidn de ambas guias, ya que la ultima versién de la guia americana
fue de 2007 y la europea en 2014. En Espaia no disponemos guias nacionales sobre
este trastorno, aunque en 2012 se elaboré un algoritmo de manejo que, fue respal-
dado por tres sociedades cientificas nacionales. No obstante, consideramos que falta
difusidn, asi como ampliacién y actualizacién del contenido. En nuestro trabajo tam-
bién ha podido influir la ausencia de algoritmos diagndsticos y terapéuticos en los
hospitales participantes. En el Hospital Virgen del Rocio a raiz de los datos de este
trabajo, en 2019 se publicé un documento con un algoritmo de apoyo (78). Aunque
aun sin tener analizado estos datos, consideramos que a partir de éste el manejo de
la hiponatremia en este centro ha mejorado de forma notable.

Asimismo, seria practico disponer de unos criterios diagndsticos mas precisos
de los diferentes grupos de hiponatremia segun volemia y asi como una actualiza-
cién de los criterios del SIAD. Estos se publicaron en el afio 1967 (26) y siguen vigente
a dia de hoy, a pesar de que muchos autores cuestionan algunos de sus criterios
diagnésticos, como la determinacion de TSH (42).

La ausencia de una especialidad que lidere el manejo de esta materia también
contribuye a un manejo deficitario. Ademas, el bajo numero de profesionales exper-
tos en esta materia conlleva a su vez menos formacién a otros profesionales. Los
datos del estudio de Garrahy et al.(206) ilustran los beneficios clinicos del aporte
estructurado de especialistas en hiponatremia: subida de los niveles de natremia al
alta, una disminucién de la estancia hospitalaria, asi como una disminucién en la
mortalidad. Por tanto, seria conveniente un mayor niumero de profesionales sanita-
rios expertos en esta alteracidon hidroelectrolitica que lideren el manejo y la forma-
cién.
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Otra cuestidon que se debate es acerca de que parametros se debe evaluar ini-
cialmente, si determinaciones analiticas o datos fisicos. Las guias clinicas recomien-
dan la valoracién del estado volémico como primer paso en el diagndstico de hipo-
natremia (49) (27), sin embargo, la evaluacién de la volemia en ocasiones no es facil,
sobre entre los casos de hiponatremia hipovolémica y euvolémica. El examen fisico
suelen tener una baja sensibilidad (50-70 %) y especificidad (30-50%), sobre todo en
la hipovolémica (134) (209). Esto puede conllevar errores al inicio del algoritmo. Por
este motivo, otros expertos aconsejan iniciar por los parametros analiticos (51) (78).
Ningln estudio ha comparado los 2 enfoques, pero teniendo en cuenta lo expuesto
es preferible empezar con las pruebas de laboratorios.

5.1.3. Herramientas diagndsticas novedosas

Como ya hemos comentado, la evaluacién de la hiponatremia implica un enfo-
gue global que incluye una cuidadosa anamnesis, valorar signos vitales, datos de la-
boratorio y un examen fisico. Sin embargo, como ya hemos expuesto previamente,
no siempre es facil discernir el estado de liquidos de un paciente (209). Teniendo en
cuenta estas limitaciones y la falta de herramientas mas exactas para llevar a cabo
el abordaje de este trastorno, se plantea otras pruebas no tan conocidas ni exten-
dida en la préctica clinica.

En este contexto, se ha propuesto la ecografia clinica o ultrasonografia en el
punto de atencidon (POCUS, por sus siglas en inglés) como un complemento valioso
para la evaluacidn convencional de pacientes con trastornos complejos de liquidos
y electrolitos (210). Recientemente, se ha descrito varios casos de hiponatremia
donde se aplico la ecografia clinica para evaluar la volemia y facilité el manejo diag-
nostico y un tratamiento adecuado de estos pacientes (210) (211). POCUS es un exa-
men de ecografia realizado por el médico responsable del proceso asistencial reali-
zado a pie de cama. Sirve como “prolongacion” de los sentidos del médico mejo-
rando la sensibilidad de su exploracién fisica. En la ultima década, el interés por el
uso de la ecografia se ha incrementado, llegando a convertirse en un elemento in-
novador y una herramienta diagndstica indispensable que se utiliza de manera ruti-
naria en muchos dmbitos de la medicina y estd constituyendo una mejora de la asis-
tencia clinica (212). Aunque cada vez hay mas estudios que avalan y apoyan el diag-
ndstico de la ecografia clinica en diferentes entidades, en el ambito de la hiponatre-
mia aun faltan estudios para establecer su utilidad y sobre todo se creen protocolos
diagndsticos que ayuden a interpretarlo.

Otra herramienta util, aunque ya conocida (213), pero no mencionada en la
mayoria de las guias ni protocolos de hiponatremia, son los niveles en sangre de la
creatinina y urea. Ruiz-Sdnchez et al.(214) en un trabajo reciente, indican que la
deteccidon de pequefios cambios en la concentracidén de creatinina, aunque perma-
nezca dentro de los limites normales, puede ser Util para la determinacion del estado
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volémico, fundamentalmente para distinguir la hipovolemia de la euvolemia. Nues-
tros analisis han obtenido unos resultados en esta linea, se observa que la creatinina
y la urea del grupo de hiponatremia hipovolémica e hipervolémica fueron significa-
tivamente mas altos frente a los pacientes con hiponatremia euvolémica. No obs-
tante, el valor de la urea no ha sido validada en otros trabajos (214). Estos hallazgos
se explican porque la hipervolemia y la hipovolémica se caracterizan por un VAE re-
ducido, mientras que la hiponatremia euvolémica se caracteriza por un aumento
VAE. Estos ultimos pacientes presentan generalmente una reduccién de las concen-
traciones de urea, creatinina, asi como de acido Urico en suero a medida que el sodio
disminuye, debido principalmente a un alto aclaramiento y cierto grado de diluciéon
(51). Ademas, hay que tener en cuenta que las mediciones de creatinina y urea son
facilmente disponibles y los médicos la interpretan facilmente, por lo que podria ser
una herramienta a protocolizar.

Un instrumento pendiente de explorar, podria ser la bicimpedancia eléctrica
(BIA) (215), el cual te informa sobre la composicién corporal y proporciona un medio
validado para determinar el agua corporal total. En 2014 se publicé un estudio, aun-
que con una muestra muy pequeiia, que demostré un nivel de concordancia mode-
rada entre BIA y un grupo de expertos de hiponatremia (mas 65 afios) (216). Ese
instrumento podria ser una opcién para optimizar la valoracién de la volemia. Ade-
mas, estas herramientas son cada vez son mas portatiles, de bajo coste y de facil
manejo.

Por ultimo, una molécula novedosa en los uUltimos afos es la copeptina, proce-
dente de la escisién enzimatica de la vasopresina. A diferencia de la vasopresina esta
molécula es mas estable, y, por tanto, es mas facil de analizar. Fenske et al.(29) en-
contraron que los niveles plasmaticos de copeptina eran mas altos en pacientes con
hiponatremia hipovolémica o hipervolémica a diferencia de pacientes con SIAD
(104). Esto probablemente refleja una "ganancia de osmorreceptores", fenédmeno
en el que la angiotensina Il amplifica la liberacién de vasopresina en el contexto de
un volumen sanguineo arterial bajo efectivo (8) (7). Sin embargo, actualmente, de
esta medida no estd muy extendida en la practica clinica y se necesitan mas valida-
ciones en otros estudios.

Manejo terapéutico de la hiponatremia

A pesar de la evidencia de multiples estudios que muestran las repercusiones ne-

gativas a corto y a largo plazo de la hiponatremia (105) (110) (125), los resultados de

este trabajo muestra que un porcentaje importante de médicos internistas sigue sin

considerar relevante el tratamiento de este trastorno. El 33,1 % de los pacientes que

han participado en este analisis fueron dados de alta todavia hiponatrémicos. Si bien,

hay estudios con peores resultados, como los datos del registro de hiponatremia que
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mostraron un 75 % de los individuos con SIAD fueron dados de alta con el sodio por
debajo de 135 mmol/l (22). Otro ejemplo, fue el estudio de hiponatremia de la NHS
donde el 63,1 % de los sujetos persistian con esta alteraciéon en el momento del alta
hospitalaria (162).

En nuestro trabajo el 30,1 % de todos los pacientes con hiponatremia no se optd
por ninguna terapia activa frente a este trastorno. Aunque consideramos que el verda-
dero valor supera esta cifra. Para este analisis se considerd la furosemida como terapia
especifica para tratar la hiponatremia, por consiguiente, cualquier paciente con insufi-
ciencia cardiaca ha sido considerado como tratado. Lo mismo sucedié con la suerotera-
pia con suero fisioldgico usada en el contexto de un cuadro clinico de pérdidas digestivas
de corta duracién. Generalmente, no se prescribia para tratar la hiponatremia sino para
tratar las consecuencias de las manifestaciones digestivas. Cuando se analizé estos da-
tos, pero sin considerar la furosemida como tratamiento especifico, este porcentaje
subio a 54,9 %. Cuando ademas se descarté el suero fisioldgico como terapia especifica,
el porcentaje se elevé hasta 85,7 %. De hecho, el tipo de hiponatremia con menos pres-
cripcion de tratamiento fue la hiponatremia euvolémica. Este hallazgo puede ser expli-
cado por dos razones, por una parte, en este grupo de hiponatremia se prescribieron en
menor medida los diuréticos y el suero fisiolégico, tratamientos que mas frecuente-
mente se registraron en la muestra global. El segundo motivo, como veremos a conti-
nuacion, en ocasiones la hiponatremia de estos sujetos procede de una causa reversible
con mejoria de los valores de la natremia simplemente al tratar el origen que la oca-
siond.

En nuestro andlisis destacé que el grupo de sujetos no tratados tenian menor co-
morbilidades de forma significativa. Fueron mas habituales las hiponatremias euvolémi-
cas y el diagndstico mas frecuente fueron las infecciones respiratorias. De modo que un
porcentaje considerable de estos individuos seguramente se tratasen de SIAD transito-
rios en el contexto de neumonias. Por otro lado, este grupo de pacientes que no reci-
bieron tratamiento destacaron por haberse registrado menos sintomas y, ademas, te-
nian un valor de sodio al ingreso mas elevado respecto al grupo que si recibié trata-
miento, 130 frente a 128 mmol/I, respectivamente (p = 0.000). Por lo que podamos de-
ducir que a mayor grado de sintomas y mas bajo sea la natremia en suero al ingreso,
mas probabilidad de recibir tratamiento activo. No mostraron diferencia significativa en
la estancia hospitalaria, mortalidad ni los datos recogidos al afio (mortalidad, persisten-
cia de hiponatremia y reingresos).

5.2.1. Modalidades terapéuticas

e Suero hiperténico
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El SHT revierte los signos clinicos provocado por el edema cerebral, redu-
ciendo la presion intracerebral y, con ello, el riesgo de hernia cerebral (184). Parale-
lamente logra un rapido aumento de sodio plasmatico durante las primeras horas
iniciales. Esta estrategia terapéutica se usé con mayor frecuencia en el grupo de hi-
ponatremia con niveles bioquimicos profundos, en hiponatremias crénicas (sélo se
prescribié a una persona de todas las hiponatremias agudas) e hiponatremias con
sintomas graves, pero el porcentaje fue bastante bajo respecto al esperado, concre-
tamente fue 18,51 %, 6,4 % y 17,9 %, respectivamente. La evidencia disponible en la
literatura sobre el tratamiento de la hiponatremia es limitada, pero en las guias pu-
blicadas y en la gran mayoria de los protocolos terapéuticos, indican el uso de hiper-
toénico en el caso de hiponatremia con sintomas graves e hiponatremia aguda con
niveles moderadamente bajos (49) (52) (27). A pesar de ello, el porcentaje obtenido
en este trabajo fue muy bajo.

En nuestro trabajo no analizé la forma ni la cantidad administrada del suero
hipertdnico, sino que se recogié Unicamente las veces que se prescribié dicha tera-
pia. Las guias y los protocolos coinciden que la mejor forma de administrar este me-
dicamento es a través de bolos, aunque difieren en la cantidad y en el tiempo en el
gue se debe de administrar (49) (27) (52). Las guias europeas recomiendan la admi-
nistracion de 150 ml de solucién salina hiperténica durante un periodo de 20 minu-
tos, esto puede repetirse dos veces o hasta lograr un aumento del sodio de 5
mmol/L. Si la hiponatremia se presenta con sintomas moderados, se puede admi-
nistrar un bolo Unico de 150 ml de solucién salina hiperténica (49). En cambio, las
directrices americanas, difieren ligeramente. En las hiponatremias graves sintomati-
cas recomiendan 100 ml en bolo de solucidn salina hiperténica durante 10 minutos
para repetir hasta dos veces mas segun la respuesta clinica. En pacientes con sinto-
mas moderados, recomiendan una infusién lenta continua de solucion salina normal
al 3% arazdén de 0,5-2 ml/kg por hora (27). Por otro lado, el protocolo espafiol reco-
mienda terapia de bolos de SHT a razén de 0.5 ml/kg/h si los sintomas son modera-
dos y 1-2 ml/kg/h en el caso de sintomas severos (52). El Unico ensayo aleatorizado
y controlado hasta la fecha publicado que compara la estrategia de hipertdnico en
bolos frente a una administracidn continua, demostré que ambas estrategias fueron
seguras y eficaces. Sin embargo, la administracion en bolos consigue una elevacion
de los niveles de sodio mds rapida, sin asociarse con tasas mas altas de sobrecorre-
cion. Ademas, tuvo una menor tasa de medicamento reductores, como el uso de
suero glucosado o desmopresina (53).

e Otras modalidades terapéuticas: suero fisioldgico, RH, urea y tolvaptan

El suero fisioldgico fue la terapia mas usada en nuestra muestra, seguida de
la furosemida, independientemente del tipo de hiponatremia. Analizando terapias
mas especificas, la restriccidon hidrica, fue la medida terapéutica que mas veces se
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empled. Respecto a esta Ultima, es poco probable que ésta terapia resulte efectiva
si la diuresis es menor a 1.5 |/dia, si la osmolalidad de la orina es alta (>500 mOsm/kg
H » O), osilarelacidn entre las concentraciones de electrolitos en la orina y el plasma
es >1 (Formula Furst) (27,52,217), sin embargo, estos pardmetros rara vez fueron
evaluados en los sujetos participantes. El tolvaptan y la urea fueron tratamientos
pocos aplicados en nuestra muestra, 12 y 9, respectivamente. Las razones de esta
baja notificacién se explican en apartados consecutivos

Los pacientes con hiponatremia crénica tienen menos probabilidades de
desarrollar sintomas neuroldgicos, ya que la adaptacién cerebral protege contra el
desarrollo de presidn intracraneal elevada (184). En cambio, estos individuos tienen
un mayor riesgo de otros sintomas, como son el deterioro cognitivo (98), alteracion
de la marcha (98), caidas (110), osteoporosis (113) y fracturas (114). Debido a estas
manifestaciones, cada vez mas autores, aunque sin una evidencia sélida, se inclinan
a corregir la hiponatremia, incluso en su forma mas leve y aparentemente asintoma-
tica, debido a su efecto sobre los resultados de salud ya comentados (134). A dife-
rencia de los sujetos con sintomas neuroldgicos secundarios al edema cerebral, en
estos individuos se opta por un aumento mas lento de la concentracién plasmatica
de sodio (184).

5.2.2. Segun volemia

e Hiponatremia euvolemia

Cuando analizamos los tratamientos segun estado de volemia, en el grupo de
la hiponatremia euvolémica el suero fisioldgico fue la terapia que mas veces se uso,
a pesar de los conocimientos acerca de que esta estrategia se considera ineficaz o
contraproducente para el tratamiento del SIAD (51). La segunda terapia mas habi-
tual fue la restriccién hidrica. Aunque las guias y los protocolos recomiendan la RH
como tratamiento de primera linea para el SIAD (49) (27), durante afios no hubo
datos sobre seguridad y eficacia. En el afio 2020 se publicd un ensayo prospectivo
aleatorizado realizado en pacientes con SIAD crénico bien definido, que demostré
que la RH a 1 L/dia fue estadisticamente mejor que "ningun tratamiento", aunque el
aumento de la concentracién plasmatica de sodio fue modesto. Se objetivo un au-
mento medio en el sodio plasmatico de 3 mmol/L durante 3 dias y sélo uno de cada
cinco pacientes tratados con esta opcidn terapéutico tuvo un aumento de sodio plas-
matico de > 5 mmol/L después de 3 dias de tratamiento. Ademas, la proporcion de
pacientes que lograron un aumento del sodio plasmatico > 130 mmol/L después de
3 y 30 dias de tratamiento fue del 61 % vy el 71 %, respectivamente (218). Los resul-
tados de este ensayo son similares a los observados en el registro de hiponatremia,
que mostré un aumento medio diario del sodio plasmatico de 1 mmol/L en compa-
racién con 0,4 mmol/L en pacientes que estaban sin tratamiento. El registro también
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mostré que el 44 % de los pacientes con RH no lograron corregir el sodio plasmatico
en =5 mmol/l después de 3 dias (138).

Si bien las mejoras modestas del sodio plasmatico y el perfil de seguridad
favorable justifican la posicion de RH como terapia de primera linea, pero como he-
mos visto los estudios cuestionan la efectividad de este tratamiento en una propor-
cion significativa de pacientes. Ademas, a veces es necesario una RH estricta de 500
ml al dia, siendo este objetivo extremadamente dificil de cumplir a medio y a largo
plazo. Ademads, la RH no siempre es posible; por ejemplo, en el contexto clinico de
un paciente con una desnutricion caldrica-proteica de base.

Cuando la RH, no es viable, es necesario acudir a los tratamientos de segunda
linea para el SIAD crénico (184). Las guias y la mayoria de los protocolos indican el
uso del tolvaptan o la urea como terapia de segunda o tercera linea (49) (27) (52),
sin embargo, en este trabajo se muestra que estas terapias se infrautilizan. En un
estudio publicado en 2012 que compard tolvaptan y urea en pacientes con hipo-
natremia moderada crénica relacionada con SIAD concluyeron que tenian una efica-
cia similar, tanto en seguridad como tolerancia (62).

En nuestro trabajo sélo 7 sujetos con euvolemia fueron tratado con urea,
este numero bajisimo de individuos no permitié extraer unas conclusiones firmes.
Este fdrmaco es un agente osmdticamente activo que aumenta la excrecion urinaria
de agua libre (58). Habitualmente 30 g de esta molécula (500 mOsm/L) se asociada
con una excrecién de agua de 1 L (134). En 1981 Decaux et al.(58) demostraron por
primera vez la utilidad de este farmaco para subir la natremia. En un estudio re-
ciente retrospectivo no controlado compard los resultados en pacientes tratados
con urea frente aquellos tratados por otros medios. El tratamiento con urea produjo
un aumento estadisticamente significativo del sodio plasmatico después de 24 horas
(2,5 mmol/l frente a 0,5 mmol/l en el grupo sin urea; p < 0,05) (61) (184) En otro
estudio reciente, se ha demostrado la utilidad de estos farmacos en pacientes con
SIAD de origen oncoldgico alcanzado al mes la eunatremia en el casi 80 % de los
pacientes (219). La casos de sobrecorreccidn registrados con este tratamiento es
muy baja (219) (220) y no hay casos descritos de SDO.

El tolvaptan puede revertir de manera eficiente el efecto antidiurético de la
ADH al unirse competitivamente a los receptores de vasopresina V2, lo que aumenta
el aclaramiento de agua libre (108). En nuestro trabajo las hiponatremias euvolémica
sélo recibieron este tratamiento en 9 sujetos, cifra muy baja a lo esperable. A pesar
de que en los grandes ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controla-
dos con placebo, SALT1 y SALT2, se demostré que tolvaptdn produce un aumento
efectivo de la concentracion plasmatica de sodio a los dias 4 y 30 en pacientes con
hiponatremia euvolémica e hipervolémica, en comparacién con los pacientes del
grupo placebo (108). A los 30 dias se demostraron la normalizacién de los niveles de
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sodio en el 66.6 % de los pacientes que recibieron tolvaptan frente al 26.8 % de los
pacientes que no lo recibieron (p <0.05).

Las directrices europeas desaconsejaban especificamente el uso de tolvaptan,
debido a la preocupacion por la sobrecorreccion de la hiponatremia (49). Sin em-
bargo, los autores optaron por no analizar especificamente tolvaptan, si no que ana-
lizaron conjuntamente todos los vaptanes. En el estudio SALT se notificd una sobre-
correccion en el 1,8 % de los pacientes tratados con tolvaptan y ningun paciente
presentd sintomas de desmielinizacion osmatica (108). Sin embargo, estudios pos-
teriores de vida real informaron tasas mucho mas altas de sobrecorreccién, entre 3
y 25 % pacientes (221). Esta sobrecorreccidon es mas probable con niveles bioquimi-
cos mas profundo (184). A pesar del riesgo de sobrecorreccién, ante la mejoria clinica
esperable con la subida de la natremia, consideramos beneficioso la prescripcion de
estos tratamientos especificos. Asimismo, estos medicamentos han demostrado re-
ducir la estancia hospitalaria y con ello, los costes econdmicos (64). A pesar de todo
ello, asi como las recomendaciones del empleo de dichas moléculas en las directrices
internacionales y nacionales (49) (27) (51), en nuestros hospitales estos tratamientos
apenas de usan.

Otras opciones terapéuticas recogidas en los protocolos, son la ingesta de
cloruro sédico combinados con furosemida (20-40 mg/dia), ambos promueven la ex-
crecién de agua. Sin embargo, en un ensayo clinico aleatorizado abierto publicado
recientemente con 92 pacientes, mostré que la adicion de furosemida +/- cloruro
sédico a la RH no beneficié a la correccion del sodio (p =0.70) (59). En nuestro analisis
nuevamente el nUmero de prescripciones de estas terapias fueron muy bajas, en los
sujetos con euvolémicos se registraron 12 prescripciones de furosemida y 1 cloruro
sodico.

e Hiponatremia hipovolémica

El reemplazo de volumen con solucion salina isoténica y el manejo especifico
de la causa subyacente forman el enfoque para el manejo de la hiponatremia hipo-
volémica (27) (49). En nuestra muestra mas del 90 % de estos individuos recibieron
suero fisiolégico. En ocasiones, la correccion de la hipovolemia elimina el estimulo
para la secrecién de ADH, lo que da como resultado una acuaresis rapida que puede
conducir potencialmente a una correccion excesiva y, por lo tanto, se requiere una
monitorizacién cuidadosa en este perfil de sujetos.

La comida puede ser una alternativa viable a los medicamentos, especial-
mente en casos de manejo ambulatorio e hiponatremia hipovolémica. Ademas, los
alimentos suponen una alternativa mas econdmica y sabrosa y, todo ello favorece la
adherencia (222). En la tabla 41 se recogen los mE/| de sodio segun el tipo de medi-
camento o alimento. No obstante, se necesitan mas estudios para evaluar las
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diferencias entre la administracion intravenosa, la tableta oral de cloruro sédico y la
suplementacion dietética. En nuestro trabajo esta opciéon no se contempld, sélo se
registrd las tabletas de cloruro sédico orales. Ademas, el nUmero de prescripciones
de esta opcidn terapéutica fue muy bajo, exactamente sdélo 3 Individuos lo recibieron
en total, siendo mas comun en las hiponatremias hipervolémicas.

Tabla 41. Contenido de sodio de las diferentes opciones terapéuticas y alimentos.

Medicamento o alimento mEq/I sodio
Suero fisiolégico 1 L 154

Tableta de cloruro sédico 17

Caldo de pollo1 L 160
Concentrado de pollo (10 g) 84

Datos obtenidos del departamento agricultura de EEUU.
e Hiponatremia hipervolémica

Una combinacién de restriccion de liquidos y diuréticos de asa, ademds de an-
tagonismo neurohormonal, es el enfoque de primera linea recomendado para la hi-
ponatremia en circunstancias de insuficiencia cardiaca y hepatica descompensadas
(49) (27). En nuestro trabajo se recogieron 126 prescripciones de diuréticos de asa
y 14 RH, como ya hemos comentado, aunque supone un tratamiento seguro, pre-
senta problemas de cumplimiento y de una eficacia moderada. Respecto al hiperté-
nico, solo se registraron 4 prescripciones. A pesar de que cada vez hay mas expe-
riencia sobre el uso de hipertdnico en la insuficiencia cardiaca descompensada, es-
pecialmente en presencia de hiponatremia y en casos de resistencia a diuréticos
(71). Probablemente, sigue habiendo cierto desconocimiento a esta indicacidn, in-
quietud a la sobrecarga hidrica por parte de los clinicos y falta de evidencia sélida
gue respalde su uso. Respecto al suero fisioldgico, a pesar de ser una medida con-
traproducente en esta entidad, hasta 13 individuos lo recibieron. El tolvaptdn fue
muy poco usado en este contexto. Aunque es un tratamiento aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) para la hiponatremia hipervolémica, en Europa no
estd aun aprobado. No obstante, diferentes ensayos clinicos, como SALT y EVEREST,
demostraron que este medicamento implica un aumento significativo del sodio plas-
matico, disminucién del peso, de los edemas y mejoria de la disnea en comparacion
con placebo (69) (108). Por lo que ofrecen una alternativa atractiva o un comple-
mento a los diuréticos de asa. A dia de hoy no se ha demostrado su beneficio en
cuanto a la mortalidad (69). No se recomienda el uso rutinario de tolvaptan en pa-
cientes con cirrosis, debido al dafio hepatico observado en el ensayo TEMPO (65).

En nuestro trabajo hubo un paciente que se tratd con urea catalogado de hi-
ponatremia hipervolémica por el equipo investigador. Consideramos que probable
el clinico lo interpretara como una hiponatremia euvolémica. No obstante,
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recientemente, se ha publicado el Unico trabajo que ha evaluado la eficacia y utilidad
de la urea en la insuficiencia cardiaca. En este estudio demostré que esta molécula
fue eficaz para normalizar el sodio en un promedio de 4 dias. Ademds, demostré un
aumento de la diuresis y una elevacién de la osmolalidad plasmatica. Nuevamente,
en este trabajo, no hubo casos de sobrecorreccion (223). Aunque faltan estudios
que apoyen esta estrategia terapéutica, la urea podria ser una opcidn futura en la
insuficiencia cardiaca.

5.2.3. Limitaciones en el manejo terapéutico

Los motivos por el cual los clinicos no llevan a cabo un adecuado tratamiento
a estos pacientes pueden ser multiple. En primer lugar, falta de evidencia para mu-
chos aspectos terapéuticos, como el tratamiento mds idéneo segun el perfil del pa-
ciente. En segundo lugar, pocos clinicos cuestionarian que la hiponatremia con nive-
les biogquimicos profundos y con compromiso neuroldégico es una emergencia médica,
para el cual el tratamiento con hiperténico es potencialmente necesario. Sin em-
bargo, el escenario con hiponatremia leve crénica es menos evidente. Los estudios
SALT mostraron una mejoria de la esfera mental en los pacientes tratados con tolva-
ptan en comparacion con los pacientes que recibieron placebo, por lo que estos datos
proporcionaron unos resultados beneficiosos sobre la calidad de vida después de la
correccion de la hiponatremia (108). Pero a dia de hoy, se sigue necesitando mas
trabajos que justifiqguen que la reversién de la hiponatremia leve o moderada obtie-
nen mejores resultados en salud, asi como conocer el umbral exacto para conseguir
ese beneficio clinico. En tercer lugar, debido a esta falta de evidencia sdlida, el trata-
miento se basa en gran medida en opiniones de expertos, de ahi se explica que las
diferentes guias y protocolos difieran en el algunas de sus recomendaciones terapéu-
ticas mas basicas. Esta diferencia implica una limitacién de los clinicos para seguir unas
directrices concretas. En cuarto lugar, el temor a la sobrecorreccion, asi como la inex-
periencia de los clinicos con los tratamientos especificos, como el tolvaptan o urea,
limitan su uso. Por ultimo, para alcanzar con éxito la correccién de la hiponatremia
son necesarias unas pruebas de laboratorios adecuadas, pero como ya hemos visto,
por lo comun estos individuos no suelen contar con un numero de pruebas diagnés-
ticas suficientes para abordar este trastorno con garantias. Por consiguiente, se ne-
cesitan mas estudios adicionales que analicen los diferentes aspectos terapéuticos,
pero sobre todo de la hiponatremia crénica y sin sintomas severos, y es necesario
sensibilizar a los clinicos acerca de este problema médico.

5.2.4. Tratamientos novedosos
¢ Inhibidores del cotransporte de sodio y glucosa 2 (iSGLT-2)

Los inhibidores del cotransporte de sodio y glucosa 2 (iSGLT-2) son una clase
bien establecida de medicamentos antidiabéticos. Actian promoviendo la diuresis
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osmotica a través de la excrecidn urinaria de glucosa y, por lo tanto, ofrecen una
nueva opcién de manejo prometedora para SIAD (224). Datos preliminares de Re-
fardt et al. (225) demostré un aumento significativo de la excrecidn urinaria de agua
en voluntarios sanos con SIAD inducido artificialmente dentro de las 6 horas poste-
riores a la recepcién de una dosis de empagliflozina. Recientemente, el mismo grupo
publicé un ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo, en el que los
pacientes hospitalizados con SIAD fueron aleatorizados al tratamiento estandar de 1
L/dia de RH con o sin empagliflozina una vez al dia durante 4 dias. Los pacientes tra-
tados con este farmaco tuvieron un mayor aumento del sodio plasmatico en compa-
racidn con los tratados con RH sola, 10 frente a 7 mmol/l, (p =0,04) (224). Aunque
no se dispone de datos de seguridad o eficacia a largo plazo en este sentido, el uso
de este grupo de farmaco en pacientes con diabetes tipo 2, enfermedad renal o in-
suficiencia cardiaca, ha demostrado que tiene un perfil de seguridad favorable. (226).
Por lo tanto, puede ser una excelente opcién de tratamiento para pacientes comor-
bidos con hiponatremia (184).

e Apelin

En condiciones fisioldgicas normales, apelin y la ADH se liberan en concentra-
ciones proporcionales que dependen de la osmolalidad del plasma. Apelin es un pép-
tido neuro-vasoactivo que actla centralmente inhibiendo la liberacién de ADH, por
lo que promueve la excrecién de agua. Una investigacion reciente ha demostrado que
un andlogo metabdlicamente estable, LIT01-196, restaura la homeostasis del agua en
SIAD en modelos animales. LIT01-196 inhibe el efecto antidiurético de la ADH, au-
menta la diuresis y reduce la osmolaridad urinaria, lo que a su vez con lleva a un au-
mento de la natremia. De manera que este estudio ilustra que los andlogos de apelin
metabdlicamente podria tener un papel potencial en el tratamiento de la hiponatre-
mia (184) (227).

5.3. Seguimiento de las guias de practica clinica

En este trabajo el seguimiento de las guias de practicas se analizd en aquellas
hiponatremias son sintomas severos y/o bioquimicamente profundas. Se consideré ade-
cuado cuando cumplia al menos 3 de los 7 criterios propuestos (anexo 1). En el andlisis,
nuevamente, se pone de manifiesto el manejo inapropiado por parte de los internistas
sobre este trastorno. Sélo el 14,84 % de los sujetos se consideré un manejo adecuado,
siendo este porcentaje ligeramente mas alto en las hiponatremias euvolémicas (18,75
%). Ademas, los pacientes que no siguieron las directrices propuestas de las guias de
practica clinica, en nuestro analisis estaban asociado a una mayor mortalidad de forma
significativa frente aquellos que si lo siguieron (RR=0.22; IC95 % [0.75—0.64]), p =0.004).
Por lo que afadir un check list con los items recogidos en este trabajo en futuros proto-
colos de manejo de esta alteracion, podrian mejorar los resultados de estos sujetos.
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5.4. Sobrecorreccion y sindrome de desmielinizacion osmética

Las guias de manejo de la hiponatremia recomiendan que el aumento de sodio en
la hiponatremia crénica no exceda de los 10 mmol/I en las primeras 24 horas o mas de
18 mmol/L en las primeras 48 horas (49) (27). Los objetivos son mas estrictos para los
pacientes que tienen un mayor riesgo de sindrome de desmielinizacién osmética, como
aquellos con enfermedad hepdtica, abuso de alcohol, hipopotasemia, desnutricién o ni-
veles de sodio bioquimicamente severos. En estos escenarios, los objetivos se revisan a
la baja hasta una elevacién maxima recomendada de 6-8 mmol/l en 24 horas (184).

En nuestro trabajo, sdlo se analizé la sobrecorreccidon de los pacientes con hipo-
natremia bioquimicamente profundos y/o sintomas graves, siendo la tasa de 35,9 % de
estos sujetos. Estos individuos con frecuencia fueron mujeres, hiponatremias euvolémi-
cas (fueron el grupo con mas sintomas graves y con niveles bioquimicos mds profundo)
y estaban asociados a una mayor mortalidad frente aquellos que no sufrieron sobreco-
rreccion (p < 0.005). Esta cifra estd muy por encima a la observada en el registro de
hiponatremia que fue alrededor del 8 %. Pero los criterios seleccionados que se utiliza-
ron para analizar este dato justifican el porcentaje elevado descrito. La sobrecorreccién
se puede corregir originando de nuevo la reduccidn del sodio plasmatico. Este descenso
se puede conseguir a través de la administracion de liquidos hipotdnicos (agua enteral
o suero glucosado por via intravenosa) o la administracién de 2 a4 mcg de desmopresina
parenteral para frenar la diuresis. Sin embargo, el impacto clinico de esta reduccion te-
rapéutica no ha sido bien estudiada. Tampoco estos enfoques terapéuticos estan vali-
dados en ensayos controlados aleatorios prospectivos.

La sobrecorreccion ocurre con frecuencia en pacientes con SIAD transitorio junto
con el inicio de terapias activas como hiperténico o tolvaptan en comparacién con otros
tratamientos (138), por lo que es necesario un control mas frecuente del sodio en tales
casos (30). Una sobrecorreccién predispone a los pacientes al desarrollo del sindrome
de desmielinizacién osmdtica, puesto que se excede la capacidad del cerebro para re-
vertir los mecanismos compensatorios. La incapacidad para recuperar los solutos orga-
nicos, a medida que aumenta el sodio plasmatico, da como resultado un gradiente os-
mético inverso que conduce a la deshidratacidn de las células cerebrales y a la posible
desmielinizacién de la materia blanca (184). Se caracteriza por una clinica neurolégica
limitante y variada, siendo con frecuencia irreversible (184).

Respecto al SDO, en nuestro estudio no se observaron ningln caso de este sin-
drome. Se trata de una enfermedad muy infrecuente. En la gran mayoria de los estudios
observacionales de hiponatremia tampoco se notificaron individuos afectados por esta
entidad. En un registro sueco demostré la bajisima incidencia de esta afectacién, siendo
ésta de 0,611 (IC 95 %, 0,490-0,754) por millén de afios-persona. Por lo que, a pesar del
riesgo de sobrecorreccién, pero ante esta baja incidencia, la posibilidad de tratar la so-
brecorreccion, asi como la mejoria clinica esperable tras corregir la natremia, el uso de
terapias especificas, como el suero hiperténico, tolvaptan o la urea, deberian emplearse
con mayor asiduidad.
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6. Seguimiento al afo

6.1. Mortalidad

La hiponatremia estd asociado a mayor mortalidad a corto y largo plazo en com-
paracién con la normonatremia (85). En nuestro trabajo, la mortalidad al aifio de estos
pacientes fue del 30,98 %, siendo algo mayor al publicado en otros estudios (199). Este
indicador fue mas elevado en los pacientes con hiponatremias hipervolémica. No fue
sorprendente este dato, sabiendo que la gran mayoria de estos sujetos fueron insufi-
ciencias cardiacas avanzadas y tenian asociado un mayor nimero de comorbilidades. No
obstante, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

En nuestro andlisis destacamos que la persistencia de hiponatremia al alta hos-
pitalaria fue un factor predictor asociado a mortalidad al afio de forma significativa (RR
1,69;1C95% [1,11-2,58], p =0.014). La razdn de esta asociacion se podria explicar puesto
que los sujetos con hiponatremias al alta tenian una mayor carga de comorbilidades
respecto a los normonatremicos de forma significativa.

6.2. Persistencia de hiponatremia

De los sujetos que se pudo revisar los niveles de natremia alrededor del afio, el
29,10 % se seguia observando hiponatremia. Este hallazgo fue mas comun en los sujetos
con euvolemia en el episodio inicial, aunque este dato no fue estadisticamente signifi-
cativo. Tampoco hubo diferencia significativa en esta variable entre los grupos de hipo-
natremias tratadas frente a los no tratados o la hiponatremia persistente al alta frente
a los normonatremicos al alta.

6.3. Reingresos

La muestra obtuvo una tasa de reingreso alta de casi el 53 %, sin haber diferencia
significativa entre los diferentes grupos segln volemia. Este resultado puede ser expli-
cado por ser una muestra de una edad avanzada y alta carga de comorbilidades. Igual-
mente, no hubo diferencia significativa entre los grupos de hiponatremias tratadas
frente a los no tratados o la hiponatremia persistente al alta frente a los normonatrémi-
cos al alta.

7. Limitaciones

Este trabajo tiene una serie de limitaciones que deben ser consideradas a la hora
de interpretar los resultados. En primer lugar, el disefio observacional junto a la falta de
un grupo control, impide obtener unas conclusiones firmes con respecto casualidad de
los hallazgos sugeridos.

Cabe destacar que la seleccién de pruebas diagndsticas y la prescripcidn de las
diferentes opciones terapéuticas se dejo en manos de los clinicos responsables de los
pacientes. Esto limitd la capacidad de confirmar con precisidn los tipos de hiponatremia
segln estado volémico y fundamentalmente la validez de los diagndsticos SIAD, el cual

165



Discusion

requiere cumplir con una serie de requisitos. Como se ha comentado, gran parte de los
sujetos no disponian de las pruebas de laboratorio complementarias, por lo que la de-
terminacion del estado de volemia y su consiguiente clasificacidon pudo tener sus limita-
ciones en esas circunstancias. Sin embargo, debido a que la intencidn del estudio fue
analizar el manejo de esta alteracién en el “mundo real” en servicios de Medicina In-
terna, esta limitacién no impidié observar como se diagnosticaba y cémo se trataba la
hiponatremia por parte de los clinicos. De hecho, una de las principales conclusiones es
que el rigor diagndstico y el manejo terapéutico de la hiponatremia fue muy deficiente
en estos servicios (138).

|II

Por otra parte, la férmula usada en nuestro estudio corresponde a la osmolalidad
en sangre y no a la osmolalidad efectiva o tonicidad, ya que tuvo en cuenta la urea plas-
matica. Este pardmetro aumenta la osmolalidad, pero no la tonicidad porque esta mo-
lécula tiene una elevada permeabilidad celular. Este fendmeno también ocurre con los
alcoholes. Por lo que un paciente con hiponatremia junto con uremia o intoxicacién
grave por etanol puede tener una osmolalidad sanguinea normal-alta, pero una tonici-
dad baja (134). En consecuencia, esta férmula aplicada ha impedido detectar un nimero
mas elevado de hiponatremias hipotdnicas, sobre todo con fracaso renal agudo o insu-
ficiencia renal crénica, y ha podido alterar la prevalencia recogida en este trabajo. Por
ello, para futuros estudios se deberia usar el calculo de la osmolalidad efectiva (49).

Otra de las posibles limitaciones, ha sido la no correccién por proteinas totales
(PT). Si éstas estan bajas, se produce una elevacion de los niveles de sodio. A menudo
no se tiene en cuenta la importancia de introducir esta correccion, a pesar de que es
comun en los pacientes afiosos y comodrbidos. Este fendmeno ocurre con los métodos
indirectos, sobre todo son los que se llevan a cabo en los laboratorios de analisis de los
hospitales. Tales circunstancias pueden ocultar sustancialmente una hiponatremia o su
gravedad bioquimica. En cambio, las determinaciones del sodio mediante métodos di-
rectos, como ocurre con las gasometrias, no se ven influidas por las PT (228). En nuestro
estudio los valores de natremia procedian de los resultados de las analiticas de los labo-
ratorios de los hospitales participantes, por lo que en cierta medida es posible que hayan
pasado desapercibida algunos casos de hiponatremia y sujetos que se hayan infradiag-
nosticado su gravedad bioquimica.

Como ocurre en otros estudios de hiponatremia, los cambios numéricos del so-
dio plasmatico se utilizaron como medida principal de resultado. A pesar de que los sin-
tomasy otros resultados clinicos resultan unos items igual de relevantes en la evaluacién
de este trastorno. Para futuros analisis sobre esta alteracién hidroelectrolitica, otros in-
dicadores clinicos deberian ser considerados junto a los cambios bioquimicos.

En el disefio de este trabajo, se englobd a “otros estimulos no osmaticos de la
liberacion de vasopresina”, como las nduseas, el dolor o el estrés agudo dentro de las
hiponatremias euvolémicas por SIAD. A pesar de muchos autores la definen como ele-
vaciones fisioldgicas de ADH y no las considera causas de SIAD. Algo similar sucedi6 con
las tiazidas, en el cual cada vez mas autores consideran que la hiponatremia euvolémica
secundaria a esta molécula como una entidad independiente. Tampoco se hizo
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distincién entre los diferentes grupos de diuréticos. Por lo que en este registro no pode-
mos abordar la hiponatremia por estos farmacos, a pesar de su relevancia clinica. No
obstante, los investigadores antes una hiponatremia de caracteristicas euvolémicas con
uso de tiazida, y sobre todo de prescripcion reciente, se catalogd como SIAD de origen
farmacoldgico.

Por otra parte, el disefio del estudio impidié analizar la respuesta a un trata-
miento concreto o evaluar si el paciente recibié monoterapia o diversos tratamientos.
En la préctica clinica es mas habitual la segunda modalidad. Ejemplo de ello, fue la pres-
cripcion de hipertdnico, seguido de restriccion hidrica, junto con diuréticos o no, y si con
esta estrategia no respondian, se afiadia una terapia mds especifica como tolvaptan o
urea.

Por ultimo, el pequeio tamaiio de la muestra debido al disefio observacional
prospectivo y el hecho de que los hospitales participantes estén Unicamente en Andalu-
cia plantean la cuestion de si los resultados se pueden extrapolar a la practica clinica de
otras areas de Espafia o del mundo. No obstante, como ya hemos comentado, otros
estudios que analizan el manejo de la hiponatremia muestran de igual manera las defi-
ciencias en el manejo en diferentes dmbitos sanitarios.
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10.

La hiponatremia fue comun en los pacientes ingresados en los servicios de
Medicina Interna con una prevalencia en el presente estudio del 8,32 %.

La muestra de la poblacion se caracterizé por ser de edad avanzada y con una
notable complejidad clinica. Las comorbilidades mas frecuentes fueron las
cardiovasculares. El diagndstico al ingreso mas comun registrado fue la
insuficiencia cardiaca descompensada.

Atendiendo el estado volémico de los pacientes, la hiponatremia hipervolémica
fue la mas comun (35,92 %), seguida de la hipovolémica (32,73 %) y la euvolémica
(31.33 %). La gran mayoria fueron de cronologia crénica (84,2 %), respecto a los
niveles bioquimicos, las hiponatremias leves fueron las mas frecuentes (43,3 %).
Mds de la mitad de los pacientes presenté algun sintoma relacionado con la
hiponatremia.

Los resultados del presente trabajo apoyan el uso de los niveles de urea y de
creatinina para distinguir los tipos de hiponatremias segun volemia, siendo mas
elevados en el grupo de hipervolemia e hipovolemia y mds bajos en la
hiponatremia euvolémica.

Se han observado deficiencias en el manejo de la hiponatremia. Hubo un
porcentaje elevado de pacientes a los que no les solicitd pruebas para aclarar el
origen este trastorno. Muchos pacientes no recibieron un tratamiento
especifico, y un tercio se fue de alta con hiponatremia.

El seguimiento de las guias de los pacientes con sintomas graves o con un nivel
bioquimico profundo fue muy bajo (14,84 %), y la ausencia de seguimiento de
dichas directrices estuvo asociado a mortalidad.

El suero fisiologico fue la terapia inicial mas frecuente (41.6 %), a pesar de que
se considera un tratamiento contraproducente tanto en las hiponatremias
hipervolémicas como en las euvolémicas. Las terapias especificas, como urea o
tolvaptan, fueron muy poco empleadas en este registro.

Los diagndsticos de insuficiencia cardiaca y neoplasia activa se asociaron de
forma significativa a la mortalidad.

La hiponatremia euvolémica fue el grupo con mayor notificacién de sintomas y
con los niveles bioquimicos mds bajos. Fue el tipo en el que mas pruebas
diagndsticas se solicitaron, pero con menos prescripcién de tratamiento
especifico.

Teniendo en cuenta los hallazgos de nuestro trabajo y los resultados de otros
estudios similares, se necesita sensibilizar y concienciar a los profesionales sobre
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este problema para mejorar el manejo de este trastorno. Asimismo, se requiere
a un mayor numero de profesionales sanitarios expertos en esta alteracién
hidroelectrolitica que lideren su manejo y aseguren una correcta formacion.
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Anexo 1. Cuaderno de recogida de datos.

PROYECTO HIPONAT

ESTUDIO MULTICENTRICO PROSPECTICO SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LA HIPO-
NATREMIA Y EL MANEJO EN AREAS DE

MEDICINA INTERNA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INTRODUCCION
Vd. esta siendo atendido una é mas enfermedades que cursan con hiponatremia.

En la actualidad, estamos realizando un estudio (PROYECTO HIPONAT) encaminado a
conocer la prevalencia y caracteristicas de la hiponatremia en el Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Los resultados nos permitirdn conocer mejor dicha enfermedad y po-
der mejorar el tratamiento y los cuidados que ustedes requieren.

Para realizar el PROYECTO HIPONAT, se necesita que pacientes como Vd. den autoriza-
cién para que se les realice una entrevista que durara aproximadamente unos 15 minu-
tos donde se le preguntaran por diferentes aspectos de sus enfermedades. Posterior-
mente se le extraera una analitica sanguinea y urinaria todas ellas necesarias para el
correcto diagndstico y manejo terapéutico de la hiponatremia, por lo que su atencién
no se vera afectada de ninguna manera. Asimismo, no se le va a realizar ningun tipo de
analisis experimental.

POSIBLES RIESGOS DE SU PARTICIPACION

No existe ningun riesgo adicional por participar en el estudio, salvo las molestias que
pueden relacionarse con la extraccion sanguinea. El estudio es observacional de los da-
tos de su historia de salud relacionados con sus enfermedades crdnicas y su impacto en
el bienestar y en la evolucién futura de su estado de salud.

BENEFICIOS

Los resultados obtenidos junto con los de otros muchos pacientes incluidos en el estudio
podrian contribuir en el futuro a diagnosticar y tratar de una forma mas efectiva esta
enfermedad.

Se trata de un estudio totalmente altruista, por lo que ni los investigadores ni los pacien-
tes participantes en el mismo percibirdn remuneracién econdmica alguna.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La confidencialidad de los datos personales estd asegurada, respetando en todo mo-
mento los principios éticos basicos de la investigacion y establecido por la legislacidon
vigente (Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de proteccidn de datos, Ley 41/2002
de Autonomia del Paciente y Ley 14/1986, General de Sanidad; Declaracion de Helsinki
y Declaracion General de la UNESCO). Todos los datos clinicos que puedan revelar su
identidad se procesaran en la mas estricta confidencialidad.

No se realizaran cesién de datos a terceras personas sin previo consentimiento de la
persona objeto del estudio. De la misma forma no se utilizaran los datos obtenidos para
fines distintos a los objetivos de este estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién serd recogida y tratada de forma confidencial por el personal parti-
cipante en el estudio. Unicamente el nimero de identificacién permitira a los investiga-
dores responsables hacer corresponder los datos con las personas particulares

Le comunicamos que su decision de participar o no en el estudio es totalmente volunta-
ria y no afectard en ningin momento a la atencidon médica recibida.

Tiene derecho a revocar este consentimiento, es decir, puede retirarse en el momento
gue lo desee sin tener que dar explicaciones por su decisién y comporta la destruccién
de los datos obtenidos. Para ejercer este derecho puede solicitarlo al investigador prin-
cipal del estudio.

Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de consen-
timiento informado. En caso que el paciente esté incapacitado temporalmente se puede
realizar este consentimiento por medio de un representante del paciente. En el mo-
mento que el paciente esté capacitado se le pedird su consentimiento para la realizacién
de este estudio.

ANALISIS DE LA MUESTRA SANGUINEA

Si su nivel de sodio se situa por debajo de un dintel en las 48 horas previas de su incor-
poracion al estudio, se le extraera una muestra sanguinea de 20 ml y una muestra ruti-
naria de orina que se analizara en laboratorio del Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Se determinardan en ella la hormona antidiurética; no se estudiaran caracteristicas ni da-
tos genéticos. En todo momento se le garantizara la confidencialidad de la informacion,
ya que sélo el equipo investigador tendra acceso a los resultados del analisis.
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INFORMACION ADICIONAL
El investigador principal de este estudio en este centre €s el Dr ......ccccevevieeviveineeneeneenes

Si durante la realizacién de este estudio le surge alguna cuestién relacionada con el
puede consultar con el Dr........ccccovevveenee. del Servicio de Medicina Interna del Hospital.

Durante el seguimiento de este estudio nos pondremos en contacto con usted y/o sus
cuidadores para conocer su estado de salud. Para ello utilizaremos el teléfono, y even-
tualmente sus datos postales.

AUTORIZACION

D/ D2 oot , con D.N.L e, , manifiesto que me ha
sido solicitada por el  Dr. o del  Servi-
(o]« O del Hospital ....ccccveivieirinevcecececee autorizacion para que se

me incluya en el estudio HIPONAT para conocer mis datos clinicos mediante entrevista

personal y se me realicen las pruebas comentadas.

Se me ha indicado que puedo retirar mi autorizacion en el momento en que lo considere

oportuno, sin necesidad de dar explicaciones.

| o I , A e de e de 20
Fdo: El paciente/Representante autorizado (DNl......cceeeeeenl): e,
D e
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1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion
Debe cumplir los cuatro criterios de inclusion. Todas las respuestas deben ser “SI”.

1. Mayor de edad legal (18 afios cumplidos 0 mas).

2. Presentar Hiponatremia (Sodio plasmatico por debajo de
135mEq/L) en alguna de las analiticas del episodio de ingreso actual
3. Estar ingresado en el Hospital.

4. Consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterios de exclusién
La presencia de cualquiera de ellos excluiria al paciente. Todas las respuestas deben ser

”NO”.
SI NO

5. Menor de edad (menores de 18 afios).

6. Situacion clinica de agonia al ingreso hospitalario (se prevé el
fallecimiento en las préximas 24 horas)
7. No firma del consentimiento informado.

2. VARIABLES FILIACION

e Nombre del paciente en siglas: NHC:

e Sexo ( M: masculino o F: femenino): Paciente N°:
e Fecha de nacimiento (dd/mm/aa):

e Numero de teléfono: Numero de teléfono 2:

e Residencia habitual (domicilio — institucion — indigente — otros):
e Fecha de inclusion (dd/mm/aa):

e Fecha de ingreso hospitalario (dd/mm/aa):
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3. DETERMINACION HIPONATREMIA: (RODEE LO QUE PROCEDA)

Osmolaridad: 2 x Na (mmol/I) + glucemia mg/dl + urea mg/dl

18 5.4

OSMOLALIDAD: __

1. Hiponatremia hipotdnica (na<135meq/l y osm-plasma < 275 mosm/kg)

2.hiponatremia no hipotdnica (na<135meq/l y osm-plasma >275 mosm/kg)

CAUSA DE LA HIPONATREMIA NO HIPOTONICA:
2.A: HIPERPROTEINEMIA
2.B: HIPERLIPEMIA
2.C: HIPERGLUCEMIA
2.D: OTRAS.
2.E: DESCONOCIDA.

SEGUIR RECOGIENDO RESTANTES DATOS SOLO EN EL CASO DE HIPONATREMIA

HIPOTONICA.

VARIABLES CLiNICAS:

DIAGNOSTICO PRINCIPAL DEL INGRESO HOSPITALARIO:
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DATOS DE COMORBILIDAD ASOCIADA
Variables cardiovasculares:

Total:

Cardiopatia isquemia

Insuficiencia cardiaca clase funcional >Il

Hipertension arterial

Fibrilacion auricular créonica/recurrente

Otras arritmias

Portador de marcapasos

Proétesis valvular

Hipertensidon pulmonar

Enfermedad tromboembdlica

Otras (especificar cual)

Variables neumoldgicas:

Total:

Enfermedad Pulmonar Obstructiva cronica

Asma bronquial

Bronquiectasias

Sindrome de Apnea-hipopnea del suefio

TBC residual

Otras (especificar):

Variables nefroldgicas y autoinmunes:
Total:

Hipertrofia benigna de préstata

Nefrolitiasis
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ITUS de repeticién

Insuficiencia renal cronica

Otras (especificar):

Variables digestivas:
Total:

Hepatopatia crénica

NO

Ulcus péptico

Litiasis biliar

Pancreatitis cronica

Enfermedad de reflujo gastro-esofagico

Diverticulosis

Otras (especificar):

Variables Neuro-psiquidtricas:
Total:

Epilepsia

\[@)

ACV/AIT

Depresién

Trastorno de Ansiedad

Psicosis

Presencia actual de Delirium / Delirium en el dltimo ingreso

Enfermedad de Parkinson con Barthel > 60.

Demencia con Pfeiffer < 5errores.

Alcoholismo

Retraso mental

Tabaquismo

Otras toxicomanias
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Otras (especificar):

Variables endocrino-metabdlicas:
Total:

Diabetes Mellitus

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Obesidad (IMC mayor de 30)

Caquexia (IMC menor de 20)

Dislipemia

Hipocortisolismo

Otras (especificar):

Variables misceldneas:
Total:

Osteoporosis

Trasplante drgano sélido

VIH

Amiloidosis

Otras (especificar):

Variables oncoldgicas:
Total:

Neoplasia activa

Detallar localizacion TUMOR PRIMARIO

Detallar estirpe TUMOR PRIMARIO

Enfermedad localizada

Enfermedad metastasica

197



Anexos

FARMACOS POTENCIALMENTE INDUCTORES DE HIPONATREMIA

e DIURETICOS si/no .
o Diurético 1:
o Diurético 2:
o Diurético 3:

e ANTIHIPERTENSIVOS IECA/ARA II: si/no

o IECA

o ARA-II

e ANTIDEPRESIVOS si/no .

o Antidepresivo 1:
o Antidepresivo 2:

e ANTIEPILEPTICOS si/no .
o Antiepiléptico 1:
o Antiepiléptico 2:

e ANTIPSICOTICOS si/no .

o Antipsicéticos 1:
o Antipsicéticos 2:

e ANTIARRITMICOS si/no .

o Antiarritmicos 1:
o Antiarritmicos 2:

e ANTINEOPLASICOS si/no .
o Antineoplasico 1:
o Antineoplasico 2:

e OTROS si/no.
o Oxitocina SI/NO__ via

o Analogos ADH: SI/NO. Via
o AINES SI/NO. Via:

DATOS ESPECIFICOS DE LA HIPONATREMIA

NATREMIA | INGRESO | PRIMERA | VALOR VALOR VALOR AL
HIPONATR | MINIMO MAXIMO | ALTA/EXI-
TRAS 12 HI- | TUS
PONATR
FECHA
VALOR
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1 MES PREVIO 6 MESES PREVIOS 1 ANO PREVIO
SI/NO SI/NO/ SI/NO

FECHA

(mas bajo)

VALOR

(mas bajo)

SEVERIDAD DE LA HIPONATREMIA: LEVE // MODERADA // PROFUNDA
LEVE 130-134/ MODERADA: 125-129 / PROFUNDA <125

CRONOLOGIA DE LA HIPONATREMIA: AGUDA // CRONICA

. AGUDA: Si no estaba presente en las 48 horas previas

- CRONICA: Si estaba presenta mas alla de las 48 horas previas o no es posible datarla
cronolégicamente (salvo que en la anamnesis y/o los sintomas sugieran que sea aguda

SINTOMAS RELACIONADOS CON LA HIPONATREMIA:

Moderados-Severos SI | NO Severos SI' NO
Nauseas sin vomitos Vomitos
Confusion Distress cardiorespiratorio
Cefalea Somnolencia
Convulsion
Coma (Escala de Glasgow <8)

Anormalidades asociadas a Hiponatremia crdnica

Alteracion en la marcha

Fractura 6sea

Caidas

Déficit de concentracion

Déficit cognitivo

Osteoporosis
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VARIABLES ANALITICAS: (analiticas mas cercanas a la primera hiponatremia, rellene
las disponibles).

Variables analiticas

Glucosa Bilirrubina total

Creatinina GOT

NT-ProBNP Proteinas totales

¢SE MENCIONA EN ALGUN MOMENTO EL DIAGNOSTICO DE HIPONATREMIA EN LA HIS-
TORIA CLINICA? SI/NO

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ADICIONALES REALIZADAS PARA EL DIAGNOSTICO DE
LA HIPONATREMIA

e Pruebal

e Prueba?2

e Prueba3

e Prueba 4
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DIAGNOSTICO FINAL DE LA CAUSA DE LA HIPONATREMIA (INVESTIGADOR)

HIPERVOLEMICA-DILUCIONAL

CAUSA(S) DE LA DILUCIONAL:

¢ Enfermedad renal: disminucidn de extraccion libre de agua.
¢ Insuficiencia cardiaca.

+» Hepatopatia cronica.

++» Sindrome nefrético.

HIPOVOLEMICA-PERDIDAS

CAUSA(S) DE LA HIPOVOLEMICA-PERDIDAS:

X/
*

+» Pérdidas gastrointestinales: diarreas, vomitos...
¢+ Sudoracion.
% Pérdidas renales de sodio:
o Diuréticos.
o Insuficiencia suprarrenal primaria: hipoaldosteronismo
o Sindrome pierde-sal cerebral (hemorragia subaracnoidea y meningoencefali-
tis)
o Patologia renal.
¢ Tercer espacio (Obst. Intestinal, pancreatitis, sepsis...)

NORMOVOLEMICA

¢+ Insuficiencia suprarrenal secundaria

>

*,

* Hipotirodismo
Polidipsia primaria.

)

*
°e

+«+ SIADH:
o Neoplasico
o Enfermedad pulmonar: Infeccidn pulmonar: neumonia, virus, TBC.. Asma...
o Enfermedad SNC: : meningoencefalitis, hematomas u hemorragia, ACV...
o Farmacos: Antidepresivos, antipsicoticos, anticonvulsivantes, antineoplasico,

analogos vasopresina...
o Otros: dolor, estrés, nauseas...
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TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA: SI/NO
S NO

Restriccion hidrica

Suero salino hiperténico 3%

Suero salino fisiologico 0.9%

Urea

Tolvaptan

Furosemida

Ampollas de cloruro sédico

Otros

EXITUS: Sl / NO FECHA EXITUS: /

FECHA DE ALTA /

CAUSA DEL EXITUS

MOTIVO DE INGRESO SI /NO

COMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO SI/NO

Detallar complicacion:
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SECUELAS SECUNDARIA AL INGRESO DEBIDO A HIPONATREMIA

S NO

Detallar secuelas:

Deterioro cognitivo

Ulcera por presion

Infeccion nosocomial

Fracturas

Enfermedad tromboembdlica

Desnutricion

otras:

Mielinolisis central pontina

RELLENAR EL SIGUIENTE APARTADO SOLO EN CASO DE HIPONATREMIA SINTOMATICA

GRAVES (VER TABLA) Y/O Na+ < 125mEq/L

Diagndstico de la Hiponatremia

a.1l. Se ha descartado hiponatremia no hipotdnica mediante osmolalidad
plasmatica: SI /NO

a.2. Se ha determinado Na urinario: SI/NO

Tratamiento de la Hiponatremia

b.1 Primera hora de tratamiento:

o Infusién de suero hipertdnico al 3% en 20 minutos: SI/NO
o Repeticién cada 20 minutos hasta mejoria neuroldgica: SI/NO
b.2 Tras primeras horas se consigue elevacién de 5 mmol/I: SI/NO

b.3 Se alcanza nivel de Sodio de 130 mmol/I: SI/NO

b.4 Se alcanzan los limites de seguridad (sobrecorrecion): SI/NO
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5. VARIABLES DE SEGUIMIENTO AL ANO

5.1 EXITUS: SI /NO

5.2 NUMERO DE INRESOS HOSPITALARIOS:

5.3 NUMERO DE DIiAS DE HOSPITALIZACION (TOTAL)

5.4 PERSISTE LA HIPONATREMIA AL AL ANO: SI/NO
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Anexo 2. Evaluacién comité de Etica del Proyecto Hiponat.

JUNTA DE ANDALUCA e

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

DID*: Jose: Sadas Turrents como secretariola el CE| de los hospitales: universitanos Virgen Macarena-Virgen del Rocio

CERTIFICA

Que esle Comité ha evaluado I propuesta e (No hay promotor/a asociadofa) para realizar el estudio de investigacion titulado:

TITULO DEL ESTUDIO: ANALISIS DE LA PREVALENCIA, CARACTERISITCAS CLINICAS Y EVOLUTIVAS
DE PACIENTES CON HIPONATREMIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL:
PROYECTO HIPONAT ( PROYECTO HIPONAT)

Protocolo, Version: 1.0

HIP, Varsion: 1.0

Cl, Viersion: 1.0
Y que considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios ce idoneidad del protacolo en relacion con los objetivos. del estudio y se ajusta a los principics
éticos aplicables a este tipo de estudios.

La capacidad del/de la investigador/a y los medios disponibles son aptopiados para llevar a cabo el estudio.
Estan justificados los riesgos y molestias previsibles para los participantes.
Que los aspeclos econdmicos involucrados en el proyecio, no interfieren con respacto a los postulados éticos,

Y que este Comité considera, que dicho estudio puede ser realizado en bos Centros de ka Comunidad Auténoma de Andalucia
que se refacionan, para lo cual corresponde a la Direccion del Centro correspondiente deteminar si la capacidad y los medios
disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Lo que firmo en SEVILLA a 13/02/2015
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