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RESUMEN
ANTECEDENTES:

Las alteraciones del metabolismo del agua y sodio son comunes dentro de un amplio
espectro de pacientes; que va desde pacientes asintométicos a pacientes criticamente
enfermos.

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente en pacientes hospitalizados.
Algunos medicamentos (como los diuréticos, antidepresivos y antiepilépticos) se han
relacionado como causas establecidas de hiponatremia asintomética o sintomética.

Sin embargo, la hiponatremia ocasionalmente puede desarrollarse durante el tratamiento
con medicamentos de uso cotidiano en la préactica.

METODOS:

Serealiz6 un andlisis de pacientes ingresados a servicio de urgencias, encontrandose en los
|aboratorios de rutina hiponatremia. Se compararon grupos con o sin uso de medicamentos.

RESULTADOS:

Se considero una muestra total de 182 pacientes ingresados al servicio de urgencias desde
el 30 de abril del afio 2005, a 27 de diciembre del 2006 por cualquier padecimiento,
encontrandose en |os laboratorios de rutina hiponatremia.

CONCLUSIONES:

La hiponatremia puede resultar en un evento fatal s no es detectado y tratado
oportunamente, debe ponerse énfasis en su blsgueda; particularmente en € servicio de
urgencias, donde ocurre el primer contacto con el paciente.

Con frecuencia se prescriben farmacos en la consulta diaria, agunos de los cuales son
potencialmente capaces de producir 0 acentuar la hiponatremia.

Se hace relevante € identificar la ingesta de este tipo de farmacos y su potencial
contribucion a estado de hiponatremia

Nuestro estudio identifica un alto porcentgje (80%) de enfermos consumiendo estos
farmacos, identifica también aguellos medicamentos y sus combinaciones involucradas en
lapotencia génesisy acentuacion de la hiponatremia.



Palabras Clave

Hiponatremia, = Medicamentos, Homeostasis del Sodio y del Agua, Produccion
hipotalamica de ADH, Potenciadores del efecto de ADH, Modificadores del Osmostato,

Osmolaridad

Abreviaturas
ADH: Hormona Antidiurética

AINE: Antiinflamatorios No
Esteroideos

AMP: Monofosfato de Adenosina

AMPc: Monofosfato de Adenosina
ciclico

ATP: Trifosfato de Adenosina

AVC: Accidente cerebrovascular
AVP: ArgininaVasopresinao ADH
BUN: Nitrogeno de Urea

DNA: Acido Desoxiribonucleico
EEC: Espacio Extracelular

EIC: Espacio Intracelular

EVC: Enfermedad Vascular Cerebral
Glu: Glucosa

H20: Agua

IAM: Infarto agudo a miocardio

IBP: Inhibidor de la Bomba de
Protones

IECAs. Inhibidor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva
IH: Insuficiencia Hepética

IR: Insuficienciarenal

K: Potasio

Na: Sodio

Nas: Sodio sérico

LEC: Liquido Extracelular

LIC: Liquido Intracelular

mEg/dL: Miliequivalentes por decilitro
Osm: Osmolaridad

Osm p: Osmolaridad plasmatica

PKA: Protein kinasa A

SIADH: Secrecion Inapropiada de
Hormona Antidiurética



| ntroduccion

L as alteraciones del metabolismo del H20 y Na son comunes dentro de un amplio espectro
de pacientes; que va desde pacientes asintomaticos a pacientes criticamente enfermos. (1)

El sodio, es el eectrolito méas abundante en los fluidos extracelulares, y ademés es el cation
més osmati camente activo.

La funcion celular; tiene como base, e mantenimiento de una tonicidad en los liquidos
corporales dentro de un rango fisiolégico muy estrecho; para lograr esto, es necesario que
exista una correcta funcion rena y neuroenddcrina, ya que ambas regulan tanto el volumen
como la osmolaridad del liquido extracelular que bafia a las células, mediante la alteracion
del contenido de sodio y la excrecion de agua, principalmente al variar la concentracién de
sodio plasméticoy lareabsorcion de agua haciael EEC.

L a hiponatremia significativamente clinica se ha definido arbitrariamente, como un nivel de
Nas menor 130mEg/L, aungue las cifras de laboratorio, reportan un nivel ligeramente mas
alto: por debajo de 136 mEg/L. (2)

La hiponatremia es una complicacion clinica de una gran variedad de patologias, que van
desde |as cirugias programadas, hasta el uso de algunos medicamentos (3)

Es € trastorno electrolitico mas frecuente en pacientes hospitalizados. Algunos
medicamentos (como los diuréticos, antidepresivos y antiepilépticos) se han relacionado
como causas establ ecidas de hiponatremia asintomatica o sintomética.

Sin embargo, la hiponatremia ocasionamente puede desarrollarse durante € tratamiento
con medicamentos de uso cotidiano en la préctica. (1)

Hacia € 2007 Anderson et. a. reporto que la prevalencia de hiponatremia en pacientes
hospitalizados era de 2.5%, dos tercios de estos, la desarrollaron mientras se encontraban
hospitalizados. Latasa de incidencia por dia fue aproximadamente del 1%. (4)

Miller et al encontrd una prevalencia de hiponatremia de 18% en pacientes bajo el cuidado
de una casa de descanso. Aproximadamente, la mitad de los residentes tuvieron
hiponatremia, a menos en una ocasién en € periodo de un afo.

Puede encontrarse también, hiponatremia significativa en pacientes sanos que han realizado
giercicio de alta resistencia, tales como maratones y triatlones. Se encontré hiponatremia
(Na s < 135 mEg/dL) en 13% de los corredores elegidos al azar del Maraton de Boston en
el 2002.

El prondstico asociado a hiponatremia resulta bastante severo. Anderson et a sefialaron
gue la tasa de fatalidad en pacientes hiponatrémicos fue 60 veces mayor que en los
pacientes que no desarrollaron esta trastorno. (4)

La comprension de la fisiopatologia del proceso de hiponatremia inducida por
medicamentos y los factores de riesgo asociados cobran gran importancia para la
prevencion y la pronta y efectiva intervencion para corregir este trastorno potencialmente
fatal. (5)



Desvanecimiento, ndusea, cefalea o fatiga y confusion, son sintomas inespecificos que
pueden corresponder casi a cualquier padecimiento; sin embargo, también pueden ser
sintomas de hiponatremia.

AUn cuando la presentacion clinica de los trastornos del metabolismo del H20 y Na es
inespecifica, |as potenciales secuelas neurol 0gi cas pueden ser devastadoras.

Estas alteraciones son causadas tanto por € trastorno mismo, como por iatrogenia, a
intentar una correccion agresiva de la ateracion.

1.-Cuando debe sospecharse un trastorno hidroelectrolitico y que lo causg?
Para poder responder |0 anterior, debe recordarse tres principios basi cos:

1.- El agua: Tiene la propiedad de moverse entre e EEC y el EIC para mantener un
equilibrio osmatico.

El fluido corporal se divide entre dos compartimentos. El intracelular y el extracelular,
estos compartimentos se encuentran separados por una membrana, la cual es impermeable a
los solutos, pero permeable a H20. El H20 se difunde libremente a través de esta
membrana, permitiendo asi la creacion de Osm.

La Osm, es la medida de la presién que gerce una solucion sobre una membrana
semipermeable, comparada con la fuerza que gjerceria e H20 pura (sin solutos). La Osm
depende del nUmero de particulas suspendidas en solucion, y esta es independiente de la
natural eza de estas particulas, (carga eléctricay tamafio de la particula). Por gemplo; si un
mol de NaCl, se disolviera en un litro de H20, la solucion resultante tendria Osm de 2
osmoles por litro, ya que el NaCl en solucion se disocia en Na + y Cl-, generandose dos
particulas suspendidas en solucion, por cada molécula de NaCl; y esto mismo sucede, con
todas | as particul as que se disocian (estas particulas son |as sustancias ionicas).

El soluto efectivo predominante en el EEC es el Na (en €l EIC es € K), y su concentracion
reflegjala Osm p.

En general; todas las membranas celulares, (excepto en la médula renal) son totalmente
permeables a H20, por lo tanto esta se mueve a través de €llas libremente, mientras la
presién osmotica seaigual entre ambos compartimentos. Esta propiedad fisica permite alas
neuronas ingresar H20 en su interior s hay hiponatremia o deshidratarse s hay
hipernatremia. Este fendmeno es el responsable de las manifestaciones neuroldgicas en los
casos de trastornos hidroelectroliticos. Ya que e H20 tiende a desplazarse hacia donde
existen mayor nimero de particul as suspendidas en solucion, en un esfuerzo para equilibrar
las concentraciones (y las presiones osmaoticas) entre ambos compartimentos. (3)

El mecanismo de 6smosis, juega un importante papel en el movimiento de fluidos y se
refiere @ movimiento del H20 dependiente de la diferencia de concentraciones de
particulas entre dos compartimentos, y la capacidad permeable de la membrana que los
separa. Este movimiento acuoso se denomina 6smosis'y la presion que necesita gjercer para
llevar a cabo ese movimiento se denomina presion osmética.

Existen instrumentos de medicion para determinar la Osm de una solucién cualquiera, pero
en e caso de la Osm p, entran en juego otros factores que pueden modificar ésta Osm.
Estos factores, después de exhaustivos estudios en fisiologia de membranas, son conocidos,
permitiendo disefiar una férmula matemética para el calculo delaOsm p.



LaOsm p secalcula

Osm p= (2xNa) + (Glu/18)+ (Bun/2.8)
©)

2.-Fisiologia del metabolismo del agua

En una persona con funcion renal normal, € rifion hace esfuerzos para reabsorber o
excretar solutosy asi mantener una Osm p entre 275 a 290 mmol/kg (o litro de plasma).

El mantenimiento de la Osm p, dentro de este rango, se debe principalmente a la accion de
la hormona antidiurética (ADH) o AVP

LaADH sesintetizaen el hipotdlamo y se libera ala circulacion sistémica por medio de la
hipdéfisis posterior. (3)

L as personas con rifiones funcionalmente normales, son capaces de producir orina con una
concentracion de solutos gue va de menos de 100 mOsm/L hasta mas de 1000 mOsm/L. Lo
anterior, permite un rango de por 1o menos 10X en & volumen urinario y por extension, el
consumo de liguidos, mientras se preserva el equilibrio osmolar.

El aguay sus solutos se filtran a nivel del glomérulo y una porcién variable de ambos se
reabsorbe a nivel del tubulo proximal y la porcién delgada del asa de Henle. El mangjo de
solutos en esta porcion de la nefrona, se encuentra a cargo las células tubulares, y €
transporte de H20 libre se considera pasivo. Sin embargo; la parte ascendente, de la
porcion gruesa del asa de Henle es impermeable al H20 y el flujo de solutos en este
segmento de lanefrona, permite el atrapamiento de solutos en lamédularenal.

El paso final en laformacion de orina concentrada ocurre en el tubulo colector.

Si hay orina muy concentrada para excretarse, se encuentra AVP en la circulacion y el
epitelio del tubulo colector debe responder a esta. (4)

3.-El mecanismo renal para la homeostasis del sodio, funciona en conjunto con los
osmorreceptores localizados en el hipotalamo, cerca del nlcleo supradptico. Se sabe que
son miembros de la familia de los canales de H20, mas especificamente del grupo de las
acuaporinas 4. Estos osmorreceptores, censan la Osm p y controlan asi la secrecion de
ADH, manteniendo un rango estrecho en el balance de H20 y la concentracion Nas.

La AVP o ADH, es un decapéptido sintetizado en el nucleo supradptico del hipotdamo y
secretado desde la hipofisis posterior. La sintesis y excrecion de ADH  se encuentran
reguladas por mecanismos osmaticos y no osmaoticos.

Los mecanismos no osmoticos son multiples, e incluyen opioides, angiotensina y
endotelina, asi como alguna citocinas y neurotransmisores. (4)

El rifidn conserva H20 en estados de deshidratacion y la excreta s hay un exceso de esta.
Si existe una incapacidad renal para diluir laorina, y ademés hay un exceso en €l ingreso
de H20 al organismo se produce hiponatremia. (6)

La membrana luminal del tdbulo colector renal, es impermeable a H20 en ausencia de
AVP o ADH. Asi, s losniveles de ADH se encuentran bajos en plasma, €l tibulo colector
reduce progresivamente la Osm y la concentracion de Na en la orina fina y permite la
excrecion de grandes volUmenes de orina diluida



En presencia de ADH, la AVP se une a los receptores V2 renales, éstos a su vez
incrementan la conversion de ATP a AMPc por la via de las proteinas G, se forma asi
AMP procedente de ATP.

AMPc (por medio de la catdlisis realizada por la adenilato ciclasa), activaala PKA, como
resultado de esta desfosforilacion; PKA promueve la migracion de vesiculas
citoplasmaticas, conteniendo estas vesiculas en su interior a los canales de H20
(acuaporinas, predominantemente tipo 2) que se insertan en la membrana lumina del
tubulo colector degjando pasar H20 y asi reabsorbiéndola al compartimento intravascular y
como resultado concentrando la orina. (6)

Asi mismo; existen acuaporinas 3y 4, las cuales se encuentran en la membrana basolateral
paralasalidade H20 desde el interior de la céluladel tdbulo renal, a espacio intravascular.
(7)

En condiciones hiposmolares, la secrecion de AVP disminuye hasta su nivel basal para
reabsorber lamenor H20 libre posible y producir una orina diluida.

Ademas de los cambios en la Osm p, la hipotension, la hipovolemia, landusea, el dolor y la
acidosis, pueden disparar laliberacion de la AV P empeorando un estado hiposmolar. (8)

El mecanismo de la sed también contribuye a la homeostasis del H20, y también puede ser
disparado por hipotensién e hipovolemia.

La hipertonicidad es el principal disparador de este mecanismo, cambios de tan solo 2 a 3%
de la Osm p mayor, desencadenan un importante deseo de beber, e limite osmaético para el
mecanismo de la sed en personas sanas es de 290-295 mosm/L. El centro de la sed se
encuentra cerca de los osmorreceptores hipotalamicos, pero es anatdmicamente
indistinguible. (9)

M ecanismos de Hiponatremia

El abordaje clinico de la hiponatremia generamente inicia excluyendo condiciones en
donde no disminuye la Osm p.

Como €l Na es e osmol predominante en e LEC, los médicos consideran que la
hiponatremia es sinbnimo de una reduccion en la Osm sérica. Sin embargo, debe
descartarse una pseudohiponatremia. Aungue existen varios osmoles que pueden causarla,
solo existen dos condiciones en las cuales |a pseudohiponatremia es un verdadero artefacto
de laboratorio: hiperlipidemias e hiperproteinemia. Vid infra (Figura 1)

A diferencia de este mecanismo, cuando existen condiciones en las que hay una sustancia
osméticamente activa, como Glu o manitol, se acumula en e plasmay lleva H20 hacia
fuera del EIC, esta condicion también es conocida como un tipo de “pseudohiponatremia’.
Sin embargo, en este caso, la concentracion sérica de Na y su actividad quimica, se
encuentran realmente deprimidas. (Vid Infra) (4)

EVALUACION DE LASHIPONATREMIAS

La hiponatremia es el trastorno electrolitico més frecuente en Estados Unidos. Ocurre en
aproximadamente 1% de | os pacientes ingresados en el hospital.
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Los signos y sintomas de la hiponatremia, se encuentran principamente relacionados al
sistema nervioso central.

Las manifestaciones clinicas tempranas de hiponatremia incluyen: anorexia, letargo y
apatia. Otros sintomas mas graves incluyen: desorientacion, crisis convulsivas,
hiporreflexia, déficits neuroldgicos focales y eventualmente respiracion de Cheynes.-
Stokes. El comay las crisis convulsivas aparecen cuando la reduccion en el Na s acanza
los 120 mEg/Lt.

Los pacientes sintométicos y con hiponatremia aguda son candidatos a un tratamiento
agresivo. Bgjo estas condiciones, la hiponatremia se desarrolla tan rapidamente (menos de
48 hr) que €l cerebro tiene muy poco margen para la adaptacion.

Estos pacientes frecuentemente se encuentran en e medio intrahospitalario, donde reciben
liquidos parenterales hipoténicos sobre todo en condiciones postoperatorias y como
resultado desarrollan hiponatremia.

El abordaje inicial, cuando se encuentra un Na s menor de 135 mosn/L, es medir laOsm s,
esto con e fin de asegurarnos que sea un verdadero estado hiposmolar.

Aunque la urea contribuye a valor absoluto de la Osm s medida con osmémetro; y no
calculada, ésta no retiene H20 en el EEC, gracias a su permeabilidad a través de las
membranas, por |o tanto no es osméticamente activa (no contribuye a la tonicidad).

Como la urea es un osmol inefectivo, y no contribuye ala Osm s efectiva, un paciente con
hiponatremia, con Osm s normal o elevada, probablemente esté presentando una
pseudohiponatremia, ya que existen sustancias osmoéticamente activas que juegan un
papel importante en la determinacion de la Osm efectiva (hiperparaproteinemia o
hipertrigliceridemia).

Asi, existen solutos osméticamente activos que atraviesan las membranas celulares
libremente, por ggemplo, la urea, e metanol, € etanol y €l etilenglicol, sin embargo, estas
no causan movimiento de H20 y causan hipertonicidad sin deshidratacion celular, ya que
no tienen efecto en el Nastotal.

El iemplo tipico es el paciente urémico y el paciente intoxicado por etanol.

Osm efectiva= Tonicidad

Osm efectiva (tonicidad) = 2 x Na"(mmol/L) + glucosa(mg/dL)/18
9

Debido a que la consecuencia clinica mas importante de la hiponatremia es la aparicion de

encefalopatia por edema cerebral, es preciso determinar la causa de éste trastorno
metabdlico en los pacientes, y por ende prevenir su aparicion; asi como corregir cuanto
antes la alteracién, si ésta ya se encuentra presente.
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Tanto la hiponatremia como la hipernatremia, causan una tasa sustancial tanto de
morbilidad como de mortalidad, e irénicamente, su tratamiento incorrecto puede agravar €
problema. (1)

Puede presentarse sintomatologia mas seria, si e contenido de Na s disminuye por debajo
de 120 mEg/L. Sin embargo; s la hiponatremia o su correccion, es instalada muy
rapidamente, las alteraciones neurolégicas aparecen ain cuando e cambio en la
concentracion sérica sea poco importante. (3)

La comprension de la fisiopatologia del proceso de hiponatremia inducida por
medicamentos y los factores de riesgo asociados cobran gran importancia para la
prevencion y la pronta y efectiva intervencion para corregir este trastorno potencialmente
fatal. (10)

Osmoles cerebrales e hiponatremia

El cerebro es el érgano mas susceptible a decremento brusco del Na s, ya que se encuentra
confinado dentro del créneo, el cual es una estructurarigida.

En e caso de hiponatremia asociada al gercicio, sintomas como nausea, vémito y
confusion aparecen cuando € Na s disminuye a <129mEg/l. Si la hiponatremia se
desarrolla lentamente, a lo largo de varios dias, las células cerebrales son capaces de
adaptarse mediante la liberacion de K y otros solutos para mantener el volumen celular.

Se ha demostrado que en hiponatremia cronica, la disminucién en la Osm cerebral es
compensada por la disminucion en electrolitos (K 36%, Na 18% y Cl 18%) y osmolitos
organicos (23%), incluyendo aminoéacidos, mioinositol, fosfato creatina/creatinay otros. La
contribucion de los osmolitos organicos es importante, se considera que constituyen
aproximadamente 35% de los solutos intracelulares.

Otra seria complicacién cerebral relacionada con hiponatremia es la mielinolisis pontina
central.

La mielinolisis pontina central, fue descrita por primera vez por Adam et al en 1959 en
pacientes acoholicos y con desnutricion. Se caracteriza por  una pérdida de
oligodendrocitos y mielina, con una relativa buena reserva neuronal en la base central del
puente, asi como en sitios extrapontinos como los ganglios basales y el cerebelo. La
asociacion entre una rapida correccion de la hiponatremiay mielinolisis pontina central,
fue reportada inicialmente por Kleinschdmidt-De Masters y Norenberg, y Norenberg et al.

El riesgo de desarrollar mielinolisis pontina central esta asociado a la severidad y
cronicidad de la hiponatremiay |atasa de correccion de ésta.

La patogénesis de la mielinolisis pontina central no se comprende del todo. Durante la
correccion  de hiponatremia crénica, un r@pido incremento del Na s puede conducir a
disminucion del volumen celular.

Para mantener un volumen celular apropiado, las neuronas toman Na, K y Cl a principio,
y después osmolitos organicos. Estos osmolitos organicos, protegen contra dafios hacia las
proteinas 0 a DNA del aumento en la carga ionica intracelular. La reacumulacion de
algunos osmol es organicos como el mioinositol y aminoacidos, es un lento proceso, porgque
Se necesita tiempo para resintetizar nuevos transportadores y reinsertarlos a lo largo de la
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membrana. Ademés la habilidad para reacumular osmoles orgénicos, varia segin la region
cerebral. (4)

La consecuencia clinica més importante de la hiponatremia es la aparicidn de encefalopatia
por edema cerebral.

Se han realizado numerosos estudios en animales donde se ha demostrado que €l tegjido
cerebral esrelativamente resistente a edema osmético.

En un estado normal, no patolégico, € H20 libre difunde dentro y fuera del EIC para
mantener un equilibrio osmatico. La disminucién en la Osm extracelular causa movimiento
de agua hacia €l interior celular, aumentando el LIC y causando edematisular.

Después de una carga de H20 €l incremento cerebral de estaen las primeras 6 horas, es de
aproximadamente solo el 40% del predicho en un modelo ideal de comportamiento; sin
embargo, ocurre una discrepancia con este modelo en el mantenimiento de la homeostasis a
medida que el tiempo se prolonga.

Dado que tanto €l tejido cerebral como el plasma permanecen en equilibrio osmético
constante, esta discrepancia en tiempos, requiere que los procesos homeostéticos se activen
inmediatamente después de lainstalacion del ambiente hiposmolar.

El edema cerebra causa un aumento de la presion intracraneal, ocasionando varios
sindromes neurol 6gi cos.

Para prevenir esto, entra una primera linea de defensa, un mecanismo de adaptacion
regulador de volumen.

En la primera fase durante la instalacion de la hiponatremia; (dentro de la primera a tercera
hora), el LEC cerebral disminuye gracias al desplazamiento del liquido hacia € espacio
cerebroespinal, donde es a su vez trasportado haciala circulacion sistémica, este proceso es
total mente reversible en estados hiperosmolares.

El mecanismo se debe a un aumento en la presion hidrostética en e espacio intersticial,
generando asi un gradiente de presiones que provoca € movimiento del fluido al liquido
cerebroespina via canaes extracelulares. Este primer mecanismo de defensa no se ha
encontrado en las crias de animaes de experimentacion, sin embargo; estos tienen una
mejor complianza craneal que les permite una expansion del tejido cerebral en caso de
edema. Este mismo fendmeno sucede con las personas afosas, ya que la atrofia cortical,
deja un espacio intracraneal que puede utilizarse en caso de edema cerebral.

Si contindia la hiposmolaridad sérica, € cerebro sufre una segunda adaptacion, que aunque
mas lenta, inicia en € transcurso de algunas horas del inicio de la hiponatremia; esta
funciona mediante la pérdida de solutos intracel ulares, principalmente K.

Mientras que un decremento cerebral de Nay Cl puede medirse dentro de los primeros 30
minutos de su perdida, el decremento en el K cerebral solo puede medirse 3 horas después
de iniciadala hiposmolaridad sérica.

Un estado hiposmolar mucho mas prolongado llegaria ala casi normalizacién del contenido
de H20 cerebral.

Si se miden los electrolitos monovalentes en e cerebro después de 72 horas y 21 dias de
hiposmolaridad, se encontrara que a pesar de la diferencia en tiempos de las mediciones, la
disminucion en la concentracion cerebral de estos electrolitos, es mucho menor a la
concentracion esperada conforme a grado de regulacion del volumen celular. De hecho, se
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ha demostrado en varios estudios, que la pérdida de electrolitos cerebrales es méas o menos
similar entre varios de éstos (Na" ClI” K*, P** etc) y se limita a un 15% a 20% de pérdida
total.

No obstante, otros osmoles, principalmente aquellos de naturaleza organica parecen estar
involucrados en este proceso. Aunque en los estudios con ratones, se ha encontrado que en
caso de hiposmolaridad sérica todos los aminoécidos cerebrales disminuyen en
aproximadamente 50%, la disminucién es mas importante en e aminoacido taurina
(aproximadamente 70%) y es un hecho también que la pérdida de amino&cidos tiene una
mayor contribucién en laregulacion del volumen cerebral que la pérdidade K.

La pérdida de solutos organicos, es una respuesta tardia, pero correlaciona con el momento
en el tiempo en que se alcanza la normalizacion del contenido de H20 cerebral.

Este mecanismo de adaptacion, tiene particular relevancia en los estados de hiposmolaridad
severa, ya gue aun en estos casos la pérdida de eectrolitos cerebrales se limita a
aproximadamente a 20% y principamente cuando la pérdida de estos puede encontrarse
limitada, como por ejemplo en hipokalemia (nivel bajo de K).

Esta estrategia disminuye la osmolaridad intracelular cerebral sin una ganancia sustancial
de H20. Si la hiponatremia persiste, € cerebro elimina osmoles organicos, como
fosfocreatina, mioinositol y aminoacidos como glutamina y taurina. La pérdida de estos
solutos disminuye aln mas el edema cerebral.

S se pierde esta respuesta adaptativa o falla en un momento dado, e paciente con
hiponatremia sufrira un grave edema cerebral y sus consecuencias neuroldgicas (sindrome
de desmielinizacion osmatica). (11)

L os pacientes que se han adaptado a la hiponatremia, se encuentran en riesgo de desarrollar
desmielinizacion osmética, esto si la hiponatremia es excesiva o si esta se ha corregido muy
rapido. El aumento en la osmolaridad plasmética causa una pérdida excesiva de H20
cerebral en cerebros previamente adaptados. (7)

Se ha observado en animales de experimentacion, que si en estos (previamente isosmol ares)
se produce un aumento stbito en la Osm extracelular, con la consecuente pérdida de H20
cerebral dentro de los 30 minutos siguientes, esta pérdida es mucho menor que en la
esperada en un modelo osmolar ideal. Esto se explica por que la pérdida cerebral de H20 es
minimizada gracias a la acumulacion de Na, Cl y K. La mayor parte de estos osmoles
entran a cerebro debido a un aumento del liquido cerebroespinal hacia este (se desplaza en
sentido contrario alos estados hiposmolares), mientras que la entrada de K es consecuencia
de larecaptura celular de este cation desde €l plasma hacia €l interior celular cerebral.

Durante el tratamiento de los estados hiposmolares (hiponatremia), ocurre una secuencia de
eventos analoga a la que acabamos de describir.

El incremento en la osmolaridad plasmética que acompafia a la correccion de una
hiponatremia crénica se reflgja en el cerebro, € cual, para este momento ya se encuentra
adaptado a la condicion de hiposmolaridad sérica, obliga a 6érgano a revertir el proceso
adaptativo tan pronto como sea posible, con € fin de prevenir la deshidratacion.
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El proceso adaptativo de regulacion de volumen cerebral en este caso, probablemente no se
desarrolle correctamente; debido quizé ala pérdida preexistente de solutos.

En e estudio de Verbalis et a, se observé que después de 5 dias de hiponatremia, un
incremento en la Osm p produjo mas deshidratacién cerebral en humanos que en los
modelos de ratones. De hecho, se demostré que la disminucion en € contenido de agua
cerebral por miliosmol de cambio en la Osm p es mucho mayor en modelos de ratones
crénicamente hiponatrémicos (0.72 vs 0.4 ml/100 gr de peso seco/mOsm) que en los
ratones control.

El mecanismo responsable de la deshidratacion cerebral, parece deberse a la lenta
recuperacion del K cerebral y mas importantemente al retraso en la aparicion de osmoles
organi cos.

Mientras que en los model os experimentales, se ha demostrado que |os cerebros de ratones
sucumben por hiponatremia no tratada, debido a las lesiones patol 6gicas que se producen,
se ha documentado ampliamente en la literatura que la correccién agresiva de la
hiponatremia y por consecuencia del estado hiposmolar, se asocia a mielinolisis pontina
central, 0 mas especificamente a lesiones desmielinizantes cerebrales, Ilamadas en conjunto
Sindrome de desmielinizacion osmatica.

Este sindrome se caracteriza por una decoloracion y granulacion simétrica, en la linea
media de forma focal bien delimitada, que reflgja desmielinizacion en la base central
pontina, rodeda de tejido cerebral normal.

Wright et al, encontr6 que e 10% de los pacientes presentan también lesiones
extrapontinas, por gemplo, en los ganglios basales, en la capsula interna, en el cuerpo
geniculado lateral o en la corteza.

Las lesiones extrapontinas parecen ser mas comunes en el sindrome asociado a
hiponatremia. En € estudio de Wright, todos los pacientes incluidos (12 de 12) con
mielinolisis extraponting, tenian alteraciones electroliticas. También se describieron 6
pacientes con desmielinizacion del ganglio geniculado lateral Unicamente, y esta asociado a
sindrome de desmielinizacion osmotica.

De manera semejante, en 2 pacientes del estudio de Sterns se encontraron lesiones
extrapontinas en las autopsias y muchos otros mediante resonancia magnética en un estudio
mas reciente.

A pesar de la presencia universal de lesiones pontinas, probablemente el uso del término
“Sindrome de desmielinizacion osmotica cerebral” sea mas apropiado.

Recapitulando o anteriormente expuesto: ya que cuando la disminucién en el Na s es muy
rapida, (algunos autores argumentan que esto se refiere a una disminucion del Na s a una
tasa mayor a 0.5 mEg/It/hr), el mecanismo de adaptacion cerebral es superado en velocidad
con un riesgo de edema cerebral importante, como ya se explicd previamente.

En hiponatremia cronica (>48hr), la correccion promueve la recaptura de los diferentes
solutos perdidos durante el proceso de instalacion de la hiponatremia. Sin embargo; la
recaptura'y normalizacion del contenido intracelular de solutos es un lento proceso, €l cua
durade5 a7 diasy esto, es especiamente cierto paralos osmoles organicos.
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La rapida correccién de una hiponatremia cronica, induce una sobrecarga inmediata del
contenido cerebral de Na, Cl y H20 en un periodo de 24 horas y una carga no
exponencialmente, pero ss mucho mayor a las 48 horas. Este exceso de electrolitos
contenidos en el cerebro, se encuentralocalizado en mayor medidaen el EIC.

Esta “hiperionizacion” del EIC, es poco tolerada por la célula, especiamente cuando
aparece simultdneamente a una deplecién de osmoles organicos, como por gemplo el
mioinositol.

L os sintomas producidos por hiponatremia per se o por la rapida correcciéon de la misma,
pueden tener un amplio espectro, y pueden encontrarse ausentes a pesar de los cambios
patol 6gicos cerebrales evidentes y clasicos para el sindrome, y este Ultimo puede mejorar e
incluso desaparecer.

Las principales manifestaciones de la enfermedad; resumidas por Brennan y Ayus
recientemente, incluyen las siguientes:

e Alteraciones motoras que insidiosamente progresan a cuadriplgiia flacida y
ocasional mente se acompaha de paralisis respiratoria.

e Las dteraciones en los nervios craneales se manifiestan como pardisis
pseudobul bar.

e Alteraciones del estado mental incluyendo cambios de conducta, depresiéon del
sensorio, letargiay coma.

Las crisis convulsivas son poco Comunes.

Las manifestaciones clinicas de las lesiones extrapontinas son raras, aparentemente por que
las manifestaciones mas draméticas del involucro pontino, las enmascaran; esta
observacion fue descrita por Dickoff y Co.

El sindrome de mielinolisis tanto pontina como extrapontina, resultafatal en 3 a5 semanas,
sin embargo; hay sobrevivientes, con severas secuelas neurol égicas.

L a resonancia magnética resulta de utilidad en estos pacientes, no obstante esta puede verse
normal en los estadios muy tempranos, con aparicion de las lesiones de 2 a 3 semanas
después.

No debe confundirse la encefal opatia anoxoisguémica por crisis convulsivas secundarias a
la hiponatremia, del trastorno desmielinizante resultado de la correcion de esta.

Los estados de hiponatremia prolongada no se relacionan a miglinolisis; por lo que, la
hiponatremia no es la causa de ésta, pero s es necesaria su presencia para que la
mielinolisis se desarrolle.

Ayusy Co. concluyeron después de multiples estudios y debates con otros investigadores,
gue un incremento en e Na s mayor a 25 mEg/Lt en las primeras 48 hr, sin una velocidad
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de correccion especifica, es € principa factor de riesgo en la produccién de lesiones
cerebrales; mas tarde encontraron que, la correccion con solucion hipertdnica con un
cambio de 34+10 mM/24 hr se asocia a una alta mortalidad (68% a88%)

También Verbales y Martinez, encontraron que no solo es la velocidad de la correccion,
sino, también lamagnitud de ésta, la que llevaa mielinolisis pontina.

Mas tarde discutiremos la manera correcta de corregir una hiponatremia.

Sensibilidad al dafio por hiponatremia segun € género

Existen también, factores predisponentes para desarrollar alteraciones neuroldgicas en
presencia de desequilibrios hidroelectroliticos, las mujeres son méas susceptibles que los
hombres a desarrollarlas en presencia de hiponatremia.

De hecho, Arieff encontré que el 88% de 75 pacientes postoperados con hiponatremia,
fueron mujeres, ademas; de los pacientes que desarrollaron dafio neuroldgico, solo con una
excepcion; todos los hombres se recuperaron completamente, mientras que méas del 50% de
las mujeres fallecieron o quedaron con secuel as neurol dgicas.

Existen estudios en modelos animales, donde se demostrd que la adaptacién cerebral parala
hiponatremia es mas eficiente en hombres que en mujeres, por lo que presentan menos
edema cerebral.

La pérdida de K intracelular, resulta crucial en este proceso, y ésta pérdida no solo ocurre
en las células cerebrales, sino, que también ocurre en los linfocitos expuestos a medios
hipotoni cos.

Ladisminucion en e flujo de K, probablemente sea debida al efecto de la progesterona, que
inhibe la bomba sodio/potasio-ATPasa, 0 por una disminucién en € flujo del liquido
cerebroespinal o por unaalteracion en la permeabilidad vascular en las mujeres.

Existen en resumen dos evidencias claras, la susceptibilidad evidente de las mujeres
postoperadas a desarrollar hiponatremia, y en mujeres afosas la susceptibilidad a
desarrollarlacon € uso de tiazidas.

Sin embargo, ambos sexos tienen el mismo riesgo para desarrollar lesiones neuroldgicas
una vez gque se ha instalado la hiponatremia, y de estos, los pacientes con alteraciones
preexistentes, entre ellas las més frecuentes. alcoholismo y desnutricion. Por o tanto las
personas con alteraciones metabdlicas subyacentes o con lesiones del sistema nervioso
central de base, son particularmente susceptibles al dafio osmético.

La hipokalemia, es un hallazgo frecuente entre los pacientes con alto riesgo para desarrollar
mielinolisis pontina central, aunque no se ha demostrado su participacion directa, este
cation es importante en la respuesta cerebral a la hiponatremia, ya que es posible que su
deplecion altere larespuesta cerebral. (12)

En un estudio de seguimiento, se demostré que aunque tanto hombres como mujeres son

igualmente susceptibles a desarrollar hiponatremia, y encefalopatia hiponatrémica
postquirdrgica, las mujeres son 25 veces mas propensas a fallecer o quedar con secuelas
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cerebrales permanentes. En un andlisis posterior, se encontré que €l riesgo se encuentra
solo en mujeres menstruantes.

La sensibilidad aumentada a dafio hiponatremico en mujeres, también se ha observado en
la hiponatremia asociada al ejercicio. En una serie de 7 casos de hiponatremia asociada a
gjercicio, 5 fueron mujeres.

En otro estudio, Davis y colaboradores reportaron a 15 corredores de maratdon que
desarrollaron hiponatremia sintomética (Na s <122); solo uno era hombre.

Ante estas observaciones, se ha desarrollado un gran interés acerca de |os mecanismos en
los cuales se basa la susceptibilidad al dafio por hiponatremia'y € género. Hasta la fecha,
COmMo ya se menciond, parece ser que las hormonas femeninas alteran la regulacion del
volumen neuronal en respuesta a la hiposmolaridad y sensibilizan la vascul atura cerebral
las acciones vasoconstrictoras de la vasopresina. (4)

Pacientes hiponatrémicos en riesgo de complicaciones neur ol gicas

Edema cerebral agudo

Mujeres postoperadas en periodo de menstruacion
Mujeres afosas con uso de tiazidas

Nifios

Pacientes con polidipsia psicégena

Pacientes hipoxémicos

Sindrome de desmielinizacion osmaética

Alcohdlicos

Pacientes con desnutricion

Pacientes con hipokalemia

Pacientes quemados

Muijeres afosas consumidoras de tiazidas

Tabla 1. Tomada y adaptada de Lauriat SM, Berl T. The hyponatremic patient:
practical focus on therapy. J Am Soc Nephrol 1997; 8: 1599-1607. Lauriat SM, Berl T.
The hyponatremic patient: practical focus on therapy. JAm Soc Nephrol 1997; 8: 1599-
1607.

EVALUACION DE LASHIPONATREMIAS
Los signos y sintomas de la hiponatremia, se encuentran principalmente relacionados al

sistema nervioso central, como se explicd anteriormente.Las manifestaciones clinicas
tempranas de hiponatremiaincluyen: anorexia, letargo y apatia.
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[ Causas Clinicasde Hiponatremia }

ﬁDseudohiponatremih Liberacion 6nsumo excesivo de \
No osmatica de H20: Ejercicio asociado a
Hiperlipidemia AVP hiponatremia, polidipsia
Hiperproteinemia psicogena
Hiperglicemia Pérdida excesiva de sales:
Mannitol Sindrome cerebral perdedor
desal.
Incapacidad para diluir la
K j orina:

Insuficiencia Renal

/

1 1 I
/" LeEcdisminiido \ [ LECNorma

Pérdidas renales Hipotiroidismo IcC
Vomito Enfermedad de Addison IH
Diarrea SIADH

Sudoracién excesiva

Embarazo

/ LEC Aumentado \

Sindrome Nefrético

J

Qemorragia j k j

Figura 2. Abordaje clinico de la hiponatremia basado en la evaluacion de la volemia.
Tomada y adaptada de Lien, Y., Shapiro, J., Hyponatremia: Clinica Diagnosis and
Management. The American Journal of Medicine (2007) 120, 653-658.

Unavez que las condiciones expuestas anteriormente, (figura 2), se hayan excluido, se debe
determinar si existe una liberacion de vasopresina no osmética, ya que esta es un hallazgo
comun. Clinicamente, estas situaciones se agrupan en base a estado de volemia del LEC.

Los pacientes con hiponatremia y EFC disminuido; generamente tienen sudoracion
excesiva, pérdidas gastrointestinales, pérdidas renales o causas hemorragicas. Los pacientes
con volumen de ECF normal, desarrollan hiponatremia por deficiencia de cortisol,
deficiencia de hormonas tiroideas o por sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética, la cual asu vez, puede ser causada por una variedad de condiciones.
(Figura2) (4)

19



Ocasionalmente, se encuentra mas de un mecanismo implicado. Por gjemplo, los pacientes
con parapleiia o cuadriplgjia, son propensos a desarrollar hiponatremia, especialmente
cuando adquieren una neumonia o unainfeccién de vias urinarias. Estos pacientes tienden a
tener un LEC disminuido y una secreciéon apropiada de ADH.

Con unainfeccién o un stress, laliberacién adicional de ADH puede resultar inapropiaday
asi dar como resultado una hiponatremia severa.

Existen pocas condiciones en las cuales la liberacién no osmética de AVP no se encuentra
presente 0 No juega un papel importante:

1.- El sindrome Cerebral perdedor de sal, es un trastorno asociado a déficit severo de Na
causado por una liberacidn excesiva de péptido natriurético cerebral. Esto se ha reportado
en una variedad de patologias del sistema nervioso central, especiamente en hemorragia
subaracnoidea, meningitis tuberculosay cirugias cerebrales.

2.- La IR cronica puede causar hiponatremia por la incapacidad para diluir o concentrar la
orina por disminucion (en ocasiones a cero) en la liberacion de solutos y H20 ala porcion
gruesa de la zona ascendente del asa de Henle. Ante este panorama, la Osm del paciente se
vuelve cas totalmente dependiente a corto plazo de laingestion de H20 libre y solutos.

3.-Lapolidipsiapsicégena, o potomania, serefiere aun estado en el cual lafuncion renal
se encuentranormal y se produce orina diluida; pero laingesta de H20, sobrepasa las
capacidades del rifion y el Na s se vuelve diluido. Este mecanismo, generalmente (pero no
siempre) ocurre en pacientes con problemas psiquiatricos severos o cuando hay un
consumo importante de etanol. En este Gltimo caso, la disminucién en la Osm juega un
importante papel en la patogénesis.

4.-Lahiponatremia asociada al gjercicio, es causada principamente al exceso en €l
consumo de liguidos. La ganancia sustancial de peso durante una carrera, es el Unico factor
importante asociado a hiponatremia.

Sin embargo, no todos | os atletas hi ponatrémicos ganan peso; en este caso, laliberacion no
osmotica de AV P tiene un papel importante en la hiponatremia asociada a gjercicio.

Por ggemplo, €l dolor y € stress originados durante la carrera, pueden inducir laliberacién
de AVP.

Siegel et a reportd que 43% de |os pacientes con hiponatremia asociada al gjercicio tienen
niveles de ADH compatibles con SIADH.

L os autores especularon que la liberacidn de interleucina-6 desde el musculo durante la
rabdomiolisis, puede estimular la secrecion de ADH.

Noakes et a propusieron gque el fracaso en lamovilizacion osméticamente inactiva de Na

delasreservas internas, como & hueso, también contribuyen ala hiponatremia asociada al
giercicio. Sin embargo, no existe evidencia que sustente esta hipotesis. (4)
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Papel dela AVP en e desarrollo de hiponatremia

La mayoria de los estados hiponatrémicos se caracterizan por niveles inapropiadamente
elevadosde AVP.

Como ya se menciond, la secrecion de AV P normalmente se estimula por:

1. El aumento en la Osm p, por medio de la activacion de los osmorreceptores
localizados en €l hipotdamo anterior.

2. Mediante la disminucién del volumen sanguineo o la presién arterial por la
activacion de los barorreceptores de ata y baja presion localizados en € seno
carotideo, en €l arco aortico, en el atrium cardiaco y el sistema venoso pulmonar.

Cuando la Osm disminuye a un limite osmético genéticamente determinado, € nivel de
AVP en plasma se torna indetectable y la excrecion renal de agua libre de solutos
(aquaresis) resultante, previene mayores decrementos en la Osm p.

La incapacidad para suprimir la AVP cuando existe una Osm por debgjo dd limite
osmotico, resulta en retencion hidrica e hiponatremia; si es que € consumo de liquidos
hi pot6ni cos resulta suficiente para provocarla.

En e SIADH, a pesar de la hiposmolaridad, la liberacion de AVP no se encuentra
completamente suprimida, esto debido a unagran variedad de causas, incluyendo liberacion
de AV P ectépica por algunas neoplasias.

La persistencia en la liberacion de AVP debido a un estimulo no osmético es
predominantemente responsable de la retencidn hidrica e hiponatremia hipovolémica,, de la
misma manera que sucede en trastornos productores de edema, como ICC o cirrosis.

Ya que la AVP tiene un papel importante en la retencion anormal de H20, todos los
pacientes con hiponatremia y niveles inapropiadamente elevados de AVP para la Osm de
ese momento, son candidatos potenciales para someterse a tratamiento con agentes que
bloqueen laaccion dela AVP sobre lafuncién antidiuréticarenal. (14)
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Sindrome de Secr ecion | napropiada de Hor mona antidiur éica. (SIADH)

Diagndstico:
Osmolaridad plasmatica baja
Osmolaridad urinaria no diluida (>100mosm/L)
Excluir enfermedad renal
Excluir patologia prerrenal
Clinica
Sodio urinario >20 mEq/L
Excluir Endocrinopatias
Hipotiroidismo
Adisson
Causas frecuentes:

Drogas (Nar coticos, Nicotina)

Tumores

Otros procesos del Sistema Nervioso Central
Procesos pulmonares

Stress

Tabla2 Tomaday adaptada de Elisaf M S, Tsatsoulis AA, Katopodis KP, Siamopoul os
KC. Acid-base and electrolyte disturbances in patients with diabetic ketoacidosis.
Diabetes Res Clin Pract 1996; 34:23-27

Clasificacién y Diagnostico Diferencial

La presenciade de una hiposmolaridad significativa, se traduce en un exceso de H20 con
respecto a los solutos en el LEC. Ya que el H20 se mueve libremente entre el LEC y €
LIC, se encuentra también un exceso de H20 corporal total con respecto a la cantidad
corporal total de solutos.

Diferenciacion entrela Hiponatremia Hipotonica de otras causas de Hiponatr emia
LaOsm de los fluidos corporales, normamente se mantiene dentro de limites establecidos
mediante la secrecion osmaoticamente regulada de AVP y mediante e mecanismo de la sed.

Aungue la Osm p basal puede ser variable entre individuos, € rango entre la poblacion
general bajo condiciones normales de hidratacion es entre 280 y 295 mOsm/Kg de H20.

22



Sin embargo, la Osm total no siempre es equivalente a la Osm efectiva, esta Ultima
comunmente conocida como tonicidad plasmética.
Solo los solutos impermeables a la membrana celular y que permanecen relativamente
compartimentalizados dentro del EEC, son solutos efectivos, ya que estos son capaces de
crear gradientes osméticos a través de las membranas celulares, afectando asi €
movimiento osmético de H20 entrelos EIC y EEC.
Como consecuencia, la concentracion de |os solutos efectivos en el plasma debe usarse para
determinar si hay hiposmolaridad clinicamente significativa.
Aungue la hiponatremia y la hiposmolaridad son frecuentemente sinénimos (El Na 'y sus
iones acompaniantes son |os principal es solutos plasmaticos efectivos), existen 2 situaciones
donde la hiposmolaridad y la hiponatremia son discordantes:
1.- Pseudohiponatremia
2.- Hiponatremiaisoténica o hiperténica

(14)

1.-Pseudohiponatremia

Por gemplo; en un paciente con cetoacidosis diabética, la Glu no cruza las membranas
celulares, y por su sola presencia en el LEC causa movimiento de H20 desde € interior
celular a EEC, llevando a deshidratacion celular, al aumentar € contenido de H20 libre en
el espacio intravascular, y por lo tanto disminuyendo el Nas.

Esto puede entenderse como una traslocacion a nivel celular, ya que el nivel de Na s no
refleja los cambios del H20 corporal total, sino mas bien el movimiento de H20 desde €l
EIC haciael EEC, como ocurre con laglicina, esta Ultima se usa como solucion durante las
resecciones transuretrales de prostatay las cirugias endometriales.

Si existe hiponatremia debido a otros solutos en el plasmay que son osmoticamente activos
se dice que existe una pseudohiponatremia. Vid supra

Unamejor explicacion seriala siguiente:

Existen varias situaciones clinicas que dan como resultado una pseudohiponatremia, en
estos casos € tratamiento del trastorno hidroelectrolitico puede no ser urgente o incluso
ninguno.

Como ya se mencion0 someramente en parrafos anteriores, cuando hay
pseudohiponatremia, el Na s medido por el laboratorio, da un resultado disminuido, pero el
Na s contenido en e plasma no es hipotonico; es decir, encontrandose la Osm normal o
incluso aumentada (Osm medida con un osmometro, no calculada).

La pseudohiponatremia ocurre cuando la fase sdlida del plasma (la fase solida normal del
plasma sin solutos patol 6gicos es de aproximadamente 6 a 8%) se encuentra incrementada
por grandes cantidades de lipidos o proteinas, por gemplo, en hipertrigliceridemias o
paraproteinemias.
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Al explicar mejor el fendmeno de pseudohiponatremia, este resulta del desplazamiento del
H20 por otras moléculas, que ocupan un lugar en la solucion (plasma) en relacion a Na,
provocando asi un artefacto de medicion; ya que, € contenido de H20 y por lo tanto de Na,
se encuentra disminuido en la muestra, siendo estos desplazados por las moléculas ya
mencionadas (lipidos, proteinas, etc).

La concentracion de Na con respecto a H20 es normal, pero € resultado analitico es
expresado como mmol/L de suero; asi la Osm en esta situacion se determina como la
cantidad de particulas contenidas en un kilogramo (o para fines practicos un litro) de H20
independientemente que se trate de Na, proteinas o lipidos. Entonces la consecuencia, es
una medicion erronea en el contenido total de Na.

Recientemente, se ha demostrado, que a analizar la muestra con un electrodo especifico
para potenciometria directa de Na (para este electrodo no se necesita dilucién de la
muestra), no se registran artefactos en € andisis, aun en pacientes con
hiperparaproteinemia o hiperlipidemia, ya que éste instrumento, es especifico paraNay no
mide mas que la cantidad de éste i6n suspendido en suero, eliminando asi la lectura
erronea. (9)

2.- Hiponatremia isotonica o hipertonica

La hiponatremia con Osm normal o incluso incrementada, ocurre cuando existen solutos
efectivos diferentes al Na presentes en el plasma. La hiperosmolaridad inicial producida por
solutos adicionales causa un movimiento osmaotico de H20 desde el EIC a EEC, lo cua a
su vez, produce un decremento dilucional en el Nas.

Esta situacién se observa comunmente cuando hay hiperglucemia. Vid supra

Dependiendo de la severidad de la hiperglucemia y de la duracién y magnitud de la
glucosuria osmotica, estos pacientes se encuentran mas bien hipertonicos, a pesar de la
hiponatremia. Ante este escenario, la Osm debe medirse de manera directa o corrigiendo el
calculo para hiperglucemia.

Cuando los solutos en plasma son manitol o medio de contraste, la medicion debe hacerse
directa.

Patogénesis de la Hiponatremia Hipotonica

Ya que €l H20 se mueve libremente entre el EIC y EEC, la Osm suele ser equivalente
entre estos dos compartimentos.

Como la totalidad de los solutos corporales consta de electrolitos, cominmente |lamados

Na intercambiable en el LEC y K intercambiable en el LIC ambos junto con sus iones
asociados, la Osm corpora total resulta de lafuncion de los siguientes pardmetros:
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OSM LECc = OSM Lic = (solutos del LEC + solutos del LIC)

H20O corpord

=(2X Na + 2 X K + solutos no electroliticos)

H20O corpora

Tomado y adaptado de Verbalis, G., Goldsmith, S.,Greenberg, A. et a. Hyponatremia
treatment Guidelines 2007: Expert panel Recommendtions. The American Journal of
Medicine 2007;120(11A):S1-S21

Seguin lo anteriormente expuesto, |a presencia de hiposmolaridad plasméticay por lo tanto
hiponatremia hipotonica, indica la presencia de un exceso relativo de H20 con respecto a
solutos en el LEC. Esto puede ser producido tanto por un exceso en el H20 corporal, como
por deplecidn de solutos, tanto como Nay K, con respecto al H20 corporal.

La anterior descripcion tiene € fin de simplificar, ya que la mayoria de los estados
hiposmolares incluyen ambos componentes (solutos disminuidos y H20 aumentada). No
obstante, € conceptualizarlo resulta Util para entender |os mecanismos en |os cuales se basa
la patogénesis de la hiposmolaridad, y es Util para elegir € tratamiento adecuado para los
trastornos hiposmolares.

Clasificacionesy diagnostico de la hiponatremia hipoténica

El diagnéstico definitivo para la causa subyacente de la hiponatremia, no siempre es
posible en e momento de la presentacion de ésta. Sin embargo; en la mayoria de los casos,
puede hacerse un diagndstico presuntivo en base a la evaluacion clinica de la volemia del
paciente y la excrecion urinaria de Na. Esto permite categorizar la causa y asi, iniciar un
tratamiento y hacer una evaluacion diagnostica posterior.

A continuacion, se describiran los criterios diagndsticos, las causas més comunes y la
fisiopatologia de las principales clasificaciones de la hiponatremia hipoténica en base a
estado de volemia del paciente:

1.- Hiponatremia hipovolémica

2.-Hiponatremia euvolémica

3.- Hiponatremia hipervolémica
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Hiponatremia hipovolémica

La presencia clinicamente detectable, de una disminucion en el volumen del LEC, reflgja
hipovolemia, y agun grado de deplecion de solutos.

La hiponatremia con deplecion de volumen puede presentarse en varios contextos (Tabla
3):

1.- Ya que € volumen intravascular no puede medirse facilmente de manera directa, la
hipovolemia generalmente se diagnostica clinicamente a través de la historia , € examen
fisico y los examenes de |aboratorio.

Los pacientes con signos clinicos de hipovolemia (g. Ortostatismo, mucosas secas,
turgencia dérmica disminuida) deben considerarse depletados de volumen, a menos que
exista otra explicacion para esto.

Cuando se encuentren disponibles, las mediciones hemodinamicas pueden corroborar la
sospecha clinica.

Aumentos en e BUN, creatinina, relacion BUN/Creatinina 'y del nivel de acido Urico, son
datos de laboratorio Utiles en presencia de deplecion de volumen. Sin embargo, estos datos
no son ni sensibles ni especificos y ademas pueden verse afectados por otros factores (por
€. Bajaingesta de proteinas, uso de glucocorticoides). La excrecion urinaria de Na resulta
més Util.

Un punto de corte del Na urinario podria ser <30 mmol/L en pacientes con hiponatremia
hipovol émica, a menos que sea €l rifion el sitio de pérdida de Na.

Cuando la evaluacion clinica es ambigua, intentar expandir el volumen puede ser Util para
establecer el diagnostico y ademés ser terapéutico si 1a deplecién de volumen es la causa de
la hiponatremia.

Después de 0.5 a 1 L de infusién de solucién isotonica (NaCl 0.9%), los pacientes
hi ponatrémicos hipovol émicos comienzan a corregir la hiponatremia sin presentar signos de
sobrecarga hidrica.

En cambio, en los pacientes con SIADH, e Na urinario puede verse aumentado, pero €l

Nas mantenerse sin cambios o disminuir mientras el H20 administrada es retenida y la
carga de Na excretada en un peguefio volumen de orina concentrada. (14)
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Causas de hiponatremia hipovolémica

Perdidas renales de Na con retencion hidrica Perdidas extrarrenales de Na con retencion
hidrica
e Tratamiento con Diuréticos e Pérdidas gastrointestinales
e Sindrome cerebral perdedor de sal o Vomito
e Deficiencia de mineralocorticoides o Diarrea
0 Autoinmune e Perdidasal tercer espacio
= Solo adrena 0 Obstruccion intestina
= Endocrinopatia 0 Pancrestitis
poliglandular 0 Tramamuscular
0 Hemorragiaadrena 0 Quemaduras
= Meningococcemia e Pérdida por sudoracién
= |diopatica 0 Ejercicio extenuante
o Infeccion
= Tuberculosis
= Hongos

= Citomegalovirus
o Deficiencias enziméticas
adrenales (hiperplasia adrenal
congénita)
e Nefropatia perdedora de sal
e Ricarhonatiria. aliiensiiria. cetontiria

Tabla3 Tomaday adaptada de Verbalis, G., Goldsmith, S., Greenberg, A. et al. Hyponatremia
treatment Guidelines 2007: Expert panel Recommendations. The American Journal of
Medicine 2007;120(11A):S1-S21

Hiponatremia euvolémica

Muchos diferentes trastornos hiposmolares, pueden presentarse clinicamente con un
volumen del LEC normal o euvolemia, esto en parte porque es dificil detectar pequefios
cambios en e estado de volemia usando métodos clinicos estandar de evaluaciéon. La
mayoria de los pacientes con hiponatremia tienen euvolemia clinica, en parte porque hay
un gran numero de enfermedades asociadas a SIADH. (Tabla 4)

La euvolemia también generalmente se diagnostica clinicamente por la historia, € examen
fisico y resultados de laboratorio. Los pacientes sin signos clinicos de deplecion de
volumen o de expansién de volumen (edema subcutaneo, ascitis) deben considerarse
euvolémicos.

Los estudios de laboratorio muestran BUN normal o elevado y acido Urico sérico bajo.
También en este estado el Na urinario es de utilidad, € punto de corte deberia ser > 30
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mmol/L en los pacientes con hiponatremia euvolémica, a menos que exista decremento de
Na secundariamente. Cuando € Na urinario es < 30 mmol/L, debe intentarse una carga con
solucion isoténica. Vid supra.

Hiponatremia hipervolémica

La presencia clinica de un aumento en la volemia generalmente indica hipervolemia por
aumento del Na corporal en algin grado. En estos pacientes, la hiposmolaridad resulta de
una sobre expansion del H20 corporal secundaria a una reduccion en la excrecion de H20,
frecuentemente causada por la disminucion en e volumen arterial efectivo. Los aumentos
posteriores en la reabsorcion del filtrado glomerular, no solo en la nefrona proximal, sino
también en los tubul os colectores mediante e estimulo de laAVP.

La hiponatremia con aumento en el volumen en el EEC puede deberse a una gran variedad
de enfermedades. (Tabla 4)

El exceso en la volemia se diagnostica clinicamente. Los pacientes con signos clinicos de
aumento en la volemia (edema subcuténeo, ascitis, edema pulmonar) deben considerarse
hipervolémicos. Los resultados de laboratorios Utiles en estos casos son elevacion del
péptido cerebral natriurético, el Na urinario generalmente se encuentra bajo (punto de corte
< 30 mmol/L) ya que en estos pacientes hay activacion del ge renina-angiotensina
aldosterona con conservacion renal de Na secundaria a pesar del aumento en € volumen
corporal total. (14)

Etiologia dela hiponatremia dilucional (euvolémica e hiper volémica)

Incapacidad para la excrecion renal de agua libre de solutos
Euvolemia

o SIADH
0o Neoplasias

» Pulmonar/mediastinal  (carcinoma broncogénico, mesotelioma,
timoma)

= No torécico (carcinoma duodenal, carcinoma pancreético, carcinoma
prostético/ureteral, carcinoma uterino, carcinoma nasofaringeo,
leucemia)

0 Lesionesdd SistemaNervioso central

» Masas (tumores, abscesos encefalicos, hematoma subdural)

» Enfermedades inflamatorias (encefalitis, meningitis, Lupus
eritematoso  sistémico, porfiria aguda intermitente, esclerosis
multiple)

» Enfermedades degenerativas /desmielinizantes (Sidrome de Guillian-
Barré, lesiones de lamédula espinal)

» Misceldneas (hemorragia subaracnoidea, TCE, psicosis aguda,
delirium tremens, seccién del tallo hipotaldmico, adenomectomia
transesfenoidal, hidrocefalia)

28



o

o O

Inducida por farmacos

Estimulantes de la liberacion de ADH (nicotina, fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos)

Efecto renal directo/o potenciaciéon de los efectos antidiuréticos de
AVP (DDAVP —acetato de desmopresina-, oxitocina, inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas)

Mixtas o acciones no comprobadas (IECAs, carbamacepina y
oxcarbamacepina, clorpropamida, clofibrato, clozapina,
ciclofosfamida, 34 metilenedioximetanfetamina-Extasis-,
omeprazol, IRS, vincristina)

Neumopatias

Otros

Infecciones (tuberculosis, neumonia aguda bacteriana o viral,
aspergilosis, empiema)

Mecanicas/ventilatorias (Insuficiencia respiratoria aguda, EPOC-
enfermedad pulmonar obstructiva crénica-, ventilacién mecénica con
presion positiva)

VIH (virus de inmunodeficiencia humana) o ARC (complgo
asociado a SIDA - sindrome de inmunodeficiencia humana-)

Ejercicio prolongado y extenuante (maratén, triatlon, ultramaraton,
escal ada en clima caluroso)

Atrofia senil

Idiopética

Deficiencia de glucocorticoides
Hipotiroidismo
Disminucion en la excrecion urinaria de solutos

Potomania de cerveza
Dieta muy baja en proteinas

e Hipervolémica

o

0]
o
0]

ICC

Cirrosis
Sindrome nefrético

IR

Aguda
Cronica

e Exceso en e consumo de H20
o Polidipsiaprimaria
o Férmulasinfantiles diluidas
0 Ahogamiento en agua dulce

Tabla 4 Tomada y adaptada de Verbais, G., Goldsmith, S.,Greenberg, A. et a.
Hyponatremia treatment Guidelines 2007: Expert panel Recommendtions. The American
Journal of Medicine 2007;120(11A):S1-S21
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Etiologiay patofisiologia de las hiponatremias hipoténicas

Hiponatremia hipovolémica

L a hiponatremia hipovol émica frecuentemente se encuentra provocada por la pérdida de Na
s 0 K scon retencién hidrica secundaria. La perdida de solutos generalmente se clasifica en
rena o extrarenal. (Tabla 3). La patofisiologia se describe a continuacion:

Enfermedad gastrointestinal

El contenido gastrico y las heces son hipotonicos. El vémito o diarrea prolongados sin
reposicion de liquidos, se supone llevan a deplecion de volumen e hipernatremia. Sin
embargo, si € paciente ingiere alimentos y bebidas bajas en Na (g). Thé y tostadas) en
conjunto con la secrecion de AVP por estimulo mediado por barorreceptores, se produce
hiponatremia como resultado. El diagndstico se puede hacer mediante la historia clinicay €l
examen fisico. Se presentan signos y sintomas de deshidratacién invariablemente. EI Na
urinario se encuentra bajo cuando hay deplecion de volumen secundaria a diarrea, pero
puede elevarse en caso de vémito, ya que la bicarbonaturia obliga a la excrecion de un
cation acompanante. En este caso el Cl urinario, el cual es un mejor indicador de deplecion
de volumen por vémito, debe encontrarse bajo.

Sudor acién excesiva

La hiponatremia resultante de gercicio vigoroso de resistencia como los maratones,
ultramaratones y triatlones se encuentra bien descrita.

La hiponatremia asociada a €ercicio se habia considerado como una forma de
hiponatremia relacionada a deplecién de volumen como resultado de la perdida de Nay Cl
en la sudoracion. No obstante, evidencia reciente indica que la retencién excesiva de H20
es la causa principa de la hiponatremia asociada al gjercicio; de esta manera, esta
alteracion viene a clasificarse dentro de |a hiponatremia euvol émica.

Tratamiento con Diur éticos

L a hiponatremia es una complicacion secundaria a uso de diuréticos bien documentada, el
diagndstico generalmente es evidente en e escenario clinico. Ya que la pérdida de Na es
fundamentalmente renal, se espera encontrar un Na urinario alto.

Como hay una alteracion en la capacidad dilucional del tdbulo distal sin afectacion de la

concentracion urinaria, las tiazidas son la causa predominante de la hiponatremia
secundaria a uso de diuréticos.
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Revisando la literatura, 73% de los casos de hiponatremia fueron causados solo por
tiazidas, 20% por tiazidas en combinacién con agentes ahorradores de potasio y (% fueron
causados por furosemide.

La hiponatremia relacionada a uso de furosemide, tiene a hacerse evidente después de
varios meses de tratamiento con esta, frecuentemente con interrecurrencia de la alteracion;
mientras que, la hiponatremia relacionada a tiazidas se desarrolla en los primeros dias o
semanas de iniciado el consumo.

Los pacientes con hiponatremia relacionada a uso de tiazidas, frecuentemente son mujeres
anosas. En un estudio, la edad mediafue de 76.4 £ 9.6 afos, 90% de |os af ectadas fueron de
edad > 65 afosy 70% fueron mujeres.

Aungue la mayoria de los pacientes con hiponatremia inducida por diuréticos son de género
femenino, € hecho de ser mujer o tener un peso corporal bajo tienen un riesgo aun no
establecido.

L os pacientes con episodio anterior de hiponatremia inducida por tiazidas, han demostrado
tener una mayor susceptibilidad a la recurrencia. Cuando se comparan controles tanto
afosos como jovenes, los pacientes con historia de hiponatremia por tiazidas tienen una
Osm urinaria basal menor y han demostrado mayor decremento en el Na s después del uso
de una sola dosis de diurético.

Cabe destacar que, aunque ambos grupos control perdieron peso después del uso de
diurético, los que desarrollaron hiponatremia, ganaron peso. Los niveles de acido urico, los
cuales normalmente se elevan cuando hay deplecién de volumen, fueron mas bajos en
pacientes con hiponatremia inducida por tiazidas comparados con pacientes
normonatrémicos con uso de tiazidas.

En resumen, estos datos sugieren que € mecanismo de la sed y & consumo oral de H20
tienen un importante papel en los individuos que desarrollan hiponatremia inducida por
tiazidas.

Pérdida Cerebral de Sal

En Sindrome cerebral perdedor de sal ocurre después de un TCE o procedimientos
neuroquirurgicas. El evento inicia esla pérdidade Nay Cl por laorina, lo cua resulta en
una disminucion en e volumen intravascular, a continuacién hay secrecion de AVP
mediada por barorreceptores y por lo tanto retencion de H20 e hiponatremia. A primera
vista e Sindrome cerebral perdedor de sal ssimula un SIADH: ambos son trastornos
hiponatrémicos que se presentan después de un TCE con excrecion urinaria rel ativamente
altade Nay Osm urinaria, y niveles plasmaticos de AVP inusualmente altos en relacion a
la Osm p. Sin embargo, en pacientes con Sindrome cerebral perdedor de sal el aumento en
la AV P es consecuencia de la deplecién de volumen, mientras que un nivel ato enlaAVP
es la causa primaria en el SIADH, los cuales se encuentran euvolémicos o tienen un
modesto incremento en el volumen plasmético por retencién hidrica.
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El aumento en el Na urinario no es la causa de la hiponatremia en SIADH, de hecho, es una
respuesta esperada dado la modesta expansion en el volumen y la necesidad de mantener un
bal ance de Na mientras haya un continuo ingreso de Na.

La distribucién relativa del Sindrome cerebral perdedor de sal y el SIADH entre pacientes
con intervenciones neuroquirugicas con hiponatremia, aun es desconocida, y la etiologia
del Sindrome cerebral perdedor de sal aun no esta definida del todo. Se han propuesto como
causas potenciales un flujo simpatico anormal hacia el rifidn con una natriuresis forzada, asi
como una secrecion inapropiada del péptido atrial natriurético o péptido cerebral
natriurético.

La diferencia entre Sindrome cerebral perdedor de sal y SIADH tiene su punto principal al
establecer que un periodo de perdida urinaria de Na y la deplecion de volumen preceden a
el desarrollo de hiponatremia. Ya que una rapida infusién de solucién isoténica en un
paciente euvolemico con SIADH produce una rdpida excrecion de sa y liquido para
mantener un balance, tanto el ato Na urinario, como la tasa de flujo urinario, por s solas
no predicen si un Sindrome cerebral perdedor de sal se encuentra presente. En e ambito
clinico, lo facultativos deben prestar atencidén a los signos vitales, peso y balance de
liquidos para estimar el estado de volemia del paciente y el balance neto de fluidos antes y
durante el desarrollo de la hiponatremia. El nivel de BUN puede ser ato cuando hay
depleciéon de volumen, pero este también puede encontrarse influenciado por € uso de
corticoesteroides y por la ingesta de proteinas. El écido Urico suele estas disminuido en
ambos trastornos.

Deficiencia de mineralocorticoide

Los pacientes con deficiencia glucocorticoide pura, por deficiencia de hormona
adrenocorticotrépica no tienen deficiencia de mineralocorticoide; por lo tanto, no tienen
pérdida renal de Na o K. En estos pacientes, |a hiponatremia resulta de una falta total de
liberaciéon de AVP en presencia de hiposmolaridad. En contraste, en presencia de
deficiencia de mineralocorticoide secundaria a una insuficiencia adrenal primaria, esta
ultima causada por una destruccién adrenal o deficiencias enziméticas hereditarias (Tabla
3), laperdidarena de Na provoca hipovolemiay por un estimulo hipovolémico, liberacion
de AVP.

La ingestion de H20 o la administracion de soluciones hipotonicas, en estos pacientes,
puede generar retencion hidrica e hiponatremia, igual g en la terapéutica con diuréticos. La
deplecidn de volumen con Na urinario elevado e hiperkalemia, debe suscitar la sospecha de
deficiencia de mineralocorticoide. El gradiente transtubular de K o K urinario bajo, puede
confirmar o anterior. Unavez que se sospecha e diagndstico, debe iniciarse € tratamiento
con corticosteroides, aun cuando aun no se tenga la confirmacion del nivel de cortisol en
respuesta a la estimulacién con cosyntropin, también deben medirse niveles de aldosterona
y adrenocorticotropina.
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Hiponatremia Euvolémica

Como la presencia de hiponatremia dilucional siempre implica un exceso de H20 corporal
absoluta o relativa, esta es generalmente resultado de un exceso en la ingesta de H20 tanto
gue sobrepase |a habilidad renal para excretarla. Aungue en raras ocasiones esto es causado
solo por un exceso en el beber H20, la mayoria de las veces involucra ateraciones renales
en las que se es incapaz de excretar H20 de manera Optima, ni aln en presencia de
mecani smos dependientes o no de AVP.

Las patofisiologias en que se basan las principal es alteraciones asociadas a la hiponatremia
euvol émica se describen a continuacion:

SIADH

Es la causa mas frecuente de hiponatremia euvolémica. Primero, debe comprobarse que
hay hiposmolaridad real con hiponatremiay descartarse una pseudohiponatremia. Segundo,
la Osm urinaria debe ser discordante con respecto a la Osm p, no se requiere que la Osm
urinaria sea mayor que la Osm p, ssimplemente que Osm urinaria sea mayor gque la dilucién
urinaria maxima (€. Osm urinaria >100mOsm/Kg/H20 en adultos). Ademés, la Osm
urinaria no necesita estar inapropiadamente elevada a todos los niveles de Osm p, sino que
solamente en un nivel determinado <275 mOsm/Kg H20, ya que en los pacientes con
regjustes del osmostato, la secrecion de AVP puede suprimirse en algin grado de Osm,
dando como resultado una dilucion urinaria maximay excrecion de H20 libre de solutos a
niveles de Osm p por debgjo de este nivel. Tercero, en e diagndstico de SIADH, debe
encontrarse presente la euvolemia clinica, no debe hacerse diagnostico de SIADH en
pacientes con hipovolemia o edema. Esto no significa que los pacientes con SIADH no
puedan encontrarse hipovolémicos por alguna otra razén, pero en estos casos, es imposible
hacer el diagndstico por |0 menos hasta que el paciente se encuentre euvol émico.

El cuarto criterio, la excrecion urinaria de Na, es probablemente el que cause mas confusion
en € diagnostico de SIADH. La importancia de este criterio se basa en su utilidad para
diferenciar la hiposmolaridad causada por un decremento en el volumen arteria efectivo
(en € cual hay conservacién en el Narenal) delas ateraciones dilucionales en las cualesla
excrecion de Na urinario se encuentra normal 0 aumentada dependiendo de la expansion
del volumen del EEC.

Sin embargo, e Na urinario puede encontrarse elevado cuando la causa del volumen
repletado es renal, tal como en el uso de diuréticos y enfermedad de Addison, a diferencia
de los pacientes con SIADH, los cuales pueden tener bajos niveles de Na urinario si ademés
desarrollan hipovolemia o disminucion de solutos subsecuentemente, ambos producidos
por restriccion hidrica

Como consecuencia, aunque en pacientes con SIADH generalmente hay excrecion elevada

de Na urinario, su presencia no confirma y su ausencia no descarta por completo el
diagndstico.
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El criterio final, enfatiza que el SIADH sigue siendo un diagnostico de exclusion, y la
ausencia de otras causas potencial es de hiposmolaridad deben verificarse siempre.

Muchas alteraciones se han asociado a SIADH las cuales se han dividido en varios grupos.
(Tabla4)

Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada

Estudios recientes en infantes con hiponatremia han revelado 2 mutaciones genéticas en €l
receptor V2, las cuales son responsables de la activacion de la antidiuresis en ausencia de
unién de AVP-V2. Estos pacientes cumplen con los criterios de SIADH, excepto que los
niveles plasmaticos de AVP se encuentran précticamente indetectables. Se ha descrito en
varios individuos que poseen estas mutaciones que no desarrollan hiponatremia detectable
hasta la adultez tardia. Se ha encontrado una incidencia del 10% de estas mutaciones o
similares, relacionadas al receptor V2, en pacientes con SIADH, auque la incidencia real
aun es desconocida.

Deficiencia de glucocorticoide

La deficiencia aislada de glucocorticoide se acompafia de insuficiencia adrenal secundaria,
esto es generalmente causado por ateraciones hipofisiarias con liberacién aterada de
corticotropina, pero otros estimulos que liberan aldosterona se encuentran intactos.

La deficiencia aislada de glucocorticoide también afecta a la excrecion de H20, esto se ha
evidenciado en observaciones clinicas cuando la insuficiencia hipofisiaria enmascara a la
poliuria de la diabetes insipida.

No es de sorprenderse que la hiponatremia se observe frecuentemente en pacientes con
insuficiencia hipofisiaria, que no padezcan diabetes insipida. Sin embargo, los pacientes
con hipopituitarismo, no presentan contraccion volumeétrica, esto es porque tienen una
adecuada secrecion de aldosterona que previene la pérdida renal de Na. Asi que la
reposicion de volumen con solucion NaCl isotonica no revierte la alteracion en la excrecion
de H20 de los pacientes con insuficiencia adrenal secundaria a diferencia de los que tienen
insuficiencia adrenal primaria.

A pesar de la fata de secrecion de AVP mediada por una aparente hipovolemia, la
secrecion de AVP no osmoética se ha relacionado con las alteraciones en la excrecion de
H20 en la insuficiencia de glucocorticoide. Se ha documentado en pacientes con
hipopituitarismo niveles elevados de AVP, esto se ha relacionado con la alteracion en la
excrecion de H20. Mediante el uso de antagonistas del receptor V2, se normaliza la
dilucion urinaria.

Hipotiroidismo

Aungue € hipotiroidismo es mas frecuente que la insuficiencia adrenal, la hiponatremia
secundaria a hipotiroidismo ocurre con menor frecuencia que la relacionada a insuficiencia
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adrenal. La baja frecuencia de la hiponatremia con hipotiroidismo a conducido a ciertos
investigadores a cuestionarse si € hipotiroidismo es causa de hiponatremia, pero esto solo
es una manifestaciéon del hecho de que las ateraciones en la excrecion del H20 solo se
observan en pacientes con hipotiroidismo severo. Tipicamente estos pacientes estos
pacientes suelen ser afosos y tienen criterios para coma mixedematoso.

De maneraalainsuficiencia adrenal, € hipotiroidismo puede ser resultado de disfuncion o
destruccion glandular (hipotiroidismo primario) o por una estimulacion inadecuada de la
hormona tirotropina estimuladora de la tiroides (hipotiroidismo secundario).

Como los unicos productos bioldgicos que secreta la tiroides son las hormonas tiroideas:
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), la severidad en la presentacion clinica obedece a la
deficiencia cuantitativa més que cualitativa en la naturaleza de la deficiencia hormonal. Ya
gue la hiponatremia solo se ve en pacientes con hipotiroidismo que han progresado a
grados severo de mixedema, esta manifestacion generalmente se observa en pacientes con
hipotiroidismo primario. Cuando la hiponatremia acompafia a un hipopituitarismo, es
comun gue sea secundario a insuficiencia adrenal por deficiencia glucocorticoide méas que
por €l hipotiroidismo coexistente.

La principal causa de alteracion en la excrecion de H20 en € hipotiroidismo parece
obedecer a una alteracion en la perfusion renal y por lo tanto en la tasa de filtracion
glomerular secundario a efectos hormonales sistémicos cuando hay deficiencia de hormona
tiroidea, como en e gasto cardiaco y en las resistencias vasculares periféricas. El
hipotiroidismo no complicado, parece elevar levemente € nivel de AVP plasmético. Sin
embargo, a medida que el hipotiroidismo se hace mas severo, €l volumen arterial efectivo
puede descender tanto como para estimular la secrecion de AVP via mecanismo de
barorreceptores. Ademas, la disminucién en el gasto cardiaco que ocurre cuando hay
mixedema puede hacer que se eleve € nivel plasmatico de AVP.

A pesar de que la hiponatremia se desarrolla en cualquier estadio del hipotiroidismo, esta
depende del balance relativo entre laingesta de H20 y la capacidad excretora de la misma;
yaque, ladepuracion de H20 libre de solutos disminuye a medida que las alteraciones se
vuelven mas pronunciadas, la incidencia de hiponatremia aumenta con la severidad del
hipotiroidismo subyacente y a medida que este empeora.

Hiponatremia asociada al gercicio

En estudios efectuados a corredores de ultramaton en la fase de recuperacion, se encontro
gue los que tuvieron hiponatremia asociada a ejercicio excretaron grandes volUmenes de
orinadiluida, a diferencia de los finalistas nomonatrémicos, |os cuales excretaron pequefios
volumenes de orina concentrada; ambos grupos tuvieron pérdidas de Na equivalentes con
balances positivos de Na durante la recuperacion. EI cambio en la concentracion de Na s
después de realizar gercicio de resistencia, es inversamente proporcional al cambio en €
peso corpora y los atletas con hiponatremia asociada a €jercicio ganan peso durante la
carrera. En los corredores de maratén, € bajo indice de masa corporal, carrera mayor de 4
hr de duracion, consumo de liquidos constante siguiendo la premisa de “beba tanto liquido
como pueda durante la carrera” y orinar frecuentemente durante la carrera se ha asociado a
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Hiponatremia asociada a gercicio. En algunos estudios se ha encontrado que el pertenecer
agénero femenino y el uso de AINE son factores de riesgo.

Asi, mientras que los atletas con nomonatremia e hipernatremia se encuentran ambos
deshidratados, la mayoria de los corredores con hiponatremia asociada al €ercicio se
encuentras sobrehidratados como consecuencia de laingesta excesiva de liquidos durante la
carrera, y ademas con excrecion limitada por la secrecion osméticade AVP.

Baja ingesta de solutos

En algunos casos de hiponatremia euvolémica, no entran por completo en la clasificacién
de hiponatremia dilucional o hiponatremia por deplecion. Entre estas se encuentra la
hiponatremia que ocurre en pacientes quienes ingieren grandes volimenes de cerveza con
poca ingestion de comida durante periodos prolongados (potomania de cerveza). Aun
aunque e volumen de liquidos ingeridos, no parezca ser suficiente para sobrepasar 1os
mecanismos renales dilucionales, en estos casos, la excrecion de H20 libre se encuentra
limitada por una secrecion urinaria muy baja de solutos, ya que se requiere >50mOsm de
solutos urinarios para gque se excrete cada litro con una dilucion méxima. En consecuencia,
la retencidn de agua con hiponatremia se desarrolla cuando la ingesta de H20 excede €l
volumen urinario maximo que puede excretarse en base a la cantidad de solutos
disponibles. Se ha reportado casos similares en pacientes con una dieta pobre en proteinas.
Y a que la osmolaridad urinaria es muy baga en estos pacientes, la AVP no desempefia un
papel importante en € desarrollo de la hiponatremia.

Polidipsia primaria

La ingesta excesiva de H20 por si misma raramente es de suficiente magnitud como para
producir hiponatremia, sobretodo si la funcion renal se encuentra intacta. Sin embargo, es
un factor importante que contribuye a la hiponatremia en pacientes con polidipsia,
especialmente en aquellos con antecedentes de alteraciones en a excrecion de H20 libre.

Los casos mas dramaticos de polidipsia primaria, se han observado en pacientes con
enfermedades psiquiatricas, particularmente en aguellos en psicosis secundaria a
esquizofrenia. La prevalencia de esta alteracion, se ha subestimado, ya que los estudios en
pacientes psiquiétricos con polidipsiatienen una variacién diurnaimportante en el Na s (g:
de 141mmol/L alas/am a 130 mmol/L alas 4 pm) esto sugiere que los pacientes tienen
una mayor ingesta diurnay se corrigen solos durante la noche mediante la diuresis de H20.
Esta y otras consideraciones han llevado a definir esta ateracion como sindrome de
hiponatremia polidipsicaintermitente psicogena.

La polidipsia se ha observado en mas del 20% de los pacientes psiquiétricos ingresados
cuyas incidencias de hiponatremia intermitente van del 5% al 10%. A pesar de lafrecuencia
de polidipsia en los pacientes psiquiatricos, es importante reconocer que no todos |os casos
de polidipsia se desarrollan en pacientes psiquiétricos, las enfermedades infiltrativas al
sistema nervioso central como la sarcoidosis 0 neoplasias cerebrales bien localizadas
pueden encontrarse relacionadas a aumento de la sed y de laingesta de liquidos, por lo que
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debe hacerse una tomografia cerebral o resonancia magnética a los pacientes con sospecha
de polidipsia psicégena antes de dar por hecho que latienen.

En algunas ocasiones, laingesta excesiva de H20 es suficiente para sobrepasar |a capacidad
renal de excrecion y producirse una severa hiponatremia. Aunque la tasa de excrecion de
H20 normal en un adulto puede exceder los 20 L/dia, |a tasa horaria raramente excede los
800 a 1000 mL/hr. Ya que muchos pacientes psiquiétricos beben predominantemente
durante e dia o en atracones de H20, pueden presentar sintomas de hiponatremia de
manera transitoria con volumenes de ingestion de H20 de 20 L s la ingesta es
suficientemente rapida. Este mecanismo sucede frecuentemente en los pacientes con
dilucion méximade orina (hasta 50% de |os pacientes en algunos estudios) y se corrige con
diuresis libre de solutos.

Sin embargo, se han encontrado casos que cumplen criterios para SIADH, sugiriendo una
secrecion de AVP estimulada de manera osmética. Como es de esperarse, en e caso de
ingesta de H20 mucho mayor que la normal, puede exacerbarse cualquier alteracion en la
dilucion urinaria y excrecion de H20, llevando a un balance de H20 positivo y por
consiguiente hiposmolaridad. La hiponatremia se ha reportado en pacientes con polidipsia
que ademas consumen diuréticos tiazidicos o medicamentos que se asocian al SIADH. La
psicosis aguda por s mima también causa secrecion de AVP la cual obedece a un regjuste
en el osmostato. Aungue no existe un solo mecanismo que pueda explicar completamente el
desarrollo de hiponatremia en pacientes psiquiétricos con polidipsia, la combinacion de
ingesta de H20 norma o ata més la elevacion en e nivel de AVP por diferentes
potenciaes estimulos, parece explicar lamayor parte de |os casos.

Hiponatremia hipervolémica

Las alteraciones asociadas a hiponatremia hipervolémica siempre se manifiestan con
edema, debido alaretencion renal de H20 y Na.

Todos los casos incluyen alteraciones en la capacidad renal para excretar H20 de manera
Optima, frecuentemente se debe a mecanismos de AVP sobre los receptores V2 o no
relacionados a AVP. (Tabla 4) A continuacion se describe la patofisiologia cominmente
asociada a hiponatremia hipervolémica.

ICC

La hiponatremia es un trastorno relativamente comun en ICC aguda y cronica, ocurre en >
20% de los pacientes, sobretodo en aquellos con enfermedad avanzada. Tanto en pacientes
hospitalizados como en ambulatorios, 1a hiponatremia resulta ser un factor predictor de mal
prondstico incluyendo hospitalizacion y muerte. El potencial de la hiponatremia de predecir
un mal pronostico se ha establecido desde hace muchos afios y persiste aun a pesar de los
modernos tratamientos neurohormonal es.

La regulacion de la excrecion rena del H20 y del Na en la ICC involucra a multiples
factores. En condiciones normales existen reflgjos renoatriales que modulan la excrecion
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rena de H20 y Na. Un aumento en la presién auricular izquierda suprime la liberacion de
AVPYy causadiuresis (reflgjo de Henry Gauer). Un aumento en la presién transmural atrial,
también incrementa la secrecion de péptido atria natriurético con la consecuente excrecion
de Na y H20. La disminucién en el tono adrenérgico renal, es otro fendmeno que
habitualmente ocurre cuando ay un aumento en la presion auricular izquierda. En presencia
de ICC, hay aumento en la presion auricular, pero estos reflejos se encuentran entorpecidos.

Existe; sin embargo, un aumento en la sintesis ventricular de péptido cerebral natriurético el
cual atendalaretencién hidricay de Naasociadaa |CC.

Existen en e ventriculo izquierdo barorreceptores de alta presion, cuerpo carotideo y
aparato yuxtaglomerular. Normalmente, la inhibicion tonica de la liberacion central de
AVPy la estimulacion adrenérgica, se presentan via nerviosa a través del nervio vago y el
nervio glosofaringeo, a través de los barorreceptores arteriales en la carétida'y e cuerpo
aortico. Con la disminucion en € estimulo de estos receptores, la inhibicion central es
bloqueada y hay liberacion de AVP y estimulacion adrenérgica. Este aumento en la
liberacién de AVP ocurre aun en presencia de hiposmolaridad, la cual normalmente
suprime laliberacién de AVP. Esta liberacién no osmaética mediada por barorreceptores de
AVP es caracteristica de la ICC, y se acompaiia de un aumento de norepinefrina circulante
y del tono simpético. El aumento en la estimulacion betadrenérgica también aumenta la
sintesis de renina con la consiguiente activacion del g e renina-angiotensi na-al dosterona.

La contribucion cuantitativa de las anormalidades en la funcion barorreflexora para
producir la liberacién de AVP, no se encuentra clara en la ICC, aunque es probable que
contribuya a aumento del tono simpético. El aumento en la estimulacion betadrenérgica,
también aumenta la sintesis rena de renina con la resultante activacion del ge renina
angiotensina-aldosterona.

No obstante, existe alguna forma de estimulacion no osmaética en lal1CC, ya gque los niveles
plasméticos de AVP se encuentran elevados a pesar de osmolaridades séricas bagjas o
normales. Otro estimulo posible podria ser es el efecto adrenérgico en €l sistema nervioso
central y/o la actividad incrementada de la angiotensina Il en zonas del sistema nervioso
central que incrementan AVP.

Mientras laliberacién no osmética de AVP es el factor dominante en la retencion de H20 e
hiponatremia en la ICC, existen también eventos intrarrenales que atentian la reabsorcion
méxima de H20. Con la severa vasoconstricciéon renal que ocurre en ICC, hay una
disminucion de la tasa de filtracion glomerular, y las fuerzas peritubulares de Starling se
encuentran alteradas en una direccion que mejoran la reabsorcion tubular de H20 y Na.
Ademas del estimulo adrenérgico y de la angiotensina |l en el tono vascular renal, ambos
estimulos conducen a la activacion de receptores en € epitelio tubular proximal
aumentando la reabsorcién renal de H20 'y Na.

En condiciones normales, solo €l 20% del filtrado glomerular llega al segmento distal
dilucional de laneurona, €l cual inicia en la zonaimpermeable a H20 del la porcién gruesa
de la zona ascendente del asa e Henle. Tedricamente una tasa de filtrado glomerular de 100
mL/min da un filtrado diario de 144 L de los cuales el 20% (28 L) llegan a segmento
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dilucional. En presencia de una funcion renal normal, y supresiéon maxima de AVP, la
capacidad renal para excretar H20 libre de solutos se vuelve mayor. Este aspecto de
normalidad en lafuncién renal explica porque |os bebedores psicogénicos o compulsivos de
H20 no desarrollan hiponatremia a menos que se encuentre presente otro factor que
intervenga (g.: liberacion de AV P, administracion de diuréticos).

Y a que la mayoria de los pacientes con |CC desarrollan hiponatremia dentro de un rango
de 2 a 3 L de liquidos ingeridos, la liberacion no osmética de AVP, mas que las
anormalidades hemodinamicas intrarrenales, es el factor dominante en la patogénesis de la
hiponatremiaen lalCC.

Cirrosis

La hiponatremia se presenta cominmente en la cirrosis, se estima en un 30% a 35% de los
pacientes, sobretodo en os que tiene enfermedad avanzada. Al igua que en la ICC, la
hiponatremia es un predictor potente de mal prondstico, hospitalizacion y muerte. En
multiples estudios, se ha encontrado que la hiponatremia se encuentra asociada a un mal
pronastico.

En lacirrosis, existe la clara evidencia de liberacion no osmotica de AVP, pero al igual que
en lalCC, no se haestablecido &l papel ddl mecanismo mediado por barorreceptoresy otros
factores neurohumorales. La hipertension portal asociada a cirrosis provee e estimulo para
producir vasodilatacion esplécnica. Existen varios mediadores humorales que se sugiere
producen esta vasodilatacion, pero e mas convincente parece ser € papel que desempefia el
oxido nitrico secundario ala sintetasa endotelial del oxido nitrico y/o sintetasa inducible del
oxido nitrico. Igual que en lalCC e aumento en el ge renina-angiotensina-aldosteronay la
estimulacion simpética en la cirrosis, aumenta la reabsorcion tubular de Nay H20y se
limita la entrega de liquido al segmento distal dilucional de la neurona. Estos eventos
intrarrenales pueden ocurrir después de la caida de la tasa de filtracion glomerular en los
pacientes con cirrosis, pero en estadios avanzados la disminucion de esta inhibe la
excrecion maximade H20 libre de solutos.

Sin embargo, a igual que en lalCC, laliberacion no osmética de AV P parece ser € factor
principal en el desarrollo de hiponatremia en pacientes con cirrosis.

Sindrome nefr 6tico, insuficiencia renal aguday cronica

La hiponatremia ocurre frecuentemente en la falla renal, tanto crénica como aguda, ya que
los rifiones se encuentran incapacitados para excretar de manera optima el exceso de H20
ingerida o infundida. En cambio, la hiponatremia no es muy frecuente en e sindrome
nefrético a menos que se encuentre asociado con un decremento sustancia en la tasa de
filtrado glomerular. Sin embargo, cuando hay hipoalbuminemia severa de <2g/dL puede
haber hipovolemia intravascular y llevar a liberacion no osmética de AVP, con la
subsecuente retencion de liquidos hipotonicos ya sea ingeridos o infundidos. (14)
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Otras consider aciones

Si se encontraran grandes cantidades de solutos, como Glu o manitol en suero; €l
movimiento de H20 del EIC al EEC, puede producir hiponatremia por efecto dilucional. En
este caso la concentracion de Na con respecto al H20 contenida en el suero realmente es
baja, pero no asi el Na corporal total. Por |0 que ante esta situacion, nos resulta util calcular
la brecha osmolar (Gap osmolar).

El Gap osmolar, es el resultado de la diferencia entre la Osm calculada y 1a Osm medida
con un osmometro. Entonces; asi se explicaria porque se puede encontrar una Osm medida
aumentada, en presencia de condiciones capaces de incrementar la Osm s y en
consecuencia el Gap osmolar." Calculandose de la siguiente manera y con un rango de
tolerancia de 10 mOsn/L, este debido a sustancias que normalmente existen en € plasma, y
gue no se consideran al calcular matematicamente la Osm p.

Gap osmolar = osm medida— osm calculada = < 10 mOsm/L

Condiciones que afectan el Gap osmolar

Condicion Osm Osm Tonicidad Gap
medida calculada osmolar

Gananciade Na’ 1 1 1 <10

Manitol ) le1 ) >10

Hiperglucemia 1 1 1 <10

Uremia 1 1 “ <10

Solutos 0 T VI > 10
inefectivos

Tabla 5. Tomada y adaptada de Epstein M and Oster JR, "Disorders of Hyponatremia and
Hypernatremia," The Laboratory in Clinical Medicine. Interpretation and Application, 2nd

ed, Halsted JA and Halsted CH, eds, Philadelphia, PA: WB Saunders Co, 1981, 289-95
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La viscosidad plasmética también puede explicar una pseudohiponatremia, por gemplo
debida a aumento de globulinas, como ocurre en la macroglobulinemia de Waldenstrom. La
méquina que cuantifica electrolitos, en particular €l Na, puede aspirar una muestra muy
peguefia cuando la viscosidad se encuentra tan incrementada, provocando una hiponatremia
facticiaen e célculo final de dichamuestra. (13)

A la cabecera del paciente; existen férmulas matematicas para calcular una aproximacion al
contenido real de Na s y determinar s se trata de una pseudohiponatremia o una
hiponatremiareal, y éstas son las siguientes:
Siendo la Osm calculada = (2 x Na') + 10, no se debe emplear cuando hay elevaciones
sustanciales de Glu o azoados.
Osm calculada = 2 x Na'(mmol/L) + Glu (mg/dL)/18 + BUN(mg/dL)/2,8
=2x Na'(mmol/L) + Glu(mg/dL)/18 + urea(mg/dL)/6,72

En caso de encontrarse otras sustancias osméticamente activas se deben agregar mas
valores alaecuacion. Agregar, segun sea €l caso:

etanol(mg/ dL) N isopropano 1(mg/dL) . metanol(mg /dL) N etilenglic ol(mg/dL) . manitol(mg /dL) N sorbitol(m g/dL) . glicerol(m g/dL)
4,6 6 32 6,2 18 18 9

En e caso en que la Osm se encuentre aterada no por sustancias exégenas, sSino por
enddgenas se deberd emplear |as siguientes:

Nareal corregido para hiperglucemia (glucosa sérica> 200 mg/dL):
Nac = Namedido + (Glu sérica-100 x 0.016) o bien laférmula equivalente:
Nac =Namedido + (Glu séricax 0.33/18)

O expresado textualmente: el Na medido, disminuye 1.6 mEQ/L por cada 100 mg/dL que
aumente la Glu sérica por arriba de 200 mg/dL

Nareal corregido parauremia:
Nac = Namedido + (urea sérica-28 x 0.23)

O expresado textuamente: el Na medido, disminuye 2.3 mEg/L por cada 28 mg/dL que la
urea sérica aumente por arriba de su valor normal (28 mg/dL).

Nareal corregido para hiperlipidemia:
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Nac = Namedido + (lipidos totales x 0.002)
Sodio real corregido para hiperproteinemia:
Nac = Namedido + (Proteinas totales — 8 x 0.25)

El procedimiento diagndstico en hiponatremia incluye, ademas de reaizar una historia
clinica completa y examen fisico minucioso, tres determinaciones de laboratorio basicas:
Osm s, Osm urinariay Na urinario. Esta informacion sera Util para determinar la causa de
hiponatremia, y asi iniciar el tratamiento apropiado.

La informacion mas importante para llegar a diagnostico correcto de la causa de
hiponatremia se obtiene calculando & balance de liquidos, haciendo un estudio detallado de
los cambios de peso y de los farmacos (fundamentalmente, diuréticos) y enfermedades
subyacentes.

Una vez que se ha comprobado una hiponatremia real, los pacientes hiponatrémicos debe
categorizarse en 3 grupos, segun la Osm p: hiperosmolar, isosmolar e hiposmolar, segun
laformula para calcular Osm o por osmometria.

Sin embargo; existen varios escenarios clinicos, donde el Na s no necesariamente predice la
Osmss.

Mientras un aumento en e Na s, siempre predice un estado hiperosmolar, un Na s
disminuido o aun normal, no necesariamente traduce un estado euosmolar o hiposmolar, ya
gue la presencia de otras sustancias en el suero, influyen en la Osmy en e movimiento del
Nadel intraa extracelular.

Eslanaturaleza quimica del soluto en cuestion quien determine los cambios en el Nas.

L os solutos que atraviesan libremente las membranas, no causan movimiento neto de H20,
pero s causan hipertonicidad sin deshidratacion celular.

La Glu, en el paciente insulinopénico, no cruza las membranas celulares, y su presencia en
el LEC causa movimiento de H20 desde el interior celular a extracelular, causando asi, en
este caso, deshidratacion celular y disminucion en la concentracion de Nas.

Este tipo de hiponatremia puede definirse como “traslocacional”, ya que no existe un
cambio en el H20 corporal total, sino; un movimiento de H20 del espacio intracelular a
extracelular.

La hiperglucemia, constituye el 15% de todas las causas de hiponatremia en los pacientes
con este trastorno hidroel ectrolitico. (13)

42



Objetivos

Objetivo primario: Determinar la posible relacion del consumo de farmacos potencialmente
capaces de producir o acentuar la intensidad de hiponatremia identificada en los pacientes
ingresados a Hospital Esparfiol de México, através del servicio de urgencias.

Objetivo secundario: Determinar s e uso de algunos medicamentos preescritos
cotidianamente causan 0 acentlan hiponatremia e identificar cuales son aquellos mas
frecuentemente invol ucrados.

Hipdtesis

Hipotesis Verdadera: El uso de medicamentos de uso cotidiano con efectos sobre
el metabolismo del agua, se correlacionan con el desarrollo o acentuacion de hiponatremia
identificable durante la evaluacion de pacientes en € servicio de urgencias del Hospital
Espafiol de México.

Hipotesis Nula: El uso de medicamentos de uso cotidiano, no guarda relacion con
el desarrollo de hiponatremia, identificada como hallazgo durante la evauacion de
pacientes en €l servicio de urgencias del Hospital Espafniol de México.

Disefio del estudio

Se trata de un estudio restrospectivo, descriptivo y transversal, donde se estudia a
una poblacién muestra que acude al servicio de urgencias del Hospital Espafiol de México.

Material y métodos

De un total de 7,547enfermos evaluados en e periodo comprendido del 30 de abril
del afo 2005 a 27 de diciembre del 2006, ingresados a servicio de urgencias del Hospital
Espafiol de México, se identificaron182 pacientes que mostraban en los laboratorios de
rutina el ectrolitos séricos con un Na s <135 meg/dL.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos enfermos con Na s <135 mEg/dL
independientemente del tratamiento que recibian o del motivo de ingreso.

Se analizé el expediente clinico pararecopilar |os antecedentes y se obtuvieron los
medi camentos que ingerian a su ingreso.
Se excluyeron pacientes con Na s normal, independientemente de la causa de su ingreso.

Se integraron los medicamentos utilizados en los siguientes grupos (10) dependiendo de su
accion sobre el metabolismo acuoso
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Grupo
1. Medicamentos gque afectan la Homeostasis del Sodio y del Agua
a Usodediuréticos
i. Tiazidas
ii. Indapamidas
iii. Amilorida
iv. Diuréticos de asa

Grupo
2. Medicamentos que afectan la homeostasis de agua (aumento de produccion
hipotalamica de ADH)

a. Antidepresivos
i. Antidepresivostriciclicos (amitriptilina, protiptilina, desipramina)
ii. Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina
iii. Inhibidores de la enzima monoamioxidasa

b. Antipsicoticos
i. Fenotiacinas (tioridazina, trifluoperazina)
ii. Butrofenonas (Haloperidol)

C. Usodeanticomisiales
i. Carbamacepina
ii. Oxcarbacepina
iii. Vaproato de Sodio
d. Antineoplasicos
I. AlcaloidesVinca (Vincristing, Vinblastina)
ii. Compuestos de Platino (Cisplatino, Carboplatino)
iii. Agentes Alquilantes (Ciclofosfamida, Melfalan, Ifosfamida)
iv. Miscelaneos (Metotrexate, Interferon a y vy, levamisol, pentostatina,
anticuerpos monoclonales)
v. Opioides
Grupo
3. Potenciadores del efecto de ADH
a. Antiepilépticos (Carbamacepina, Lamotrigina)
b. Hipoglucemiantes (Clorpropamida, Tolbutamida)
c. Antineopléasicos
i. Agentes alquilantes (Ciclofosfamidai.v.)
d. Antiinflamatorios No Esteroideos

Grupo
4. Modificadores del Osmostato
a. Antidepresivos ( Venlafaxina)
b. Anticomiciales ( Carbamacepina)

Grupo
5. Causas poco frecuentes de Hiponatremia Inducida por Medicamentos



a. Antihipertensivos
i. Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
ii. Amlodipina
5.1 Inmunoglobulinas intravenosas
5.2 Antibioticos
a. Trimetropin /Sulfametoxazol
b. Ciprofloxacina
c. Cefoperazona/ Sulbactam
d. Rifabutina
5.3 Antiarritmicos
e. Amiodarona
f. Lorcainida
g. Propafenona
5.4 Teofilina
5.5 Inhibidores de la bomba de protones
5.6 Bromocriptina
5.7 Terlipresina
5.6 Duloxetina
5.7 Angiografia con fluoresceina
5.8 Bupropion

Grupo Control
6. a. Sin medicamentos asociados a hiponatremia
b. Sin medicamentos

Seintegraron asi 3 diferentes categorias de enfermos:

Categoria . Ingesta de farmacos con potencial accién sobre el metabolismo acuoso de un
solo Grupo (V éase antes)
(Gruposdel 1d 5)

Categoriall. Ingesta de farmacos pertenecientes a dos 0 mas Grupos (Grupo Combinado).

Categoria lll. Sin f&rmacos o con farmacos sin accion conocida sobre el metabolismo del
agua (Grupo Control)

Serelaciond la presenciay severidad hiponatremia con los Grupos ya descritos.

Se compararon los grupos. los que no usaban ningun medicamento, los que usaban
medicamentos no asociados a hiponatremia (estos dos grupos se consideraron e grupo
control), los que usaban medicamentos que son potencialmente capaces de producir o
acentuar la hiponatremiay los que usaban dos 0 mas medicamentos asociados a esta (Grupo
Combinado).

Se redizd e andisis estadistico de cada una de las variables cuantitativas
mediante el cdlculo comparativo de t de student para valorar €l nivel de probabilidad (p).
Se expresaron dichas variables como promedios.
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Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje correspondiente dentro
de cada uno de los grupos y la comparacion de dichas variables se realizé mediante la
prueba de Chi cuadrada (X?), aplicando la correccion de Y ates para determinar el valor de
p. En los grupos en los que la prueba de Chi cuadrada no fue adecuada por € ndimero de
casos se utilizé la prueba exacta de Fisher para determinar €l nivel de p.

Se consideraron como diferencias estadisticamente significativas si el valor de p
eramenor a0.05. (15,16)

La técnica de laboratorio para la determinacién de electrolitos séricos fue por
electrodos de iones selectivos, la de Glu por la reaccion de glucosa oxidasa, la osmolaridad
fue calculada segun la férmula:

Osm calculada = 2 x Na"(mmol/L) + Glu (mg/dL)/18 + BUN(mg/dL)/2,8
El Na corregido se realiz6 en pacientes con glucosa> 140 mg/dL segun laformula:
Na corregido= Narea + (Glu X 0.33/18)
Aspectos Eticos:

Al tratarse de un estudio retrospectivo, no fue solicitado consentimiento
informado de los pacientes, solo se pretende describir la relacion entre el uso de farmacos
previamente indicados a paciente con los hallazgos de laboratorio. Al no realizarse
tratamientos de experimentacion, el presente estudio no tiene implicaciones éticas.

Resultados

De un total de 7,547 pacientes atendidos en e servicio de urgencias, en € periodo de
estudio, 182 pacientes presentaban hiponatremia (<135 mEg/ dL), con una incidencia
global de 2.11%.

De estos 182 pacientes, e 80% (N=146) consumian a momento de su admision alguno o
algunos farmacos con potencialidad farmacol 6gica de causar o acentuar la hiponatremia.

L as caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada se describen en la tabla nimero
1.

Las variables demogréaficas de mayor relevancia se identificaron en Hipertension Arterial
Sistémica: la mitad de los enfermos (48%), seguidos de cardiopatias (30%), y de Diabetes
Méllitus (23%).

En cuanto a las categorias mencionadas:

En lacategorial: del grupo 1,14 enfermos, en &l Grupo 2, 3; en e Grupo 3, 16, en el Grupo
5, 16.

En lacategoriall: fueron 87

En lacategorialll: fueron 37 (Tabla 1)
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TABLA 1

Taotal Sin Meds Rel Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 5 Combinados
Pacientes 182(100%) [N=37{20.33%) [ MN=14(7.69%) | N=3(1.65%) | N=16{B.79%) [N=25{13.74%) [N=B7(47.80%)
Sexo Masculino 83(45.6%) 14{16.9%) 2{2.4%) 2{2.4%) 11{13.3%) 10{12%) 44{53%)
Sexo Femenino 99(54_4%) 23(23.2% 12(12.1%) 1(1%) 5(5.1%) 15(15.2%) 43(43.4%)
abaquismo 71(39.01%) 15(21.1%) 34.2%) 2(2.8%) 11{15.5%) 8(11.3%) 22(45.1%)
Etilismo 45(24.73%) 7(15.6%) 1(2.2%) 0{0%) 7(15.6%) 7(15.6%) 23(51.1%)
O 43(23.63%) 5(11.6%) 4(9.3%) 0{0%) 5(5%) 4(9.3%) 25(58.1%)
HAS 88(48.35%) 6(6.8%) 12{13.6%) 0{0%) 5(5.7%) 11(12.5%) 54(61.4%)
MNefropatia 20(10.99%) 2(10%) 2(10%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 12(60%)
EFPOC 19(10.445%) 0(0%5) 2(10.5% 0(0%) 1(5.3% 2(10.5%) 14(73.7%)
Distiroidismo 21(11.54%) 5(23.8%) 3(14.3%) 0{0%) 1(4.8%) 1(4.8%) 11(52.4%)
EVC 28(15.38%) 1(3.6%) 1(3.6%) 0{0%) 2(7 1%) 4(14.3%) 20(71.4%)
Cardiopatias 54(29.67%) 0(0%5) B(11.1%) 0{0%) 5(9.3%) 8(14.8%) 35(64.8%)
Hiponatremia Previa B(3.30%) 0{0%) 2(33.3%) 0{0%) 0{0%) 1(16.7%) 3(50%)
Meoplasias 22(12.09%) 3(13.6%) 2(9.1%) 0{0%) 1(4.5%) 4{18.2%) 12(54 5%)

En cuanto alas variables demogréficas, existio diferencia significativa en la edad entre €l
Grupo 1, 5y Grupo Combinado (2 o mas medicamentos pertenecientes a otros grupos) (p=
0.000 en los tres Grupos), con respecto al Grupo Control.

De mismo modo, hubo variacion significativa entre la variable género del Grupo 3,
igualmente con respecto a grupo control. En cuanto a antecedente de Hipertension Arterial
Sistémica, observamos diferencias entre los Grupos 1, 5 y Grupo de dos o mas
medicamentos combinados con respecto a grupo control (p=0.000, 0.016, 0.000,
respectivamente). Otra variable donde se presentd una diferencia estadisticamente
significativa en relacion a Grupo control, fue el antecedente de cardiopatia en los grupos 1,
3, 5y Grupo de 2 o mas medicamentos combinados (p=0.000,0.002, 0.000, 0.000
respectivamente).

Dentro de todos los grupos, € grupo con mayor nimero de pacientes fue el de los que
usaron dos 0 méas medicamentos relacionados a hiponatremia (grupo Combinado) N = 87,y
el grupo con menos pacientes fue e 4, con N = 0. En orden ascendente el grupo 2 con 3
pacientes, grupo 1 con 14, el grupo 3 con 16 y el grupo 5 con 25. (Tabla 2)
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TABLA 2

Sin Meds Rel Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 5 Combinados
N=37 N=14 p N=3 p N=16 p N=26 p N=87 p
Edad: 56.19+21.72 82.67+8.51 0.000 51.00+24.75 0.800 57444203 0.720 75.62415.64 0.000 82.6748.51 0.000
Sexo Masculino 14(37.8%) 2(14.3%) 0.176 2(66.7%) 0.553 11(68.8%) 0.040 10(40.0%) 0.864 44(50.6%) 0.193
Sexo Femenino 23(62.2%) 12(85.7%) 0.176 1(33.3%) 0.553 5(31.2%) 0.040 15(60%) 0.864 43(49.4%) 0.193
Tabaquismo 15(40.5%) 3(21.4%) 0.326 2(66.7%) 0.565 11(68.8%) 0.059 8(32%) 0.494 32(36.8%) 0.692
Etilismo 7(18.9%) 1(7.1%) 0.41% 0(0%) 1.000 7(43.8%) 0.089 7(28%) 0.401 23(26.4%) 0.371
DM 5(13.5%) 4(28.6%) 0.236 0(0%) 1.000 5(31.2%) 0.147 4(16%) 1.000 25(28.7%) 0.107
HAS 6(16.2%) 12(85.7%) 0.000 0(0%) 1.000 5(31.2%) 0.274 11(44.0%) 0.016 54(62.1%) 0.000
Nefropatia 2(5.4%) 2(14.3%) 0.300 1(33.3%) 0.213 2(12.5%) 0.575 1(4%) 1.000 12(13.8%) 0.227
EPOC 0(0%) 2(14.3%) 0.071 0(0%) 1.000 1(6.2% 0.302 2(8%) 0.15% 14(16.1%) 0.010
Distiroidisma 5(13.5%) 3(21.4% 0.668 0{0%) 1.000 1(6.2% 0.644 1(4%) 0.387 11(12.6%) 1.000
EVC 1(2.7%) 1(7.1%) 0.478 0(0%) 1.000 2(12.5%) 0.213 4{16%) 0.148 20(23.0%) 0.006
Cardiopatias 0(0%) 6(42.9%) 0.000 0(0%) 1.000 A(31.2%) 0.002 8(32%) 0.000 35(40.2%) 0.000
Hiponatremia Previa 0{0%) 2(14.3%) 0.071 0{0%) 1.000 0{0%) 0.000 1(4%) 0.403 3(3.4%) 0.554
Neoplasias 3(8.1%) 2(14.3%) 0.606 0{0%) 1.000 1(6.2%) 1.000 4(16%) 0.425 12(13.8%) 0.540
Sodio 130.256+5.68 130.7242.37 0.677 133.43+.74 0.004 111.6144.9 0.387 13133217 0.297 129.6245.28 0.566
Diferencia de Na 9.7545.68 9.28+2.37 0.677 6.57+0.74 0.004 8.39+4.95 0.387 gers2.17 0.297 10.345.28 0.566
Sodio Corr 133.84+6.21 133.9443.14 0.942 136.51+1.20 0.046 135.26+3.87 0.321 134.58+2.93 0.535 132.60+5.89 0.303
Dsmolaridad 280.56+16.94 W 282.84+11.56 0.586  [287.66+14.50 0.491 281.41411.28 0.832 |283.42+12.13 0.441 282.08417.71 0.654

En la categoria |: En cuanto a la clasificacion por grupos, se encontraron enfermos que
consumian farmacos pertenecientes a méas de un grupo, reduciéndose alo siguiente:

En e grupo 1. consumidores de tiazidas 30, (40% de la subpoblacion); consumidores de
diuréticos de asa 41 (54%).

En e grupo 2: Los que usaban antidepresivos 21(63.60%) de este grupo, anticomisiales
6(18.2%), antineoplésicos 3(9.1%).

En & grupo 3: Los que usaban antiepilépicos 4(6%), (mismos pacientes que también
entraron en el grupo 2); consumidores de AINE 60(89.60%) de este grupo

En & grupo 4: Todos los pacientes de este grupo usaron dos o mas medicamentos que
pertenecian a otros grupos; sin embargo, 2 usaban antidepresivos-Venlfaxina, (el 25% de
este grupo) y 6 pacientes con uso de anticomisiales -Carbamacepina-, (el 75%).

En e grupo 5: 17 pacientes usaban antihipertensivos al momento del estudio,(18.1%),
antibidticos 7 (7.4%), antiarritmicos 11 (11.7%); otros medicamentos incluidos en este
grupo (teofilina, IBP, duloxetina) 32 pacientes, (34%), de los pacientes que usaron dos o
mas medicamentos incluidos en este grupo fueron 27, (28.7% ).

En la categoria ll: Grupo Combinado,87 pacientes (47%), siendo aproximadamente a mitad
de lamuestratotal.

En la categorialll: (Grupo sin farmacos asociados o sin f&rmacos)

El grupo 6, Se encontraron 17 enfermos sin uso de farmacos de cualquier tipo, siendo 10%
de toda la poblacion, y de los pacientes que si tomaban medicamentos, pero ninguno
relacionado a hiponatremia 20 (54.15%) (Tabla 3).
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GRAFICO 3

Consumodealcohol N =45

GRAFICO 4
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GRAFICO 5
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GRAFICO 7

GRAFICO 8
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GRAFICO 11

TABLA 3
M o

Grupo 1 Tiazidas 30| 3950
Asa 41| 53.90

Combinados 5 6.60

Grupo 2 Antidepresivos 21| 63.60
Anticomisiales 6 | 18.20

Antineoplasicos 3 9.10

Combinados 3 9.10

Grupo 3 Antiepilepticos 4 6.00
Antineoplasicos 1 1.50

AINE 60| 89.60

Combinados P 3.00

Grupo 4 Antidepresivos 2| 25.00
Anticomisiales 6 | 75.00

Grupo 5 Antihipertensivos 17 1810
Antibioticos 7 740

Antiarritmicos 11| 11.70

Otros 32 34.00

Combinados 27| 2870

Sin potencial efecto  [SIn medicamentos 17| 45.90
sobre Na Meds. no relacionados | 20| 54.10




GRAFICO 12

Grupo Control
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La incidencia de hiponatremia en € servicio de urgencias Hospital Espafiol de México, en
una poblacion atendida de 7,547 pacientes en e periodo mencionado, fue del 2.11%.

Laintensidad de la hiponatremia fue medida con la diferencia de Na s; es decir, e nimero
de unidades que separan a la hiponatremia del nivel de Na s tomado como normal, en €
presente anadlisis (< 135 mEg/dL), obteniéndose una mayor diferencia en e Grupo
Combinado que consumian 2 0 mas medicamentos que potencialmente pueden producir o
acentuar la hiponatremia con una diferenciade 10.3 + 5.28 mEg/dL (cuadro 2).

GRAFICO 13

ANa delo Normal

El nivel de Na mas bajo se observd en una enferma de 73 afios de edad, hipertensa'y que
tomaba hidroclotiazida y captopril 1 a dia (50/25 mg), AINE (acido acetilsalicilico) c/8hr,
ingresa al servicio de urgencias por vomito y diarrea en 6 ocasionesy se encuentraun Na s
de 108.9 mEqg/ dL, osmolaridad 225 mOsn/L, Glu séricaal azar 127mg/dL.

El paciente con menor Na corregido es un femenino de 46 afios de edad, con consumo de
alcohol moderado y 1 evacuacion liquida a presentarse a servicio de urgencias, sin
consumo de medicamentos potencia mente capaces de producir o acentuar la hiponatremia
con Nacorregido de 110.84 mEq/dL y Glu séricaal azar de 140 mg/dL.

El nimero de pacientes con glucosa> 140mg/dL fue de 69 en total.
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La relacion de pacientes que usaban un mayor nimero de farmacos y que presentaron

hiponatremia es la siguiente:

Genero, edad, | NOmero de  medicamentos  que | Nasérico
antecedentes. potencialmente producen o acentdan la
hiponatremia

Masculino 82 afios | Tomaba 7 medicamentos: Nas:
Hipertenso e AINE (acido acetilsalicilico) 132.1 mEg/dL

e Amiodarona

e Enalapril

e Espironolactona/furosemide

e Hidroclorotiazida

e Venlafaxina
Femenino 85 afios | Tomaba 6 medicamentos: Nas
Hipertensa e AINE (&ido  acetilsdicilico, | 131.6 mEg/dL
Hipotiroidismo celecoxib)
ICC e Amiodarona
Fibrilacion e Bumetanida
auricular e Espironolactona

e  Omeprazol
Masculino 73 aflos | Tomaba 5 medicamentos: Nas:
Hipertenso e AINE (&cido acetilsdlicilico) 134.7 mEq/dL
Diabético e Clorpropamida
Infarto  Agudo a e Enalapril/Hidroclorotiazida
Miocardio e Omeprazol
Insuficiencia mitral
y tricuspidea
Femenino 90 afios | Tomaba 5 medicamentos: Nas
Hipertensa e AINE (&4cido acetilsalicilico) 132.7 mEq/dL
ICC e Enalapril
EPOC  Espironolactona

e Furosemide
Femenino 55 afios | Tomaba 5 medicamentos: Nas
Hipertensa e Espironolactona 132.7 mEg/dL
ICC e |ECA (Captopril)

e Furosemide

e Omeprazol
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La mayoria de los pacientes se encontraban usando combinaciones de medicamentos
pertenecientes a diferentes grupos, las combinaciones mas frecuentes son las siguientes.

De los pacientes que tomaban de AINE:
e 16 tomaban IBP

131ECA

12 Espironolactona

11 Furosemide

10 Hidroclorotiazida

De |l os pacientes que tomaban IBP:
16 tomaban AINE

14 Furosemide

13 Espironolactona

8 IECA

7 Bumetanida

De los pacientes que tomaban Furosemide:
19 tomaban Espironolactona

14 1BP

11 AINE

8 Amiodarona

S AINE

De los pacientes que tomaban Espironolactona:
19 tomaban Furosemide

13IBP

12 AINE

10 Amiodarona

e 7 Bumetanida

De los pacientes que tomaban |[ECA
e 13 tomaban AINE

81BP

6 Espironolctona

5 Furosemide

3 Clortalidona
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Discusion

El mayor nimero de enfermos con hiponatremia < 135mEg/L se encontraba dentro de la
categoria Il o grupo de dos 0 mas medicamentos pertenecientes a diversos grupos. 87
enfermos (Grupo Combinado). Al comparar esto con reportes previos acerca de
hiponatremia inducida por medicamentos, Liamis G. encontrd cientos de farmacos con
potencial accion de desarrollar o acentuar la hiponatremia (10); sin embargo, no se
menciona s existe una mayor 0 menor accion cuando se combinan entre ellos, lo cua
tampoco puede sugerirse en nuestro estudio.

48% de los enfermos estudiados pertenecieron al Grupo Combinado, 31% aGruposla 5y
20% a Grupo Control.

Se menciona en €l trabajo de Liamis; que se encontré una incidencia estimada del 11% de
enfermos con hiponatremia secundaria al uso de diuréticos (10), en comparacion con
nuestro estudio se encontré el 8%; no obstante, la parte de la poblacion estudiada que
ingeria estos; no sdlo consumia diuréticos, sino combinaciones de estos y ademas otros
f&rmacos potencialmente capaces de modificar el metabolismo del agua, por lo que no
puede concluirse en € presente analisis que sean los diuréticos por si solos, la causa mas
frecuente de Na s por debajo de lo normal.

Y a que los AINE son farmacos que prescritos 0 no, se consumen ampliamente, en nuestro
estudio encontramos que es e farmaco mas consumido en la poblaciéon estudiada, en
particular el &cido acetilsalicilico.

Palmer et al. refiere que ademas de los factores de riesgo preexistentes, algunos farmacos
pueden contribuir a estado de hiponatremia; entre ellos menciona antidepresivos,
diuréticosy AINE (17).

La incidencia genera de hiponatremia en e servicio de urgencias del periodo del 30 de
abril del 2005 a 27 de diciembre del 2006 fue de 2.11%. Anderson et a. reporté que la
incidencia de hiponatremia en pacientes hospitalizados era de 2.5% (4). Pamer et a.
encontré unaincidenciadel 1%.(17)

Pamer et al. encontré que entre las causas no farmacoldgicas de hiponatremia, se
encontraban las siguientes patologias. sobrehidratacion frecuentemente relacionada a
quimioterapia (21%), IH (9%), IR (9%), farmacos (9%),SIADH (8%), ICC (7%), multiples
factores (22%)(17). En nuestro estudio encontramos la mayor incidencia en HAS (50%);
ICC (30%), EVC (16%), neoplasias con o sin quimioterapia (12%) e IR (10.99%); el 80%
de nuestra poblacion tomaban farmacos con potencial accion sobre el metabolismo del
agua, ademas de las enfermedades de base, por |o que al igual que en € estudio de Palmer,
los multiples factores predominan en este estudio.

Es de interés encontrar que, a pesar de gque en la clinica frecuentemente se identifica Na's
por debgjo de la normalidad en pacientes con IR o con neoplasias, en € presente estudio no
representaron pobl aciones significativamente numerosas.

En cuanto a la edad, la mayor parte de la poblacion se encuentra en e Grupo combinado;
donde la edad promedio fue de 82.57 + 8.51 afios, Pamer et al. refiere en su estudio que los
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enfermos afosos son particularmente susceptibles a hiponatremia, sobretodo en aguellos
gue consumen farmacos con potencial accion sobre el metabolismo del agua (17).

En cuanto a género, el femenino fue e mas numeroso con 99 mujeres contra 83 hombres, |o
cual es compatible con la mayor incidencia de hiponatremia como se ha reportado en la
literatura. Lien y Shapiro reportaron una mayor incidencia en e género femenino;
explicandose este fendmeno por mecanismos hormonales que afectan la regulacion de la
accion de AVP (4). Pamer et d., sostiene que la diferencia de género radica mas en €
menor peso corporal de ellas, mas que en & géneroy lo considera un factor de riesgo (17).

El consumo de alcohol, resulta ato (43 enfermos); sin embargo, no se pueden establecer
criterios para alcoholismo, ya que no se encuentra reportada la cantidad de alcohol ingerida
ni lafrecuencia, ni las caracteristicas del consumo.

Larelacién de los farmacos potencial mente capaces de producir o acentuar la hiponatremia
fuelasiguiente:

AINE: 56 enfermos (30.7%)

Inhibidores de la bomba de protones: 47 enfermos (25.8%)
Espironolactona: 34 enfermos (18.6%)

Furosemide: 32 enfermos (17.5%)

IECA: 30 enfermos (16.4%)

Sin embargo; e mayor A de Na (intensidad de la hiponatremia) se presentd en agquellos
enfermos que tomaban combinaciones de los farmacos, siendo la combinacién mas
importante con diuréticos tiazidicos, y la mas frecuente Furosemide y espironolactona (19
pacientes). Al igual que se menciona en el estudio de Liamis y de Pamer donde sefialan
que los diuréticos tiazidicos son los farmacos que contribuyen mas a desarrollo o
acentuacion de la hiponatremia (10, 17).

En e presente andlisis no es posible hacer una relacion causa-efecto de farmacos e
hiponatremia, ya que los enfermos presentan patol ogias que por si mismas pueden causarla.
También es importante mencionar que en la mayoria de los enfermos existe el uso de dos o
mas medicamentos, potencial mente capaces de producir o acentuar la hiponatremia.
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Conclusiones

La hiponatremia puede resultar en un evento fatal S no es detectado y tratado
oportunamente, debe ponerse énfasis en su busgueda; particularmente en el servicio de
urgencias, donde ocurre el primer contacto con el paciente.

Laincidenciaglobal de hiponatremia en nuestro estudio es de 2.11%

Nuestro estudio identifica un alto porcentgje (80%) de enfermos con hiponatremia <135
mEQ7L consumiendo estos farmacos, e identifica a aquellos medicamentos y sus
combinaciones involucradas en la potencial génesisy acentuacion de la hiponatremia.

Con frecuencia se prescriben f&rmacos en la consulta diaria, agunos de los cuaes son
potencialmente capaces de producir 0 acentuar la hiponatremia.

Se hace relevante e identificar la ingesta de este tipo de fa&rmacos y su potencia
contribucion al estado de hiponatremia
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