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Na': sodio plasmatico

K™: potasio plasmatico

H,0: agua

mmol/L: milimoles/litro

mg/dIl: miligramos/decilitro

EEC: espacio extracelular

EIC: espacio intracelular

ADH: hormona antidiurética
SIADH: Sindrome inadecuado de ADH
ICC: insuficiencia cardiaca

Ch2o : aclaramiento de agua libre
Closm: aclaramiento osmolar
ACT: agua corporal total

Glu: glucosa

Uosm osmolaridad urinaria
Posm osmolaridad plasmatica
dDAVP: desmopresina

V: volumen plasmético

mmol/l/hora: milimol/litro/hora
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l.- INTRODUCCION

Haciendo un recorrido por la historia, es en loesaf0 cuando la
homeostasis que regula el sodio (N@omienza a explicarse mediante
alteraciones del filtrado glomerular renal, cambide presion arterial,
actividad nerviosa renal y presion oncética plagraatCon el tiempo se
comienza a hablar de una actividad regulada a mikilar. En 1961, De
Wardener y colaboradores del Departamento de Mwedicde Sharpey-
Schafer’s en el Hospital de St Thomas’s realizaexperimento con perros a
los que reducen previamente el filtrado glomerwylarbservan que la infusiéon
de sal causa un aumento en la excreciéon urinaridadél). Posteriormente
estos autores junto a Fred Bartter trabajan pangyd vez con la hormona
aldosterona. Sucesivamente realizan experimentae & efecto dilucional,
el hematocrito, la concentracién de'Nks proteinas plasmaticas, la presion
venosa Yy arterial, el flujo y el filtrado glomerulala natriuresis producida por
la infusidn salina; también postulan la liberac@imuna sustancia natriurética
circulante, que hasta los afios 80 no se denomp#otido natriurético atrial.
En experimentos posteriores mostraran una grapdadide mecanismos que
regulan el trasporte tubular de Ng agua (HO) (2). Sélo después de estas
investigaciones el término “hiponatremia” comienza ser usado. La
hiponatremia constituye la principal alteracionraglectrolitica en el medio
hospitalario, aunque habitualmente pasa desapa#ciprobablemente por

cursar mayoritariamente de forma asintomatica, par aparente baja



mortalidad o por la insuficiente comprension degénesis y tratamiento por
facultativos no nefr6logos. Ademas la mayoriaadedstudios que analizan la
prevalencia de hiponatremias se refieren a subgrypmblacionales de
unidades quirargicas, ginecoldgicas o geriatricaa kiiponatremias graves
sintomaticas.

Al revisar la literatura reciente, cada vez son rodsestudios que
analizan las hiponatremias y su incidencia. Acteal® se reconoce como un
trastorno comdn en la practica clinica, con unavaencia de
aproximadamente entre un 15%-30% de los pacieraspithlizados y de

importantes repercusiones clinicas (3-5).

1) HIPONATREMIA: DEFINICION

Se denomina hiponatremia a la disminucién de laceotnacion
plasmatica de NaSegun los distintos autores, la concentraciésnpddica de
Na' por debajo del cual se considera hiponatremi@\desde 130 mmol/L
hasta 136 mmol/L (6-13). Se considera hiponatregrave a aquella
concentracion plasmatica de Niaferior o igual a 120-125 mmol/L (9).

Se distinguen distintos tipos de hiponatremia (4,32

m La hiponatremia dilucional o hipotonicese trata de la forma de
presentacion mas frecuente, causada en la mayeribpsd casos por un

descenso en la excrecion deCHy no por un descenso de ‘N&uando el



aporte de KO excede a la capacidad excretora de los rifioegw,csluce una
dilucion del N& plasméatico, y como resultado una hiponatremia,
hipoosmolaridad e hipotonicidad (14).

m La hiponatremia hipertonicae produce por la existencia de solutos
hiperténicos en el espacio extracelular, como elitoko la glucosa en el seno
de una hiperglucemia. La existencia de estos sollgva al paso de liquido
del espacio intracelular al extracelular.

La hiperglucemia es la principal causa de hiponaitehipertdnica.
Asi, por cada 100 mg/dl que aumenta la glucosar@iisa, respecto a su
valor normal, la concentracion plasmatica dé Nesciende aproximadamente
1,3 mmol/L (9).

m La hiponatremia isotdnicaocurre por la retencion de fluidos
isotdnicos (manitol isotdnico, glicerol), lo quepghea que no hay paso de
H,O transmembrana, ya que no se ha modificado la lebdad entre los
compartimentos intra y extracelular. Una de lasucistancias clinicas mas
relevantes es la hiponatremia producida tras l&coédn transuretral de
prostata, donde necesitas hacer lavados con sodéisciibres de electrolitos
por utilizar cauterizacion eléctrica. Una cantidedliable de estas soluciones
es absorbida, lo que puede desencadenar una higroreat No obstante su
repercusion a nivel de las células cerebralesves iecluso en hiponatremias
severas, por no existir cambios en la osmolaridashpética.

m Pseudohiponatremiae define como el descenso en la concentracion

de Nd sin cambios en la osmolalidad plasmatica, como esuencia de la



disminucion de la fraccion de agua que componekinven plasmatico, por
aumento de la fase no acuosa. Como ocurre enpaslipidemias o en las

hiperproteinemias severas (9,15).

2) HIPONATREMIA: FISIOPATOLOGIA

Fisiopatologia del sodio y del agu§-10,13,16,19-24): En el espacio
extracelular, el Naes el soluto que se encuentra en mayor cantidadtitye
el principal determinante de la osmolaridad plagaajunto con la glucosa,
urea y otros iones. La concentracion dé &raplasma esta determinada por el

volumen de HO y el Nd corporal total:

[Na]p = Na’/ volumen plasma

La mayoria de los casos de hiponatremia, se deberexceso de @
y, en menor proporcién, a un déficit de'NBesde un punto de vista practico,
en la génesis de la hiponatremia, siempre existirdrastorno renal que
impida la excrecién de 4@ libre (3).

La regulacion del kD y del N& son independientes (Tabla 1). EI'Na
constituye, como hemos dicho, el ién principaledacio extracelular (EEC).

La cantidad total de Nadetermina el volumen del EEC y la concentracion de



Na" en el EEC refleja la tonicidad de los liquidospowales y, por tanto el

volumen del espacio intracelular (EIC).

Tabla 1: Fisiologia del sodio y el agua

FISIOLOGIA DEL SODIO FISIOLOGIA DEL AGUA

eDetermina el volumen extracelular eRegula la tonicidad

elLa homeostasia de sodio requiere: elLa homeostasia del agua
eSensores que detectan requiere:
cambios en el volumen del EEC eSensores que detectan
eMecanismos efectores que cambios en la osmolali-
modifican la tasa de excrecion dad: Osmorreceptores
renal de sodio: eMecanismos efectores
eTasa de Filtracion eSed
glomerular eADH

eSistema nervioso
central

eSistema renina-
angiotensina-Aldosterona

eProstaglandinas

ePéptidos natriuréticos

El H,O corporal total constituye aproximadamente el Gd8b peso
corporal. Se distribuye en dos compartimentos:spleio intracelular que

contiene dos tercios de,® corporal total y el espacio extracelular que
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contiene el tercio restante. Dentro del extracgldhintravascular constituye

el 25% y el otro 75% corresponde al espacio inteas(Figura 1).

FIGURA 1: Distribucion del agua corporal total

EsPAcIO INTRACELULAR (EIC) EsPAcio EXTRACELULAR
213 13

Osmolalidad = 280 mOsm/Kg Osmolalidad = 280 mOs

H.O -~ ¢ > —HO

K* = 140 mmol/L Na* =140 mmo

E. Intersticial 75%

En condiciones normales, el aporte dgOHeduce la osmolaridad
plasmatica, esta hipoosmolaridad suprime la s&tégpotalamica y la
posterior secrecion hipofisaria de hormona antiica (ADH). La ADH
produce la impermeabilidad a la reabsorcién de &lgreaen el tubulo colector
renal.

Sin embargo, cuando existen estimulos no-osmoticediados por
baro-receptores para la secrecion de ADH, talesocden inestabilidad

hemodinamica, estados edematosos o de deplecigalai®en, insuficiencia
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suprarrenal, hipotiroidismo, estado postoperatoatieraciones de gases
arteriales como la hipoxia o la acidosis hipercégon(26), tumores y en
ocasiones por causas desconocidas, la secreciéDidano disminuye a pesar
de la hipoosmolaridad, lo que perpetua la hipotdad, la hiponatremia
(19,21-24).

La mayoria de los casos de hiponatremia hosp#aksi produce en
pacientes que estan recibiendo liquidos hipotén&zosituaciones de niveles
plasmaticos de ADH elevados en plasma por estinrmaasmoticos.

Las hiponatremias pueden ocurrir en estados nai@oncos,
hipovolémicos e hipervolémicos (13,16,23,25,27). Hos estados
hipovolémicos, junto a una reduccion de la excrecie agua y a una
reposicion hipotdnica en la mayoria de los casoslesexistir una pérdida de
sodio por via renal o no renal. En el caso de lapemias hipervolémicas, el
volumen “efectivo” esta descendido, siendo insefite el volumen del
espacio vascular. Esta mala distribucién ocurreestados edematosos o
cuando hay una enfermedad primaria cardiaca (voluaréerial bajo con
volumen venoso elevado).

m Estados edematosos, por aumento del volumen ektlac

¢ Insuficiencia cardiaca (ICC)

Cirrosis

Sindrome nefrético

Gestacion

Insuficiencia renal



m Estados hipovolémicos:

o Diuréticos (28-29)

Pérdidas: gastrointestinales sanguineas, asoaadas

a una reposicién inadecuada (30-36)

Postoperatorios (16,27,35-40)

Sindrome pierde sal (35)

Insuficiencia suprarrenal

e Asociacion de varios
m Normovolémicos:
e Postoperatorio inmediato
e Farmacos que disminuyen la excrecion de 42-45)
e La mayoria de Sindrome inadecuado de ADH (SIADH)
(46-49) (Tabla 2)

e Neumonia e infecciones (50-53)
e Insuficiencia suprarrenal (54-56)
¢ Hipotiroidismo (55-57)

Para entender la fisiopatologia de la hiponatreimy algunos
conceptos basicos que resumidos son los siguiElReks):

m Osmolaridad/Tonicidad Es importante distinguir osmolaridad de
tonicidad. La osmolaridad depende de la concelginade! total de solutos en
el volumen de un solvente, y su medida es indepetalsi los solutos pueden
atravesar o no las membranas celulares. Tonicidasinolaridad efectiva se

refiere al gradiente osmético debido a aquellositesl que no atraviesan



libremente las membranas celulares (glucosa, mania’, glicerol y
radiocontrastes, entre otros). EI'Nanto a la glucosa, la urea y otros iones en
menor grado, atraviesan libremente la membranadaceloonstituyendo la
mayor parte de los solutos extracelulares y sidndodeterminantes de la
osmolaridad plasmatica (17,18).

En las siguientes formulas se indica la diferemcite osmolaridad y

tonicidad u osmolaridad efectiva:

Osmp = Nax 2 + Glu/18 + Urea/6

Tonicidad = Nax 2 + Glu/18

m Aclaramiento de agua libreC{,0) (10): la hiponatremia se produce
cuando el aporte de .B libre es mayor que la capacidad del rifion de
excretarla o cuando las pérdidas renales de catimomovalentes (Nay K°)
exceden el aporte. El volumen urinario de una ohipatonica se divide en
dos, en el volumen de orina isoténica necesaria @eretar la totalidad de los
solutos urinarios definiéndose como aclaramientonater (Cosm) y el
volumen de agua libre de solutos que hace queara esté diluida, lo que se
denomina aclaramiento de agua libre. Por lo tanto:

e Aclaramiento osmolar (Cosm): representa el volunen

orina (V=litros/dia) necesario para excretar layaate



solutos equivalentes a la osmolaridad plasmatica

(Posm):

UosmxV
Cosm=——
Posm

¢ Ciyp0: representa la diferencia entre el volumen deaorin

total (V) y el aclaramiento osmolar:

Choo=V - Cosm

Para mantener la osmolaridad plasmatica ¢l @ebe ser igual al
aporte de liquidos menos las pérdidas insensitdesoXimadamente 600
ml/dia). Si el aporte de J@ libre excede al G, la osmolaridad y el Na+
plasmatico descenderéan. Solo ocasionalmente, d&@ cid la osmolaridad se
debe a pérdidas urinarias de ‘Nan una concentracion mayor que la
plasmatica, esto ocurre en pacientes con insuficiesuprarrenal o en
tratamiento con diuréticos, sobretodo en el cadagigazidas.

m Hormona antidiurética o vasopresina:es la principal hormona
responsable de la regulacion dejCHcorporal. Se sintetiza en el nucleo
supradptico y supraventricular del hipotdlamo yakeacena en la hipéfisis
posterior. La funcion principal de la ADH con resfoeal efecto antidiurético,

es incrementar la permeabilidad de agua a nivdhd®orcion terminal del



tubulo distal y en el tubulo colector. La ADH irdetla con tres receptores
dependientes de proteina G:

e VV1a (vascular y hepatico)

¢ VV1b (hipdfisis anterior)

¢ V2 (tubulo colector renal)

La unidén de la ADH con el receptor V2 activa la rdtbéclasa a nivel
de la membrana celular, lo que genera AMP cicliste activa una enzima
citosélica, proteincinasa A, la cudl fosforila eariproteinas que provocan la
exocitosis de vesiculas que contienen los canaksglia regulados por la
ADH y denominados acuaporinas. La presencia des estoales en el lado
apical de la membrana celular incrementa la peritgad), aumentando la
reabsorcién de agua. Estos canales son reciclanangocitosis una vez que
la ADH deja de estar presente. Este canal de aguaivel del conducto
colector es denominado acuaporina-2, encontrandgskisivamente en el
lado apical de la membrana plasmatica y en laswesi intracelulares de las
células principales del conducto colector (7).

Los estimulos de la sintesis y liberacion de ADH Skabla 2):

e aumento de osmolaridad plasmética.
e aumento de volumen intravascular.

La capacidad de eliminar agua libre no es ilimitp@sta condicionada
a la maxima capacidad de dilucion urinaria (40-t@@smol/kg) que depende
de la excreciéon renal de solutos que, a su vea, astfuncion del estado

nutricional. En condiciones normales un adulto etacralrededor de 800



mmol, lo que permite una capacidad de eliminarah@ét litros de orina a
méaxima dilucion (40 mosm/kg). Si un paciente maidot excreta sélo 100
mosmoles de solutos, la capacidad de eliminar aimaaxima dilucion no
superaria los 2,5 litros.

Ante un cambio en la osmolaridad plasmatica seym®dh respuesta
de la sed, cambios en la osmolaridad urinaria loemiveles de ADH (10).
Con el estimulo de la ADH se produce retencion HeD ingerida,
disminucion de la sed y aumento del volumen plasoiatuando todo ello se
equilibra, la secrecion de ADH se inhibe.

La dltima condicidén para eliminar agua libre esugresion efectiva de
ADH, la hiponatremia es el estimulo principal patigha supresion. La
secrecion de ADH puede ser estimulada por angioiend en ciertas
condiciones (hipovolemias agudas, sindrome dessiatiseas, vomitos), por
el efecto vasoconstrictor de la ADH, lo que es paita mantener el llenado
plasmatico efectivo. Este estimulo no-osmoéticoad@DH supera la posible
inhibicidon por hipotonicidad plasmatica, y dificalla pérdida renal de agua en
las situaciones antes mencionadas. Esta secreeidDH inadecuada para la

tonicidad plasmatica, se conoce cosegarecion no- osmaética de ADH.



Tabla 2: REGULACION DE SECRECION DE ADH:

m REGULACION OSMOTICA

e Muy eficiente: Pequefios cambios en la osmolaridad
plasmatica se traducen en grandes cambios en la A&
la osmolaridad urinaria

e La ADH comienza a liberarse con osmolaridad
plasmatica 280 mOsm/kg
e Maximo efecto con osmolaridad plasmatica 295
mOsm/kg

m REGULACION NO OSMOTICA

e Cambios en el volumesanguineo y presion arterial
e Nausea, dolor y ansiedad
e Farmacos

El término desecrecidon inadecuada de ADd¢ reserva para aquellas
situaciones en las que no hay estimulos osmdétiGodependientes de
angiotensina Il de la ADH (19). El SIADH puede obeer a la secrecion
extrahipofisaria de péptidos con actividad ADH (haimente
paraneoplasico), o la secrecion hipofisaria de At estimulo hipotalamico
directo  (procesos intracraneales) o por estimulormdaolégico
(antineoplasicos, antidiabéticos, antidepresivas;aiépticos) (tabla 3).

En el SIADH hay ganancia neta de fluido con exgamslel EIC y

EEC, la expansion de volumen tiende a produciiurasis y uricosuria.



Tabla 3: Causas de SIADH (3,13)

1. Enfermedades del SNC

Traumatismos

Tumores

Problemas vasculares (hemorragia, vasculitis...)
Infecciones: meningitis, encefalitis, abscesos etc.

2. Enfermedades pulmonares
e Tumores (carcinoma “oat cell”)

e Infecciones (TBC, neumonia)
¢ Insuficiencia respiratoria/ EPOC graves
e Asma bronquial agudo
e Ventilaciobn mecanica prolongada
- Farmacos
e Hormona antidiurética y analogos de ADH, dDAVP,

oxitocina
e Antineoplasicos, ciclofosfamida, vincristina, viabtina
e Psicotropos: amitriptilina, haloperidol

3. Miscelanea
e SIDA
e Nauseas

La osmolaridad en orina es inadecuada para el gtadaponatremia
(no necesariamente elevada, normalmente mayor @enhibl/kg) con sodio,
urea, acido urico bajos en plasma (3,19).

En algunos casos se ha implicado un aumento didieiasl renal a la
ADH (aumento de AMP ciclico tras el estimulo contA@Rn el déficit de

glucocorticoides o durante la ingesta de AINES, rprlmgpamida o



tolbutamida), o la presencia de sustancias exogmrasctividad similar a la
ADH (oxitocina, pitresina en el tratamiento de iaketes insipida).

m Sed:el estimulo aferente de la sensacion de sed skigggoor un
aumento de la osmolaridad plasméatica o un desamsolumen extracelular.
Los osmorreceptores localizados en el hipotalanerastateral son de suma
importancia en el control de la sed, estan proximols receptores que
regulan la secreciéon de ADH. A la percepcion deedd le sigue el aporte de
H,O necesaria para mantener el balance 2 WHevitar la deshidratacion. La
sed se estimula con ciertos farmacos como loseprggivos triciclicos y los
antihistaminicos u hormonas como la ADH o la arggisina-II.

Por otro lado, en ancianos, comatosos, pacientgs \mntilacion
mecénica Yy nifios, la posibilidad de hiponatremiaenta por no tener acceso
a beber agua a pesar de presentar el estimulosdd.la

m Respuesta celular a la hiponatremia (16-18)ando se produce un
descenso en la osmolaridad plasmética como resuitada hiponatremia, el
equilibrio osmatico entre los compartimentos cekdase mantiene mediante
la salida de solutos intracelulares o la entradaHgl®e desde el espacio
extracelular al intracelular. Si persiste la higosia en el tiempo, la entrada
de HO al espacio intracelular puede producir edemadelular. En el caso
del sistema nervioso central, el edema cerebramaeifiesta por sintomas
neuroldgicos de distinta intensidad.

En las células cerebrales, un descenso agudo cenentracion de

sodio plasmatico y por tanto de la tonicidad plasraa desencadena un



transporte activo de solutos hacia el espacio esular; en virtud de tal

mecanismo el volumen celular esperable por difusiéragua a través de la
membrana es menor. El sistema nervioso centrallaredisminucion de la

tonicidad plasmatica se protege reduciendo en priogar el volumen de

sangre y liquido cefalorraquideo; luego, eliminduteo encefalico, primero

sodio, después potasio y osmoles organicos queitpargue su tonicidad se
aproxime a la del plasma, en el otro lado de laebarhematoencefalica. Lo
gue reduce la ganancia de agua esperable y el tmaernolumen encefalico,

impidiendo el edema cerebral (o deshidratacioniae&n caso del aumento de
la osmolaridad plasmatica). Estos mecanismos detaldn del encéfalo

requieren un cierto tiempo para desarrollarse ponpteto y su eficacia es
menor cuando se instalan bruscamente (7).

m Hormonas sexuales y ADH en la adaptacion cerelaalla
hiponatremia: Las mujeres en edad fértil tienen mas riesgo darddir
hiponatremia sintomatica severa, de mayor morhilidpe las mujeres
postmenopadusicas o los varones de cualquier edadEitre los mecanismos
descritos que explican esto, parece que la inbibide la ATPasa cerebral por
las hormonas sexuales femeninas (tanto estrogems progesterona) es el
mas importante. Esta inhibicion disminuye la capedi de adaptacion
cerebral, antes descrita, durante la hiponatremia.

Por otro lado, los niveles de las hormonas sexudatesninas y los de
la ADH varian segun el periodo del ciclo sexualladenujer, por lo tanto las

consecuencias de una hiponatremia dependeran ae¢mbo del ciclo sexual



de la mujer en el que se produzcan. En el homéreestosterona parece que
pudiera disminuir, segun estudios experimentatesniveles de ADH, lo que

constituiria un menor riesgo de hiponatremia (16).

3) HIPONATREMIA: ETIOLOGIA

La hiponatremia se puede observar en determinadaacienes
clinicas (16):

m Periodo postoperatorioilLa hiponatremia postoperatoria es muy
frecuente, hasta el 1% de los pacientes la dekarrglesta asociada a una
elevada morbilidad; que puede alcanzar hasta un 208 un 15% de ellos
presentar encefalopatia. En la mayoria de los catgmciente se encuentra
con buen estado general en el postoperatorio éaimtomas leves e
inespecificos. Esto conlleva a un tratamiento tarefolucion a sintomas mas
graves por la encefalopatia hiponatrémica. La zation de liquidos
hipotonicos asociados al estimulo no-osmoético deHA@e etiologia
multifactorial (nauseas, vomitos, stress, derivaadsficos etc.) suelen ser la
causa de la hiponatremia en el periodo postopérdths,20,25,27,36-40). Por

ello todos los pacientes postquirtrgicos debenidererse de riesgo (tabla 4).



Tabla 4: Factores que alteran el balance hidrico
en el periodo postoperatorio (20)

Aumento de la ADH
e Deplecion de volumen
e Nauseas
e Estimulacién quirargica
e Dolor
Excrecion de agua
e Filtrado glomerular, reabsorcion
proximal
e Deplecion de volumen
e Hipotension
Administracién de liquidos hipoténicos
e Intravenosa
e Otras vias: irrigacion prostatica, uterina g
de otras cavidades (nefrostomia)
Farmacos
e Narcdéticos
e Diuréticos

m Polidipsia en los casos de polidipsia psiquica el riesgo de
hiponatremia es mayor, se produce cuando la ingdstahO supera a la
capacidad excretora renal de agua libre.

Normalmente la ingesta de® es inferior a la requerida para superar
la capacidad excretora de®llibre, por lo que suele coexistir una alteracion
en la capacidad dilucional del rifion o unos nivellevados de ADH por el
tratamiento con antipsicéticos. El tratamiento déo® pacientes suele ser
suficiente con restriccion hidrica, teniendo enntaeque si se utiliza suero
salino, la correccibn puede ser excesivamente aapi@l veces, en

hiponatremias graves sintomaticas es necesario na&irar dDAVP



(desmopresina) para evitar la correccion excesimggnegpida de la

hiponatremia (16,20). En pacientes esquizofréniacesxistencia conjunta de
polidipsia e hiponatremia, se ha descrito como adorc de gravedad durante
los brotes psicéticos (59).

m Insuficiencia cardiaca:la hiponatremia producida en la ICC es
multifactorial, incluye la estimulacion de la sesl,tratamiento diurético, el
descenso de excrecion renal dgHla elevacion de la ADH y recientemente
el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensi

Es importante sefalar que la existencia de hipemadr se asocia a un
peor prondstico de la ICC (16,59,25).

m Farmacos (Tabla 5)la hiponatremia inducida por farmacos incluye
una larga lista de sedantes, hipnéticos, antidepgs analgésicos,
hipoglucemiantes orales, narcéticos antineoplasigosliuréticos. En la
mayoria de los casos coexiste un descenso en d&idagd excretora de,B
libre del rifion.

Los diuréticos, son la causa mas frecuente de aipemias producidas
por farmacos (41-45). Este trastorno es menos dreeuobservarlo con los
diuréticos de asa que con diuréticos tipo tiaziftata diferencia se debe a la
distinta zona de actuacion de cada uno a nivelaubu

Los diuréticos de asa inhiben la reabsorcion delNa@Givel de la
porcion gruesa ascendente del asa de Henle, dandxiste transporte de
agua, generando un menor gradiente hiperosmétiténesticio medular;

por este menor gradiente, el estimulo de ADH &lrdel tubulo colector se



reduce, reabsorbiendo menos agua lo que limitasgueroduzca hiponatremia
a pesar del efecto natriurético del diurético de Ber otro lado, los diuréticos
tipo tiazidas actian en la corteza, a nivel delifmildistal, sin interferir en la
funcidén medular ni en la retencién de agua medmtaADH; al existir un

adecuado gradiente hiperosmoético del intersticiodula® se producira
estimulo de ADH y como consecuencia, reabsorciéagl®, lo que genera
junto al efecto natriurético, mayor posibilidad dpe se produzca
hiponatremia. Son los pacientes malnutridos, aonsia;m mujeres los que

tienen una mayor predisposicion a la hiponatrermradpuréticos (20).



Tabla 5 (61): Farmacos productores de hiponatremia

HIPONATREMIA

SIADH

Tiazidas
Amiloride
Carbamazepina
Oxcarbamazepina
Mianserina
Ciclofosfamida
Clorpropamida
Glibenclamida
Desmopresina
Vasopresina
Fructosa

Manitol

Xilitol

Sorbitol

Lisinopril
Fenoxibenzamina
AINES
Omeprazol
Oxitocina
Polimixina B

Propafenona.

Furosemida
Carbamazepina
Oxcarbamazepina
Fluoxetina
Paroxetina
Fluvoxamina
Amitriptilina
Protryptilina
Ciclobenzaprina
Imipramina
IMAO
Neurolépticos
Bromocriptina
Lorcainida
Propafenona
Clorpropamida
Alfa interferon

Levamisol




m Sindrome de inmunodeficiencia adquiridan estos el cuadro
etiolégico mas habitual suele enmarcarse en el BIAD bien en la
insuficiencia suprarrenal o por pérdidas salinasrifgen cerebral. Se trata de
pacientes, que toleran mal los fluidos hipotonigms, lo que hay que prestar
atencion de forma cuidadosa al tipo de fluidoteraj® reposicion que se les
paute. En estos pacientes, también la existenchipdmatremia se asocia a
una mayor mortalidad y a hospitalizaciones masopgdadas (16).

m Hipoxemia:la hipoxemia es el factor mas importante que dmnge
al dafio cerebral en la hiponatremia, ya que prodacgastorno del trasporte
idnico y, por tanto, dificulta la adaptacién dedetwo a la hiponatremia.

La hipoxia produce un mayor estimulo de la ADHsndinuye la
actividad de la bomba N&* ATPasa y por tanto, la capacidad de excretar el
sodio intracelular y de mantener el volumen cetebloaque enlentece o
impide los mecanismos de adaptacion cerebral (L6% pacientes con
hiponatremia sintomatica que ademas tengan hipexéRMD2 arterial <70
mmHg) tienen una elevada morbilidad del sistemaiogso central, con pocas
posibilidades de que no existan secuelas neuralggic

m Intoxicacidén acuosa en los nifiose trata de una causa frecuente de
hiponatremia en nifios sanos y que esta presere/®3 de las convulsiones
de etiologia no filiada en nifios menores de 6 meses

En su mayoria se debe a la administracion de f@snmifantiles con
carencia de solutos o formulas mal diluidas, sadlela comida por agua.

Suele presentarse como convulsiones tdnico-clgnicassuficiencia



respiratoria e hipotermia. El tratamiento con sisaiono hipertonico es seguro
y efectivo. El prondstico es bueno si el tratangede reposicion es el
adecuado (20).

m Sindrome hipertensivo-hiponatrémiden ocasiones, la hiponatremia
se ha descrito en el seno de una hipertension maaligenominandolo
“sindrome hipertensivo hiponatrémico”, que se asagdroteinuria, poliuria y
natriuresis desproporcionada. Se produce como coeseia de multiples
factores interrelacionados, siendo la activacionl déstema renina-
angiotensina-aldosterona el mas importante cuaad@sduemia renal esta
presente, asociada 0 no a estenosis de arteriaese®roduciéndose en el
rindn mejor perfundido, natriuresis, y como regldtahiponatremia vy

deplecién de volumen (62-63).

4) HIPONATREMIA: CLINICA

En la mayoria de los casos la hiponatremia es radeey su etiologia
facilmente identificable. Los signos y sintomasicbs de la hiponatremia
estan directamente relacionados con el desarraloedema cerebral, el
aumento de la presion intracraneal y la hipoxielmed. La aparicién de la
sintomatologia depende de la rapidez de instaura&a las hiponatremias
cronicas, con respecto a las instauradas agudaménteapacidad de

adaptacion del cerebro es mayor.



Los sintomas asociados a la hiponatremia conllavaa elevada
morbi-mortalidad, en ocasiones es dificil discesnilos sintomas son debidos
exclusivamente a la encefalopatia que asocia lanhipemia o a la
pruripatologia asociada en estos pacientes.

Los primeros sintomas consisten en debilidad, apatalambres
musculares, nauseas, vomitos y cefalea. Postembemse produce una
disminucion de la respuesta a estimulos verbaledolprosos, junto a
alucinaciones e incontinencia urinaria. Finalmesge puede evolucionar a
decorticacién y/o descerebraciéon, hipo y/o hipentar convulsiones, coma,
dafo cerebral permanente, parada respiratoria yten(ie,57) (Tabla 6).

En determinadas circunstancias la hiponatremiaasprésentado de
forma atipica, Ayus describe el edema agudo de dgnulmo-cardiogénico
como forma de presentacién en pacientes con eapefé hiponatrémica
(58).

La incidencia de hiponatremias es similar en andess, pero su
dafio a nivel cerebral es mayor en mujeres jovenesdad fértil o en edad
prepuberal de ambos sexos, dado el efecto hornamtatiormente descrito
(12,16,25). Por ello es raro observar dafio cerebeal mujeres

postmenopadsicas y en varones adultos.



Tabla 6: Sintomas de la hiponatremia (20)

Cefalea

Nauseas/vomitos
Alucinaciones

Conducta inapropiada
Incontinencia urinaria/fecal
Convulsiones

Reacciones extrapiramidales
Pupilas dilatadas y fijas
Hipotermia/hipertermia
Opistétonos

Bradicardia
Hipoventilacion/paro respiratorio
Decorticacion

Coma

La evidencia clinica sugiere que el dafio cerghpalhiponatremia se
debe al retraso en su diagnostico o a tratamiemasdecuados. Algunos
autores han relacionado la rapida correccion dapanatremia (incremento
del Na plasmatico de 12-25 mmol/L en las primeras 24-d8hratamiento)
con la mielindlisis pontina, sindrome neurolégicefimido como focos de
destruccién de mielina que afecta indiscriminadamentodos los tractos de
fibras (tablas 6 y 7); otros han relacionado ladecorreccion con mayor

mortalidad (66,79).



5) HIPONATREMIA: TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de la hiponatremia vienerdenado por (64):

m La presencia o ausencia de sintomas: la apariBoestos esta en
relacion con la concentracion de ‘Ndasmatico. Generalmente los pacientes
con hiponatremias inferiores a 125 mmol/L presesfatomas.

m La instauracion de forma aguda o crénica: la veémt de
instauracion de la hiponatremia influye en los @imds, con descensos mas
rapidos de Naplasmatico la frecuencia de los sintomas es m&@rmefine
hiponatremia aguda a la caida de la concentra@dsatplasmatico en menos
de 48 horas, y crénica cuando la caida se produoa @eriodo de 48 horas o
mayor (59,64).

El riesgo de dafno cerebral permanente tras el d@mebral en las
hiponatremias agudas, es elevado si su correcoi@e rihace pronto. Por otro
lado, en las hiponatremias crénicas el riesgo denadinizaciéon pontina es
alto si su correccion se hace demasiado rapidanecerebro crénicamente
adaptado y si se trata de pacientes de riesgo hfdicos, malnutridos,
pacientes quemados, ancianas en tratamiento auasao depleccionados de
potasio ya que el potasio es importante en el pmde recuperaciéon cerebral
de la hiponatremia) (64). Por todo lo anteriornesesario tener en cuenta la
forma de instauracion de la hiponatremia y en cdso desconocerla
considerarla como crénica (16,66), dado que ungeciar restauracion de los

niveles plasmaticos es esencial para evitar laplcamiones neuroldgicas.



Existen formulas que nos ayudan a estimar el défcNd y el exceso

de HO en la practica clinica (23,65):

Exceso de agua= ACT-[ACTx (N&40)]
Déficit de Nd = ACT (Nadeseado — Naactual)

Cambio de Na= Na' infundido- Nd sérico

ACT +1
(ACT = agua corporal total)

m Por Ultimo, influird en el abordaje terapéutico daistencia de
factores de riesgo para hacer complicaciones rigicals: es decir factores
gque aumenten el riesgo de desarrollar edema cérebrkas hiponatremias

agudas o desmielinizacion en las cronicas (tabla 7)

Tabla 7: Grupo de pacientes con riesgo de
complicaciones neuroldgicas (64)

EDEMA CEREBRAL EN DESMIELINIZACION EN
HIPONATREMIA AGUDA HIPONATREMIA CRONICA

- Mujer en edad fértil en periodo - Alcohdlicos

postoperatorio - Malnutridos

con tiazidas

N - Quemados
- Ninos . . .
i S - Mujer anciana en tratamiento

- Pacientes con polidipsia con tiazidas

psiquiatrica
- Pacientes hipoxémicos




A) Tratamiento de la hiponatremia crénica asintomaica:

Antes de abordar el tratamiento de este tipo denaifpemias debemos
realizar algunas consideraciones (13,64):

m Corregir la volemia en el paciente deplecionadsugero isoténico
(154 mmol/l de N es el tratamiento de elecciéon hasta que se nimemial
volemia.

m Descartar la existencia de una enfermedad subygeemiciar el
tratamiento correspondiente. En el caso de un itdéffiormonal
(hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal) instaur terapia hormonal
sustitutiva.

m Suspender los farmacos potencialmente desencddenda una
hiponatremia.

m Cuando la causa de la hiponatremia es un SIADH gt®logia es
desconocida o no se puede tratar de manera efeest@ trastorno se debe
considerar como cronico a la hora de plantearntrataimiento.

El tratamiento conservador con restriccion hidraanbinado con
medidas farmacoldgicas es el mas adecuado en Gndifemia cronica
asintomatica, porque un aumento de la tonicidadnpddica podria aumentar
el grado de deshidratacion de las células cerebrgleproducir una
desmielinizaciéon (59-60,64,67-69). Entre las aliéuas terapéuticas descritas
se incluyen (64,70):

m Restriccion hidrica: Gtil en normalizar la concanton de Ny

prevenir la hiponatremia sintomatica, se estimawmento de Naplasmatico



al dia de aproximadamente 1-3 mmol/L/dia. Se reeoda un aporte de,B
de 0,8-1 litro/dia (16,37,69,70-71).

m Litio, demeclociclina: actian inhibiendo la resgtaedel rifion a la
hormona antidiurética lo que produce un estado @betks insipida
nefrogénica, y asi un aumento de la excreciéon d@®. Fbin embargo, la
toxicidad y sus efectos terapéuticos impredecibéeen dificil su utilizacién
en la practica clinica. Si se utilizan, no debeongEafiarse de restriccion de
H,O (64). Recientemente se ha descrito el litio etiasion con dosis bajas
de antagonistas del receptor V2 de ADH (OPC-3126&a el tratamiento del
SIADH (72).

m Diuréticos de asa, como la furosemida: aumeritanlaramiento de
H>O libre. Requiere de la administracién de 2 a 3ngiade cloruro sddico al
dia. Las dosis iniciales de furosemida recomendastas 40 mg/dia,
duplicando esta dosis si la diuresis inducida smlameras 8 horas es menor
del 60% de la total en 24 horas (64).

m Antagonistas del receptor de la vasopresina (meeptializados en
Espafa): Estos agentes, son el OPC-31260, el pitama (VPA-985),
satavaptan (SR-121463), conivaptan (YM-087) y Toiaa (OPC-41061).
Todos ellos son antagonistas del receptor V2, apei@n del conivaptan que
es de los receptores Vl1a/V2 de la vasopresina. STagllos se unen
competitivamente a estos receptores, antagonizeie&b de la vasopresina y
producen una diuresis exclusivamente d@ din alterar la excrecién urinaria

de Nd y potasio que si podemos observar al utilizar dicwé. Estudios



realizados en pequefios grupos de pacientes, haosttado la eficiencia y

especificidad de estos agentes en el tratamienta tgonatremia, pero no

por amplios periodos de tiempo, ya que parece atsaiel efecto antagonista
después de 5 dias. Ademas son necesarios estuabosmplios que resuelvan
lo anterior y su efecto en términos de morbilidachgrtalidad asociada a la
hiponatremia (59,64,66,68,69,74). Recientementest& considerando como
una alternativa eficaz en pacientes hiponatrémiwmrso o hipervolémicos

(68, 70,73-75).

B) Paciente sintomético:

Se trata de una emergencia médica dada la altai-morkalidad
asociada. El tratamiento conservador con la regiricde HO y medidas
farmacologicas es insuficiente (69), incluso altarse de hiponatremias
cronicas (76).

En el tratamiento es fundamental garantizar unawstka oxigenacion,
ya que la hipoxia, junto al sexo femenino son loscgpales factores de mal
prondstico evolutivo de las hiponatremias sintoceéti En determinadas
situaciones la oxigenoterapia no es suficientelyase necesaria la ventilacion
asistida (11,37). La hiponatremia sintomatica sbedegatar iniciando una
perfusiéon con suero hiperténico en bomba de infusiéun ritmo de 0,5-1
mmol/litro/hora (1-2 mil/Kg/h) (37, 64, 68,71). Ha primera hora se puede
llegar hasta 4-5 mmol/l/hora (4-6 ml/kg/h) si esisgravedad clinica o
convulsiones y luego descender al ritmo de infuséerido anteriormente. El

objetivo es que no supere un ascenso del 10% deplbismatico en 24 horas



(18). La infusién de hiperténico se debe suspendando: 1) el paciente esté
asintomatico; 2) se aumente el'Nm plasma en 25 mmol/l en 48 horas o se
alcancen valores de 120 —125 mmol/l.

Mientras se corrige la hiponatremia sintométicalsleen monitorizar
los electrolitos y la sintomatologia neurolégicala@ horas. En ocasiones es
de utilidad la asociacion de diuréticos de asa pamentar el aclaramiento de
H.O libre sobretodo si existe sobrecarga de volur@éh (

En el caso de pacientes normovolémicos o hipeniotandebe de
utilizarse el suero hiperténico con una estrechdavicia y siempre asociado a
otras medidas farmacoldgicas (diuréticos del agakstriccion hidrica. En
estas situaciones (insuficiencia cardiaca, sindro@fi€tico, cirrosis, SIADH)
son utiles la utilizacién de los antagonistas éekeptor de ADH, aunque no
disponemos de ellos en Espafa (68,70,73-74). Reaiemte se ha descrito
como tratamiento complementario a la hiponatretai&jdrocortisona, por su
efecto supresor sobre la ADH (77).

Si se desconoce el tiempo de evolucion de la hipoNs ésta lleva
mas de 48 horas de evolucion, debe considerarse camica. En estos casos
se recomienda ser mas cautos para evitar la painomplicacién derivada de
una correccién inapropiadamente rapida, la desmiation pontina. Por ello
se recomienda tras una correccion inicial, no exc@¢b-1 mmol/L/hora, 10-

12 mmol/L/dia y 25 mmol/48h (12,37,60,69,37).



6) HIPONATREMIA: PREVENCION / PRONOSTICO

La mayoria de los estudios referidos a la hipongreasocian a este
trastorno una elevada morbi-mortalidad. Multiplastéres se describen como

indicadores prondsticos de la hiponatremia (tajpla 8

Tabla 8: Factores de mal prondstico de las

hiponatremias
Factores Cita
Hipoxia Fraser et el (16)
Lauriat et el (64)
Nzerue et el (79)
Sepsis Nzerue et el (79)
Sintomas neuroldgicos Baran et el (24)

Sterns (78)
Nzerue et el (79)
Lenta correccién de la hiponatremia (Hiponatren Nzerue et el (79)
severas corregidas a ritmos inferiores de |Agals et el (66)
recomendados) Hoorn et el (8)
Niveles mas bajos de Nalasmatico Baran et el (24)
Gross et el (71)
Saaed et el (12)
Adrogué et el (59)
Clayton et el (80)
Alcoholismo Lauriat et el (64)
Sterns et el (78)
Ayus et el (66)
Etiologia multifactorial de la hiponatremia Claytenel (80)
Correccion > 25 mmol/l/24-48h Fraser et el (16)
Enfermedad hepatica grave

Enfermedad de Hodgkin’s u otras enfermedades
malignas

Quemados

Sexo femenino y edad fértil Ayus et el (39)




La duracién de la hiponatremia (16) y la magnieda hiponatremia
(12,24,71,79) se ha relacionado con una mayor idath Recientemente han
asociado la etiologia multifactorial (80), la edaa, género y el estado
reproductivo del paciente (39) como factores proods mas importantes que
la magnitud de la hiponatremia. Otros autores Isaciado mayor mortalidad
y peores resultados de la hospitalizacion con esvde sodio mas bajos (59,
79).

La hiponatremia empeora el pronéstico de la enfdamede base,
insuficiencia renal, ICC, infarto agudo de miocardinfermedad hepatica y
HIV (12,59,81,82). Ademas, es un factor pronosticdependiente de
mortalidad en pacientes geriatricos (81) y un ndocale severidad de la
enfermedad subyacente (24).

El dafio cerebral asociado a una correccion debspldismatico con
suero hiperténico, se ha asociado mas con las dippnias cronicas que con
las agudas (12,64,78). Ademas, el uso de hipeddmit las hiponatremias
agudas sintomaticas se ha asociado a un mejor giimmdy un retraso en el
inicio de su tratamiento a un mayor riesgo de daafiebral (66).

La prevencion va dirigida a aquellos pacientes @gsgo antes
mencionados (tablas 7 y 8), ancianos en tratamiesnotiazidas, mujeres en
edad fértil, niflos, pacientes con polidipsia p<itlda, hipoxémicos,
alcohdlicos, malnutridos, etc. Entre otras medgiadebe:

m Evitar estados de deshidratacion



m Evitar la utilizacién de farmacos productores gmhatremia (tabla
6) y en caso de ser necesarios, monitorizar eléoso

m Monitorizar diariamente electrolitos en pacierdesiesgo

m Pesar y hacer balance de liquidos diariamente agiemtes con
hiponatremia

El postoperatorio, es un ejemplo de paciente de adisgo para
desarrollar una hiponatremia. Aparte de realizar conrecto balance de
liqguidos y monitorizar periddicamente los electosj como norma general,
debe administrarse suero salino isotonico, en ldgasoluciones hipotdnicas
(20, 37).

El reconocimiento temprano y un abordaje terapéuidecuado que
incluya la enfermedad subyacente disminuyen la Rmadotalidad asociada a

la hiponatremia (6,24).



Il.-HIPOTESIS DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS




HIPOTESIS DEL ESTUDIO

¢El diagnostico precoz y la informacion sobre elnejm de la
hiponatremia, puede disminuir su incidencia y savgdad? teniendo en
cuenta que es un trastorno metabdlico poco recdmoein el medio

hospitalario y que aumenta la morbi-mortalidadagegacientes.

OBJETIVOS:

m OBJETIVO PRINCIPAL:

Evaluar si la informacién a los facultativos dehaspital de 3er grado,
disminuye la incidencia global y la gravedad dehigenatremias.

m OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Determinar la incidencia de hiponatremias en el
complejo hospitalario y su distribucién en los ddees
servicios, por grupos de edad y diagnésticos
sindrémicos.

¢ Revisar las causas de las hiponatremias que seqaod
en nuestro medio para permitirnos disminuir su
incidencia.

e Detectar las hiponatremias que se producen en los

pacientes ingresados durante un periodo de tressmes



informar de su existencia y tratamiento mas adexwad
facultativo responsable del paciente.

Examinar el cambio de incidencia de hiponatremias
producidas durante 6 meses, con posterioridad a la
realizacion de la informacion. Evaluar su
reconocimiento y abordaje de acuerdo con lo sugerid

por nuestra parte en la fase de informacion.



IIl.-MATERIAL Y METODOS




[II.-MATERIAL Y METODOS:

1) TIPO DE DISENO:

Transversal, donde se constata la eficacia de wabervéncion

(actuacion informativa).

FASES DEL ESTUDIO:

m 12 FASE:

Deteccion de las hiponatremias {Naenor o igual a
130 mmol/l, por determinacién cuantitativa de sodio
mediante un analizador de Hitachi-717, potencioiaetr
indirecta) en un periodo de 6 meses, mediantestad
informatico facilitado por el Servicio de Analisis
Clinicos, que nos permita localizar las historisicas.

En todos los pacientes, como primer paso, se éalaul
osmolaridad plasmatica para confirmar hipoosmaodatid
y descartar pseudo-hiponatremia como causa de la
concentracion baja de Nan plasma.

Revision de cada historia clinica, con recogidaate@ables

demograficas y analiticas en fichas (figura 2).



Hiponatremias hospitalarias

Figura 2
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e Realizacion de estudio epidemioldgico:
e Hiponatremias en pacientes ingresados en el hbspita
e Hiponatremias segun:
- gravedad
edad/sexo

. servicios
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- génesis intrahospitalaria o extrahospitalaria
- etiologia
e Distribucion de las hiponatremias por serviciosfiemcion
de fluidoterapia adecuada o inadecuada.
e Hiponatremias sintomaticas: incluyendo la preseriia
cambios sensoriales (como confusion, estupor, ialio
coma sin existir trastorno psiquiatrico, demenca&baso de

drogas), convulsiones y/o depresion respiratoria.

m FASE DE ACTUACION INFORMATIVA:

e Durante 3 meses el Servicio de Analisis Clinicos facilita
informacién sobre las hiponatremias que se prodwen
pacientes ingresados. Localizacion del paciente eén
servicio en el que este ingresado.

e Informar de la existencia de la hiponatremia allativo
responsable del paciente mediante hoja informgfigara
3).

e Recomendar el abordaje terapéutico mas correcto (la
informacion y pautas de actuacion es similar padag los
facultativos).

m 28 FASE:
e Tras meses sin actuacidon por nuestra parte, reggsam

durante un periodo de 6 meses, las hiponatremiassqu



producen diariamente en pacientes ingresados.

e Posteriormente andlisis retrospectivo como en fasg

e Examinamos si el abordaje de las hiponatremia pdemle
los facultativos se habia modificado tras la adéuac
informativa.

Para estudiar el objetivo principal comparamos rlaidencia de
hiponatremias antes de la actuacion informativad-ékt) y después (22 Fase),
y si dicha actuacién disminuye la gravedad de ilasriatremias producidas en
la 22 Fase con respecto a las producidas en kas#? F

Para cumplir los objetivos secundarios:

1) Revisamos las historias clinicas de los pacientee q
presentaron hiponatremia en un periodo de 6 memedo§ Servicios de
hospitalizacion) mediante un listado informétice quos facilita el Servicio
de Analisis Clinicos, registramos en fichas lasialdes demograficas,
analiticas, etioldgicas, los servicios donde sedycen y su origen
intrahospitalaria o extrahospitalario (figura 2)ngaramos con las recogidas
de pacientes ingresados durante otros 6 mesesstaripridad a la actuacion
informativa.

2) Entre ambos periodos de revisién procedimos a dtuagion
informativa”. Durante 3 meses informamos de la®©hgiremias producidas

en los pacientes ingresados y de su abordaje téimpéndas adecuado.



Figura 3

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO PRECOZ DE LAS HIPONATREMIAS

Un 4-10% de ios pacientes hospitalizados desarrollan hiponatremia en algtin momento
de su ingreso. La mayoria de las veces cursa de forma asintomatica, pero en
algunos casos si desarrollan sintomas, con una mortalidad hospitalaria del 5-
10%. Las causas son multifactoriales, si bien en la mayoria de los casos son pacientes
ingresados en servicios quirtirgicos, consecuencia de una fluidoterapia hipotonica en
pacientes con un exceso de ADH inducida por dolor, vomitos o estrés.

El Servicio de Nefrologia esta efectuando el seguimiento de todas las hiponatremias
sintomaticas o no de ios pacientes ingresados en el Complejo Hospitalario. En este
sentido hemos detectado que el paciente D
de la Habitaciéon ha desarrollado hiponatremia. La causa mas probable en este
paciente en eoncreto es:

IJ Hipovolemia 1 Estimulo de ADH (vomitos, natseas, dolor)
7 Insuf.cardiaca [ Diuréticos (st tiazidas)
77 Pérdidas liquidas [ SIADH
7 Descompensacion hepatopatia [ Insuf. suprarrenal
= Diuréticos ) Hipotirodismo
7 8d. Nefrético 0 Farmacos (AINESs, clopromazina,etc)

7 Pseudohiponatremia vs hiperosmolaridad (hiperglucemia, hipertriglicerinemia...)

Las recomendaciones para prevenir hiponatremias futuras son las siguientes:

- En el paciente quirtrgico reponer las pérdidas con liguidos ISOTONICOS. Por
ejemplo Suero Salino o Ringer Lactato. El glucosalino que se usa en el
CHCR no es una solucion isoténica, sino hipoténica. Conviene evitar la
asociacion rutinaria de suero salino con suero glucosado, especialmente las
primeras 48 horas tras una cirugia.

- En caso de utilizar grandes aportes de fluidos iv, monitorizar diariamente ios
iones plasmaticos.

- Vigilar periédicamente los iones plasmaticos de los pacientes en tratamiento
con diuréticos, especialmente si

o Estan con tiazidas
o Han ganado peso (monitorizar diariamente el peso de los pacientes)
o Estan con dosis muy elevadas

- Evitar el uso indiscriminado de soluciones hipotonicas (glucosado 6

glucosalino) tnicamente como suero de mantenimiento.

Las recomendaciones CONCRETAS para este paciente son:




2) CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

m Paciente ingresado en el Hospital por cualquies&aque presenta
hiponatremia en el periodo de estudio.

m Hiponatremia: se define como concentracion plasmade N&
inferior o igual a 130 mmol/L.

m Hiponatremias por hiperglucemia o pseudohiponaaem

CRITERIOS DE EXCLUSION

m Los pacientes cuya hiponatremia se identifiqueeleservicio de
Urgencias hospitalarias pero que posteriormentengiesen o el dato no se
confirme una vez ingresados.

m Errores de laboratorio: se define como aquel vadoconcentracion
plasmatica de Na<130 mmol/l dado por el laboratorio, que en aitalt

anteriores e inmediatamente posteriores (de 4 jarit?he confirma.

3) MUESTREO:

Se recogen todos los casos a partir del listado pyaporciona el

Servicio de Analisis Clinicos.



4) VARIABLES Y DEFINICIONES

m Variables especificas:

¢ Hiponatremia agudaoda hiponatremia que se produce

en un periodo menor a 48 horas.

e Hiponatremia crénicatoda hiponatremia que se produce
en un periodo mayor a 48 horas o en un tiempo
desconocido.

e Hiponatremia hipovolémica (“por deshidratacion”)

aquella en la existe evidencia clinica de depleaén
volumen extracelular, y en la que se corrige de la
concentracion de Nglasmatico tras la restauracion del
volumen plasmatico.

e Hiponatremia hiperglucémicaiponatremia que aparece

en el seno de una hiperglucemia.

e Hiponatremia debida a estimulo de ADHquellos

pacientes en los que se excluyeron otras causas,
existiendo  combinaciébn de varios estimulos no-
osmoéticos que inducen la liberacibn de ADH, como
ocurre en el periodos posquirdargicos con fluidqigra
hipotonica.

e Hiponatremia por Enfermedad renal crénica (ERC):

disminucion del filtrado glomerular < 60 ml/min.



Sindrome de secrecidn inadecuada de ADH (SIAB#d

define segun los siguientes criterios:
Disminucién de osmolaridad plasméatica
Osmolaridad en orina inapropriadamente elevada
(>100 mosmol/kg)
Concentracion de Nan orina >40 meq/L
Funcion renal normal y euvolemia
ADH no suprimida en plasma
Balance acido-base y niveles de potasio normales.
Funciones adrenales y tiroideas normales.

Hiponatremia por cirrosis, sindrome nefrético,

hipotiroidismo o insuficiencia adrenadi existen estas

patologias y no hay otras causas de hiponatremia.

Hiponatremia por farmaco$ras descartar otra causa de

las previas y existir en el tratamiento farmacos
productores de hiponatremia (Tabla 5).

Pseudohiponatremi&| descenso en la concentracion de

Na' sin cambios en la osmolalidad plasmatica, como
consecuencia del descenso en la fraccion de agela qu
compone el volumen plasmatico, por aumento desia fa
no acuosa como ocurre en las hiperlipidemias casn |

hiperproteinemias severas.



m Variables sociodemograficas

e Edad

°
w

ex

(@)

e Servicio de ingresoservicio de especialidad médica o

quirargica donde se encuentra el paciente cuando se
produce la hiponatremia.

m Variables de comorbilidad

e Hipertension:se define como tension arterial >140/80,

segun el VI informe del JNC, publicado en 1997 y la
pautas de la Organizacion Mundial de la Salud/Slacie
Internacional de Hipertension. En el VI informe se
definen una serie de estadios segun las cifragaom
arterial (PA) y en las pautas se mantuvo el cowcept
clasico de HTA leve, moderada y grave, que definen
niveles progresivamente mas altos de PA y no la

gravedad del cuadro clinico (83-84) (tabla 9).



Tabla 9: Definicidn y clasificacion de los valores de
presion arterial (vigente en el momento del estudio)

Categoria Sistolica Diastolica
(mmHgQ) (mmHg)
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal-alta 130-139 85-89
Hipertension de grado 1 (leve) 140-159 90-99
Hipertension de grado 2 160-179 100-109
(moderada)
Hipertension de grado 3 (grave) >180 >110
Hipertension sistolica aislada >140 <90

e Enfermedad renal crénicdefinida como la pérdida

irreversible del filtrado glomerular y clasificadagin L.

Hernado y JD. Blachley. La clasificacion se repnéese

en la tabla siguiente (85-87) (tabla 10).




Tabla 10: Estadios clinicos de la insuficiencia renal
crénica (vigente en el momento del estudio)

Estadio Descripcién Tasa de FG
IRC
I e Ausencia de sintomas
e Normalidad bioquimica >60ml/min
e Reserva funcional renal
disminuida
I e Pocos sintomas
e Poliuria <60ml/min
e Elevacién moderada de urea] >40ml/min
y creatinina

e Anemia moderada
Il e Sintomas de intensidad

variable <40ml/min
e Aumento marcado de >20ml/min

residuos nitrogenados,

hipocalcemia,

hiperfosforemia, acidosis

e Poliuria con nicturia

v e Sintomatologia intensa

e Acentuacion de las <10ml/min
alteraciones bioquimicas

e Progresion al coma urémico
irreversible y la muerte si no
se recurre a procedimientos

e Diabetes Mellitudefinida segun los criterios del Comité

de Expertos en el Diagnostico y Clasificacion de
diabetes publicado en Diabetes Care de 1997 yadwis

en el afio 2003 y 2006 (88-89).



Tabla 11: Criterios para el diagndstico de diabetes
mellitus (vigente en el momento del estudio)

1.-Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia ydmir de pesaq
inexplicable) mas concentracion de glucosa de rmaanasual >20(
mg/dl (casual sin tener en cuenta el tiempo trasltudesde la Gltima
comida)

0

2.- Glucemia plasmética en ayunas >126 mg/dl. unag definido
como no aporte calérica en al menos 8 horas

0

3.-Glucemia >200 mg/dl tras el test de sobrecangd @on 75

gramos de glucosa diluida en agua

m Variables sintoméaticas

e Se consideran sintomaticas aquellos pacientes con

algun sintoma de los asociados a la hiponatrenabl&T
6).

m Variables Tratamiento

e Adecuado se considera adecuado cuando el facultativo

responsable del paciente identifica la hiponatrerdaia

trata segun su etiologia y gravedad, hasta alcagizar



nivel de seguridad de RNaplasmatico de 120-125
mmol/l.

En la figura 3 se indican las recomendaciones géer

de la hiponatremia y las concretas para cada caso

identificado.

5) ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron analizados usando el SPSS pamdow10.0.
1) Analisis descriptivo:
El analisis estadistico descriptivo consistio en:
e Variables cualitativas: descripcion en frecuencias
diagrama de barras para los graficos.
e Variables cuantitativas: distribucién de normalidaat
el Test Kolmogorov-Smirnov, media, desviacion
estandar, minimo, maximo, mediana, nimero de \&lore
ausentes e histograma para los graficos.
2) Analisis inferencial:
Las caracteristicas basales de los pacientes elvsafases del estudio
se compararon mediante Thi
Para objetivo de este trabajo se utiliz&:chi
e ¢l cambio en el porcentaje en la adecuacion tetigpéu

antes y después de la actuacién informativa



e el estudio comparativo de incidencia y mortalidadcada

uno de los periodos



V.- RESULTADOS




Hiponatremias hospitalarias

V.- RESULTADOS

1) DESCRIPTIVO

m DESCRIPTIVO GLOBAL

Durante los 12 meses de estudio (6 meses de #8436 meses de la
22 fase) la hiponatremia se identificé en 299 pdaegingresados. De total de
hiponatremias, 212 (70,9%) se produjeron en lagrnanfiase y 87 (29,1%) en
la segunda fase.

Los datos globales encontrados en nuestra muestrdiponatremia
fueron los siguientes:

El porcentaje de pacientes con’Nal ingreso < 115mmol/l fue de

0,7%, entre 115-125mmol/l de 14% y entre >125 minad/ 85,3%.

Figura 4

SODIO PLASMATICO AL INGRESO
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Hiponatremias hospitalarias

El 18% de los casos (53 pacientes) se producera@enes que han
sido sometidos a cirugia previamente a la hipoma#érey mas de la mitad
(62,5%) de los casos ya estaban presentes egrasan

En cuanto a la etiologia, la causas mas frecuesgegncuentran

reflejadas en la figura 5 y tabla 12:

Figura 5

Causa de hiponatremia

40

PORCENTAJE
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Tabla 12: Etiologia de las hiponatremia

ETIOLOGIA N° de pacientes| Porcentaje
Deshidratacion 95 31,8
Estimulacion ADH 69 23,1
Diuréticos a7 15,7
Hiperglucemia 32 10,7
SIADH 20 6,7
Insuficiencia Cardiaca 19 6,4
Cirrosis 10 3,3
Farmacos 3 1
Sindrome nefrético 2 0,7
Insuficiencia suprarrenal 2 0,7

La toma de diuréticos en el momento del diagnésteobservo
en 96 casos, de los cuales en 73 se trataba deticlisr de asa, en 12 de

tiazidas y en 11 de otro tipo de diurético (figGya



Hiponatremias hospitalarias

Figura 6

TIPO DE DIURETICO

PORCENTAJE

asa tiazida otros

En el 57,5% de la poblacion total la edad fue mal65 afos, en el
32,8% (98 pacientes) entre 15-65 afos y en el (2Ppacientes) < a 15 anos
(Figura 7). Sobre el sexo, encontramos un cierealgminio del masculino

sobre el femenino, 168 frente 131 pacientes reispeatnte (Figura 8).
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PORCENTAJE

Hiponatremias hospitalarias

Figura 7

EDAD

70

>65 15-65 a <15a

Figura 8

Sexo

PORCENTAJE

Varén Mujer
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Hiponatremias hospitalarias

La incidencia de hiponatremia fue mayor en losis&wv de Medicina

Interna (27,8%) y Cirugia General (12%) (Figuratabla 13).

Figura 9

SERVICIO DONDE SE PRODUJO LA HIPONATREMIA

30

PORCENTAJE
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Tabla 13: Distribucion de la hiponatremias por
Servicios médico-quirdrgicos

SERVICIO Frecuencia Porcentaje
Medicina interna 83 27,8
Cirugia general 36 12,0
Pediatria 23 7,7
UClI 23 7,7
Digestivo 19 6,4
Cardiologia 16 5,4
Nefrologia 15 5,0
Neumologia 15 5,0
Ginecologia 15 5,0
Oncoldgica 13 4,3
Urologia 10 3,3
Neurologia 8 2,7
Endocrino 6 2,0
Hematol6gica 5 1,7
ORL 3 1,0
Traumatologia 3 1,0
Cirugia vascular 3 1,0
Otros 3 1,0
Total 299 100,0

Dentro de los factores de comorbilidad analizadosoletramos
hipertensién en 99 (33,1%) de los casos, diabetdbtua en 68 (22,7/%) e
insuficiencia renal en 32 (10,7%) de los 299 pde&n

La clinica asociada a las hiponatremias sélo ssepté, o se recogi6
en el evolutivo de la historia clinica del pacierde 25 de ellos (8,4 %).

Presentando sintomas no explicados por otra cawsacgmpatibles con la



hiponatremia. En el 91,6% restante no presentdrarsas o no se reflejaron
en la historia.

El reconocimiento y tratamiento de la hiponatrensalo Io
encontramos en el 31% de los casos, en el rest H{pdnatremias) no lo
hubo.

Se observé una mortalidad del 3,7% en pacienteshgmmatremias

atribuidas a la hiponatremia y/o enfermedad coaaiyiev

m DESCRIPTIVA DESGLOSADA POR FASES
El resumen de esta descripcidon se encuentra dfleja la tabla 14.
e Primera fase o fase preinformacion

En el periodo de los 6 meses se encontraron 213scae
hiponatremias.

En la mayoria de ellos, 86,5% se encontré ui pasmatico entre
125-130 mmol/l, en 12,6% entre 115-125mmol/l y &6 inferior a 115
mmol/l. A su ingreso ya presentaban hiponatremias de la mitad de los
casos (64,6%) y en un 17,9% se habia realizaddapnente una cirugia.

Como factores causantes de las hiponatremias eacmwd entre las
mas frecuentes la deshidratacion en el 29,7 &sthulo de ADH en el 25%
y los diuréticos en un 15,1%. De los 212 paciend@sse encontraban en
tratamiento diurético en el momento del diagnésfgin3%).

Se encontré un predominio de mayores de 65 afid3 atientes),

respecto a los 70 pacientes entre 15-65 afios g a4@acientes menores de



15 afos. Existia ligeramente, un mayor porcentajeseko masculino, 55,2%
frente al 44,8 % de mujeres.

Los casos se produjeron mas frecuentemente enelodgcies de
Medicina Interna (29,2%), Cirugia General (12,3%Vnidad de Cuidados
Intensivos, UCI (6,1%).

Con respecto a los factores de comorbilidad arddzaencontramos
gue el 29,7% de los casos tenian hipertensiéonl,8PR2 diabetes mellitus y el
9,4% insuficiencia renal.

En el 9% de los casos se reflejaron la presenc&miemas asociados
a la hiponatremia (nauseas, vomitos, cefalea, desacion).

e Segunda fase o fase postinformacion

En el periodo de los 6 meses se encontraron 88 cieshiponatremias.

En la mayoria de ellos, 82,6%, se encontr6 uh pNasmatico entre
125-130 mmol/l, en 17,4% entre 115-125 y ningund1® mmol/l. A su
ingreso ya presentaban hiponatremia mas de la médols casos, 57,5% y en
un 17,2% se habia realizado cirugia previamente.

Entre los factores asociados a las hiponatremiesnéramos que los
mas frecuentes también fueron las deshidrataci@mesl 36,8 %), el estimulo
de ADH en el 18,4% y los diuréticos en un 17,3%.d387 pacientes, 29 se
encontraban en tratamiento diurético en el momeéataliagndstico (33,3%).

En la edad se encontré un predominio de los mayteed5 afios (54

pacientes), respecto a los 28 pacientes entre 1&R365 y los 5 pacientes



menores de 15 afos. El sexo masculino fue en 58&6%s casos frente al
41,4 % del femenino.

Los casos se produjeron mas frecuentemente enelodgcies de
Medicina Interna (24,1%), y en igual porcentaje (Lh5%) en Cirugia
General, Cardiologia y UCI.

Con respecto a los factores de comorbilidad arddgaencontramos
gue el 41,1% de los casos tenian hipertensiérg,dPR2 diabetes mellitus y el
13,8% insuficiencia renal.

En el 6,9% de los casos se reflejaron en la hestlaripresencia de
sintomas asociados a la hiponatremia (nauseas, tog)micefalea,

desorientacion).

2) INFERENCIAL

m COMPARATIVA DE FASES

No se encontraron diferencias estadisticamentéfisafivas entre los
niveles de N& plasmatico, porcentaje de hiponatremias al ingréstiores
asociados a las hiponatremias y el estar en tratdoncon diuréticos entre las
dos fases.

Con respecto a las variables sociodemogréficas mmneramos
diferencias en la edad y el sexo, pero la difeeeffiee casi significativa al
comparar el servicio donde se produjo la hiponatrein ambas fases el

servicio predominante fue Medicina Interna, CiruG@neral y UCI, pero al



fijarnos en el siguiente méas frecuente en la ¥ fas Digestivo mientras que
en la 22 fase Cardiologia, pero éste en igual ptajeque Cirugia General y
UCI en esta 22 fase.

Al comparar las variables de comorbilidad se eméounha diferencia
casi significativa (p=0,05) entre el porcentajehggertensos en ambas fases.
En las otras dos variables de comorbilidad estadiadiabetes mellitas e
insuficiencia renal crénica no encontramos difel@ncestadisticamente

significativas.



Tabla 14: Caracteristicas basales de cada una de
las fases (N=n© de ingresos)

Fase Fase p
preinformacion | postinformacion
N= 8833 N=10876
%/ (pacientes) | %l/(pacientes)
HIPONATREMIAS 212 casos/6mese 87 0,0001
casos/é6meses
SODIO PLASMATICO
<115 1% (2) 0% (0) 0,37
115-125 12,6%(26) 17,4% (15)
125-130 86,5% (179) 82,6% (71)
PACIENTES CON
HIPONATREMIA AL 64,6% 57,5% 0,24
INGRESO
PACIENTES CON 17,9% 17,2% 0,89
CIRUGIA PREVIA
CAUSAS 29,7% 36,8%
Deshidratacion 25% 17,3%
Estimulo de ADH 15,1% 18,4% 0,39
Diuréticos 10,4% 11,5%
Pseudohiponatremia
TRATAMIENTO CON Total: 31,6% Total: 33,3%
DIURETICO
Tiazida 10,4% (7) 17,2% (5) 0,47
Diurético asa 76,1% (51) 75,9% (22)
Otros 13,4% (9) 6,9% (2)
EDAD
> 65 aflos 55.7%(118) 62.1%(54) 0,29
15-65 afios 33%(70) 32.32%(28)
< 15 afios 11.3%(24) 5.7%(5)
SEXO Var6n 55,2%(117) 58,6%(51) 0,58
Mujer 44,8%(95) 41,1%(36)
SERVICIO
Med. Interna 29,2% 24,1% 0,05
C general 12,3% 11,5%
UCI 6,1% 11,5%
Digestivo 4,7% 10,3%
Cardiologia 2,8% 11,5%
HTA 29,7% 41,1% 0,05
DIABETES 21,2% 26,4% 0,33
INSUFICIENCIA 9,4% 13,8% 0,27
RENAL
SINTOMAS 9% 6,9% 0,56




m COMPARATIVA DE LOS OBJETIVOS (tabla 15):

La incidencia global de hiponatremias en los 12ewmdae de 1,5%,
desglosada por fases encontramos un 2,4% en lanarii@se y un 0,8% en la
segunda. Se observé una diferencia estadisticanmgteficativa en la
aparicion de hiponatremias en las dos fases dedliestcon un riesgo relativo
de 2,7 (IC 95% 2,1-3,5), es decir, por cada paeiepute encontramos con
hiponatremia en la 22 fase hallamos casi 3 enflas#?

No encontramos ninguna diferencia en el reconoaitoig posterior
tratamiento entre ambas fases tras la actuaciommativa.

Respecto a la mortalidad, tampoco encontramos et
estadisticamente significativa entre la 12 fasa Y4 fase. La potencia del
estudio fue superior al 80%, es decir, que aungipébemos aumentado la
muestra, la actuacién informativa no hubiera varidal mortalidad de los

pacientes.

Tabla 15: Resultados finales tras la actuacion
informativa

Fase Fase p
preinformacién | postinformacion

INCIDENCIA CASOS 2,4 % 0,8 % <0,0001
RECONOCIMIENTO Y
TRATAMIENTO DE LA 31,1% 31% 0,98

HIPONATREMIA
MORTALIDAD (%) 4,2% 2,3% 0,42




V.- DISCUSION




V.- DISCUSION

El presente estudio fue realizado para evaluaa sifbormacion activa
sobre la hiponatremia, trastorno electroliticoftasuente como infravalorado,
conseguia disminuir tanto su incidencia como lavepgad de sus
complicaciones. El objetivo que perseguiamos eterahnar si el diagnostico
y tratamiento precoz podia conseguir disminuir karbiamortalidad que se
asocia a este trastorno (3,7,8,24).

La hiponatremia se considera el trastorno eletitolmés frecuente de
la practica clinica, ocurriendo aproximadamentelelb-30% de los pacientes
hospitalizados de forma aguda o cronica (4-5). Redlamativo que los
distintos autores que han realizado estudios sedieetrastorno, no se hayan
puesto de acuerdo en algo tan basico como la définde hiponatremia, lo
gue hace muy dificil comparar los resultados obteni4,7,8,24). En nuestro
estudio, igual que ocurre en el de Anderson y ofi®s consideramos
hiponatremia a un valor de Nan plasma inferior a 130 mmol/l. Comparamos
la incidencia de hiponatremias antes (12 fase)spuls (22 fase) de nuestra
actuacion informativa. En la 12 fase, la incideresale 2,4 % y en la 22 fase de
0,8%. Entre la 12 y la 22 fase se experimenta $cetso del 1,6%. Este
descenso es estadisticamente significativo, losgggere que una actuacion
similar a la nuestra puede ser Uutil para disminlar incidencia de
hiponatremias en el medio hospitalario. La incideniescrita por Anderson y

colaboradores es inferior a la nuestra (alrededbL®) (7). Como ya explica



Anderson, esta tasa esta infraestimada puestchasta un 20-50% de la
poblacién de riesgo no tienen una determinacioetbj de N& en plasma.
Para evitar este error, nosotros tenemos comorigritge inclusion la
existencia de al menos un valor de concentracioNalglasmatico inferior a
130 mmol/l, y excluimos a todos los pacientes que pmnesentan esta
determinacion.

Sin embargo, para otros autores como Hoorn (8)awkths (4) el
punto de corte para considerar hiponatremia esalor de N& inferior a 136
mmol/l. Logicamente los porcentajes de incidenctn dlamativamente
superiores, tanto como 30% y 42,6% respectivamente.

La mayoria de los autores consideran hiponatregriages valores
inferiores a 125 mmol/l. Cuando analizamos la iec@a de hiponatremias
graves (<125 mmol/L) en nuestra serie, encontraomosecho llamativo.
Mientras que en la 12 fase la incidencia es de% 3jél total, en la 22 fase
asciende a 17,4%. Es decir, aunque hay una disidmwte la incidencia
global de hiponatremias en la segunda fase, pacadf@nte se presenta un
aumento de la incidencia de hiponatremias gravesstnUltima tras nuestra
actuacion informativa. A estos resultados conttadi@s no hemos encontrado
una explicacion logica aunque los hemos buscadeaautnte. Hawkins (4) y
Hoorn (5), al referirse a hiponatremias graves ide@nan el mismo punto de
corte, N& plasmatico<125mmol/l y encuentran incidencias de un 6,9% y un
3% respectivamente, inferiores a las nuestrasayde IAnderson (de un 12%)

(7). Ello se debe a que inicialmente el nimerchigenatremias totales es



mayor en estos autores al fijar el punto de coés aito (hiponatremia si Na
<136mmol/L), y las graves presentan un porcentdgior al estar diluidos en
un total de hiponatremias superior por considerarpunto de corte mas
elevado.

Hubiera sido interesante constatar el porcentajehigenatremias
extrahospitalarias y comparar su frecuencia comteshospitalarias. Para ello
hubiéramos tenido que realizar un muestreo en lklapidn general y
movilizar unos recursos de los que no disponiamosuemomento. Lo que si
hicimos fue un estudio comparativo de los porcestage hiponatremias que
ya existen antes del ingreso hospitalario, corgias se originan Unicamente
en el hospital. Encontramos que el 36,4% de lasnlipemias tienen su
origen durante el ingreso en el hospital, mienty&s un porcentaje superior,
del 64,6% ya estan presentes el dia del ingraseste sentido, Hoorn refiere
gue sélo un 16% tienen su origen durante la hdsgitédn de los pacientes,
y encuentra que la mayoria de sus hiponatremiasestyahospitalarias (8).
Por su parte Hawkins comunica porcentajes similares producidas durante
el ingreso hospitalario, un 14,4%, y observa uc@uiaje superior, del 28,2%,
de las de origen extrahospitalario (4). Sin embaegootras series, se refleja
un resultado inverso. Asi Owen (6) y Baran (24) sms colaboradores
describen cifras de hiponatremias intrahospitadatiel 67% y Holey describe
un porcentaje inferior, del 24% (90).

A pesar de la discrepancia de resultados en cuargorcentaje de

hiponatremias extra e intrahospitalarias en lasntis series, la mayoria de



los autores coinciden en que las hiponatremiasaegravedad son las que se
adquieren en el hospital (7-8,24,4). Hoorn lo eelidiciendo que las
hiponatremias adquiridas en el hospital se recangdeatan mas tarde que las
existentes al ingreso (8). Por otro lado, ya en81¥®wen y colaboradores
afirman que las concentraciones de’ dan 5-6 mmol/L mas bajas en los
pacientes hospitalizados con respecto a la pobiazidga (6).

En nuestra muestra, el género masculino predorine £I femenino.
Esta diferencia no es estadisticamente signifigatisste hecho también se
refleja en las distintas series publicadas donagdéao encuentran que el sexo
condicione diferencias en la incidencia de hipamata. Por el contrario
Hawkins, describe el género masculino como un fad® riesgo para
presentar hiponatremias leves (4).

Sin embargo, el género femenino, en ambientestmdpétalarios, se
ha asociado con una mayor incidencia de hiponaaedebidas a farmacos,
psicotropicos (42,44) y diuréticos (28-29), o afreicio fisico (91).

Ya hemos comunicado que de forma global no hayeafifegas entre
sexo e incidencia de hiponatremias. Sin embargaodiktintos autores, cuando
hablan de hiponatremias graves con desarrollo de darebral permanente,
observan un claro predominio en mujeres en edatl {&7). Ayus y
colaboradores (39), comunican un hecho tan llamatbmo que, mas del 90%
de los pacientes que han muerto o han presentaim a=ebral tras una
hiponatremia grave, son mujeres (79% en edad)fé@dn un riesgo relativo

para las mujeres frente a los hombres de 28. &5 denque la mujeres y los



hombres poseen el mismo riesgo de desarrollar &ipemia o encefalopatia
hiponatrémica, cuando la encefalopatia se prodilagesgo de dafio cerebral
permanente es mucho mas frecuente en mujeres driégetibque en hombres
0 mujeres postmenopadusicas (38,39). Esto es indeyrea de la magnitud y
ritmo de produccion de la hiponatremia (39). Pareslacionarse con los
defectos en la adaptacion cerebral inducidos poestrogenos (64). El efecto
inhibidor que las hormonas sexuales femeninas pas#are la bomba NeK”*
ATPasa, en el cerebro y en otros tejidos, asocmdas variaciones de
hormona ADH segun el momento del ciclo menstrudbhdaujer, hace que la
adaptacion del cerebro a la hiponatremia sea nfiied di inadecuada. Existe
otro factor que podria influir en que las mujerrsgan mayor riesgo de dafio
cerebral, es el hecho que la testosterona en ebrheopodria descender los
niveles de ADH. Esto haria que en circunstanciasdelose produce un
estimulo no-osmotico de ADH, la elevacion de ADterfu menor al partir de
niveles mas bajos de ADH (16,92).

Por lo anteriormente descrito, mientras que en dasiltos la
testosterona seria un factor de proteccién de hipemia por disminuir los
niveles de ADH, en la edad prepuberal, donde losles de testosterona son
muy inferiores este efecto no se da, por ello esbfuna mayor incidencia
de hiponatremias. Por otro lado, las hormonas $exuameninas parecen
asociar un mayor riesgo de producirlas, sin embarglas nifias prepuberales
su incidencia puede ser menor por no encontrarge dbaefecto hormonal

femenino, lo que puede explicar el predominio @xbsmasculino en la serie



de Halberthal (93). Sin embargo, aunque la diféeede incidencia entre
ambos sexos no es importante, si lo es el hechguéddos nifios son una
poblacion vulnerable a desarrollar complicacionesroldgicas en el seno de
una hiponatremia (59,64,66,73,93).

La mayoria de los estudios muestran un incremgata incidencia de
hiponatremia en pacientes hospitalizados de edathizada (4,12,94). En
nuestros pacientes observamos que la mitad, u®%%&6n mayores de 65
afos. Holey describe una incidencia de hiponatiemara pacientes de edad
avanzada (edad media 82 afos) del 18% al ingredel Y4% durante la
hospitalizacion, mayor a la descrita previamente fnoderson de un 5%
(7,90). Por otro lado las mujeres de edad avantzdhién se considera que
tienen riesgo de desarrollar hiponatremias aguidésngaticas, sobretodo tras
la toma de diuréticos tipo tiazidas, normalmentelgperiodo de 2 semanas e
incluso en los 5 dias siguientes al inicio delamaento (28).

Esta mayor incidencia se explica probablemente,la@iteracion en
los pacientes de mas edad, de los sistemas deac&guldel agua, lo que
probablemente lleva a una disminucion en la capdcigxcretora de agua
libre. También por presentar una disminucion dseelasacion de sed, de la
respuesta renal a la ADH y del filtrado glomerulAdemas, la amplia
comorbilidad asociada y el uso de multiples famsapueden producir un
efecto anémalo en el balance delCHy del Nd (4,90). Los resultados de
Hawkins confirman también un aumento de incidencigravedad de las

hiponatremias hospitalarias con el incremento deedad (4). Su alta



prevalencia nos debe hacer pensar en ellas cuaataimbs a pacientes
ancianos.

En lo que se refiere a pacientes ancianos en atabien
extrahospitalarios, Miller y colaboradores encuamina mayor incidencia de
hiponatremias (<135mmol/l) en ancianos asistidos @ofermeria en su
domicilio respecto a los no asistidos. Probablemsstdeba a una reposicion
mantenida con soluciones hipotdnicas orales ovietrasas. Estas soluciones
aumentan la tasa de;® libre sin aumentar el Nglasmatico, lo que puede
producir una hiponatremia sobre todo si se asaaiaa baja ingesta de sal,
habitual en los pacientes ancianos hipertensos (95)

Ya hemos descrito que los ancianos “per se” tieimeaumento de las
hiponatremias, que es parcialmente explicado moudistintas enfermedades
gue se van asociando con la edad. De igual maekraecho de que un
paciente esté ingresado en un servicio médico airgigo puede variar la
incidencia y gravedad de las hiponatremias. Alsavia literatura, muchos
estudios no especifican el servicio (médico o qgiod) en el que estaba
ingresado el paciente al producirse este trast@1912,78,80,93). En nuestro
estudio nos ha parecido interesante revisar ensqunécio se encuentra el
paciente cuando se produce la hiponatremia. Elicservdonde mas
hiponatremias se detectan es el de Medicina Inf@mm29,7% en la 12 fase y
un 24,1% en la 22 fase), probablemente por sereic® con mayor nimero

de ingresos por dia y que mas determinaciones derdddiza. También



Hoorn (8) encuentra el servicio de Medicina Intecoao el mas frecuente,
con una incidencia, ligeramente superior a la magdel 36%.

En cambio, al referirnos a servicios quirdrgicaslgsivamente hay
mas publicaciones que describen su experienci2gl,40). Quizas se deba
a una mayor incidencia de hiponatremias, en pasevnde puede existir un
estimulo afiadido (no-osmotico) de ADH (nauseasyrdpberivados mérficos
entre otros farmacos), que suelen darse en pasientielrgicos, con una
reposicion inadecuada de liquidos (25,38,40). Chuagis (37) describen una
mayor incidencia de hiponatremia en pacientesdoataon sueros hipotonicos
en el postoperatorio en presencia del estimulosnadtico de la secrecion de
vasopresina y concluyen que la frecuencia de lanafgemia postoperatoria
depende del tipo de cirugia. En su serie encuentramayor niumero de
hiponatremias tras las cirugias gastrointestinat@sgdiovasculares y post-
trasplante renal. Anderson (3) coincide con él ee d¢ps hiponatremias
postoperatorias se observan de manera mas frecurase cirugias
cardiovasculares y gastrointestinales.

Nosotros no encontramos los servicios quirlrgicosia el servicio
mas frecuente, Cirugia General fue el segundoderge nuestra serie en el
gue se producen mas hiponatremias, con un 12,3%blerfase y 11,5% en la
22 fase, porcentaje inferior al encontrado por Hoque describe un 32% (8).

De los servicios quirargicos las hiponatremias mgésves se han
descrito en los servicios de Ginecologia, en mgjereedad fértil (38-39). En

nuestro estudio las encontradas en este serviniingeriores a las esperadas,



4,7% en la primera fase y 5,7% en la segunda. picexion posible es que
se trate de mujeres jovenes, con menor patologiEaaks, presuponiendo que
se encuentran sanas por lo que el nimero de pwgi@naliticas es
sensiblemente mas bajo que en otras areas quaérgionde encontramos
pacientes mas graves y de mayor edad. En areadrgicdrs, distintas a
Ginecologia la peticiébn rutinaria de analiticas eh periodo pre vy
postquirdargico es lo habitual, lo que no ocurréosnservicios de Ginecologia,
y por ello existe un infradiagnostico cuando leoigtremia es leve-moderada,
ya que el trastorno pasa desapercibido.

En buena légica entre los pacientes hospitalizedogue tienen mayor
riesgo de sufrir hiponatremia son los pacienteScod que ingresan en las
Unidades de Cuidados Intensivos. Estos pacientseptan situaciones mas
graves e inestables. Ademas estan tratados paiemt@te y con una
situacién organica deficitaria que explica un desoeen la capacidad
excretora de kO libre (25). En nuestro estudio, encontramos gugnidad de
Cuidados Intensivos es el tercer servicio donde hes incidencia de
hiponatremias. En la primera fase, la frecuenciadesun 6,1% del total,
mientras que en la segunda fase, es de un 11,5AhaBey colaboradores
encuentran en el momento de ingreso en UCI undencia de hiponatremia
(<130 mmol/L) del 14% (41). Por otro lado, en utud® prospectivo hecho
por De Vita y colaboradores, describen que el 2%j@%os pacientes criticos
presentan hiponatremias pero con punto de cortmtdisal nuestro (valores

inferiores a 134 mmol/L) (96). Aunque ya hemos cotado que la



hiponatremia es un trastorno en el que el clinwoapara, debemos destacar
gue la hiponatremia grave (con valores inferiord2% mmol/L) en pacientes
de UCI debe tenerse seriamente en cuenta, ya que &gtor predictor de
mortalidad (41).

Diversos autores evallan los factores que conteibayla aparicion de
hiponatremia durante la hospitalizacion. Hoorn idiea la cirugia y la
fluidoterapia con liquidos hipotonicos como los rfrésuentes, aunque el uso
de diuréticos tipo tiazidas y farmacos estimulandige#\DH iniciados durante
el ingreso también son causas de hiponatremiaghmgpitalarias (8). El resto
de factores ya estaban al ingreso a excepciérsdelaidas gastrointestinales
e insuficiencia renal que se producian durantengleso. Anderson (7) y
Baran (24) también afirman que la mayoria de lgordtremias que se
producen en el hospital son en pacientes que redilneloterapia hipotdnica.
De Vita y colaboradores afiaden a la fluidotergpiduréticos otros factores
mas prevalentes en los pacientes criticos, comdosoagentes vasopresores,
la hiperalimentacion y el SIADH (96). Nosotros eamos los factores que se
asocian a las hiponatremias, los mas frecuentetasdeshidratacion (31,8%)
en estados hipovolémicos, seguido del estimulo D&l A23,1%) que en la
mayoria de los casos aparece en estados postojmerato en pacientes
oncoldgicos. En tercer lugar, encontramos el usaleéticos (15,7%) como
principal factor responsable de la hiponatremialifrencia de lo que dicen la
mayoria de los estudios que comunican que las Aipemias por diuréticos se

deben fundamentalmente a tiazidas (8,28-29), estmmueaso los diuréticos de



asa son los que asocian con mas frecuencia higomas. Por ultimo las
hiperglucemias constituyen la cuarta causa de htpemia, en un 7%.

Puede pensarse que después de nuestra actuacidmativa los
factores causantes de las hiponatremias quizas ltayabiado. Sin embargo
no fue asi, no encontramos diferencias estadisticBamsignificativas entre
ambas fases. También en otros estudios encuenimtog factores que con
mas frecuencia se asocian a las hiponatremiasasopérdidas de volumen y
los diuréticos (6-8,12,25,27,78,95). Aunque en gaataente identificamos un
factor como la causa mas importante asociada gdadiremia, esto no deja
de ser mas que una disquisicion tedrica, ya queertad en la mayoria de los
pacientes se pueden cuantificar varias causas domilténeamente
contribuyen a la hiponatremia. Habitualmente seatrde pacientes con
pluripatologia y polifarmacia (12,79).

En cuanto a la clinica descrita en las distintaslipaciones, a las
hiponatremias se asocian una gran variedad densistoNormalmente en
relacion con las alteraciones a nivel del sistereevioso central: cefalea,
nauseas, vomitos, calambres, parestesias, lethegiando a la desorientacion
y disminucion de reflejos nerviosos. El prondstinla hiponatremia esta en
relacién con la rapidez en que se produce (en hgrasn el grado de la
hiponatremia, tanto mayor cuando menores son laascide N& (8,94).
También en relacion con el grado y la rapidez d¢auracion se presentan
sintomas mas graves, como convulsiones, coma, caf@bral permanente,

parada respiratoria, herniacion cerebral y mué&tes(57). No obstante, como



describe Ayus, el hecho de existir sintomas aumamamemente el riesgo de
dafo cerebral permanente en las mujeres con respdos hombres, aunque
ambos desarrollen la hiponatremia con igual rapigenagnitud. Esto nos
debe llevar a sospecharla y a prevenirla de maotrza (39).

Aunque se han comunicado claros sintomas en ralac@n la
hiponatremia no debemos olvidar que estos aparemenalmente cuando las
hiponatremias son graves. Sin embargo, lo mas Uabits la apariciéon de
sintomas inespecificos, poco claros y poco conolege por lo que realmente
resulta dificil discernir si los mismos se deberaahiponatremia o a la
enfermedad subyacente (8,12,24). Incluso Baradlwps que la aparicion de
sintomas en el seno de una hiponatremia no es rauzficiente para su
correccion rapida, sino que antes se deben tratéores relacionados con la
enfermedad subyacente si es posible (24).

Al revisar la literatura, encontramos valores dispaen el porcentaje
de sintomas asociados a la hiponatremia, sobre tddaeferirnos a
hiponatremias no graves. Aunque a mayor gravedda kgonatremia, como
hemos dicho antes, la sintomatologia es mas eedewt es por ello mas
especifica (8).

En nuestra serie consideramos como sintomas losri@ntente
descritos, los mas frecuentes son cefalea, nulstagia y desorientacion.
Encontramos sintomas en el 9% de las hiponatreairides primera fase y en el
6,9% de la segunda. Aungue la diferencia no eslisstaamente significativa,

el porcentaje mas alto en la 12 fase, con valoeddad mas bajos en la 22 fase,



se explicaria por la inespecificidad antes referidtaejemplo de la disparidad
en el porcentaje de sintomas asociados a la higomat lo observamos al
comparar los resultados de Hoorn (8) y Baran (R4igntras que Hoorn
describe en su serie que el 36% de las hiponatsepmsentaron sintomas
(todos ellos con Na< 125 mmol/L), Baran describe s6lo un 14%, (cof &la
plasma < 128 mmol/l). El resultado de Baran pareés préximo a la realidad
por hacer en su serie la distincion entre sintcamidsuibles y no atribuibles a
la hiponatremia (24). No olvidemos que esta difel® de porcentajes se
explica en parte por los distintos criterios dardeibn de hiponatremia.

Recientemente se ha observado que también la dineoma
instaurada lentamente y cuando persiste de foréracer puede estar asociada
a sintomas clinicos. Diferentes autores describeyomfrecuencia de caidas
en pacientes ancianos con hiponatremias levescairitsto se atribuye a una
posible falta de atencién secundaria a la hipoma&reaunque se necesitan
mas estudios que ratifiquen estos hallazgos (5694,

Estudiamos activamente si el perfil de pacienteslen que se
diagnostica la hiponatremia tras nuestra interdamcies distinto al que
presentan los pacientes inicialmente. Y encontragoesen la mayoria de las
caracteristicas basales no hay diferencias sigtiifes entre ambas fases. Tan
solo existe diferencia en relacién con el servigue ocupa el cuarto lugar en
frecuencia de ingreso de los pacientes en el mamdat producirse la

hiponatremia, en la 12 fase es el servicio de Digey en la 22 fase el de



Cardiologia. No encontramos diferencia significatantre los servicios donde
mas frecuentemente estaban los pacientes enyl3ePdugar.

También se revisa el porcentaje de diabetes o®llhipertension e
insuficiencia renal en ambas fases, por considestos factores como
importantes en el riesgo de producir una hiponatre(®). De nuevo no
encontramos diferencias para la mayoria de estieréss, tan solo para la
hipertension. Observamos un mayor nimero de hipgteen la segunda fase
con respecto a la primera, con diferencia estadisinte significativa.

Las hiponatremias constituyen un trastorno poconecdo en la
practica clinica. Arieff describid6 hace méas de #0saya, la frecuencia con la
gue pasaba desapercibido (97). Mas recientemerdeinlyl publica una tasa
baja de reconocimiento en una serie de 2632 hipemats (98). Paltiel y
colaboradores muestran que la utilizacién de sef@lavisos en el momento
en el que el facultativo revisa los resultados a®sl de laboratorio, cuando
estos estan informatizados, puede mejorar el redmiento y tratamiento de
los trastornos electroliticos (99).

Previo a nuestro estudio, hicimos una valoracionlaie posibles
actuaciones informativas que podrian ayudar a ifiant y tratar las
hiponatremias. Valoramos la posibilidad de dar lelsahospitalarias, cursos
monograficos, sesiones a residentes e incluso sapiso e-mail. Finalmente
nos decantamos por unas hojas informativas coexin tlaro y conciso que
recordara al facultativo este problema justo ememento de su aparicion.

Con esta forma de actuacion, se identificariaastdrno en el momento exacto



para una mejor concienciacién y memorizacion det@so de diagndstico y
posible tratamiento, lo que serviria para paciepteseriores. Ademas, para
afianzar y consolidar la respuesta de los facutiatiy que tuviera mas
difusién, volviamos a dar las mismas recomendasi@p@ escrito ante la
aparicion de un nuevo caso de hiponatremia.

Aun asi, y pese a nuestra concienciada reiteragidepeticion no
conseguimos que el reconocimiento y tratamientmaeificase en la 22 fase,
aungue si conseguimos un descenso de su inciddikidescenso en la
incidencia entre ambas fases, del 2,4°/0 en lasE?dl 0,8°/0 en la segunda, es
una diferencia estadisticamente significativa. Raro lado, tampoco
encontramos un descenso significativo de mortaletade ambas fases, 4,2%
en la 12 fase y 2,3% en la 22 fase. Ello nos adie a fijarnos en la potencia
de nuestro estudio por si fuera la causa de estedgo no significativo de la
mortalidad y que al aumentar la muestra de nuestiadio esta diferencia sea
significativa. Ello no ocurre, pues encontramos pogencia adecuada, lo que
nos indica que este resultado no variara en casomentar la muestra.

Distintos autores describen un aumento de la muodstalidad en
relacién a la hiponatremia asintomatica (4,24,68)el caso de hiponatremias
sintomaticas el riesgo de dafio cerebral permarmenteerte es mucho mayor,
Arieff afirma que en la literatura publicada, mase dn 33% de las
hiponatremias sintomaticas mueren o presentan dafigbral permanente

(94). Pero es dificil discernir si la mortalidad u totalidad se relaciona con



la hiponatremia, con la enfermedad subyacente oacolbas (4-5,24,37,58-
59).

La hiponatremia constituye un factor de gravedadadenfermedad
coadyuvante y lleva a un peor pronostico de ésw.igdal manera, la
correccion temprana de la hiponatremia puede nrejomaresultados de la
enfermedad subyacente; no obstante se debe vadoexiste mayor beneficio
aumentando la supervivencia cuando hacemos unacc@mn mas rapida o
cuando lo hacemos de forma mas lenta pero evitaomrsecuencias
neurologicas (4,24,59). Terzian y colaboradores) (8ancluyen que la
hiponatremia es un factor de riesgo independientga pmortalidad
hospitalaria, Nair lo describe para dehiscenciaudaras (39). Adrogue (59) y
Hoorn (5), observan hospitalizaciones mas proloagadn pacientes que
presentan una hiponatremia durante su ingresojdoagmenta notablemente
los costes sanitarios (5,59).

Al comparar la mortalidad de nuestra serie coasptencontramos que
la nuestra es menor. Entre otros autores, BarAndgrson encuentran un
27% y 16% respectivamente, probablemente estas @& elevadas estén en
relacion con la enfermedad subyacente de los pasiéh,24).

Por otro lado, la aparicién de sintomatologia erif@onatremia se
asocia a una mayor mortalidad, y ambos (sintomamyalidad) se asocian
con niveles mas bajos de sodio (5,13,16,18,24).

En nuestro estudio, nuestra actuacibn no modifiea rdanera

significativa el reconocimiento y tratamiento dehlponatremia, asi como la



mortalidad que asocia, aunque si su incidencia &ss$ lleva a reflexionar si
determinados cambios en la metodologia, como ddscehpunto de corte en
la definicion de hiponatremia y recoger las hipograias en la poblacion de
mas riesgo de complicaciones como son las mujeresiad fértil aumentaria
la concienciacion de todos. Pero esto nos llevanima franja de pacientes
baja con la necesidad de la colaboracion de thstimospitales para la
realizacion del estudio, lo que aumenta de marngndfisativa la necesidad de
recursos materiales y econémicos. Probablememtetanendacion de Paltiel
y colaboradores de instalar avisos de alarma erstelma informatico de los
datos de laboratorio (99), es una herramienta fa@tondmica que puede
mejorar las tasas de reconocimiento de las hipemgs, por lo tanto en un

futuro proximo seria un proyecto a evaluar.
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VI.-CONCLUSIONES

m La intervencién informativa disminuyé la incideacide

hiponatremias en el medio hospitalario.

m Las hiponatremias las encontramos preferentensantes servicios

de Medicina Interna y Cirugia General.

m La causa que explicé la mayoria de las hiponagenfie la

deshidratacion de los pacientes.

m Nuestra intervencion con una hoja informativa ifuguficiente para
aumentar el reconocimiento y tratamiento de lasriafremias en los distintos

servicios del hospital.

m No encontramos diferencia estadisticamente sigifia en la

mortalidad entre la primera y segunda fase trastiaacion informativa.
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