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ABSTRACT

Pathophysiology of sodium disorders in children

Dysnatremia is among the most common electrolyte disorders in clinical medicine and its improper manage-
ment can have serious consequences associated with increased morbidity and mortality of patients. The aim
of this study is to update the pathophysiology of dysnatremia and review some simple clinical and laboratory
tools, easy to interpret, that allow us to make a quick and simple approach. Dysnatremia involves water balan-
ce disorders. Water balance is directly related to osmoregulation. There are mechanisms to maintain plasma
osmolality control; which are triggered by 1-2% changes. Hypothalamic osmoreceptors detect changes in plas-
ma osmolality, regulating the secretion of Antidiuretic Hormone (ADH), which travels to the kidneys resulting
in more water being reabsorbed into the blood; therefore, the kidney is the main regulator of water balance.
When a patient is suffering dysnatremia, it is important to assess how his ADH-renal axis is working. There are
causes of this condition easy to identify, however, to differentiate a syndrome of inappropriate ADH secretion
from cerebral salt-wasting syndrome is often more difficult. In the case of hypernatremia, to suspect insipidus
diabetes and to differentiate its either central or nephrogenic origin is essential for its management. In con-
clusion, dysnatremia management requires pathophysiologic knowledge of its development in order to make
an accurate diagnosis and appropriate treatment, avoiding errors that may endanger the health of our patients.
(Key words: Hypernatremia, Hyponatremia, SIADH, Cerebral salt-wasting syndrome, Insipidus diabetes).
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RESUMEN

Las disnatremias son el trastorno hidroelectrolitico prevalente en pacientes ambulatorios y hospitalizados. Su
manejo inadecuado puede tener serias consecuencias, asociandose a un aumento en la morbimortalidad de
los pacientes. El objetivo de este articulo es actualizar las bases fisiopatologicas de las disnatremias y revisar
herramientas clinicas y de laboratorio que nos permitan realizar un enfrentamiento rapido y simple. Las dis-
natremias reflejan un trastorno del balance del agua, y el balance de agua tiene relacion directa con la osmo-
rregulacion. Existen mecanismos para mantener el control de la osmolalidad plasmatica, los cuales se gatillan

Recibido el 02 de junio de 2014, aceptado para publicacién el 18 de junio de 2014.

Este trabajo cumple con los requisitos sobre consentimiento /asentimiento informado, comité de ética, financiamiento, estudios
animales y sobre la ausencia de conflictos de intereses segUn corresponda.

Correspondencia a:
Dra. Emilia Gonzélez C.
E-mail: emiliagonzalezc@yahoo.es

Volumen 85 - Nimero 3 269



ALVAREZ E. y col.

con cambios de un 1-2%. A nivel hipotalamico existen osmorreceptores que censan cambios en la osmolalidad
plasmatica, regulando la secrecion de Hormona Antidiurética (ADH), la que ejerce su accion a nivel renal,
por lo cual el rifidn es el principal regulador del balance hidrico. Cuando se esta frente a una disnatremia, es
fundamental evaluar como esta funcionando este eje ADH-rifion. Dentro de las hiponatremias existen causas
que son faciles de identificar, sin embargo, diferenciar un sindrome de secrecion inadecuada de ADH con un
sindrome pierde sal cerebral suele ser mas dificil. En el caso de las hipernatremias, sospechar una diabetes in-
sipida y diferenciar su posible origen, central o nefrogénico, es fundamental para su manejo. En conclusion, el
enfrentamiento de una disnatremia requiere conocer las bases fisiopatologicas de su desarrollo, para asi poder
realizar un diagnostico certero y finalmente un tratamiento adecuado, evitando errores en su correccion que

pueden poner en riesgo al paciente.

(Palabras clave: Hipernatremia, Hiponatremia, SIADH, Sindrome pierde sal cerebral, diabetes insipida).
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Balance de agua y sodio

El agua es uno de los componentes mas
importantes del organismo. El agua corporal
total (ACT) corresponde aproximadamente a
un 60% del peso corporal en el adulto, sin em-
bargo este porcentaje varia con la edad (tabla
1). Esta variacion se da principalmente por el
cambio de composicion corporal, especifica-
mente de la grasa corporal, ya que los adipoci-
tos practicamente no contienen agua. El agua
corporal se encuentra distribuida en 2 com-
partimentos: intracelular (LIC) y extracelular
(LEC), el cual a su vez se encuentra dividido
en intravascular (25%) e intersticial (75%).

La regulacion del volumen de liquido in-
tracelular es esencial para el normal funciona-
miento celular, y depende principalmente de la
osmolalidad plasmatica (Osmp), y por lo tanto,
del balance de agua. Por otra parte, el compar-
timiento intravascular es importante para man-
tener una adecuada perfusion y su regulacion
depende del balance de sodio*”.

Balance de agua/Osmorregulacion

En condiciones normales, los egresos de
agua son iguales a los ingresos, es decir no
hay ganancia ni pérdida de agua. Los ingre-
sos estan dados por la ingesta de agua pura,
el agua contenida en los alimentos, y el agua
endogena, generada por la metabolizacion de
carbohidratos, proteinas y grasas. Los egresos
se dan por las pérdidas insensibles y las perdi-
das sensibles: sudor, eliminacion por orina y
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eliminacion por deposiciones. Los rifiones son
los principales reguladores del balance hidri-
co, representan la principal via de eliminacion
y ahorro de agua, por lo cual la excrecion renal
de agua esta estrechamente regulada para man-
tener constante la osmolalidad plasmatica®.

Relacion entre la concentracion plasmatica
de sodio y osmolalidad

La osmolalidad de una solucién esta deter-
minada por el numero de particulas que con-
tiene. Como el sodio es el principal soluto del
LEC, determina mas del 95% de la osmolali-
dad plasmatica, de modo que conociendo la
natremia se puede estimar facilmente la osmo-
lalidad®. La barrera que separa el LIC del LEC
es la membrana celular, que es una membrana
semipermeable (permeable solo al agua), y el
agua se mueve desde el compartimento de me-
nor osmolalidad al de mayor osmolalidad, de
modo que cualquier cambio en la osmolalidad
del LEC se va a traducir en un cambio en el
volumen del LIC.

Los otros osmoles que participan en la os-
molalidad plasmatica son la glucosa, que en

Tabla 1. Composicion corporal segun edad

RN 6 meses 1 ano 15 anos
ACT 78% 70% 65% 60%
LIC 33% 38% 40% 40%
LEC 45% 32% 25% 20%

ACT: agua corporal total. LIC: Liquido intracelular. LEC: Liquido
extracelular.
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Segmento tubular

Tubulo proximal

Asa de Henle
Tubulo distal

Tubulo conector y colector

Tabla 2. Transporte tubular de sodio y su regulacion

Mecanismo de entrada del
NaCl através de membrana
apical tubular

Porcentaje del
Nacl filtrado que
es reabsorbido

67% Intercambiador Na“/H*; cotransporte
con aminodcidos y solutos organicos;
paracelular

25% Cotransportador Na*K*2Cl

=~ 5%
=~ 3%

Cotransportador NaCl

Enac

Regulacion

ATII, NE, Epi, Dopamina

Aldosterona, ATII
Aldosterona, ATII
Aldosterona, PNA, PNB, ATII

ENaC: canal epitelial de sodio, ATIl: angiotensina Il, NE: norepinefrina, Epi: epinefrina, PNA: péptido natriurético auricular, PNB: pépti-
do natriurético cerebral. Na Cl: Cloruro de sodio.

Tabla 3. Diferencias entre fisiologia del agua y sodio

Osmorregulacion
(Qué es sensado? Osmolaridad plasmética

¢Cudl es el sensor? Osmorreceptores hipotaldmicos

ADH
Sed

Efectores

Excreciéon de agua
Ingesta de agua

Qué se afecta

Regulacion del volumen
Volumen circulante efectivo

Seno carotideo
Arteriola aferente
Auricula

SRAA

Sistema nervioso simpatico
Péptido natriurético auricular
Natriuresis por presién

ADH

Excrecion de sodio urinario

ADH: hormona antidiurética. SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.

condiciones normales contribuye con un maxi-
mo de 5 mOsm/kg, y el nitrogeno ureico, que
por atravesar libremente la membrana celular
se considera un osmol inefectivo, de modo que
la osmolalidad se puede estimar con la formula:

Osm, = 2 x plasma [Na+] + Glucosa (mg/dL)/
18 + Nitrégeno ureico (mg/dL)/2,8

La osmolalidad plasmatica efectiva es la fi-
siolégicamente importante, y esta determinada
por aquellos osmoles que determinan movi-
miento de agua entre el LIC y el LEC:

Osm, efectiva = 2 x [Na+], + Glucosa
(mg/dL)/18 = £ 285 mOsm/kg

Balance de sodio: regulacion del volumen
circulante efectivo

Mantener un volumen circulante efectivo
adecuado es esencial para una adecuada per-
fusion tisular. Este tiene relacion directa con
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la cantidad de sodio corporal total y no con su
concentracion plasmatica, siendo el principal
soluto para atraer el agua al compartimento
extracelular. Para su regulacion existen recep-
tores de volumen que censan cambios del vo-
lumen circulante, y hay efectores que restauran
la normovolemia modificando la resistencia
vascular, el gasto cardiaco y la excrecion renal
de sodio y agua. El transporte tubular de sodio
y su regulacion se resumen en la tabla 257,

Diferencias entre osmorregulacion y regu-
lacion del volumen circulante efectivo

Las diferencias entre la fisiologia del agua
y sodio y sus mecanismos reguladores® se
muestran en la tabla 3.

Regulacion de las osmolalidad plasmatica

Las disnatremias son, por lo tanto, un tras-
torno del agua. Los estados de hipoosmolali-
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dad (ganancia de agua) o hiperosmolalidad
(pérdida de agua) pueden provocar serias com-
plicaciones neurologicas como resultado de
los movimientos de agua hacia dentro o fuera
de la célula cerebral. Para evitar estos cambios
bruscos, es que la osmolalidad plasmatica es
finamente controlada, variaciones de 1-2% ga-
tillan los mecanismo de control para retornar
la Osm, a lo normal.

La célula se defiende frente a las variacio-
nes osmolares del LEC intentando igualar su
osmolalidad, para lo cual emplea dos mecanis-
mos: a) activacion de transportadores de mem-
brana, que es un mecanismo rapido pero poco
eficiente y b) sintesis o eliminacion de osmo-
les organicos, que es un mecanismo mas tardio
pero mucho mas eficiente y que no esta com-
pleto hasta aproximadamente las 48 h. Esto
permite que un cambio osmolar agudo produ-
cido en 24 h pueda ser también corregido en
forma rapida, en cambio una alteracion osmo-
lar que se ha instalado en dos dias o mas, deba
ser coregida lentamente en dos o tres dias.

A nivel hipotaldmico existen osmorrecep-
tores que ante un aumento de la osmolalidad
plasmatica regulan la secrecion de la hormona
antidiurética (ADH) y la sensacion de sed. La
hormona antidiurética, también llamada argini-
na vasopresina ,es un péptido de 9 aminoacidos
sintetizada en el hipotalamo (nucleos supradp-
tico y paraventricular) y almacenada en la hi-
pofisis posterior. Su efecto lo ejerce a nivel del
tubulo colector, uniéndose al receptor de ADH
(V2R), estimulando la reabsorcion de agua a
través de los transportadores de agua, aquapo-
rinas 2 (AQP-2), aumentando la osmolalidad
urinaria y disminuyendo el volumen urinario*®.

Relacion entre osmolaridad plasmatica,
concentraciones de ADH y osmolalidad
urinaria

Con osmolalidades plasmaticas por de-
bajo de 280 mOsm/kg no existe secrecion
de ADH, la osmolalidad urinaria es baja (50
mOsmol/kg) y hay un elevado volumen urina-
rio. Si la osmolalidad plasmatica se eleva por
sobre el umbral de 280 mOsmol/kg, empieza
a aumentar la ADH plasmadtica y se inicia la
reabsorcion de agua a nivel de los tibulos co-
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lectores, aumentando la osmolaridad urinaria
y disminuyendo la diuresis, sin embargo, este
mecanismo se mantiene hasta osmolalidades
plasmaticas cercanas a 290 mOsml/kg, donde
la concentracion de la orina es maxima (1.200
mOsmol/kg, considerar que los lactantes tie-
nen disminuida su capacidad de concentracion
urinaria hasta 900 mOsmol/kg), y hay una dis-
minucion importante del volumen urinario. En
ese momento se gatilla ademas la sensacion de
sed, con lo que aumenta la necesidad de inges-
ta de agua (figura 1)%.

La ADH es por lo tanto la hormona regula-
dora por excelencia de la reabsorcion de agua a
nivel renal. Existen otros estimulos diferentes
a las osmolalidad plasmatica para su secrecion,
se deben investigar cuando nos enfrentamos a
un cuadro en que sospechamos una secrecion
inadecuada de ADH. Entre estos estimulos
destacan la hipovolemia, estrés, dolor, nau-
seas, embarazo, hipoglicemia, patologia de
SNC (infecciones, hemorragias, tumores), pa-
tologia pulmonar (neumonia, absceso pulmo-
nar, asma, uso de presion positiva), y firmacos
(morfina, nicotina, vincristina, barbitlricos,
carbamazepina, ifosfamida, ciclofosfamida)®.

.Como evaluar una disnatremia?

La disnatremia se evalua undamentalmente
a través de la anamnesis, examen fisico, carac-
terizacion del eje ADH-Rifion y estado del vo-
lumen extracelular.

1. Evaluacion del funcionamiento del eje
ADH-Riiion

Ante un aumento de la osmolalidad plas-
matica se estimula la secrecion de ADH. La
respuesta renal normal es de antidiuresis, reab-
sorcion de agua, con un aclaramiento de agua
negativo, generando concentracion de la orina,
lo que se traduce en un aumento de la densidad
urinaria y de la osmolalidad urinaria.

En el otro extremo, si la osmolalidad plas-
matica esta por debajo del umbral de secrecion
de ADH, habra una supresion de ésta, generan-
do una diuresis acuosa, un clearence de agua
positivo, orina diluida con una baja densidad
urinaria, y una osmolalidad urinaria minima
(< 100 mosm/kg) (figura 2).
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Figura 1. Representacion esquematica de re-
lacion entre osmolalidad plasmatica (OsmP),
concentracion de ADH, osmolalidad urinaria
(OsmU) y volumen urinario. Modificada de Jo-
seph G. Verbalis: Disorders of water homeosta-
sis, ref 8.

Figura 2. Resumen de eje ADH-rifién ante au-

OsmP
(mOsm/kg H,0)
ADH
(pg/ml)
OsmU
(mOsm/kg H,0)
1.000
Umbral osmético
para SED —> 288 4 800
— 05 100
Umbral osmoético_, 280
para ADH 0 0 10 20
Volumen urinario
(L/dia)
OSMORRECEPTOR
1 Osm P ES | Osm P
Osm P: 275-285 mosmikg
Estimula su secrecién NULA secrecién
Antidiuresis Diuresis acuosa
Reabsorcién de agua Orina diluida
Concentracion de orina < Densidad urinaria
> Densidad urinaria < Osm U (40-100 mosm/kg)
>0smU Clea. de agua POSITIVO
Clea. de agua NEGATIVO

mento y disminucion de la osmolalidad plasma-
tica (Osm P).

Osmolaridad urinaria vs densidad urinaria

Estimar la habilidad de concentracion y di-
lucion de la orina ayuda en el diagndstico de
las disnatremias. Lo ideal es medir osmola-
ridad urinaria para lo cual se requiere osmo-
metro; en su defecto, la osmolaridad urinaria
puede estimarse’!°,

Se puede realizar una estimacion aproxi-
mada a partir de la densidad urinaria, densi-
dad medida idealmente con un refractdmetro
clinico. Hay que descartar glucosuria con cinta
reactiva y considerar que esta formula no es
valida cuando se usa manitol, carbapenems o
piperacilina. Se debe multiplicar los dos ulti-
mos digitos de la densidad urinaria por 30 en
el menor de 1 afio, y por 35 en el mayor de 1
afo (tabla 4).

Igualmente se puede calcular a través de la
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determinacion de electrolitos y nitrogeno urei-
co urinarios, una vez descartada glucosuria.

Osmy (mOsm/kg) = [Na*, + K*,] x 2 +
(Nitrogeno Ureicoy/2,8)

2. Cuantificacion de la excrecion renal de
agua o clearence de agua libre

El clearence de agua libre (CH,0,) es la
medida de la cantidad de agua libre que pue-
de excretar el riién por unidad de tiempo.

Tabla 4. Estimacion de la osmolalidad urinaria

Densidad urinaria Osm U calculada

1.000 0
1.010 350
1.020 700
1.030 1.050
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Existen formulas complejas para su calculo,
pero se puede simplificar cuando nos referi-
mos al clearence de agua libre de electrolitos
(CH,0,), en el que se compara la eliminacion
urinaria de cationes (Na, y K,) con el sodio
plasmatico (Na,).'"'?

* Si Na, + K, > Nap, el sujeto esta reabsor-
biendo agua.

Si Na, + K, < Nap, el sujeto se esta desha-
ciendo de agua.

- CH,0, : [Na'], - [Na' + K],

Valor negativo: existe reabsorcion de agua.
Valor positivo: existe excrecion de agua.

3. Evaluacion del estado de sodio corporal

total y sodio urinario
La evaluacion del sodio corporal total se re-

fiere al estado del volumen extracelular, el que

puede estar aumentado, disminuido o normal.
Cuando se mide el sodio urinario, se evalua

la respuesta renal ante los cambios de volemia.

Sirve para diferenciar estados de hipovolemia

vs euvolemia (euvolemia: Na, > 30 mEq/L (S:

87-100% especialidad: 52-83%). Este calculo

no se puede utilizar cuando hay uso de diuré-

ticos'?.

* Ante un sodio corporal total bajo (hipovo-
lemia), la respuesta renal normal es aumen-
tar la reabsorcion de sodio, por lo que se
espera tener un sodio urinario < 20 mEq/L;
si se obtiene un sodio urinario > 30 mEq/L,
es probable que la perdida de liquidos sea
de causa renal.

A continuaciéon comentaremos los diagnos-
ticos diferenciales de la hiponatremia e hiperna-
tremia, algunas de sus causas y su tratamiento.

Hiponatremia. Diagnéstico diferencial y
tratamiento'>"

La Hiponatremia se define como un Na*
plasmatico < 135 mEgq/L, siendo uno de los
trastornos hidroelectroliticos mas frecuentes
en los pacientes hospitalizados. La respues-
ta normal ante un estado hipoosmolar es la
nula secrecion de ADH, con una orina diluida
(Osm, < 100 mOsm/k) y CH,O,: positivo; un
CH,0, negativo indica una actividad no su-
primida de ADH o alteracion del mecanismo
renal de dilucion. La estimacion clinica del
volumen extracelular y la determinacion de los
electrolitos urinarios permite una aproxima-
cion etioldgica con lo que se puede realizar el
tratamiento inicial (tabla 5).

Diagnéstico diferencial de la
hiponatremia

Hiponatremia hipovolémica (sodio corporal
total disminuido)

Existe un volumen extracelular disminuido
por pérdida de agua y de sodio, que puede ser
de causa renal o extrarrenal. Debido a la hipo-
volemia se estimula la liberacion “no osmolal”
de ADH, estimulando la reabsorcion de agua,
que perpetua la hiponatremia. Cuando las pér-
didas son extrarrenales, se gatillan los meca-

Tabla 5. Diagndstico diferencial de hiponatremia

Sodio corporal total elevado

Sodio corporal

Sodio corporal total bajo

total normal

NaU< 10 Na U > 20 Na U normal NaU< 10 Na U > 20
CH,O0. (-) CH,0. (-) CH.0. (-)
Volumen plasmatico Retencion Aumento anormal de Hipovolemia por Hipovolemia por

inefectivo H,0 > sodio ADH pérdidas extrarrenales pérdidas renales de sal

Sd. nefrético SIADH Pérdidas Gl Diuréticos

Falla renal Vémitos Hipoaldosteronismo
Cirrosis Hipotiroidismo Diarrea Cerebro perdedor de sal
Perdidas por piel
Falla cardiaca congestiva Insuf. adrenal FQ
Maratén

Falla MO

Falla MO: falla multiorgénica; SIADH: secrecién inadecuada de ADH; FQ: fibrosis quistica; CH,O.: Clearence de agua libre.
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nismos de reabsorcion de sodio a nivel tubular,
disminuyendo el sodio urinario.

Hiponatremia hipervolémica (sodio corporal
total elevado)

Existe un volumen extracelular aumentado,
aumento de sodio y por sobre todo de agua. En
estos estados (insuficiencia cardiaca, cirrosis
hepatica, sindrome nefrotico) si bien tienen un
volumen extracelular aumentado el volumen
circulante efectivo esta disminuido, estimulan-
dose la reabsorcion de sodio (Na, < 10 mEq/L)
y de agua.

Hiponatremia normovolémica (sodio
corporal total normal)

En estos casos el volumen extracelular y
el sodio corporal total son normales, pero hay
una ganancia neta de agua, habitualmente, por
una secrecion inadecuada de hormona antidiu-
rética (SIADH). Para confirmar el diagnostico
de SIADH deben excluirse alteraciones endo-
crinas como hipotiroidismo y déficit de gluco-
corticoides, y las causas fisiologicas de libera-
¢i16n no osmoética de ADH como la ansiedad, el
dolor, las nauseas y los vomitos.

Causas de hiponatremia: SIADH,
Sindrome pierde sal cerebral, fenémeno
de desalinacion

1. Sindrome de secrecion inadecuada
de ADH

El SIADH es la causa mas frecuente de hi-
ponatremia euvolémica en pacientes hospitali-
zados. Es producido por una actividad elevada
y mantenida de hormona antidiurética desen-
cadenada por un estimulo no fisiologico, y por
lo tanto no es suprimida por una disminucion
de la osmolaridad plasmatica. Esto lleva a una
ganancia de agua libre, con expansion del LEC
y a una natriuresis compensatoria lo que con-
duce a una hiponatremia de instalacién progre-
siva cuya severidad va a depender del volumen
de agua ingerido. Es importante destacar que
la ADH sola no puede provocar hiponatremia
si no se asocia a un ingreso libre de agua.

Causas de SIADH: En el niflo, las causas
mas frecuentes tienen relacion con afecciones
del sistema nervioso central, uso de algunos
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medicamentos y afecciones pulmonares. Las
neoplasias, salvo las del SNC, son excepciona-
les!'*!8, Entre estas tenemos alteraciones neu-
roldgicas: meningitis, encefalitis, absceso ce-
rebral, traumatismo de craneo, tumor cerebral,
hemorragia subaracnoidea o subdural, hemato-
ma subdural, trombosis de seno cavernoso, sin-
drome de Guillain Barré, hidrocefalia, hipoxia
neonatal; las afecciones pulmonares: neumo-
nias bacterianas o virales, neumonitis, asma,
bronquiolitis, absceso pulmonar, tuberculosis,
aspergilosis, fibrosis quistica, neumotérax,
ventilacion con presion positiva, neumotorax;
neoplasias como carcinoma broncogénico,
duodenal, pancreatico, vesical, ureteral, pros-
tatico, linfoma, timoma, sarcoma de Ewing,
etc; medicamentos como antiinflamatorios no
esteroidales, clorpropamida, acetaminofeno,
carbamazepina, valproato sodico, lamotrigi-
na, haloperidol, amitriptilina, fluoxetina, ser-
tralina, omeprazol, fenotiazinas, vincristina,
cisplatino, ciclofosfamida, ifosfamida, metho-
traxate, desmopresina, oxitocina, levamisole,
opiaceos, inhibidores de la convertasa, nico-
tina, amiodarona, 3,4-metilendioximetanfe-
tamina (“éxtasis”); estados post cirugia como
ansiedad, dolor, stress, nauseas, vomitos, etc.,
y mutacion activante del receptor V2.

Las manifestaciones clinicas corresponden
a la esfera neurologica y dependen tanto de la
severidad de la hiponatremia como de su ve-
locidad de instalacion. Un valor de sodio 130-
135 mEq/L puede producir cefalea, irritabili-
dad, disminucion de la atencidn, alteraciones
en la marcha y depresion.

Un sodio 120-130 mEq/L, puede presentar
nauseas, vomitos, confusion, desorientacion,
somnolencia, bradipsiquia, y un valor de sodio
< 120 mEq/L, estupor, convulsiones, coma,
depresion respiratoria.

Sin embargo, una hiponatremia de instala-
cion lenta (10 a 14 dias) puede llevar el sodio
plasmatico a 115-120 mEq/l con un paciente
asintomatico o levemente somnoliento.

Los criterios diagnosticos, son basicamente
los mismos que establecieron Schwartz y Bart-
ter en su publicacion de 1967, y todos ellos son
necesarios para el diagnostico'®:

* Osmolaridad plasmatica efectiva disminui-
da bajo 275 mOsm/Kg.
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* Osmolaridad urinaria inapropiadamente
elevada (> 100 mOsm/k).

* Euvolemia.

* Sodio urinario aumentado (> 40 mEq/1).

* Ausencia de compromiso renal, tiroideo,
suprarrenal.

» Descartar uso de diuréticos.

Todos los criterios diagnosticos tienen una
clara base fisiopatologica dado que frente a
una osmolaridad menor a 275 mOsm/k de-
biera existir una supresion de la actividad de
ADH con una osmolaridad urinaria menor de
100 mOsm/k. Un sodio urinario mayor a 40
mEq/] descarta situaciones en que existe una
disminucion del volumen circulante efectivo.

El diagnoéstico diferencial que ofrece ma-
yor dificultad, especialmente al inicio, es con
el sindrome pierde sal cerebral (SPSC). La
diferencia fundamental entre ambos esta dada
porque en el SIADH hay una ganancia pri-
maria de agua, con balances positivos y una
hiponatremia inicialmente dilucional con eu-
volemia, que luego puede hacerse verdadera
por la natriuresis mantenida. En cambio en el
SPSC hay una pérdida primaria de sodio, con
hipovolemia, balances de agua negativos, y
deshidratacion o shock hipovolémico. El diag-
noéstico diferencial es fundamental dado que el
manejo del SIADH es basicamente restringir
volumen en cambio el SPSC requiere expan-
sion de volumen y aporte elevado de NaCl.

Tratamiento.En el nifio el SIADH es habi-
tualmente agudo y responde bien a la restric-
cion de agua (70 a 75% de su requerimiento
basal). Si no hay buena respuesta o el cuadro
se prolonga, la indicacion es aumentar la carga
renal de solutos con NaCl o con urea (0,2 a
1 g/k dia) con el agregado o no de furosemida,
la cual va a disminuir la osmolaridad del ins-
terticio disminuyendo la capacidad de concen-
tracion. La urea ha demostrado igual eficacia
y buena tolerancia en comparacion a los anta-
gonistas de receptor V2. En adultos, el uso de
antagonistas del receptor V2 (Tolvaptan, Co-
nivaptan) resuelve el problema, sin embargo
su uso aun no esta aprobado en nifos!®!8-20,

2. Sindrome pierde sal cerebral
El SPSC es una condicion poco frecuente,
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asociada a una injuria cerebral aguda: cirugia
intracerebral: 42%, meningoencefalitis: 23%,
hemorragia intracerebral: 5%, hidrocefalia:
4%. Se ve mas frecuentemente en unidades de
cuidados intensivos. Esta condicion se debe
a un fendmeno de natriuresis inadecuada que
lleva a un estado de hipovolemia. El péptido
natriuretico cerebral, producido predominan-
temente en los ventriculos cardiacos, se cree
juega un rol en la entidad, pero el mecanismo
aun es desconocido. La pérdida urinaria de
solutos con la deplecion del VCE estimula la
respuesta neuroendocrina, con estimulo del eje
renina-angiotensina-aldosterona, y la secre-
cion de ADH, la respuesta del sistema nervio-
so simpatico (reabsorcion proximal de sodio,
agua y acido trico) se podria ver alterada por
la patologia primaria. Clinicamente se mani-
fiesta por poliuria con hipovolemia (taquicar-
dia, mucosas secas, a veces hipotension), en el
laboratorio: hiponatremia, hipouricemia, Na, >
20 mEqg/L (anormal ya que ante hipovolemia
esperariamos < 20 mEq/L), CH,O.: negativo
(respuesta adecuada, por estimulo de ADH y
reabsorcion de agua secundaria). El diagnosti-
co diferencial con la SIADH puede ser dificil,
por lo que tratar de definir el estado de la vo-
lemia es fundamental. El tratamiento se basa
en aportar los requerimientos hidricos mas las
perdidas exageradas, para lograr la normovo-
lemia, en base a soluciones isotonicas o hi-
pertonicas, si fuese necesario. A veces puede
requerir el uso de fludrocortisona, 0,1-0,2 mg
dos veces al dia, hasta la normalizacion de na-
tremia y volemia (3-5 dias). La natriuresis se
puede mantener hasta por 2 semanas®'.

En la tabla 6 se sefalan las diferencias entre
SIADH y SPSC, que pueden ayudar a realizar
el diagnostico diferencial.

3. Fenomeno de desalinacion

La desalinacion es un fendémeno fisiopa-
tologico, cuyo mecanismo no estd comple-
tamente claro. Ocurre en situaciones en que,
existiendo una actividad elevada de ADH, al
administrar soluciones iso o hipertonicas ge-
nera la eliminacion del sodio recibido y pro-
voca una expansion del vascular con mayor
natriuresis y ganancia de agua libre que va
acentuando progresivamente la hiponatremia a
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Tabla 6. Diferencias entre SIADH y Sindrome pierde sal cerebral '3

SIADH
Concentracion sérica de urea Normal-Bajo
Concentracion sérica de acido Urico Bajo
Volumen urinario Normal-bajo
Concentracion Na urinario >30 mEqg/L
Presién arterial Normal
Presién venosa central Normal

SIADH: Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiuréica.

pesar de la administracion de un elevado apor-
te de sodio. El intento de mejorar la hipona-
tremia aumentando el aporte de sodio provoca
mayor acentuacion de ella. Este fenomeno se
describi6 inicialmente en el postoperatorio de
cirugias ginecologicas, pero puede ocurrir en
cualquier situacion en que exista una actividad
aumentada de ADH. Su manejo consiste en
disminuir el aporte de sodio?*2.

Principios generales del tratamiento de la
hiponatremia

El tratamiento va dirigido a corregir Na, a
rangos seguros y tratar la causa subyacente.
Hay que considerar: severidad, causas, croni-
cidad y estado de LEC.

Dependiendo de la causa:

* Disminucion del LEC: Deplecion volumen,
diuréticos, insuficiencia adrenal. El manejo
se basa en aporte de sodio.

* LEC normal o aumentado: SIADH, estados
edematosos, insuficiencia renal, polidipsia
primaria. El manejo se basa en restriccion
de agua.

Velocidad de correccion: la correccion ra-
pida tiene riesgo de generar mielinolisis ponti-
na, por lo cual se recomienda una disminucion
de 0,5 mEq/L/h, 10-12 mEq/L en 24 h, 6 18
mEq/L en 48 h.

En caso de sintomaticos severos o Na,

<110 mEq/L se pueden considerar:

* 1-2 mEg/L/hora por 3 a 4 h o hasta que ce-
dan los sintomas.

* Administracion de solucion hipertonica
NaCl 3% (la solucion NaCl 3% aporta 513
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Pierde sal cerebral
Normal-Alta

Bajo

Alto

>>30 mEg/L
Normal-hipotensién ortostatica

Baja

mEq/L), se prepara con 1/3 NaCl 10% +
2/3 agua bidestilada.

* Una dosis de 3 ml/’kg: Aumenta aproxima-
damente el Na, en 2 mEq/L (méax. 100 cc,
en 10 min).

Calcular el déficit de sodio: Déficit de so-
dio= ACT x (Na, target-Na, actual).

Hipernatremia. Diagnéstico diferencial y
tratamiento®-*°

Definida como un Na* plasmatico > 145
mEq/L. La respuesta normal a la hipernatre-
mia es un aumento en la liberacion de ADH,
con ahorro renal de agua (con una orina con-
centrada, CH,0.: negativo), y aparicién de
sed, lo que restablece la osmolalidad a limites
normales. El ahorro renal de agua esta limitado
por la capacidad de concentracion del rifion, de
modo que el principal mecanismo de defensa
frente a la hipernatremia lo constituye la sed,
asi los pacientes en riesgo de desarrollarla son
aquellos que no tienen acceso libre al agua:
lactantes, pacientes con dafio neuroldgico, an-
cianos, y aquellos que tienen una alteracion en
el mecanismo de la sed. La estimacion clinica
del volumen extracelular y la determinacion de
los electrolitos urinarios, permite una aproxi-
macion etiologica con lo que se puede realizar
el tratamiento inicial (tabla 7).

Diagnostico diferencial de la hipernatremia
Hipernatremia hipovolémica
Pérdida de liquidos hipotonicos, pueden

ser extrarrenales o renales o falta de ingesta.
Si las pérdidas son extrarrenales, al existir un
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Tabla 7. Diagndstico diferencial de hipernatremia

Sodio corporal total Sodio corporal total normal Sodio corporal total bajo

elevado
Na U > 20 Na U Normal Na U Normal NaU < 10 Na U > 20
CHZOe (') CHzoe (') CHzoe (+) CHzoe (') CHzoe (+)
Hipervolemia Pérdidas no renales Pérdida de agua renal Pérdidas extrarrenales Pérdida de liquidos
parcialmente hipoténicas renales
corregidas
(Pérdidas insensibles)
Ingestion inadvertida Piel Diabetes insipida Perdida de liquidos Gl Diuresis osmoética
Formulas lacteas Prematurez Vémitos
Reanimacién Fototerapia Central o nefrogénica Diarrea 0
Hiperaldosteronismo (raro) Fiebre
Sd. Cushing Taquipnea Por piel H,O > Na
Hiperventilacion Sudor
FQ
Maraton

Gl: gastrointestinales. FQ: fibrosis quistica. Na U: Sodio urinario. CH,0O.: Clearence de agua libre.

volumen circulante efectivo disminuido, se ga-
tillan los mecanismos de compensacion renal,
con reabsorcion de sodio (Na, < 10 mEq/L) y
reabsorcion de agua, por estimulo no osmotico
de ADH (CH,0,: negativo).

Hipernatremia hipervolémica

Generado por ganancia de sodio. Ante la
hiperosmolaridad se estimula la secrecion de
ADH con la consecuente reabsorcion de agua.
(Na, > 20 mEq/L; CH,O,: negativo). Es poco
frecuente y habitualmente se asocia con erro-
res en la preparacion de la formula en lactantes
o con abuso. En pacientes hospitalizados pue-
de ser por errores en la indicacion o prepara-
cion de sueros.

Hipernatremia normovolémica

Pérdidas de agua libre, las que pueden ser
extrarrenales o renales. Si las causas son de
causa renal, existe una respuesta anormal a la
hiperosmolalidad plasmatica, no se genera la
reabsorcion de agua esperada, con un CH,0O.:
positivo.

Causas de hipernatremia:
diabetes insipida

La diabetes insipida (DI) es una de las cau-
sas mas frecuentes de falla en la capacidad de
concentracion de la orina. Puede ser central o
nefrogénica®!.
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» La DI central se debe a una falla en la
sintesis o secrecion de ADH. Es poco fre-
cuente en lactantes y generalmente secundaria
a hipoxia-isquemia en RN, o dafio adquirido
a nivel de hipotdlamo anterior. En niflos mas
grandes puede ser secundaria a Histiocitosis de
células de Langerhans, tumores hipotalamicos
o de hipdfisis (ej. Craneofaringeoma), dafio
secundario a encefalitis, TEC graves, etc. El
tratamiento especifico se realiza con terapia de
reemplazo con 1-deamino (8-D-arginina) va-
sopresina (DDAVP, Desmopresina). En lactan-
tes menores de un afio el uso de Desmopresina
provoca variaciones muy importantes en la na-
tremia de modo que la recomendacién es utili-
zar dietas pobres en solutos (sin sal, con aporte
de proteinas ajustado a su edad), aporte (va-
riable) de agua libre de acuerdo a la evolucion
y el agregado de hidroclorotiazida en dosis de
2-4 mg/k/dia que en ésta situacion ejerce un
importante efecto antidiurético (aumentando
la reabsorcion proximal de agua y la expresion
de aquaporina 2 en el tubulo colector. Este es
el mismo esquema de tratamiento que se utili-
za en la DI nefrogénica’?,

» La DI nefrogénica se debe a una resis-
tencia del tibulo renal a la accion de la ADH.
Existen formas hereditarias y adquiridas. Den-
tro de las formas hereditarias, se describen 2
tipos: ligada al cromosoma X y herencia auto-
somica. La forma recesiva ligada a X (Xq28),
es rara, pero responsable de cerca del 90% de
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la DI nefrogénicas, causa una mutacion a nivel
del receptor de ADH (V2R). La forma de he-
rencia autosoémica puede ser AR o AD, aun mas
rara, causa mutacion a nivel de la aquaporina
2 (AQP2). Clinicamente son dificiles de dife-
renciar, solo que la ligada a X, afecta exclusi-
vamente a hombres. Existe ademas la DI ne-
frogénica adquirida, que puede ser secundaria a
hipercalcemia, hipocaliemia, enfermedad renal
cronica (secundaria a uropatia obstructiva, en-
fermedad poliquistica), drogas (litio, anfoterici-
na B, cisplatino), entre otras. El tratamiento es
dificil, sobre todo en los lactantes, donde la sed
es dificil de interpretar. Se debe aportar el agua
libre necesaria para lograr normonatremia.

El diagnostico de la DI se realiza sometien-
do a los pacientes a pruebas de restriccion de
agua (se evidencia un defecto en la concentra-
cion de la orina, con lo que se realiza el diag-
noéstico de diabetes insipida) y luego test con
desmopresina (para diferenciar entre central y
nefrogénica).

Principios generales del tratamiento de la
hipernatremia

La correccion rapida puede generar edema
cerebral, convulsiones, dafio neurolédgico, por
lo que el Na, debe llevarse a la normalidad len-
tamente.

Dependiendo de la causa:

» Perdida de agua libre: Agua libre segn dé-
ficit de agua calculado.

* Ganancia de sodio: Agua + diurético.

* Perdida mixta (perdida mayor de agua que
sodio): solucion salina hipotonica

Velocidad de correccion:

* No>10-12 mEq/L dia 0 0,5 mEq/L/hora

* SiNa, > 165mEq/L, realizar correccion en
3 dias

* SiNa, < 165 mEq/L realizar correccion en
2 dias.
Calcular el déficit de agua: Déficit de agua=
ACT x [(Na,medido/140) -1] (L).

Conclusion

A pesar de grandes variaciones en el ingre-
so de agua y sodio, la natremia se mantiene en
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un estrecho rango que va de 135 a 145 mEq/l.
Las disnatremias (hiponatremia: Na, < 135
mEq/l e hipernatremia: Na, > 145mEq/l) son
las alteraciones hidroelectroliticas mas fre-
cuentes en pacientes hospitalizados. Junto a
su correccion rapida, pueden tener serias con-
secuencias, sobre todo del punto de vista neu-
roldgico y se asocian a una alta morbilidad y
mortalidad'. Su enfrentamiento diagnostico y
terapéutico a menudo es un desafio, pero se
puede facilitar con una correcta comprension
de los mecanismos fisiopatologicos involucra-
dos en el balance del agua y el sodio.
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