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Resumen

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)/sindrome de antidiure-
sis inadecuada se caracteriza por una hiponatremia hipoténica con una insuficiente dilucion
urinaria para la hipoosmolalidad plasmatica existente, en ausencia de un descenso del volumen
circulante eficaz (con o sin tercer espacio), hipotension, insuficiencia renal, insuficiencia adre-
nal, hipotiroidismo, vémitos prolongados, u otros estimulos fisiolégicos no osméticos de la ADH.
Hay 4 tipos, en funcidén de la respuesta de la ADH a la perfusion de salino hiperténico, de las
cuales el tipo D no presenta alteracion de la secrecion de ADH, sino que se caracteriza por una
apertura renal mantenida de los canales de aquaporina 2, en algunos casos por una mutacion
activadora del gen del receptor V2, y se denomina sindrome nefrogénico de antidiuresis inade-
cuada. La causa mas frecuente de la SIADH es la provocada por farmacos y la edad avanzada es
un factor de riesgo para el desarrollo del cuadro. Se infradiagnostica y el ingreso hospitalario
con frecuencia agrava el cuadro por aporte iatrogénico de un exceso de liquido, con frecuencia
hipoténico, junto a una disminucion en el aporte de sal. Los objetivos de su tratamiento son la
normalizacion de la natremia, cuando es posible, ademés de evitar tanto la encefalopatia hipo-
natrémica como el sindrome de desmielinizacion osmotica. Deberan ser tratados con la misma
agresividad cuadros de secrecion “adecuada” de la ADH con hiponatremia normovolémica y
elevada morbimortalidad, como la hiponatremia posquirargica.
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Current considerations in syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone/syndrome of inappropriate antidiuresis

Abstract

The syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH)/syndrome of
inappropriate antidiuresis is characterized by a hypotonic hyponatremia, with an insufficiently
diluted urine given the plasmatic hypoosmolality, in the absence of hypovolemia (with or
without a third space), hypotension, renal or heart failure, cirrhosis of the liver, hypothyroidism,
adrenal insufficiency, vomiting, or other non-osmotic stimuli of ADH secretion. The response of
ADH to the infusion of hypertonic saline divides SIADH into 4 different types. In type D, there
is no alteration in ADH secretion. Rather, the defect is the maintained permeability of kidney
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aquaporin-2 channels to water. Activating mutations of the V2 receptor have been identified.

Osmotic
demyelinization
syndrome

The most frequent cause of SIADH is the use of drugs that induce secretion of the hormone. Old
age is per se a risk factor for its development. SIADH is underdiagnosed, and hospitalization
often worsens the clinical situation, due to a yatrogenic excess in the use of oral and iv liquids,

often hypotonic, together with a reduction in salt intake. Treatment is directed towards
normalization of natremia when possible, together with the avoidance of both hyponatremic
encephalopathy as well as the osmotic demyelinization syndrome. Cases of “appropriate”
secretion of ADH with normovolemic hyponatremia and high mortality rates should be treated
with the same urgency as SIADH - such is the case of post-surgical hyponatremia.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de la secrecién inadecuada de hormona antidiu-
rética (SIADH) es un cuadro de hiponatremia hipotdnica en
el que se aprecia una insuficiente dilucion urinaria para la
hipoosmolalidad plasmética existente, en ausencia de un
descenso del volumen circulante eficaz (con o sin tercer es-
pacio), hipotensién, insuficiencia renal, insuficiencia adre-
nal, hipotiroidismo, vomitos prolongados u otros estimulos
fisiol6gicos no osmoticos de la ADH. Es decir, en el SIADH, un
descenso en la osmolalidad plasmatica por debajo de
280 mOsm/kg no resulta en la esperada inhibicion de la se-
crecion o de la accién de la ADH con acuaresis consiguiente,
sino que se caracteriza por una reabsorcién de agua libre en
el tdbulo colector renal que induce una mayor hemodilucién
e hiponatremia, a la vez que da lugar a una osmolalidad
urinaria inapropiadamente elevada. En este contexto, el
aporte de liquido, sobre todo si es hipoténico, intravenoso
(i.v.) u oral, agravara o pondra de manifiesto el cuadro.
Para hablar de SIADH, debemos descartar patologias que,
aun cumpliendo con las premisas iniciales de la definicion,
se consideran inductores de elevaciones fisioldgicas de la
ADH: situaciones con déficit del volumen circulante eficaz,
déficit de cortisol, hipotiroidismo, o el estimulo de la secre-
cion de ADH por la nausea, el vémito y/o el dolor. En el caso
de un descenso en el volumen circulante eficaz, los barorre-
ceptores estimulan la secrecion de ADH, aun en presencia
de hipoosmolalidad, como ocurre en cuadros que cursan con
hipovolemia y un déficit de liquido corporal. Esta respuesta
tan importante en caso de hemorragia o deshidratacion pue-
de ser terriblemente nociva si hay patologia con tercer es-
pacio, en cuyo caso el agua total corporal esta incrementada
pero mal distribuida, con descenso del volumen circulante
eficaz. Asi, en la cirrosis hepatica (CH), la insuficiencia car-
diaca (IC) y el sindrome nefrotico con hipoproteinemia mar-
cada, el intento de la ADH de incrementar el volumen
circulante eficaz mediante un aumento en la reabsorcion
renal de agua libre puede ser francamente perjudicial para
el paciente. A diferencia de lo que ocurre en esas situacio-
nes (hiponatremia hipovolémica o hipervolémica), en el
SIADH se trata de una hiponatremia con “normovolemia cli-
nica” (sin datos clinicos de tercer espacio, aunque se pueda
detectar un incremento del volumen circulante eficaz). En
la insuficiencia renal, es la propia filtracion glomerular la
gue esta disminuida, con retencién de liquido. En la insufi-

ciencia adrenal, tanto la hipotension como el propio déficit
de cortisol (inhibidor de la secrecion de la ADH hipotalami-
co) estimulan la secrecién de la ADH, hipersecrecién que se
verd agravada en el caso de la insuficiencia adrenal prima-
ria, por nduseas y vomitos, asi como por hipovolemia. La
nausea y el vémito, asi como el dolor, son estimulos espe-
cialmente potentes de la secrecion de ADH y se consideran
fisiol6gicos. Pero esas respuestas fisioldgicas pueden inducir
cuadros con la misma morbimortalidad que el SIADH y, a la
hora de tratarlos, deberan ser abordados con la misma agre-
sividad. Asimismo, hay cuadros que cumplen estrictamente
la definicion de SIADH sin valores detectables circulantes de
ADH. Se hablaria del sindrome de antidiuresis inadecuada
(SAIl) en vez del SIADH.

La violencia de la respuesta de la ADH a determinados es-
timulos fisiolégicos (p. ej., en la hiponatremia poscirugia),
puede parecer sorprendente, pero la ADH es una de las hor-
monas de mayor importancia en los seres vivos, esencial
tanto en organismos unicelulares acuaticos como en mami-
feros terrestres, y responde con elevaciones marcadas en
los momentos clave. Tradicionalmente, la mayor amenaza a
la supervivencia de la especie humana ha sido la mortalidad
infantil. Hoy en dia, la segunda causa de mortalidad de ni-
fios por debajo de 5 afios de edad en el mundo sigue siendo
la gastroenteritis, relacionada ante todo con la ingesta de
agua no potable. Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
2.000 millones de personas sufren enfermedades diarreicas
cada afio y 1,5 millones de nifios mueren por ello*. Incluso
en Europa, unos 13.500 nifios por debajo de 14 afios de edad
mueren cada afio como consecuencia de gastroenteritis re-
lacionadas con el déficit de agua potable?. La violenta subi-
da de la ADH al iniciarse la nausea en caso de gastroenteritis
comenzaria a ahorrar liquido corporal antes de su pérdida
por vomito y/o diarrea, pudiendo ser esta retencion precoz
de agua en el rifion decisiva para la supervivencia.

Epidemiologia del sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética

El SIADH es habitualmente un diagnostico hospitalario. Se
infradiagnostica con frecuencia, sobre todo en sus cuadros
mas leves, y cursa con una elevada morbimortalidad en los
cuadros mas graves. El propio ingreso hospitalario facilita
el desarrollo de hiponatremia severa de instauracion rapi-
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da en el paciente con SIADH. El estudio pionero de Ander-
son et al®, en 1985, hall6 criterios de SIADH en un 34% de
los pacientes que presentaban hiponatremia en un hospital
general, definiendo hiponatremia por sodio < 130 mmol/I.
No obstante, eliminando los pacientes que podrian presen-
tar hiponatremia normovolémica “fisiolégica” (por nausea,
dolor, etc.), el porcentaje maximo seria del 22%. La mayo-
ria de estas hiponatremias francas fueron de desarrollo
hospitalario (67%). La ADH plasmatica estaba elevada en el
97 % de los pacientes en los que se determiné. Tras la hipo-
natremia normovolémica, las causas mas frecuentes de
hiponatremia fueron hipovolemia —incluyendo el uso de
diuréticos— (19%), edema (17 %), insuficiencia renal (9%) y
facticia por hiperglucemia (16 %). Los autores sefialaron
gue la natremia no se determiné en todos los pacientes
con riesgo de hiponatremia, pudiendo haber quedado sin
detectar un 20-50% de los casos. Aunque actualmente se
vean mas casos de SIADH de origen medicamentoso que
entonces, las conclusiones mas importantes del estudio si-
guen siendo validas:

— La mayoria de los casos de hiponatremia grave en pa-
cientes hospitalizados no son causados por SIADH como
tal. Clayton et al4, al estudiar pacientes hospitalizados
con natremias < 125 mmol/I, encontraron que la etiolo-
gia era multifactorial en mas del 75% de los casos, con
tratamiento diurético, cirrosis hepatica y/o insuficiencia
cardiaca congestiva entre las causas mas frecuentes.

— El ingreso hospitalario es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de hiponatremia severa per se. En un hospital
holandés, el 49% de los pacientes que desarrollaron
natremias < 125 mmol/I durante su ingreso, lo hicieron
postadmision, pero su natremia media en el momento del
ingreso ya estaba ligeramente descendida (133 mmol/I)®,
lo que reafirma hasta qué punto se infravalora la hipona-
tremia leve/moderada en el medio hospitalario a pesar
de ser un factor de riesgo para la hiponatremia grave
aguda: el aporte de liquidos hipotonicos o liquidos que se
comportan como tales por via i.v., por sonda nasogastrica
u oral a un paciente con la concentracién plasmatica de
ADH ya elevada, junto con la dieta hiposddica hospitala-
ria, podrian justificar per se el empeoramiento agudo de
la hiponatremia. En la lista de riesgo estan el agua, la
alimentacion parenteral, el suero glucosado al 5%, el
suero salino hipoténico e isotdnico, las sopas y caldos sin
sal, el café y el té. Si se afiade el incremento del es-
timulo fisiolégico de la ADH por ndusea, vomito o dolor,
frecuentes en el medio hospitalario, se puede entender
la importancia de una deteccion precoz de la hiponatre-
mia en el paciente ingresado en vez de su infradiagnodsti-
o sistematico®.

— La deteccién de valores plasmaticos inadecuadamente
elevados de ADH en plasma no sirve para distinguir una
elevacion inadecuada de la ADH de una secundaria.

— La hiponatremia es un factor de mal pronéstico. La mor-
talidad fue 60 veces mayor en los pacientes con hipona-
tremia®. Mas recientemente, Gill et al detectaron una
mortalidad del 28 frente al 9% en pacientes con natre-
mia < 125 mmol/I".

Hoy en dia, la edad avanzada es per se un factor de riesgo
para el desarrollo del SIADH, fundamentalmente por el uso

creciente de medicamentos que estimulan la secrecién de
ADH. De 179 pacientes con mas de 65 afios de edad que in-
gresaron en un hospital israeli con natremias < 135 mmol/I,
el 44% cumplia criterios de SIADH y la primera causa fue la
medicamentosa®.

Etiologia

Las causas mas frecuentes de SIADH son la medicamentosa,
la neoplasica, la relacionada con patologia cerebral y con
patologia misceldnea pulmonar y abdominal, asi como la
idiopatica (tabla 1).

Farmacos

Dentro de la larga de lista de farmacos que pueden inducir
un SIADH, hay grupos terapéuticos que lo causan con espe-
cial frecuencia, como los que incrementan la accion de la
serotonina, estimuladora de la secrecién de ADH. Tras
seguir a pacientes en tratamiento con fluoxetina o paroxe-
tina durante 3,5 afios, Wilkinson et al® hallaron una in-
cidencia de hiponatremia franca (natremia < 130 mmol/I)
de 6,3/1.000 pacientes/afio en el primer caso y de
3,5/1.000 pacientes/afio en el segundo, siendo una mayor
edad y una menor masa corporal factores de riesgo para su
desarrollo®. Pero la induccion de hiponatremias mas leves
puede ser bastante mas frecuente, afectando hasta 1 de
cada 4 pacientes en tratamiento con inhibidores de la re-
captacion de la serotonina®®. Determinados farmacos que
pueden causar hiponatremia mediante mas de un mecanis-
mo, como los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA), que, ademas de disminuir la secrecion
de aldosterona, también pueden causar un SIADH mediante
un mecanismo desconocido pero, posiblemente, relaciona-
do con su accion dipsogénica mediada por la bradicinina®!.

Secrecion ectopica tumoral

Del 1 al 2% de los pacientes oncoldgicos presentan SIADH
por secrecién ectdpica que puede verse agravado por qui-
mioterapia que estimula la ADH, asi como por los vomitos
asociados'?*3. Los tumores que con mayor frecuencia segre-
gan ADH son los carcinomas bronquiales. La hiponatremia es
de mal pronostico: un estudio hallé que el 19,5% de los pa-
cientes oncoldgicos ingresados que la presentaban murié
durante el ingreso, comparado con el 6,3% de la totalidad
de los pacientes oncolégicos hospitalizados?®.

Patologia cerebral

Etiquetar la etiologia de la hiponatremia en pacientes neu-
rolégicos y neuroquirdrgicos puede ser complejo, porque
suele ser multifactorial, con la insuficiencia adrenal secun-
daria o terciaria y la encefalopatia pierde-sal en el diagnos-
tico diferencial. Un estudio retrospectivo identific6 el SIADH
como causa de la hiponatremia en el 62% de los pacientes
neuroquirdrgicos con concentraciones séricas de sodio
< 130 mmol/I, siendo la hiponatremia especialmente fre-
cuente en la patologia hipofisaria, la tumoral, los traumatis-
mos craneoencefalicos y la hemorragia subaracnoidea®.
Sorprendentemente, un estudio prospectivo reciente, que
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Tabla 1 Causas del sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH)/sindrome de antidiuresis
inadecuada (SAl)

— Medicamentos: clofibrato; vincristina; vinblastina;
cisplatino; IMAO; éxtasis; tiacidas; triciclicos;
ciclofosfamida; inhibidores de la recaptacion de
serotonina; fenotiazina; nicotina; antipsicéticos;
ciprofloxacina; maxepina; carbamacepina; amiodarona;
oxitocina; analogos de la AVP; opiaceos; etionamida;
omeprazol; &cido valproico; IECA

— Patologia cerebral/neurolégica: patologia y cirugia
hipotalamo-hipofisaria; patologia vascular cerebral
hemorragica o isquémica; traumatismo
craneoencefalico; tumores cerebrales; hidrocefalia;
patologia infecciosa cerebral; esclerosis multiple;
sindrome de Guillain-Barré; esclerosis lateral
amiotrdfica; delirium tremens; sindrome de
Shy-Drager

— Secrecion ectoépica tumoral: carcinoma bronquial;
cancer de prostata, pancreas, vejiga, duodeno, ovario;
timoma; sarcoma; mesotelioma; linfomas; leucemia
linfocitica crénica; cancer gastrico, de eséfago,
de colon; melanoma; neuroblastoma

— Patologia pulmonar: neumonia (sobre todo de l6bulos
inferiores); abscesos pulmonares; trombosis pulmonar;
bronquiectasias; asma; fibrosis quistica; cirugia toracica;
presion positiva

— Patologia y procedimientos infradiafragmaticos: cirugia
abdominal; colecistitis; laparoscopia; cirugia uterina,
uroldgica; lavados vesicales

— Patologia metabdlica: porfiria aguda intermitente

— Patologia congénita: agenesia del cuerpo calloso;
malformaciones de la linea media; paladar hendido;
mutacion activadora del gen V2 de linea germinal

— Miscelanea: sida

— Idiopatico

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa.

sometid a los pacientes a un estudio minucioso, detect6 hi-
ponatremia por SIADH, aislado o posdiabetes insipida (DI)
(respuesta trifasica), en un 40% de los pacientes tras cirugia
transesfenoidal por tumores hipofisarios®®. Detectar el giro
de DI a SIADH postseccion del tallo hipofisario es especial-
mente importante, ya que el tratamiento de la DI con des-
mopresina pautada podria agravar peligrosamente la
hiponatremia de la fase de SIADH.

Patologia diversa pulmonar y abdominal

Practicamente cualquier enfermedad o procedimiento pul-
monar o abdominal puede inducir un SIADH, incluyendo la
mera introduccion de aire en el abdomen —lo que sugiere
que todo cuadro que irrite o presione el diafragma pueda
cursar con una elevacioén de la ADH, posiblemente por el
mismo mecanismo desconocido de la nausea—.

Patologia congénita

Como mutaciones del gen V2 o alteraciones de la linea me-
dia cerebral también puede causar SIADH/SAI.

Secrecién adecuada con hiponatremia
y normovolemia

Tanto la ndusea como el dolor, potentes estimuladores de la
secrecion de ADH, aparecen conjuntamente en el postope-
ratorio y forzar la ingesta de agua o el aporte de sueros
glucosados o sueros salinos hipoténicos, e incluso isotonicos,
puede inducir hiponatremia grave aguda y muerte®®. La hi-
ponatremia grave del deportista se ha clasificado como
SIADH, pero parece ser una variante de la elevacion fisiol6-
gica de la ADH ante la hipovolemia, junto con el estimulo de
la ADH por el estrés. En deportes de resistencia, como en la
maratoén, el atleta presenta una pérdida importante de li-
quido y electrolitos por el sudor. Si bebe suficiente agua u
otro liquido hipoténico en presencia de una concentracion
plasmatica de ADH elevada, su eliminacién renal de agua no
sera suficiente para evitar una hiponatremia aguda y la po-
sible muerte. En una maratén del afio 2002, un 13% de los
participantes desarroll6 natremias < 135 mmol/I. Tres corre-
dores (el 0,6 %) desarrollaron hiponatremia aguda grave'’.
Es mas frecuente en mujeres®® y, posiblemente, tras la toma
de antiinflamatorios no esteroideos®®.

Tipos de sindrome de secrecién inadecuada
de hormona antidiurética/
sindrome de antidiuresis inadecuada

Se han identificado 4 diferentes patrones de secrecion de
ADH en pacientes que cumplen estrictamente la definicion
del SIADH tras la administracion de salino hipertonico i.v.2°.

— Tipo A. Se ven importantes oscilaciones en los valores
plasmaticos circulantes de ADH, con picos y valles sucesi-
vos, sin que ello responda a cambios en la osmolalidad
plasmatica ni en la natremia inducidas por la perfusion
de suero salino hiperténico. Esas fluctuaciones no alteran
el grado de antidiuresis ni la osmolalidad urinaria al estar
la ADH en rangos muy superiores a lo que induce una an-
tidiuresis maxima. Es tipico de la secrecion ectopica,
aunque no se limite a ello, y podria caracterizar en torno
al 30% de los casos.

— Tipo B. La ADH plasmatica circulante se mantiene en con-
centraciones inadecuadamente detectables, pero bas-
tante constantes, incrementandose solamente tras subir
la osmolalidad y la natremia hasta alcanzar limites nor-
males. La osmolalidad urinaria también es relativamente
constante, aunque mas baja que en el tipo A. Podria ser
consecuencia de un “goteo” de ADH por la neurohipdfisis
o por el hipotadlamo, o por un mal funcionamiento de ele-
mentos reguladores de la secrecion de la hormona. Cau-
saria un 30% de los casos.

— Tipo C. La ADH presenta una respuesta adecuada ante
una osmolalidad plasmética inadecuadamente baja: se
trataria de una alteracion del set-point de respuesta de
la hormona. Con el valor basal de hiponatremia, la con-
centracién plasmatica de ADH circulante estaria indetec-
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table. Pero la perfusion de salino hiperténico, al elevar
esa osmolalidad plasmatica y la natremia, induciria un
incremento proporcional de la ADH. La osmolalidad uri-
naria partiria de valores bajos a inadecuadamente eleva-
dos. Como esa alteracion del set-point recuerda a lo que
ocurre en la hipotensién o la hemorragia, se ha postulado
su relacién con defectos en los estimulos aferentes al hi-
potalamo desde el tronco. De nuevo, corresponde aproxi-
madamente a un 30% de los casos?.

— Tipo D (o “sindrome nefrogénico de antidiuresis inade-
cuada”). Es el nico en el que no se observa una respues-
ta inadecuada de la ADH, sino una antidiuresis inadecuada
en presencia de valores indetectables de la hormona.
Una de las causas seria una mutacién activadora del gen
del receptor V2 de linea germinal?>?. Entre los familia-
res de afectados se han hallado heterocigotos que sola-
mente presentan hiponatremia cuando incrementan su
ingesta de agua o disminuyen la ingesta de sal?. La etio-
logia del tipo 4 parece diversa, dado que unos pacientes
responden a tratamiento con antagonista del receptor V2
y otros no?.

Fisiopatologia

Mecanismos generales

En el SIADH, una elevacion inadecuada de la ADH mantiene
abiertos los canales de aquaporina 2 en las células del tabu-
lo colector, aun en presencia de osmolalidades plasméticas
< 280 mOsm/kg, a partir de las cuales la secreciéon de ADH
normalmente esté inhibida. La consiguiente reabsorcion de
agua libre reduce la acuaresis y provoca hemodilucién e hi-
poosmolalidad plasmatica con hiperosmolalidad urinaria. La
ADH actua uniéndose a receptores especificos transmem-
brana en la membrana plasmatica de la célula del tibulo
colector, denominados V2, con generacién de cAMP (adeno-
sina monofosfato ciclico) y proteincinasa C y fosforilacion
de la aquaporina 2, lo que provoca la introduccion de ca-
nales de aquaporina en la membrana apical plasmatica
—abriendo los tubulos colectores al paso de agua—226. Aun-
que se hable de “hiponatremia normovolémica,” realmente
hay un incremento del agua corporal con incremento de
peso y aumento del volumen circulante eficaz. Ante la ma-
yor perfusion renal, se reduce la reabsorcion de sodio y aci-
do urico en el tubulo proximal: la natremia y la uricemia
resultantes y, por lo tanto, la osmolalidad plasmatica seran
mas bajas que lo que corresponderia simplemente al grado
de hemodilucién por la reabsorcion de agua.

Encefalopatia hiponatrémica

Como las osmolalidades de los espacios intra y extracelular
deben estar equiparadas en condiciones de hipoosmolalidad
plasmatica, el agua seguira el gradiente osmético al espacio
intracelular. En el caso de las neuronas, ese incremento en
el tamano celular, el edema cerebral, sera sintoméatico al
estar limitada la capacidad de expansion del cerebro por
una estructura rigida, el craneo. La compresion de peque-
fios vasos inducira isquemia e infartos. Se puede llegar a la
herniacion cerebral con compresion del tronco y muerte.
Los nifios, las mujeres en edad fértil y las personas con pa-

tologia cerebral expansiva presentaran mayor riesgo de
complicaciones graves y muerte al tener el cerebro poco
espacio para expandir. Por el contrario, personas de edad
avanzada con atrofia cerebral tendran menos riesgo ante
reducciones bruscas de la natremia.

Mecanismos de compensacion

En cuanto aumenta su volumen, la célula hinchada comienza
un sistema de compensacion que le permite reducir de nuevo
su tamafo: se desarrollan extrusiones desde la célula con so-
lutos y agua. Los osmolitos i6nicos mas importantes de la cé-
lula —potasio y cloro— seran los primeros en ser eliminados
de la célulay del cerebro. Tras las primeras horas, se iniciara
la eliminacion de osmolitos organicos, como aminoéacidos, po-
lialcoholes y aminas?, un paso crucial para recuperar un vo-
lumen celular casi normal; tarda de 2 a 3 dias y define la
adaptacion a la “hiponatremia cronica,” cuya sintomatologia
neurolégica es mas sutil que la de la aguda. Al corregirse la
natremia, los osmolitos organicos tardaran aun mas dias en
volver a las células?®® y este retraso se ha implicado en el
desarrollo del sindrome de desmielinizacién osmética (SDO)3!
gue puede presentarse tras una correccion brusca de la hipo-
natremia, sobre todo en pacientes con hiponatremia crénica
previa. Otro sistema de adaptacion a la hiponatremia se ini-
cia a los 5-6 dias del principio de la hiponatremia, el llamado
“escape a la ADH”: se incrementa la natriuresis y la diuresis y
se estabiliza la natremia y el peso corporal, aunque adn pue-
da empeorar el cuadro si se incrementa el aporte de liquido
hipoténico o se reduce el aporte de sodio®*. Estaria causado
por una reduccion en la transcripcion del gen aquaporina
2 por una disminucion en la expresion del gen del propio re-
ceptor V2%, El fendmeno de escape seria menos frecuente en
pacientes con SIADH tipo A, y ausente en el D.

Clinica y diagnostico

Ademas de la clinica propia de la hiponatremia y de la causa
del cuadro, se deben valorar los siguientes datos indispensa-
bles para el diagnostico del SIADH/SAI:

— Se caracteriza por la normovolemia clinica. No hay datos
de tercer espacio ni de hipovolemia. En la historia y ex-
ploracion clinica se debe descartar pacientes con patolo-
gia conocida que lo altere: insuficiencia renal o cardiaca,
cirrosis con ascitis y edemas, marcada hipoproteinemia,
hemorragia reciente, deshidratacion conocida. En la ex-
ploracion, es necesario asegurar que el volumen circu-
lante eficaz no esté disminuido ni que haya datos de
edema, ascitis, edema pulmonar, ni elevacién de la pre-
sién venosa central (PVC). Tristemente, son frecuentes
los errores en la exploracion fisica de la deshidratacion y
la hipovolemia en general®. Ademas de valorar la seque-
dad de piel y mucosas, la hipotensién, el ortostatismo y
la taquicardia, se recomienda siempre explorar la presion
ocular manualmente —que desciende en caso de un bajo
volumen circulante eficaz (no sera valorable en caso de
asimetria, historia de glaucoma o incremento de la exca-
vacion fisiologica en el fondo de o0jo)—, y la PVC. En caso
de duda, puede ser Gtil examinar las venas externas de la
mano (las de la mufieca en personas mayores). Con el
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miembro superior en extension, en la hipovolemia podre-
mos ver como se rellenan y colapsan esas venas por deba-
jo del nivel de la auricula derecha. Los errores en la
valoracién de la hipovolemia también pueden ser subsa-
nados viendo el efecto del aporte de 1 | en 24 h de suero
salino isotonico i.v., o bien, con el “truco de la guardia™:
perfundiendo 500 ml en 3 a 4 h. Si mejora claramente la
natremia, no se trataba de SIADH. Conviene sefialar que
no se deben usar en caso de hiponatremia aguda grave, al
poder inducir un descenso de la natremia en personas
con SIADH.

— Descartar la insuficiencia adrenal, el hipotiroidismo y el
uso previo de diuréticos (sobre todo de tiazidas).

— Comprobar una osmolalidad plasmética descendi-
da: < 275 mOsm/kg, en presencia de una osmolalidad uri-
naria inadecuadamente incrementada (> 100 Osm/Kg).

— Constatar una natriuresis inadecuadamente alta:
> 40 mmol/I en presencia de la toma de sal. Se debe se-
flalar que la natriuresis puede ser equivoca en personas
mayores: al perder capacidad de reabsorber sodio, pue-
den presentar natriuresis inadecuadamente elevadas en
presencia de hiponatremia con deshidratacién, sobre
todo en caso de tratamiento con suero salino i.v.

Ayudas al diagnostico

La sed y la sal. Es frecuente que un paciente con SIADH e
hiponatremia aguda no tenga sed y solamente beba agua en
caso de insistir su médico. Este dato no es constante —no
ocurre en la hiponatremia crénica por SIADH—y, en pacien-
tes con tipo C, la sed aparecera con el tratamiento de la hi-
ponatremia e interferira con él. Pero la ausencia de sed del
SIADH puede ayudar a distinguir el cuadro del de la hipovole-
mia. Otro dato llamativo puede ser que el paciente sienta la
necesidad de incrementar su toma de sal, sobre todo en la
hiponatremia aguda. Los autores han observado pacientes
gue comian siempre sin sal que, en el marco de un SIADH por
neumonia, han pedido un salero por primera vez en su vida.
La hipouricemia es caracteristica del SIADH no s6lo por he-
modilucion, sino también por aumento de la uricosuria.

Arbol de decisiones
Con frecuencia, sera muy util hacer una tabla que permita
valorar la hemodilucién y consiguiente descenso de parame-
tros bioquimicos, como el hematocrito, la hemoglobina y la
bilirrubina en suero, y su respuesta al aporte de liquidos y al
tratamiento. La oligoanuria no es un criterio diagnostico: la
diuresis sera funcion no solamente de la ADH, sino del apor-
te de liquido, de sal y de proteinas al paciente. No obstan-
te, el control estricto de la diuresis sera de gran ayuda en la
deteccion del giro de DI a SIADH en la respuesta trifasica
tras la cirugia hipotalamo-hipofisaria al ser muy notable el
descenso de la diuresis (y de la ingesta voluntaria de agua).
El diagnéstico diferencial de la SIADH con la encefalopatia
pierde-sal (o la patologia pierde-sal) puede ser dificil al pre-
sentar ambos hiponatremia con hipouricemia. Se distinguen
por caracterizarse esta Ultima por deshidratacion y mejora
tras aporte de salinos isoténicos, la ausencia de datos de
hemodilucién en la bioquimica y diuresis més elevadas que
las que solemos ver en la SIADH. Ademas, la eliminacion de
sodio y acido Urico en orina de 24 h en nuestra experiencia
es claramente mayor que en el caso de SIADH y alcanza ci-
fras muy por encima de los limites normales.

Deficiencias diagnésticas

Clayton et al* no encontraron un solo caso de hiponatremia
con sospecha de SIADH correctamente estudiado. En la ma-
yoria de pacientes ingresados ni siquiera constaba el diag-
nostico de hiponatremia en su historia a pesar de la presencia
de concentraciones séricas de sodio disminuidas®.

Tratamiento
Los objetivos seran:

— Corregir la hiponatremia en la medida de lo posible.

— Evitar la encefalopatia hiponatrémica por descenso rapi-
do del sodio.

— Evitar el SDO por correccién excesiva de la hiponatremia
en poco tiempo.

Cuanto mas rapidamente descienda la natremia, mayor es
el riesgo de encefalopatia hiponatrémica y menor el riesgo
de SDO, al permanecer aun en la neurona suficientes osmo-
litos orgéanicos. ElI temor al SDO no debe influir en la deci-
sién de cuando, como ni a qué velocidad iniciar la terapia
de la hiponatremia, sino en cuando parar o frenar esa co-
rreccion. La base principal del tratamiento es dar al pacien-
te un total de liquido y soluto con mayor osmolalidad que la
orina del paciente: mas sal que agua. El cémo y a qué ritmo
seran en funcidn de la gravedad del cuadro. La hiponatre-
mia poscirugia, como el SIADH, y la hiponatremia del depor-
tista se trataran de forma similar.

Restriccion hidrica. Sera la base del tratamiento de la hi-
ponatremia por SIADH en casos leves y en la hiponatremia
cronica. Se dan unos 500 ml menos de liquido hipo o isotoni-
co que el volumen de diuresis o menos de 1 | en 24 h, lo que
es dificil en un hospital. Se debe incluir todos los liquidos
aportados: sueros que diluyen la medicacion i.v., liquidos
con los que se toma la medicacion oral, café, sopa, gelati-
na, zumos, ademas de los sueros pautados.

Asociar suficiente soluto. Un incremento en el aporte de
cloruro sédico tendré 2 diferentes efectos beneficiosos: pri-
mero, se observard una subida transitoria de la natremia
con el paso consiguiente de agua desde el espacio intra al
extracelular; segundo, aumentard la natriuresis, lo que
arrastrara agua, incrementando la diuresis. Para ello, ase-
guraremos que el paciente tenga una dieta libre en sal si
tiene dieta oral, a ser posible con salero (recordar que las
dietas hospitalarias suelen ser francamente bajas en sal y,
a menudo, llevan menos de los 5 g de cloruro sédico/dia,
que se considera dieta hiposddica y que la ingesta de sal en
Espafia llega hasta los 12 a 15 g/dia). Y se podra dar suple-
mentos de sal, precisandose a veces afiadir desde 12 a 18 g
de cloruro sédico/dia. Una alternativa al aporte de sal
como soluto es dar urea oral, lo que también incrementa la
diuresis®. Es especialmente util en el tratamiento de la hi-
ponatremia crénica por SIADH, en el tipo D, y si el aporte
de sodio debe estar limitado, la dosis de urea sera de 15 a
30 mg 1 a 2 veces al dia?.

Salinos hiperténicos. Si la hiponatremia es aguda, grave
(natremia < 115 mmol/l) y/o hay convulsiones o alteracio-
nes claras del nivel de conciencia (desde somnolencia a
coma), indicativos de encefalopatia hiponatrémica aguda,
se deben administrar de inmediato salinos al 3% i.v. con
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monitorizacion del sodio cada 2 h. En el caso de mujeres
en edad fértil, nifios, personas con patologia cerebral ex-
pansiva, hiponatremia poscirugia o del deportista, aunque
la sintomatologia sea menor (desorientacién-confusién) y
la natremia oscile entre 115y 120 mmol/l, también se
debe dar suero hiperténico. Si los sintomas neurolégicos
son leves, las natremias > 115 mmol/l y la hiponatremia no
parece aguda, se puede iniciar tratamiento con restriccion
hidrica y aporte de sal, con control de la natremia cada
4 h, pasando a hipertdénicos i.v. en caso de que no haya
mejoria.

En caso de somnolencia o desorientacion aguda, el ritmo
de correccion buscado sera de en torno a 1 mmol/I cada
2 h, lo que se puede lograr perfundiendo 1 ml x el peso del
paciente cada 2 h (p. ej., 50 kg, 25 ml/h), no debiendo ha-
bitualmente pasar en 24 h mas hiperténico que el
peso x 10 ml.

En caso de convulsiones o coma, el ritmo recomendado es
de 2 mmol/I/h o0 2 ml x peso/h las primeras 2-4 h, subiendo
a 4-6 ml/kg/h si no mejora el cuadro clinico®.

En caso de signos de herniacién cerebral (midriasis asimé-
trica, alteraciones respiratorias), se inicia a chorro. La hipo-
natremia del deportista responde bien a bolos i.v. de 100 ml
de salino al 3% cada 10 min hasta 3 veces®.

Para evitar el SDO, se debe detener la perfusion cuando
llegue el primero de los siguientes: a) que cedan los sin-
tomas neurolégicos; b) que suba la natremia cerca de
10 mmol/1 (no debe subir mas de 10 mmol/l en 24 h ni
18 mmol/l en 48 h), o c) que llegue a un sodio de
120 mmol/I. Si sube mas la natremia, se debe volver a dis-
minuir aportando suero glucosado al 5% i.v. asociando, si es
necesario, desmopresina: 1 a 2 pg i.v. o subcutaneo cada
6-8 h.

Tras el suero salino hiperténico, se inicia restriccion hi-
drica y aporte de sal.

La furosemida. Se puede asociar la administracioén i.v. de
20-40 mg de furosemida al suero salino hiperténico y 40 mg
oral a la restriccion hidrica.

Los antagonistas de la ADH se tratan en otro capitulo.

Conviene sefialar que el tipo C responde mal al tratamien-
to y que, en la hiponatremia poscirugia, se debe asegurar
analgesia adecuada y valorar el uso de antieméticos.

En caso de desarrollo del SDO a los 2-6 dias de la correc-
cién de la natremia, el paciente presentara un cuadro que
va desde la disartria, la paraparesia, la cuadriparesia o la
letargia al coma. Se trata con medidas de apoyo aunque, en
animales de experimentacion con el sindrome ya instaura-
do, la induccién de hiponatremia haya mejorado claramente
el cuadro®.

La poca importancia otorgada a la hiponatremia leve junto
a un abordaje diagnoéstico de la hiponatremiay del SIADH/SAI
frecuentemente inadecuado, facilitan el empeoramiento ia-
trogénico de la hiponatremia. El reconocimiento de la im-
portancia de la hiponatremia leve en el medio hospitalario
es un paso crucial para un correcto diagnéstico y tratamien-
to del SIADH/SAI y la reduccién de su morbimortalidad.
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