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RESUMEN

En este articulo se revisan diferentes causas de hiponatremia. Aunque son relativamente infrecuentes, su deteccion
y su tratamiento adecuados revisten gran importancia. La hiponatremia asociada al ejercicio es un trastorno que se
describié como relacionado con la ingesta abundante de agua en actividades fisicas prolongadas, como las marato-
nes. Durante el ejercicio intenso se produce, ademas, una dificultad en la diluciéon de la orina, lo que favorece el
desarrollo de hiponatremia si la hormona antidiurética (ADH) es estimulada o la ingesta de liquidos hipoténicos es
elevada. La sospecha es muy importante, ya que el tratamiento en los casos graves debe realizarse in situ. Los ancia-
nos constituyen una poblacién de riesgo de desarrollar hiponatremia por diversos motivos, entre los que se encuen-
tran la dificultad de los rifones para diluir la orina, la exposicién a polimedicacién y la presencia de comorbilidades.
En los pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hospitalizados es muy frecuente la
hiponatremia, que puede responder fundamentalmente a deplecion de volumen, a secrecién inadecuada de ADH
(SIADH) o, menos frecuentemente, a insuficiencia suprarrenal. En el caso de las endocrinopatias, aunque su frecuen-
cia es baja, su deteccién de cara a un tratamiento etiolégico es muy importante. En el caso del hipotiroidismo, sélo
se produce hiponatremia franca en casos de déficit hormonal grave, principalmente por mecanismos hemodinami-
cos que provocan una liberacion no osmaética de ADH. La hiponatremia secundaria a insuficiencia suprarrenal tam-
bién requiere de sustitucion hormonal para su correccion.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 36 afios, sin alergias conocidas.
Fumador 20 cigarrillos/dia.

Antecedentes de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, en
tratamiento dietético y con rosuvastatina a dosis de 20 mg/dia
iniciada 30 dias antes. No presentaba otros antecedentes per-
sonales relevantes.

Acudié por un cuadro clinico de astenia, debilidad generalizada
y mialgias de semanas de evolucion que aumentaron en los Ulti-
mos dias. Afade que desde los Ultimos meses presenta alopecia
parcheada y aumento de peso. Aportaba analitica ambulatoria
gue mostraba creatincinasa (CK) de 3.600 U/l y creatinina de
1,75 ma/dl, no disponiendo de otros resultados. Con la orienta-
cién de rabdomidlisis en el contexto de toma reciente de estati-
nas fue remitido a nuestro centro.

A su llegada, la exploracion fisica mostré un paciente afebril,
hemodindmicamente estable, con edema periorbitario, mini-
mos edemas con févea en extremidades inferiores, sin altera-
ciones en la exploracién neurologica y sin otros hallazgos de in-
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terés excepto bocio palpable no doloroso y sin nédulos. Se reali-
z6 una analitica sanguinea que mostrd una creatinina 1,5 ma/dl,
sodio 132 mmol/l, osmolalidad de 277 mOsm/kg, K 3,8 mmol/,
CK 3.000 U/, lactato deshidrogenasa (LDH) 1.330 U/I, hemato-
crito (Hto) del 44% vy un equilibrio &cido-base normal. El resto de
los resultados se encontraban dentro de valores de referencia. El
sedimento de orina fue normal y la bioquimica urinaria presenta-
ba una osmolaridad de 906 mOsm/kg, Na 91 mmol/l, K 101
mmol/l y la proteinuria de 24 horas fue de 78 mg/dl. Las serolo-
gfas viricas para virus de las hepatitis By C (VHB, VHC) y para el
VIH fueron negativas y el proteinograma fue normal. La tirotropi-
na (TSH) fue de 235,44 mU/I con FT4 inferior sensibilidad de la
técnica y con anticuerpos antiperoxidasa >1.300 U/l y antitiroglo-
bulina >500 U/I.

Ante un paciente con hiponatremia, euvolémico, con sodio uri-
nario mayor a 20 mmol/l, osmolaridad urinaria elevada y baja
en plasma, el diagndstico diferencial que se planteaba era
SIADH, déficit de glucocorticoides o hipotiroidismo. En nues-
tro paciente se evidenciaban una clinica y una exploracion fisi-
ca indicativas de hipotiroidismo primario que se confirma con
una elevacion importante de TSH con FT4 indetectable sin
otras alteraciones clinicas o analiticas que sugieran las otras
etiologias. La rabdomidlisis en estos pacientes puede verse pre-
cipitada por toma de farmacos como las estatinas o el ejerci-
cio y segun la gravedad puede afectar a la funcion renal (ade-
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mas de la reduccion del filtrado glomerular propia del hipoti-
roidismo). La elevacion de CK se podria deber también a mio-
patia hipotiroidea, ya que el paciente presentaba manifestacio-
nes clinicas de miopatia antes de usar el farmaco.

Tras el inicio del tratamiento con L-tiroxina a dosis de 100
mg/dia, el paciente presentd una franca mejorifa clinica con re-
cuperacion de la funcion renal y normalizacion de las cifras de
natremia en tres dias y que al alta fueron de 138 mmol/I.

CONCEPTOS CLAVE

1. La ingesta hidrica excesiva y el estimulo a la secre-
cién no osmética de hormona antidiurética (ADH)
por el gjercicio intenso, la hipoglucemia, el dolor, el
estrés o la interleucina-6 (IL-6) son pilares en la fisio-
patogenia de la hiponatremia asociada al ejercicio.

2. La hiponatremia en ancianos es multicausal, y el
sindrome de secreciéon inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) es la etiologia mas frecuente
en los pacientes normovolémicos y la insuficiencia

cardiaca en los casos de sobrecarga de volumen.

3. Los pacientes infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) pueden pre-
sentar hiponatremia asociada con deplecion
volumen, SIADH o insuficiencia suprarrenal.

4. Ante una hiponatremia en un paciente euvo-
Iémico se deben descartar la afeccion de la
glandula suprarrenal y el hipotiroidismo.

HIPONATREMIA ASOCIADA AL EJERCICIO

Se define la hiponatremia asociada al ejercicio (EAH) como la
presencia de sodio plasmatico inferior a 135 mmol/l durante o
dentro de las primeras 24 horas después de una actividad fisi-
ca. Los primeros casos de hiponatremia grave fueron descritos
por Noakes en 1985, una época en la que la recomendacién
vigente era la ingesta abundante de liquidos, para evitar la hi-
pernatremia y la deshidratacién, los trastornos electroliticos
mas frecuentes en deportistas’.

La incidencia de hiponatremia en corredores de maraton, de
triatlén o de carreras de larga distancia es variable segun los
diversos estudios, con un rango de 2-7%?2, aungue algunos co-
munican hasta un 29%?3. Por ejemplo, en la maraton de Bos-
ton de 2002, en un estudio prospectivo que incluia a un total
de 766 corredores, 511 finalizaron la prueba y de ellos se ob-
tuvieron muestras de sangre en 488. El 13% presentaba hipo-
natremia (<135 mmol/l) y el 0,6% (tres), hiponatremia grave
(<120 mmol/l)*. Por el contrario, Mettler, et al., en 2008, co-
municaron un 3% de incidencia de EAH asintomatica en la ma-
ratén de Zurichs.

Se han descrito multiples y diversos factores de riesgo, entre los
que el mas significativo es la ingesta elevada de liquidos duran-
te la practica del deporte. Esta favorece la hiponatremia porque
el agua se absorbe lentamente y permanece en la luz intestinal
mas tiempo por hipoperfusion esplénica, lo que genera una fal-
sa inactivacion osmotica. El aumento de peso es el factor pre-
dictivo mas importante de hiponatremia y el mejor correlacio-
nado con la sobrehidratacion, asi como con la gravedad de la
hiponatremia. Si bien hay una relacion lineal entre el aumento
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de peso durante el ejercicio y la hiponatremia, sélo el 70% de
los atletas en los que se evidencia una elevacion del agua cor-
poral total desarrollan hiponatremia’. Estos datos se muestran
en varios trabajos, incluida una revisién de 2.135 atletas reali-
zada por Noakes en 2005, en la que se correlaciona el sodio
plasmatico con el estado de hidrataciéon del atleta. En este es-
tudio, un 11% presentaba un sodio de 136 mmol/l y eran con-
siderados sobrehidratados, mientras que el 39% con niveles
promedio de 141 mEg/l presentaban euvolemia, con una pér-
dida de peso menor al 3%, y el 50% restante, con pérdidas
mayores al 3%, se asociaba a niveles mas altos de sodio y cli-
nicamente a deshidratacion. Los autores del estudio estiman
gue una ganancia de peso mayor al 4% durante el ejercicio
tiene un 45% de riesgo de desarrollar EAH®.

Otros factores de riesgo son la ingesta de bebidas deportivas
gue son hipotoénicas respecto al plasma, el indice de masa cor-
poral (IMC) bajo, debido a un consumo mayor que el corres-
pondiente a la superficie corporal, la longitud y/o duracién de
la carrera, que favorece una ingesta hidrica elevada y una ma-
yor pérdida de sodio, asi como la inexperiencia del participan-
te, este Ultimo factor apoyado en el factor educacional y por
la evidencia de menos hiponatremias en corredores de élite.

Respecto a la diferencia entre sexos, en varios estudios las mu-
jeres tienen mayor incidencia de hiponatremia, posiblemente
relacionada con el menor IMC, ya que en la maraton de Bos-
ton de 2002, tras el ajuste por el IMC, la duracién de la carre-
ra y otros factores, la diferencia entre sexos no fue estadistica-
mente significativa®.
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Factores de riesgo

- Elevada ingesta hidrica

- Aumento de peso postejercicio

- Sobrehidratacién previa

- Bajo indice de masa corporal

- Sexo femenino

- Duracion y distancia de la carrera

- Inexperiencia \
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Figura 1. Factores de riesgo y mecanismos de la hiponatremia asociada al ejercicio fisico.

El consumo excesivo de liquidos no es la Unica explicacion del
EAH (figura 1). Un aspecto relevante en la fisiopatogenia es el
estimulo a la secrecion de ADH de caracter multifactorial y no
osmoético: el ejercicio intenso, la hipoglucemia, el dolor, el es-
trés, las nauseas, los vémitos, el sudor-deshidratacion, etc.23.
También se ha postulado la liberacién de citocinas inflamato-
rias, entre ellas la IL-6, durante la actividad fisica y relacionada
con la lesion muscular durante la misma, la cual actta en el hi-
potalamo favoreciendo la secrecién ADH’. Siegel, et al. men-
cionan en su estudio la asociacién de EAH con concentracio-
nes elevadas de IL-6 en 33 corredores de maratoén, junto con
un aumento de CK, cortisol y prolactinad.

Ademas, los atletas presentan una osmolalidad urinaria in-
apropiadamente elevada, y por ello incluso un aumento dis-
creto de la ADH produce retencion de agua e hiponatremia®®.
La capacidad dilucional esta disminuida durante el ejercicio,
tanto en el asa de Henle como en el tubulo distal. La reabsor-
cion de sodio en ausencia de agua depende del filtrado glo-
merular y éste se ve afectado por la disminucion del flujo re-
nal, el aumento de la reabsorcién sodio y agua en el tubulo
proximal y el estimulo del eje renina-angiotensina-aldostero-
na y del sistema nervioso simpatico, que se producen duran-
te el ejercicio.
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El diagndstico de EAH se basa en las manifestaciones clinicas y
en la medicion de sodio en el plasma. Las manifestaciones cli-
nicas son variadas: desde atletas que no presentan ningun sin-
toma o éstos son de caracter leves hasta casos con riesgo vital.

En cuanto al tratamiento, no se dispone de estudios prospecti-
vos controlados, por lo cual las recomendaciones se realizan
basdndose en pequenas series de casos. Si los sintomas son
moderados: nauseas, vomitos, fatiga o mareo, es importante
la valoracion clinica, ya que pueden presentarse en otras com-
plicaciones, por lo cual no se recomienda la administracion de
suero salino hipertonico sin la medicién del sodio plasmatico,
ya que podria tratarse, por ejemplo, de una hipernatremia,
trastorno frecuente en deportistas?.

Ante la sospecha de hiponatremia, el paciente debe ser remitido
al centro mas cercano y, una vez establecido que los valores de
sodio son inferiores a 135 mmol/l, iniciar el tratamiento médico
adecuado: si presenta signos de deplecién de volumen con suero
isotdnico o si se observa un aumento de peso o una alta ingesta
de liquidos durante la prueba se indica la restriccion hidrica?.

No es asi, en cambio, para los sintomas graves que se produ-
cen generalmente con natremias inferiores a 126 mmol/I: ce-
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falea, desorientacion, confusién, letargo, convulsiones, coma,
distrés respiratorio, e incluso la muerte. La sintomatologia
neurolégica se engloba en lo que conocemos como encefalo-
patia por hiponatremia asociada al ejercicio (EAHE). Mltiples
articulos avalan el suero hiperténico como tratamiento de
eleccién'™™. En este caso se puede iniciar de forma empirica,
ya que la pequena elevacion de sodio en el plasma, en caso
de ser hipernatremia, no tendria gran repercusion clinica,
mientras que se obtendria un franco beneficio en caso de hi-
ponatremia grave con afeccién neurolégica'-'2.

El uso de suero hipertdnico en estos pacientes esta estableci-
do en una serie de siete casos descritos por Ayus, et al., en
la que los corredores presentaban sintomas graves como ede-
ma pulmonar no cardiogénico y encefalopatia, seis de los
cuales fueron tratados precozmente y presentaron una co-
rrecta evolucion, mientras que el paciente que no recibié tra-
tamiento murié'. La dosis recomendada por la 2007 Second
International Exercise-Associated Hyponatremia Consensus
Development Conference es de 100 ml de suero hipertonico
al 3% en bolo, aportando unos 2-3 mmol/l, lo que favorece
la mejoria clinica al reducir el edema cerebral. Se pueden re-
petir una-dos veces con intervalos de 10 minutos. Una vez
corregida la sintomatologia neuroldgica no se recomienda el
tratamiento con suero hipertonico®'*'.

Tras la determinacién de la natremia, y si persisten los sintomas
neurolégicos, se puede continuar con una infusion de suero sali-
no hipertoénico al 3%, 1-2 ml/kg/h, que en casos muy graves se
puede aumentar a 3-4 ml/kg/h con una estrecha monitorizacion
clinica y analitica del paciente. Afadir un diurético de asa podria
considerarse en caso de hipervolemia importante, oliguria con os-
molaridad urinaria alta o con potasio sérico elevado™".

La correccion debe ser lenta, no més de 10-12 mmol/l en 24 horas,
ya que, si bien se trata de una hiponatremia aguda, no puede des-
cartarse que puedan surgir complicaciones como la desmieliniza-
cién pontina, aunque hasta el momento no se ha comunicado nin-
gun caso asociado a EAHE,

Los antagonistas de los receptores de la vasopresina (vaptanes) se
utilizan como terapia de la hiponatremia por SIADH. Su uso en
EAH y en otras causas de hiponatremia agudas todavia no esta
bien establecido. Greenberg y Verbalis postulan que podrian utili-
zarse inicialmente suero hiperténico y posteriormente vaptanes,
siendo necesario un control estricto de la diuresis, ya que podrfan
precipitar depleciéon de volumen o una correccién muy rapida del
sodio, incluso hipernatremia, por lo que son necesarios estudios
para poderlos recomendar en estas situaciones'.

HIPONATREMIA EN GERIATRIA

Los ancianos son un grupo susceptible de desarrollar tanto hi-
ponatremia como hipernatremia. Estas suelen ser de caracter
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multifactorial y estan ligadas a cambios relacionados con el en-
vejecimiento renal. A partir de los 40 afios de edad se produce
un progresivo descenso en el flujo plasmatico renal y en la tasa
de filtracion glomerular, fenémenos que llevan a la reduccion de
la capacidad de concentrar o diluir la orina. Ademas, la senes-
cencia se acompafa de una menor actividad de transportado-
res de sodio en el segmento dilutor de la nefrona distal y posi-
blemente de una mayor sensibilidad a los efectos de la ADH.

La predisposiciéon a la hiponatremia en esta poblacién también
viene condicionada por la polimedicacién a la que con frecuen-
cia estan sometidos los ancianos, y a una mayor incidencia de
enfermedades como insuficiencia cardiaca o neoplasias.

La incidencia de hiponatremia en ancianos es variable segun
los diversos estudios, pero todos ellos concuerdan en que el
paciente geriatrico con hiponatremia tiene una mayor morbi-
mortalidad'®'®. En un estudio realizado en pacientes ambula-
torios se evidencio hiponatremia en el 11% de los ancianos,
en un 60%, asociada con SIADH.

La influencia de la hiponatremia en la morbilidad de los pacien-
tes ancianos se ha puesto de manifiesto en el Estudio de Rot-
terdam, publicado recientemente y que incluia a 5.208 ancia-
nos de los cuales 399 tenian una determinacién de sodio en
plasma <135 mmol/l, con una media de 133 = 2 mmol/l y que
demostré una relacion entre la hiponatremia y una mayor inci-
dencia de caidas, fracturas 6seas vertebrales y no vertebrales,
asi como de mayor mortalidad para todas las causas'.

En un estudio prospectivo y observacional, Shapiro, et al. ana-
lizaron a 1.389 pacientes hospitalizados mayores de 65 afios.
La prevalencia de hiponatremia grave (Na <125 mmol/l) fue del
6,2% (86 pacientes), mas frecuente en mujeres. La etiologia
multifactorial se evidencié en el 51% de los casos y habia una
incidencia elevada de uso de tiazidas. En los pacientes euvolé-
micos la causa mas frecuente fue el SIADH (73%), mientras
gue en los hipervolémicos lo fue la insuficiencia cardiaca™. En-
tre las causas de SIADH en los pacientes geriatricos cabe des-
tacar los farmacos, como los inhibidores de la recaptacion de
serotonina, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), mérficos
0 antipsicéticos, asi como la mayor incidencia de neoplasias
pulmonares, del tracto genitourinario o hematolégicas.

La sospecha de hiponatremia asociada con insuficiencia suprarrenal,
sobre todo la parcial, debe estar presente en estos pacientes, basica-
mente en los casos de hipotension o de hiponatremia refractaria. En
situaciones basales, los ancianos pueden tener una funcién suprarre-
nal correcta, pero puede existir un déficit en situaciones de estrés. En
una serie de casos clinicos de hiponatremia aparecida en situaciones
de estrés, se describe una mejoria en la natremia tras la administra-
cion de dosis bajas (10 mg) de hidrocortisona®. La importancia de
estos hallazgos es que para confirmar una normofuncion suprarre-
nal en los pacientes ancianos (exigida para el diagnéstico de SIADH),
probablemente se requiera un test de estimulacion.
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HIPONATREMIA ASOCIADA CON LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

La hiponatremia esta presente en un 40-50% de los pacientes
con VIH hospitalizados, mientras que su incidencia es algo me-
nor en los pacientes ambulatorios?'. Cusano, et al. ya a princi-
pios de los afios noventa destacaron la relacién entre hipona-
tremia asociada con enfermedades oportunistas o por SIADH
y la mayor mortalidad en los pacientes con VIH?2. Un estudio
mas reciente realizado en Africa, que inclufa a 661 muijeres du-
rante el primer afo de tratamiento antirretroviral, sugiere la
combinacion de hiponatremia, hipocloremia e hipoalbumine-
mia como marcadores predictivos de mortalidad?®.

La etiologia de la hiponatremia en estos pacientes es variada y
se puede clasificar en tres grupos®':7) asociada a depleciéon de
volumen; 2) SIADH, y 3) insuficiencia suprarrenal.

La hiponatremia asociada con pérdidas de volumen ocurre fre-
cuentemente debido a la afeccion del tracto gastrointestinal
en forma de diarrea, frecuente en los pacientes infectados por
el VIH. La causa infecciosa es la mas frecuente y puede ser vi-
rica, ya sea por colitis por citomegalovirus (CMV), parasitarias
secundarias a Isospora belli y Cryptosporidium, micéticas,
como histoplasmosis, o bacterianas, entre ellas micobacterias,
Salmonella, Shigella o Campylobacter. Ademas, los pacientes
pueden sufrir un sindrome de diarrea cronica conocido como
enteropatia del VIH, probablemente resultado directo de la in-
feccion gastrointestinal. Otras causas de diarrea serian los lin-
fomas o los sarcomas del tracto gastrointestinal.

El diagnostico se basa en la historia clinica, la exploracién fisi-
ca compatible con deplecién de volumen: hipotension, taqui-
cardia, sequedad de piel y mucosas, etc., asi como el sodio
plasmatico bajo, la osmolaridad plasmatica baja y el sodio uri-
nario <10 mEq/l.

El SIADH es la causa mas frecuente de hiponatremia normo-
volémica y se debe a la liberacion anormal de ADH por el 16-
bulo posterior de la hipofisis o0 a la sintesis ectépica. En el
paciente VIH tiene diversas etiologias. La afeccion pulmonar
en forma de neumonia por diversos gérmenes como Legio-
nella, Pneumocystis carinii o la afeccion del sistema nervioso
central por neurosifilis, tuberculosis (TBC), toxoplasmosis,
entre otras, son causa de hiponatremia?*?*. La mayor inciden-
cia de procesos neoproliferativos en estos pacientes debe
alertarnos ante la presencia de hiponatremia euvolémica que
cumpla criterios de SIADH, ya que podria tratarse de un sin-
drome paraneoplasico.

La hiponatremia por insuficiencia suprarrenal es menos fre-
cuente que la provocada por deplecion de volumen o SIADH
en los pacientes con VIH. La afeccion de la glandula suprarre-
nal debe sospecharse en todo paciente con VIH, ya que las ma-
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nifestaciones clinicas suelen ser escasas, y son mas frecuentes
las alteraciones analiticas aisladas. A pesar de que los niveles
basales de cortisol pueden ser normales, el test de estimula-
cién con corticotropina (ACTH) puede estar alterado, por lo
cual todo paciente con VIH puede estar en riesgo de insuficien-
cia suprarrenal. Los pacientes con enfermedad avanzada pue-
den desarrollar una resistencia a los glucocorticoides por dis-
minucién de la afinidad con el receptor, que se manifiesta con
una clinica generalmente leve, compatible con enfermedad de
Addison?. Otras afecciones de la glandula suprarrenal incluyen
adrenalitis secundaria a CMV (adrenalitis necrosante), Myco-
bacterium avium intracellulare o a la misma infeccion por el
VIH?Z. También la infiltracion por sarcoma de Kaposi, tumores
metastasicos o procesos hemorragicos son causa de insuficien-
cia suprarrenal. El ketoconazol, que inhibe la sintesis de corti-
sol, y la rifampicina, que aumenta su metabolismo, contribu-
yen a la disfuncién de la glandula suprarrenal.

En otras ocasiones, la hiponatremia estéa relacionada con el
consumo de farmacos relacionados con el VIH. Los mas fre-
cuentes son los tratamientos de las infecciones oportunistas:
pirazinamida, etambutol, anfotericina B, o del propio VIH,
como el zalcitabine y algin caso publicado sobre lopinavir y ri-
tonavir. La trimetoprima se asocia con hiponatremia e hiperpo-
tasemia en algunos casos, lo que es dificil de distinguir del hi-
poaldosteronismo hiporreninémico?.

HIPONATREMIA Y ENDOCRINOPATIAS

Determinadas enfermedades endocrinas son una causa poco fre-
cuente de hiponatremia. De hecho, en la evaluacion de toda hi-
ponatremia euvolémica es preciso descartar el hipotiroidismo vy la
insuficiencia suprarrenal porque el tratamiento de éstas corrige
rapidamente aquélla, y en cambio su omisién puede tener con-
secuencias graves. Mientras que en el hipotiroidismo la inciden-
cia de hiponatremia es muy baja y suele aparecer en casos gra-
ves, la insuficiencia suprarrenal la produce con frecuencia.

Hipotiroidismo

La glandula tiroides participa de forma activa en la regulacion
de la excrecion de agua y electrolitos, mientras que, por otro
lado, la alteracién de la funcion renal afecta a la sintesis, se-
creciéon, metabolismo y eliminacién de las hormonas tiroideas.
La afeccion tiroidea relacionada con la hiponatremia es el hi-
potiroismo, ya sea primario cuando afecta a la glandula tiroi-
dea, o secundario o terciario si afecta al eje TRH-TSH, aunque
en este caso se asocia con hipopituitarismo y con déficit de glu-
cocorticoides, siendo entonces este Ultimo la principal causa
de la hiponatremia, mas que el déficit de TSH en si mismo.

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente en los
pacientes hipotiroideos, y se produce sobre todo en los pacientes
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con afeccidon moderada o grave, como en los estados mixedema-
tosos. Un 10% de los pacientes hipotiroideos presenta valores de
sodio <135 mmol/l, y la incidencia es mayor en los pacientes con
insuficiencia renal’. Asi, en el estudio realizado por Montenegro,
et al., que incluyd a 44 pacientes con hipotiroidismo, la hipona-
tremia estaba presente en un 45% de los pacientes con niveles
altos de creatinina plasmatica, mientras que soélo aparecia en el
21% de los pacientes con funcién renal normal®.

Warner, et al., en un estudio retrospectivo, mostraron una rela-
cion directa entre la TSH y el sodio plasmatico: por cada 10 mU/I
de aumento en TSH se produce una disminucion de 0,14 mmol/|
en el Na plasmatico®.

En el hipotiroidismo primario, el filtrado glomerular y el flujo
plasmatico renal estan reducidos, lo que influye directamente
en la disminucion de la excrecién de agua libre y, ademas, exis-
te un déficit en la reabsorcién de sodio. No obstante, estos
efectos por sf solos no producen hiponatremia si la ingesta de
agua libre es moderada'.

En el terreno experimental, modelos de hipotiroidismo gra-
ve presentaban disminucion del gasto cardiaco que se nor-
malizaba con terapia de sustitucion con L-tiroxina. Las ratas
hipotiroideas no tratadas presentaban un aumento de la os-
molalidad urinaria, baja osmolalidad en plasma y altos nive-
les de ADH respecto al grupo control y al tratado con L-tiro-
xina, y estas alteraciones se corregian con tratamiento
sustitutivo hormonal. El defecto en la excrecion de agua es-
tarfa relacionado con la ADH y con la up-regulation de acua-
porina 2 (AQP2) medular. Estos datos sugieren la importan-
cia del estimulo no osmético de la ADH en la hiponatremia
asociada con el hipotiroidismo®'*2. En estos modelos también
se aprecia un descenso en la reabsorcion tubular de sodio,
probablemente por una reduccién en la actividad de la bom-
ba Na-K-ATPasa, que se revierte con T3%,

En resumen, aunque en el hipotiroidismo se producen cambios
hemodinamicos que conducen a una reduccion de la filtracion
glomerular, estos trastornos no producen hiponatremia si la in-
gesta de agua es normal. En caso de hiponatremia con inges-
ta normal de agua, el trastorno se debe més bien a un déficit
en la supresion de ADH que lleva a una incapacidad de elevar
la osmolalidad urinaria por encima de la plasmaética. En el hi-
potiroidismo grave se producen cambios hemodinamicos que
llevan a una secrecidon no osmotica de ADH y a un déficit de
excrecion de agua libre. Si bien inicialmente la restriccion hi-
drica ha de ser el tratamiento inicial, como en las demas hipo-
natremias euvolémicas, la terapia sustitutiva con L-tiroxina es
el tratamiento de eleccion.

Insuficiencia suprarrenal

El déficit de glucocorticoides también puede ser causa de hi-
ponatremia. La insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad
de Addison), en la que ambas glandulas se encuentran afecta-
das por procesos inflamatorios, metastasicos, vasculares o de-
generativos, da lugar a un déficit tanto de glucocorticoides
como de mineralocorticoides. Por el contrario, la insuficiencia
suprarrenal secundaria es producida por una insuficiente esti-
mulacién hipotalamo-hipofisiaria, con un déficit de ATCH, y se
caracteriza por un déficit de glucocorticoides con correcta fun-
cion mineralocorticoidea y con el eje renina-angiotensina-al-
dosterona intacto®.

La fisiopatologia de la hiponatremia en la insuficiencia suprarre-
nal primaria es compleja, ya que se debe a la interaccion de dos
mecanismos hormonales diferentes de hiponatremia como son
déficit de mineralocorticoides, por un lado, y de glucocorticoides,
por otro. La deficiencia de mineralocorticoides se asocia con ni-
veles bajos de aldosterona, lo que favorece la hiperpotasemia y
la acidosis metabdlica caracteristicas de la insuficiencia adrenal

Tabla 1. Parametros clinicos observados en la hiponatremia asociada con trastornos endocrinolégicos
y su comparacién en los observados en el sindrome de secreciéon inadecuada de hormona antidiurética

Hipotiroismo Insuficiencia suprarrenal Insuficiencia suprarrenal SIADH
primaria secundaria

Volemia Euvolemia Hipovolemia Euvolemia Euvolemia
Potasio en plasma
(mmol/l) N NoA N N
Sodio en orina
(mmol/l) >20 >20 >20 >20
Osmolalidad en plasma B B B B
Osmolalidad en orina A A A A
Gases arteriales N Acidosis metabdlica N Alcalosis metabolica
Acido urico NoB NoA NoB NoB

SIADH: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética; A: alta; B: baja; N: normal.
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primaria, destacando la pérdida de sodio urinario y la deplecion
de volumen (tabla 1). Diversos estudios realizados sobre modelos
de déficit selectivo de mineralocorticoides en ratas (adrenalecto-
mia bilateral y reposicion de glucocorticoides) muestran una so-
breexpresion de las acuaporinas, AQP2 y 3, en la médula y una
down regulation del cotransportador Na-K-2Cl 'y la Na-K-ATPasa,
junto con una ADH no suprimida, que se traducen en déficit de
agua y sodio total con sodio elevado en orina®*. La administra-
cién de un antagonista del receptor V2 de la ADH corrige par-
cialmente el trastorno de dilucion de orina, lo que sugiere que la
deplecién de Na y agua contribuye en parte a este trastorno a
través de una reduccion de la tasa de filtrado glomerular y de un
aumento de la reabsorcién tubular proximal (menos aporte de
fluido a los segmentos dilutores distales). La correccion de la na-
tremia es completa (junto a la de la hiperpotasemia y la acidosis
metabdlica) si se realiza repleciéon del déficit de volumen vy sal.

En cambio, la deficiencia de glucocorticoides no causa un balance
negativo de sodio, incluso puede ocurrir que éste sea positivo. El
defecto en la excrecion de agua se produce por dos mecanismos,
uno dependiente de la ADH y otro por una alteracién de la he-
modindmica renal. Respecto al primero, es importante recordar
gue el cortisol es un inhibidor de la secrecién de ADH, lo que ex-
plicaria su aumento en situaciones de hipocortisolismo. En el se-
gundo, se produce una alteracion de la hemodinamica, con dis-
minucién del gasto cardiaco y una respuesta inadecuada de la
resistencia arterial que estimularia los barorreceptores carotideos y
aodrticos mediando una liberaciéon no osmoética de ADH*.

En el &mbito experimental, ratas adrenalectomizadas que re-
ciben reposicion de mineralocorticoides (modelo de déficit
puro de glucocorticoides) presentan, tras una sobrecarga hi-
drica, mayor concentracion de ADH en plasma, mayor osmo-
lalidad urinaria y menor osmolalidad plasmatica, en relacién
con un descenso en la excrecion de agua libre y un aumento
en la expresiéon de AQP2. Por el contrario, estos efectos no
se observaban si las ratas eran suplementadas ademas con
glucocorticoides. La administracion de antagonistas de la va-
sopresina (vaptanes) revierte de forma completa estas altera-
ciones. Estos resultados en la practica clinica se traducen en
un paciente que presenta un estado de euvolemia con au-
mento del agua corporal y sodio total normal con concentra-
ciones elevadas sodio en orina®®,

El tratamiento de la hiponatremia en el déficit de glucocorti-
coides incluye la sustitucién con mineralocorticoides (hidrocor-
tisona) y glucocorticoides (dexametasona o prednisona), segun
la etiologia, junto con la administracion de suero salino isoto-
nico en caso de déficit de mineralocorticoides o restriccion hi-
drica cuando sea por déficit de glucocorticoides. La mayoria de
pacientes normalizara las cifras de natremia en tres-cinco dias.
En los estados de euvolemia los antagonistas de V2 podrian
tener un papel en aguellos casos que no respondan a la susti-
tucion hormonal o tengan una respuesta retardada, si bien fal-
tan estudios al respecto®.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(6):67-74

CONCLUSIONES

1. La hiponatremia asociada con el ejercicio fisico se re-
laciona con multiples factores como son la sobrehidra-
tacion, el IMC bajo, la duracion de la carrera y la inex-
periencia del corredor. El tratamiento en caso de
afeccion neurolégica debe instaurarse de manera pre-
coz, incluso empirica, con suero salino hiperténico al
3% hasta la remision de los sintomas.

2. La poblaciéon geriatrica con hiponatremia presenta
mayor incidencia de caidas, fracturas y mortalidad de
todas las causas segun estudios recientes, por lo que
su identificacion y tratamiento tendria un papel fun-
damental.

3. En pacientes infectados por el VIH en caso de presen-
tar hiponatremia asociada a SIADH se debe realizar
deteccion de enfermedades neoplasicas.

4. La identificacién de hiponatremia de causa endocri-
nolégica, ya sea por hipotiroidismo o por insuficien-
cia suprarrenal, permite un tratamiento sustitutivo
hormonal que es indispensable para la correccion de
la natremia y para evitar complicaciones graves de es-
tos trastornos.
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