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Generalidades de la homeostasis de los liquidos corporales

La vida tiene lugar en una solucion acuosa. Las células, la sangre que transporta los nutrientes y el
oxigeno a éstas y el liquido intersticial que las bana estan formados principalmente por agua. Cada dia se
pierden y sustituyen agua y sal. Para mantener la estabilidad del medio interno los liquidos corporales
son procesados por el rindn, guiado por sistemas de control fisiologicos intrinsecos que regulan el
volumen y composicion del liquido.

DISTRIBUCION Y COMPOSICION DEL AGUA CORPORAL

El agua constituye alrededor de la mitad del peso corporal del humano adulto. Debido a que la grasa
contiene poco agua, las personas con mas grasa corporal tienen menos agua. En promedio, el agua
corporal total constituye el 60 por ciento del peso corporal magro del hombre joven, el 50 por ciento en
la mujer joven y hombre mayor y el 45 por ciento en la mujer mayor. Dos terceras partes del agua
corporal son intracelulares y el resto esta contenido en el compartimiento de liquido extracelular, que
incluye el liquido intravascular (plasma) y el intersticial. También existen cantidades pequefias de agua

en el hueso, el tejido conectivo denso, las secreciones digestivas y el liquido cefalorraquideo.’

Los solutos extracelulares son principalmente sales de sodio (una mezcla de NaCl y NaHCOs,). Por lo

tanto, el liquido extracelular puede considerarse como agua salada. Excepto por la proteina (presente en
mayor concentracion [aproximadamente 1 mmol/L] en el plasma que en el liquido intersticial), la
composicion de las subdivisiones del liquido extracelular, intravascular e intersticial, es semejante.

La bomba de trifosfato de adenosina de sodio-potasio (ATPasa Na*-K") en las membranas celulares
mantiene el sodio intracelular en un nivel bajo. El potasio, el principal cation intracelular, esta
eléctricamente balanceado, en gran parte, por las cargas ani6nicas de macromoléculas impermeables. La
estabilidad en el nimero de cargas anionicas intracelulares hace que el contenido total de solutos de las
células varie mucho menos que el del liquido extracelular.

Osmolaridad



Los liquidos extra e intracelular contienen tipos diferentes de solutos, pero su concentracion es igual
dentro y fuera de las células. Las diferencias de concentracion se presentan solo en forma temporal
porque crean una fuerza extremadamente intensa para el movimiento de agua a través de las membranas
celulares; la presion creada por una diferencia de concentracion de soluto de solo 1 mmol/L equivale a 19
mm Hg de presion hidrostatica. La presion osmotica mueve agua con rapidez hacia el compartimiento
liquido con mayor concentracion de solutos hasta que la osmolaridad se iguale de nuevo.

La presion osmética responsable del movimiento de agua a través de las membranas celulares depende
del niimero total de particulas de soluto (osmoles) disueltas en la solucién, una propiedad conocida como
osmolaridad.” La osmolaridad suele expresarse en miliosmoles de soluto por kilogramo de solvente
(mOsm/kg) pero puede considerarse en forma méas simple como el nimero de milimoles de particulas de
soluto por litro de solucion. La contribucién de una particula de soluto a la osmolaridad es independiente
de su carga y tamafno molecular. Las sustancias i6nicas como el cloruro de sodio, que se disocian en una
solucion, contribuyen mas que una particula osmoticamente activa. Las sales de sodio, la glucosa y la
urea, medida comtinmente como nitrégeno de urea en sangre (BUN), constituyen las principales
particulas de soluto presentes en el liquido extracelular. La osmolaridad plasméatica puede medirse en
forma directa con un osmometro o puede calcularse con razonable exactitud a partir de la concentracién
de los principales solutos extracelulares con la siguiente formula:

P = 2 x [Na+] en plasma + [glucosa] + BUN

osm

18 2.8

El multiplo de 2 refleja los aniones que acompanan a los iones de sodio, 18 y 2.8 son las correcciones
requeridas para convertir la concentracion de glucosa y de urea de mg/dl (las unidades usadas en la
mayoria de los laboratorios) a mmol/L. Los solutos exégenos (v.gr., etanol, metanol, etilenglicol, glicina y
manitol) se miden por los osmémetros, pero no se incluyen en la formula mostrada. La presencia de una
discrepancia entre el valor de osmolaridad plasmatica medido y el calculado (la brecha osmolar) es util
en la clinica como una manera de reconocer la presencia de un soluto exégeno.

Movimiento de liquido entre los compartimientos corporales

Las subdivisiones intravascular e intersticial del liquido extracelular estan separadas por paredes
capilares que son permeables a solutos extracelulares pequenos pero relativamente impermeables a
proteinas del plasma. El agua salada libre de proteinas se mueve en forma continua a través de la barrera
capilar endotelial por filtracién, dirigida por un gradiente de presion hidrostatica (generado por las
contracciones del corazoén), que empuja el liquido del capilar hacia el intersticio, y un gradiente de
presion oncotica (consecuencia de la fuerza osmotica creada por la proteina intravascular), que dirige el



liquido intersticial hacia los capilares. El balance de estas fuerzas, llamadas de Starling, determina qué
tanta agua salada es contenida en el plasma intravascular y cuanta en el liquido intersticial. Las sales de
sodio, la urea, la glucosa y otros solutos extracelulares pequenos cruzan con rapidez la pared capilar,
alcanzando concentraciones similares en el liquido intersticial y en el plasma. Por lo tanto, los cambios
en la osmolaridad plasmatica no influyen en el movimiento de agua entre los compartimientos
intravascular e intersiticial.

Los compartimientos intracelular e intersticial estdn separados por membranas celulares. El movimiento
de liquido entre los compartimientos extra e intracelular no se modifica por las fuerzas de Starling. En
lugar de ello, el movimiento transcelular de agua esta dirigido por fuerzas osmoticas, en funcion de la
concentracion de los solutos del liquido extracelular. La reduccion en los solutos extracelulares
(hipotonicidad) mete agua a las células, causando edema celular; el incremento en la concetracion de los
solutos extracelulares (hipertonicidad) saca agua de las células, deshidratandolas.

No todos los solutos contribuyen a la tonicidad del liquido extracelular. Los solutos permeables, como la
urea y el etanol, cruzan con facilidad las membranas celulares, alcanzando concentraciones iguales en los
compartimientos de liquido extra e intracelular sin causar movimiento transcelular de agua o afectar el
volumen celular. Estos solutos, que aumentan la osmolaridad plasmaética sin alterar la tonicidad del
plasma, en ocasiones se denominan osmoles ineficaces. Los solutos impermeables se extraen del agua
celular por transporte activo (v.gr., iones sodio) o porque la membrana es impermeable a ellos (v.gr.,
manitol). Estos solutos, que causan tanto hiperosomolaridad como hipertonicidad, se conocen también
como osmoles eficaces.

Tonicidad del agua corporal y concentracion del sodio en plasma
En condiciones normales las sales de sodio son los osmoles mas eficaces en el liquido extracelular y las

sales de potasio los mas eficaces en las células. Debido a que la osmolaridad eficaz es igual en todos los
compartimientos de liquido, la tonicidad del liquido corporal puede describirse con la siguiente ecuacion:

Tonicidad = 2  x [Na‘]enplasma = 2 (Na" intercambiable + K* intercambiable)

agua corporal total

por lo tanto,

[Na'] = Na* + K" intercambiable
en intercambiable
plasma

agua corporal total



(Solo las fracciones intercambiables de sodio y potasio se incluyen en la ecuacion porque la tercera parte
del sodio corporal esta unido al hueso y es osméticamente inactivo).

Por lo tanto, la concentracion de sodio en el plasma es, en realidad, una medida de la concentracién o
tonicidad de todos los liquidos corporales.? En ausencia de una brecha osmolar, la concentraciéon de
sodio en plasma es una medida mas valida de la tonicidad de los liquidos corporales que la osmolaridad
plasmatica (que incluye a la urea, un osmol ineficaz). Con algunas excepciones, principalmente la
hiperglucemia, la concentracién en plasma baja de sodio indica hipotonicidad y edema celular, mientras
que la concentracion elevada indica hipertonicidad y deshidratacién celular. Los laboratorios clinicos con
frecuencia miden el sodio en muestras de suero en lugar de plasma. El suero es la porciéon liquida de una
muestra de sangre que se ha permitido que coagule, mientras que la muestra de plasma se obtiene de
sangre anticoagulada que se ha centrifugado para permitir la separacion de los elementos liquidos y
celulares. Las concentraciones de sodio en las muestras de suero y plasma son idénticas.

Ir6nicamente, la concentracion de sodio en plasma (o suero) no proporciona informacion sobre el
equilibrio del sodio; la concentracién de sodio depende de la relacién entre el soluto y el agua, y no de la
cantidad absoluta de sodio en el organismo. La concentracién de sodio en el plasma puede alterarse
modificando cualquiera de las variables de la ecuacion mostrada antes: la concentracién aumentara si se
retiene sodio sin agua o si se pierde agua sin el electrolito, y disminuira si se retiene agua sin electrolitos
o si se pierden electrolitos y el agua corporal se mantiene constante.? La concentraciéon de sodio en el
plasma no cambia si se retienen sodio y agua en la misma proporciéon, como cuando se infunde soluciéon
salina isot6nica.

PROCESAMIENTO RENAL DE LOS LIQUIDOS CORPORALES
Filtraciéon glomerular

Alrededor de 170 L de agua extracelular que contienen mas de 25,000 mmol de sodio se filtran por el
glomérulo cada dia. Aunque la presién hidrostatica glomerular es considerablemente mayor que la
presion de otros lechos capilares, las fuerzas de Starling que controlan el movimiento de liquido entre el
compartimiento intravascular y el intersticial dirigen también la filtracion glomerular. El filtrado
glomerular contiene la misma concentracion de sodio y otros solutos que el liquido intersticial y esta casi
libre de proteinas.

Reabsorcion tubular
Con una dieta convencional, todo el liquido filtrado, excepto 2Ly 175 mmol del sodio, se reabsorben en
los tabulos renales. El control de la reabsorcion tubular de sal y agua es la clave para la regulacion renal

del balance del liquido corporal.*

Al final del tubulo proximal el filtrado restante tiene la misma concentracion de sodio que el plasma,



pero al continuar a través de los diferentes segmentos de los tabulos sufre cambios importantes en su
composicion. En los segmentos mas distales la reabsorcion de sodio y agua se desacoplan, puede
absorberse sal sin agua o agua sin sal. Por lo tanto, dependiendo de las condiciones, la concentracion de
sodio en la orina final puede variar de menos de 1 mEq/L a casi 300 mEq/L y la osmolaridad urinaria
cambia de un sexto (50 mOsm/kg) a cuatro veces (1,200 mOsm/kg) en comparaciéon con la del plasma.

El proceso de reabsorcion de sodio estd mediado por transportadores o canales embebidos en las
membranas de la luz y basolaterales (del lado de la sangre) de las células tubulares. En cada segmento de
nefrona la reabsorcion de sodio se debe a la bomba de sodio, la ATPasa de Na™-K*, localizada en el lado
sanguineo de la célula tubular, que saca sodio de la célula, disminuyendo asi su concentracion
intracelular [ver figura 1]. Los segmentos tubulares de las diferentes regiones de la nefrona emplean
distintos mecanismos luminales de reabsorcion de sodio [ver tabla 1 y figura 2]. Los mecanismos de
intercambio luminal, los cotransportadores y los canales de iones a lo largo de la nefrona estan sujetos a
un control fisiologico y pueden ser inhibidos farmacologicamente por diuréticos especificos.*
Recientemente se han identificado mutaciones en estas proteinas transportadoras que son responsables
de trastornos clinicos bien definidos.>®

Figura 1 Figura 2

Mecanismo de reabsorcién del Transporte renal de sodio
sodio en el rifidon



Tabla 1 Transporte de sodio en los diferentes segmentos de la nefrona

Segmento Filtrado Mecanismo de Control Sitio de accion del
dela glomerular entrada de sodio fisiologico diurético
nefrona reabsorbido alaluz
Tabulo 60 - 70% Intercambio de Angiotesina II, Inhibidores de la
proximal Na* -H, nervios renales, anhidrasa carbdnica
cotransporte con fuerzas (v. gr., acetazolamina)
glucosa y otros peritubiales de
solutos orgéanicos Starling.
Asa de 20 - 25% Cotransporte Na*- | Depediente de Diuréticos de asa (v.
Henle K*-2CI’ flujo, fuerzas gr., furosemide,
peritubulares de bumetanide, acido
Starling etacrinico)
Tabulo 5% Cotransporte Na*- | Dependiente de Diuréticos tiacida
distal CI- flujo
Tabulo 4% Canales de Na™* Aldosterona, Diuréticos ahorradores
colector factor natriurético | de potasio (v. gr.
auricular amiloride, triamtireno,
espironolactona)

La membrana luminal del ttibulo colector es impermeable al agua en ausencia de arginina vasopresina,
una hormona antidiurética (HAD) secretada por la neurohipdfisis. Por lo tanto, cuando los niveles de
vasopresina en plasma estan bajos este segmento reduce en forma progresiva la osmolaridad y la
concentracion de sodio al final de la orina, y permite la excreciéon de grandes volimenes (hasta 20 L al
dia) de orina diluida. En presencia de vasopresina se insertan canales de agua (Ilamados acuaforinas) en
la membrana luminal del tibulo distal y el colector.” Cuando los niveles plasméticos de vasopresina son
altos el agua es atraida osmoticamente desde la luz tubular hacia el intersticio medular hiperténico,
permitiendo la excrecion de un pequeno volumen (tan poco como 500 ml por dia) de orina concentrada.

EQUILIBRIO DEL AGUA SALADA'Y DEL AGUA LIBRE DE ELECTROLITOS

El agua salada (salina isot6nica) esta confinada al espacio extracelular. El acimulo de agua salada
expande el volumen extracelular y la pérdida causa deplecion de volumen.? En cualquier caso, los
cambios en el equilibrio de agua salada no alteran la concentracién de sodio en plasma o el volumen de
las células. Por el contrario, el agua llamada libre de electrolitos o pura se distribuye en todos los liquidos
corporales, afectando los compartimientos tanto extra como intracelulares. Debido a que solo la tercera
parte del agua corporal es extracelular, el agua libre de electrolitos ejerce un impacto de solo la tercera



parte sobre el volumen extracelular en comparacion con el agua salada. Sin embargo, a diferencia del
agua salada, los cambios en el agua libre de electrolitos tienen mayor impacto en la concentracion
plasmética de sodio, la tonicidad de los liquidos corporales y el volumen de las células.?

Conservacion de los volumenes de los liquidos corporales

Los volimenes de liquido extra e intracelular se mantienen por sistemas de control independientes, pero
que interactiian [ver tabla 2]. El sistema extracelular regula principalmente la excrecion urinaria de
sodio, mientras que el intracelular controla la ingesta y excrecion de agua. El volumen extracelular
mantiene un grado adecuado de replecion vascular, una variable que es detectada por receptores de
estiramiento de la auricula y barorreceptores arteriales. El volumen intracelular es controlado por
osmorreceptores celulares en el hipotalamo que se hinchan o encogen en respuesta a los cambios en la
tonicidad plasmatica.

Tabla 2 Control de los volimenes de liquido corporal

Equilibrio de saly Equilibrio de agua libre de electrolitos
agua , , .
Dia a dia Respaldo de urgencia
Variable que se = Volumen extracelular Volumen celular Llenado arterial
controla Plenitud vascular
Indicador Presion arterial Concentracion de sodio Presion arterial
clinico Edema en plasma Edema
Sensores Barorreceptores, Osmorreceptores Barorreceptores,
receptores de volumen hipotalamicos receptores de volumen
auricular auricular
Mediadores Sistema renina- Hormona antidiurética Hormona antidiurética
angiotensina-aldosterona. = (arginina vasopresina) (arginina vasopresina)
Péptito natriurético Sed Sed
auricular

Fuerzas de Starling en
capilares peritubulares

Variable Excrecidn urinaria de Osmolaridad urinaria Osmolaridad urinaria
afectada sodio Ingesta de agua Ingesta de agua

En una persona sana la cantidad de sodio en el espacio extracelular puede variar mucho, dependiendo de
la ingesta de sal en la dieta. Por otro lado, en condiciones normales la concentracion extracelular de



sodio se mantiene casi constante porque los sistemas de control fisiologico regulan en forma estrecha la
ingesta y excrecion de agua. En las personas sanas el aumento de sal en el espacio extracelular implica
expansion del volumen, y la reduccion de sal, contraccion del mismo. En cualquier caso la concentracion
de sodio extracelular no cambia.

El sistema que controla la tonicidad de los liquidos corporales y el volumen celular [ver tabla 2 y figura
3] es mas simple, mas sensible y de respuesta méas rapida que el que controla el volumen intravascular.
Un solo mediador hormonal, la arginina vasopresina (ver antes), es responsable de alterar la excrecion
de agua.® Estan ya bien definidos los trastornos en la produccién o accién de la vasopresina, lo mismo

que sus consecuencias clinicas.

Figura 3

Relacion entre vasopresina,
osmolaridad urinaria y
concentracion de sodio

La concentracion del sodio en plasma disminuye (y las células se hinchan) cuando la ingesta de agua
excede las pérdidas de agua sin electrolitos; la concentracion aumenta (y las células se encogen) cuando
las pérdidas de agua exceden a la ingesta. Los receptores de volumen celular en el hipotalamo responden
en minutos cuando la concentracion de sodio en el plasma cambia en solo 1 por ciento, enviando senales
a neuronas secretoras de vasopresina cuyos cuerpos celulares se localizan en los nticleos supraoptico y
paraventricular del hipotalamo y cuyos axones terminan en la neurohipofisis.

La vasopresina liberada hacia la circulacién sistémica controla la excreciéon de agua por los rifiones. La
hormona activa a los receptores de vasopresina V2 en la membrana basolateral de las células principales
del tabulo colector renal, iniciando un proceso dependiente de monofosfato cicilico de adenosina que
culmina en la insercion de acuaforinas en la porcion luminal de las membranas celulares.” La vida media
tan corta de la vasopresina en la circulacion y el paso rapido de las acuaforinas entre la membrana de las
células del tiibulo colector y el citosol asegura que la excrecion de agua urinaria responda con rapidez a
los cambios en la tonicidad del liquido corporal. En condiciones normales los niveles de vasopresina no
son detectables cuando la concentracion de sodio disminuye a menos de 135 mEq/L [ver figura 3]. Los
niveles bajos de la hormona causan la excreciéon de grandes volimenes de orina diluida al maximo (50
mOsm/kg). Por arriba de un nivel de sodio de aproximadamente 142 mEq/L, los niveles de vasopresina
son suficientemente altos como para promover la excrecion de orina concentrada al maximo (1,200
mosm/kg).

Las concentraciones de sodio altas en plasma también causan que los receptores de volumen de las
células hipotalamicas liberen sefiales hacia los centros de la sed. Mediados por la sed y los cambios en la
secrecion de vasopresina, se evita que la concentracion de sodio en plasma suba a mas de 142 mEq/L o



disminuya de 135 mEq/L. La excreciéon de sodio responde al estado de plétora de la circulacion y no se
modifica en forma significativa por la vasopresina, la tonicidad de los liquidos corporales o la
concentracion sérica de sodio.

El llenado intravascular, que depende tanto del volumen de liquido como de la capacidad vascular, es
detectado por los receptores de estiramiento auricular y los barorreceptores arteriales en el rifidon y los
grandes vasos. Estos receptores influyen en numerosos mediadores humorales y neuronales, que afectan
la reabsorcién del sodio filtrado por los tabulos renales. Ademas de la aldosterona y la angiotensina, que
son los mediadores mejor conocidos de la excrecidon de sodio, participan también el sistema nervioso

simpatico, el péptido natriurético auricular y los cambios en la circulacion renal [ver tabla 2].°

Debido a que el volumen intravascular (del plasma) es una de las subdivisiones del espacio extracelular,
el balance del sodio puede considerarse como un mecanismo para controlar el volumen de liquido
extracelular. Por lo tanto, quiza es mejor pensar en términos de balance de agua salada mas que de sodio:
la excrecion de sodio responde al volumen de agua salada extracelular.

Debido a la redundancia y traslape en el sistema de control, la falla de un solo factor no causa una
alteracion sostenida en el volumen intravascular. La importancia relativa de los diversos mediadores que
afectan la excrecion urinaria de sodio no se conoce del todo y es posible que algunos factores reguladores
aun no se descubran.

En condiciones habituales, la ingesta de agua, la secrecion de vasopresina y la excrecion de agua libre en
la orina responden principalmente ante los cambios en la concentracion de sodio en el plasma creados
por las variaciones en el balance de agua libre de electrolitos. Bajo condiciones patolédgicas el control
osmotico de la secrecion de vasopresina y la sed puede ser superado por el estimulo hemodindmico.® Las
neuronas hipotalamicas que secretan vasopresina reciben una sefal neural de los barorreceptores en los
grandes vasos y en los receptores de volumen de la auricula. Cuando estos receptores son estimulados
por hipotension o por una reduccién importante en el volumen del plasma, se envian estimulos a través
de los nervios craneales IX y X hacia el hipotalamo. Un estimulo hemodindmico importante aumenta los
niveles de vasopresina en mayor grado que un estimulo osmotico. El centro de la sed en el hipotalamo
responde a estimulos no osmoticos similares. La respuesta de la vasopresina y la sed ante la hipovolemia
y la hipotensioén pueden considerarse como sistemas de respaldo que mantienen el volumen sanguineo
en condiciones de urgencia, sacrificando la tonicidad para la perfusion tisular. Aunque se presentan
niveles altos de vasopresina en respuesta a la hipovolemia, se requiere un estimulo grande, mientras que
un cambio de 1 por ciento en la osmolaridad plasmatica produce un aumento mesurable de vasopresina,
se requiere un cambio de 10 por ciento en el volumen extracelular para despertar la misma respuesta.

CONTROL DEL VOLUMEN CELULAR EN LA HIPO E HIPERTONICIDAD

El volumen celular est4 determinado por la cantidad y concentracion de solutos intracelulares. Debido a
que las concentraciones intra y extracelulares de solutos deben ser iguales, la relaciéon entre volumen



celular y osmolaridad extracelular puede describirse con la siguiente ecuacion:

Volumen | = contenido de solutos en la célula
celular

osmolaridad extracelular

La hipotonicidad causa que las células se hinchen al principio al difundir agua hacia el citosol, igualando
la osmolaridad de los liquidos intra y extracelulares. La hipertonicidad causa la respuesta opuesta. Sin
embargo, casi inmediatamente muchas células comienzan a ajustar su volumen hacia lo normal. Estas
respuestas adaptativas se explican por variaciones en el contenido de solutos de las células.'® La primera
respuesta al estrés osmotico es un ajuste compensador en los electrolitos intracelulares: la pérdida de
potasio en la hipotonicidad y el acimulo de sodio y potasio en la hipertonicidad. Con el tiempo los
cambios en los solutos organicos dominan la respuesta.

La mayoria de las células mantienen concentraciones relativamente altas de moléculas organicas
pequenas, osmoéticamente activas, conocidas como osmolitos organicos. Los principales osmolitos
organicos encontrados en la naturaleza se limitan a algunas clases de compuestos (polioles, metilaminas
y aminoacidos libres) que son compartidos por varias especies.'°'® Los osmolitos organicos son solutos
que no causan alteraciones, a diferencia del sodio y potasio, sus concentraciones intracelulares pueden
variar mucho sin afectar la estructura de las proteinas terciarias. Las células acumulan osmolitos
organicos en condiciones hipertonicas y los pierden ante un estado de hipotonicidad.

La regulacion del volumen celular es muy importante en el cerebro, en donde el craneo rigido implica un
limite estricto al grado de expansion o contraccion tisular que puede tolerarse. La conservacion del
volumen cerebral depende de la capacidad de las células cerebrales para ajustar su contenido de
solutos.'°"3 Las variaciones en la concentracion intracelular de osmolitos organicos proporciona al
cerebro una capacidad asombrosa para adaptarse a alteraciones osmoticas crdnicas. Con el tiempo
suficiente, el volumen cerebral se mantiene en niveles casi normales a pesar de la hipo o hipernatremia
severas. Se han registrado pacientes que han sobrevivido a concentraciones de sodio en plasma que
varian entre 85 a 272 mEq/L."” Sin embargo, debido a que estas respuestas requieren algunos dias para
desarrollarse del todo, el cerebro es amenazado cuando los cambios osmoticos son rapidos. Por lo tanto,
la hiponatremia o la hipernatremia pueden ser fatales con concentraciones de sodio que son bien
toleradas en forma crénica. Cuando las alteraciones osmoticas son sostenidas, las adaptaciones que
protegen al cerebro de cambios graves en el volumen pueden provocar dano si la alteracion se corrige con

demasiada rapidez.'°'3

Trastornos de exceso de agua: Hiponatremia

Hiponatremia solo significa disminucion en la concentracion de sodio en plasma. En la mayoria de los



casos la hiponatremia se asocia con baja osmolaridad plasmatica y liquidos corporales que estan muy
diluidos (hiponatremia hipotonica). Sin embargo, existen excepciones a esta regla [ver adelante,
Hiponatremia no hipoténica].

PATOGENIA DE LA HIPONATREMIA HIPOTONICA

La hiponatremia hipoténica se debe a uno de dos mecanismos bésicos: (1) ingesta masiva de agua que
excede la capacidad normal para excretar agua sin electrolitos o (2) menor excrecion de agua. En
condiciones normales la capacidad para excretar agua es muy grande. En ausencia de vasopresina, la
osmolaridad urinaria disminuye a alrededor de 50 mOsm/kg. Una dieta norteamericana tipica
proporciona 600 a 900 mOsm de electrolitos y urea que deben excretarse diario. A esta tasa de excrecién
de solutos, el volumen de orina diluida al méximo puede ser de 12 a 18 L.

La ingesta de agua en ocasiones excede la capacidad excretora normal, principalmente en pacientes
psicoticos que ingieren en forma frenética galones de agua durante algunas horas o en bebedores de
cerveza que toman grandes volumen de liquido pero excretan cantidades menores de orina diluida al
maximo que el resto de las personas porque ingieren muy poca sal y proteina en la dieta y excretan
menos solutos en su orina.'#' Lo mas comun es que la hiponatremia ocurra en pacientes con capacidad
alterada para excretar orina diluida.

Menor excreciéon de agua

La excrecion de agua esta obviamente comprometida en la insuficiencia renal severa; los pacientes
pueden volverse hiponatrémicos si reciben demasiada agua. Sin embargo, la mayoria de los casos de
hiponatremia ocurren en pacientes cuyos rifiones normales no son capaces de excretar la orina diluida al
maximo. El mecanismo de dilucion depende de (1) reabsorcion de sal sin agua en la rama ascendente del
asa de Henle y el tabulo distal y (2) niveles de vasopresina que sean suficientemente bajos para que el
conducto colector sea impermeable al agua, permitiendo que la orina diluida que se formo6 antes sea
eliminada en la orina final. Ocurre una concentracién de sodio en plasma patolégicamente baja cuando

se ingiere agua y estos mecanismos no funcionan al maximo.
Liberacion no osmética de vasopresina

La vasopresina es una hormona que retiene agua, que es liberada cuando se requiere agua y que
normalmente no debe ser detectable si existe agua excesiva.® Debido a que la hiponatremia hipoténica
inhibe la secrecion de vasopresina, la deteccion de esta hormona en un paciente que tiene hiponatremia
indica un estimulo no osmoético para la liberacion de la misma.

Estimulos hemodinamicos para vasopresina La hipovolemia, la insuficiencia cardiaca y la cirrosis
son los principales estimulos no osméticos para la secreciéon de vasopresina. Las alteraciones
hemodindmicas que estimulan la liberacion de vasopresina promueven también la reabsorciéon de sodio



por los tabulos renales; por lo tanto, estas condiciones causan tanto reabsorcion de sodio como de agua.

Secrecion inapropiada de hormona antidiurética Los pacientes con el sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (STHAD) retienen agua por liberacién no osmdtica de vasopresina
pero no tienen alteraciones en el balance del sodio, evidencia de deplecion de volumen o tendencia a
formar edema. En el estado estable la excrecion de sodio equivale a la ingesta.' Debido a retencion de
agua, la STHAD causa expansion leve y subclinica de volumen. Cualquier expansion adicional de volumen
provoca un incremento brusco en la excrecion de sodio urinario. La combinacion de niveles altos de
vasopresina (que concentra la orina) y una excrecion aumentada de sodio y potasio ocasiona orina
hipertrénica capaz de generar agua libre, desequilibrando el plasma.®

Cambio del osmostato La modificacion del osmostato es una variante de la STHAD que se observa con
frecuencia en pacientes con enfermedades cronicas y debilitantes; también es normal en el embarazo.
Los pacientes con esta condicion son capaces de diluir su orina normalmente, pero a un nivel umbral
mas bajo que el del resto de las personas. Estos pacientes tienen hiponatremia leve pero, a diferencia de
otros enfermos con STHAD, no estan predispuestos a sufrir retencion progresiva de agua y no requieren
restriccion del agua de la dieta u otras medidas usadas para tratar la hiponatremia cronica. Sin embargo,
puede observarse cambio del osmostato en pacientes con cancer y, como en otras causas de STHAD, se
requiere de una evaluacién diagnostica cuidadosa para establecer la causa del sindrome.**

HIPONATREMIA NO HIPOTONICA

Varias condiciones pueden disminuir la concentracion de sodio en plasma sin causar hipotonicidad. El
enfoque diagnostico y terapéutico de estas condiciones difiere fundamentalmente del de la hiponatremia
hipotonica. Por lo tanto, es importante que se excluya la opciéon de hiponatremia no hipoténica cuando se
encuentre una concentraciéon de sodio baja en plasma [ver tabla 3]."*'7"°



Tabla 3 Causas de hiponatremia no hipotonica

Condicion Osmolaridad Patogenia Implicaciones
plasmatica terapéuticas
Hiperglucemia Alta La glucosa Durante el tratamiento de la

extracelular extrae hiperglucemia se espera un
por acciéon osmotica incremento de 3 mEq/L en el
agua hacia el LEC, sodio sérico por cada 200
diluyendo el sodio mg/dl que se reduzca la
extracelular glucemia

Tratamiento Alta Se desplaza agua del | El manitol se excreta con

hipertoénico intravenoso LIC al LEC como en rapidez cuando la funcién

con manitol el caso de la renal es normal
hiperglucemia

Tratamiento con gama- Alta El soluto absorbido Medir la osmolaridad

globulina intravenosa

Absorci6n irrigante
(prostatectomia o
cirugia intrauterina)

Seudohiponatremia
(hiperlipidemia severa,
mieloma multiple,
macroglobulinemia)

LEC - liquido extracelular

Normal o baja
(cuando se usan
irrigantes
hiposmolares)

Normal

(manitol, sorbitol o
glicina, los mas
comunes)

Inicialmente esta
confinado al LEC,
causando
hiponatremia severa
pero poco cambio en
la osmolaridad
plasmatica

Artefacto de
laboratorio, el agua
plasmatica constituya
una fraccién menor
de la muestra
plasmética, causando
una subestimacion
verdadera de sodio

LIC - liquido intracelular

plasmatica si se sospecha
hiponatremia

El manitol se excreta con
rapidez, el sorbitol se
metaboliza, causando
hiponatremia hipotonica de
inicio tardio, la glicina es
neurotdxica causa ceguera
transitoria y se metaboliza a
amoniaco, provocando
encefalopatia; considere la
hemodiélisis

Sospeche cuando el suero
sea lactescente, compare la
osmolaridad plasmatica
medida con la calculada o
mida el sodio en plasma por
medio de un electrodo de
sodio de lectura directa

La hiperglucemia en los pacientes diabéticos es la causa mas comun de hiponatremia no hipoténica. En
ausencia de insulina, la glucosa es un osmol eficaz que atrae agua de las células y asi diluye el sodio



extracelular. Por lo tanto, siempre debe examinarse el nivel de glucosa en sangre cuando se evalte la
concentracion de sodio. La concentracion de sodio en plasma disminuye alrededor de 3 mEq/L por cada
200 mg/dl (10 milimoles) de aumento en la glucemia y aumentara en esta cantidad cuando la
hiperglucemia se corrija con insulina. Cuando se sospechan otras causas de hiponatremia no hipoténica
debe medirse la osmolaridad plasmatica y compararse con el valor calculado para identificar una brecha
osmolar [ver antes, Osmolaridad].

La absorcion de irrigantes usados para procedimientos endoscopicos transuretrales o transuterinos suele
causar hiponatremia isotonica.’>'® En ocasiones pueden absorberse varios litros de irrigante,
disminuyendo el sodio sérico en minutos. Al principio los solutos de los irrigantes se confinan al espacio
extracelular, causando que la concentracion de sodio en suero disminuya a niveles muy bajos mientras
que la osmolaridad plasméatica cambia muy poco. Los irrigantes de glicina son los mas usados en Estados
Unidos. La molécula de glicina es un neurotransmisor inhibitorio que puede causar ceguera temporal. El
metabolismo de la glicina aumenta los niveles de amoniaco en sangre, con encefalopatia severa
subsecuente. No se ha establecido cual es el mejor tratamiento, pero la hemodialisis es una buena opcion.
Los irrigantes de sorbitol al inicio causan hiponatremia isotonica, seguido algunas horas después de
hiponatremia hipoténica al metabolizarse el sorbitol. Por lo tanto, la hiponatremia causada por sorbitol
debe tratarse como la hiponatremia aguda (ver adelante).

HIPONATREMIA AGUDA (INTOXICACION POR AGUA)
Etiologia

El término intoxicacion por agua se acui6 a principios de los anos 20 para describir un sindrome
neurologico que se desarrolla cuando se retienen voliimenes grandes de agua en un periodo de tiempo
relativamente corto. El sindrome con frecuencia se denomina también hiponatremia aguda. Se considera
que existe hiponatremia aguda cuando la concentracion de sodio en plasma disminuye méas de 12
mEq/L/dia y se ha mantenido en niveles bajos por menos de 48 horas.'*'%2%2! Se desarrolla
hiponatremia aguda cuando la ingesta de agua es grande y est4 alterada la excrecion de agua libre de
electrolitos. En teoria, puede desarrollarse hiponatremia con rapidez en cualquier paciente predispuesto
a la retencion de agua que tome un gran volimen de agua en poco tiempo. Sin embargo, en la practica
ocurre solo en algunas situaciones, que provocan la mayoria de los casos de hiponatremia sintomatica

severa y de muertes registradas por este motivo [ver tabla 4].'%141%20-24






Causas

Posoperatoria’

Oxitocina

Ciclofosfamida

Intoxicacion
con agua
autoinducida
por psicosis

Patogenia

La vasopresina se
secreta en respuesta al
estrés quirirjico por 2
o mas dias; el agua
libre de los liquidos
hipotoénicos IV se
retiene y el sodio y
potasio se excretan en
la orina en

concentraciones altas

Se usa en obstetricia
para inducir la labor, el
efecto antidiurético del
medicamento simula
SIHAD; se retiene el
agua libre de los
liquidos IV

El farmaco tiene un
efecto de antidiurético
que persiste hasta por
12 horas, los pacientes
son ademas alentados
a beber cantidades
grandes de agua para
evitar la crisis inducida
por el medicamento

La polidipsia extrema
(> 1L/h) es coman
entre los pacientes con
psicosis severa; el agua
retenida causa
hiponatremia al final
de la tarde y la diuresis
de agua restablece la
normonatremia por la
mafiana

Efecto del
tratamiento

La solucion salina
normal es ineficaz para
corregir la excrecion del
sodio en la orina
concentrada, el liquido
isoténico se "desaliniza"
y se produce retenciéon
de agua

La orina se vuelve
diluida al suspender la
oxitocina

La solucién salina es
ineficaz para la
correccion, como en
otras causas de STHAD
persistente

Existe capacidad normal
para diluir la orina en la
mayoria de los
pacientes, de modo que
la hiponatremia se
corrige sola cuando la
ingesta de agua se
suspende. Algunos
pacientes tienen
liberacion de
vasopresina (con
frecuencia transitoria)
por estrés, tabaquismo o
medicamentos (v.gr.,
carbamacepina)

Recomendaciones

Evitar los liquidos
hipoténicos (v.gr., dextrosa
al 5 por ciento, salina al 0.45
por ciento) y los volimenes
excesivos de liquido
isoténico (Ringer lactado o
salina al 0.9 por ciento)
después de la cirugia; tratar
la hiponatremia sintomatica
con solucion salina al 3 por
ciento y furosemide

Evitar la administracién de
oxitocina en o con liquidos
hipotonicos; tratar la
hiponatremia suspendiendo
el farmaco

Tratar la hiponatremia
sintomaética con soluci6on
salina al 3 por ciento y
furosemide

Vigilar el peso diurno en los
pacientes hospitalizados
para la deteccion pronta,
evitar medicamentos
antidiuréticos, tratar la
hiponatremia con
restriccion de agua en
algunos pacientes con
SIHAD usar solucion salina
hipertoénica y furosemide



Carrera de La deplecidén de La solucion salina Solucién salina al 3 por

maraton volumen extracelular isotbnica restablece la ciento sin furosemide para
causada por pérdidas capacidad para diluirla | las crisis convulsivas,
de agua salada debidas | orina solucion salina isotonica y
al sudor y quiz4 al restriccion de agua para los
estrés constituye un sintomas moderados

estimulo no osmotico
para la secrecion de
vasopresina; se
retienen los grandes
volimenes de agua
azucarada que se
consumen durante la
carrera

*Excluyendo sindromes de absorcién de irrigantes [ver tabla 3]
SIHAD - secrecion inapropiada de hormona antidiurética

Diagnéstico

Los sintomas de intoxicacién por agua incluyen cefalea, debilidad, nerviosismo y vomito, y progresan a
desorientacion, delirio, temblor y al final convulsiones y coma."*'#2°"*4 Con frecuencia las pupilas estan
dilatadas y puede existir signo de Babinsky bilateral. En ocasiones los pacientes pueden tener una
hemiparesia que simula un evento cerebrovascular. El sindrome refleja edema cerebral, que puede
ocasionar herniacién del cerebro y la muerte. Los datos clinicos pueden aparecer en forma stbita. La
molestia de cefalea y confusion leve pueden ir seguidas en cuestion de horas por paro respiratorio y en
algunos casos edema pulmonar neurogénico. Por motivos no claros, casi todas las muertes reportadas
por hiponatremia posoperatoria aguda han sido en mujeres (por lo general en edad reproductiva) y en

nifios pequefios.'**:2%:!

Debe sospecharse hiponatremia aguda en cualquier paciente que tenga sintomas neurologicos
inexplicables, en especial en pacientes psiquiatricos, corredores de maraton y enfermos que reciben
liquidos hipoténicos por via intravenosa (v.gr., después de una cirugia). De inmediato deben solicitarse
niveles de electrolitos en suero. En el caso adecuado, puede hacerse un diagnostico tentativo de
intoxicacion por agua cuando un paciente con una concentracion de sodio por debajo de 130 mEq/L
desarrolla cefalea, vomito o sintomas neurologicos (siempre y cuando se excluyan las causas de
hiponatremia no hipot6nica). Aunque los sintomas neurologicos no suelen aparecen sino hasta que el
nivel de sodio disminuye por debajo de 120 mEq/L, algunos pacientes pueden ser especialmente
susceptibles a sufrir edema cerebral cuando tienen hiponatremia aguda. Se han reportado casos raros de
muerte con concentraciones de sodio en plasma entre 120 y 128 mEq/L.'>*°



La tomografia computada demuestra edema cerebral en los casos severos de intoxicacion por agua y
descarta otras posibles explicaciones para los datos neurologicos. Sin embargo, cuando los sintomas son
severos el tratamiento no debe retrasarse esperando los estudios de imagen.

Tratamiento

Debe suspenderse de inmediato la ingesta de agua libre si se sospecha intoxicacion por agua. Cualquier
paciente que tenga actividad convulsiva activa debe recibir tratamiento inmediato con solucion salina
hipertonica. En las situaciones menor urgentes el tratamiento depende de la etiologia [ver tabla 4].

La solucion salina hipertonica es el tratamiento de eleccion para los pacientes con intoxicaciéon con agua
que no pueden autorregir sus alteraciones de electrolitos. Cada mililitro de solucion salina al 3 por ciento
contiene 0.5 mEq/L de sodio; debido a que existen alrededor de 0.5 L de agua corporal por cada
kilogramo de peso, 1 ml de solucion salina al 3 por ciento por kilogramo de peso aumentara la
concentracion de sodio en plasma alrededor de 1 mEq/L. Para los pacientes con sintomas neurologicos
severos, la infusion de solucidn salina al 3 por ciento a velocidad de 1 a 2 ml/kg/h aumentara la
concentracion de sodio en plasma alrededor de 1 a 2 mEq/L/h, una velocidad que se considera apropiada
para el manejo inicial. La solucién hipertonica debe administrarse en frascos de 100 ml para evitar
administrar una dosis excesiva en forma inadvertida. Excepto cuando se sospecha deplecion de volumen
(como en los corredores de maratdn), se recomienda la administraciéon concomitante de un diurético de
asa (furosemide, bumetanida o torsemide). El diurético evita la sobrecarga de volumen y, al bloquear la
reabsorcion de sodio en el asa de Henle, impide la formacion de orina concentrada.

El objetivo del tratamiento en la hiponatremia aguda consiste en disminuir la severidad del edema
cerebral y detener las convulsiones. La elevacion de 4 a 6 mEq/L en la concentracion de sodio suele ser
suficiente para lograr esto. Por lo tanto, debe vigilarse con frecuencia la concentracion de sodio durante
el tratamiento, suspendiendo la solucion hipertronica después de 2 a 3 horas. Una vez administrado el
manejo inicial con dosis altas de solucion salina hipertonica deben instituirse medidas mas
conservadoras para normalizar la concentracion de sodio en forma gradual. Para evitar complicaciones
por la correccion excesiva de la hiponatremia, la concentracion de sodio no debe aumentarse en forma
intencional més de 10 a 12 mEq/L durante el primer dia del tratamiento o mas de 6 mEq/L/dia después.

HIPONATREMIA CRONICA

La diferencia entre hiponatremia aguda y cronica es un poco arbitraria. Se considera que la hiponatremia
es cronica cuando se ha desarrollado durante 48 horas o mas.'**%*' Aunque no es posible conocer la
duracion precisa de una alteracion electrolitica cuando se desarrolla en personas fuera del hospital
(excepto por los bebedores psicoticos de agua y los corredores de maraton), puede suponerse que los
pacientes externos tienen hiponatremia crénica.** No ocurre hiponatremia prolongada a menos que
exista un defecto sostenido en la excrecion de agua. Excepto por los pacientes con insuficiencia renal,
virtualmente todos los pacientes con hiponatremia cronica tienen alguna alteracion en la secrecion de



vasopresina.
Etiologia

Diuréticos Con frecuencia los diuréticos tiacidicos son la inica causa, o un factor contribuyente
importante, de hiponatremia que requiera hospitalizacion.>#*> Por motivos desconocidos, la
hiponatremia causada por tiacidas afecta a las mujeres ancianas con mucho mas frecuencia que a otros
grupos de pacientes. Al bloquear la reabsorcion de sodio y cloruro en el tabulo distal, las tiacidas y la
metolazona evitan la generacion de orina diluida al maximo. Debido a que estos agentes no afectan la
reabsorcion de sodio en la rama ascendente del asa de Henle, permiten la excrecion de orina hipertonica
concentrada al maximo y pueden ocasionar retencion simultanea de agua y deplecion de sodio y potasio.
Las tiacidas pueden causar hiponatremia muy severa, con niveles de sodio en plasma tan bajos como 100
mEq/L. Los niveles de vasopresina suelen estar elevados en estos pacientes, en ocasiones por deplecion
de volumen inducida por los diuréticos, pero con mas frecuencia por el estrés de enfermedades
concomitantes no graves. Los pacientes con hiponatremia inducida por tiacidas no suelen parecer
depletados de volumen por clinica, quiza porque el agua retenida mantiene en forma parcial el volumen
de liquido extracelular. Los pacientes que sufren hiponatremia por tiacidas no deben recibir estos
agentes de nuevo porque son comunes los episodios recurrentes de hiponatremia severa.

Hipovolemia La hiponatremia hipovolémica suele asociarse principalmente con pérdida
gastrointestinal de liquido causada por vomito, diarrea o abuso de laxantes. En forma sorprendente, en
especial en los alcohdlicos, los pacientes que contintian bebiendo mientras vomitan en forma repetida
pueden absorber suficiente del agua (o cerveza) ingerida para volverse hiponatrémicos. Las pérdidas de
electrolitos en el vomito, combinado con la pérdida de sodio y potasio urinarios resultado de la alcalosis
metabolica disminuyen la concentracion de sodio en plasma.

Condiciones edematosas Cualquier enfermedad que pueda causar edema predispone también a
retencion de agua e hiponaremia. Los mismos factores hemodindmicos que promueven la retencion de
sodio son estimulos no osméticos para la liberacién de vasopresina.?® Se han reportado niveles
aumentados de vasopresina en los pacientes hiponatrémicos con insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis y sindrome nefrotico. En la insuficiencia cardiaca la hiponatremia se asocia con bajo gasto
cardiaco y mal prondstico.

SIHAD La liberacion no osmética de vasopresina que no tiene explicacion hemodinamica se denomina
inapropiada [ver tabla 5]. Diversos tumores (principalmente el carcinoma de células pequenas del
pulmoén) sintetizan y secretan vasopresina ectopica. Debe considerarse que la hiponatremia persistente e
inexplicable puede ser un indicador de una neoplasia oculta.*”






Causas Patogenia

Tumores ¢ Broncogénico (células pequenas)
¢ Pancreéatico

¢ Duodenal

e Uretral

¢ Nasofaringeo

¢ Leucemia

¢ Enfermedad de Hodgkin

¢ Timona

° 1 3
Trastornos Psicosis

neurolégicos e Traumatismos
¢ Neoplasias (primarias y metastasicas)

e Vascular (hemorragia, infarto y vasculitis)

¢ Infeccion (meningitis, abseso cerebral y encefalitis)

¢ Diversos (sindrome de Guillain-Barré, esclerosis multiple, hidrocefalia,

sindrome de Shy-Drager)

Trastornos

pulmonares ¢ Infecciosos (neumonia bacteriana, viral y micética, tuberculosis)
¢ Funcional (asma, insuficiencia respiratoria aguda y ventilacién

mecanica)

Enfermedades

endéerinas ¢ Deficiencia de glucocorticoides (hipopituitarismo)

¢ Hipotiroidismo

FArmacos e Hormonas antidiuréticas (vasopresina, DDVAP y oxitocina)

¢ Agentes psicotropicos (antidepresivos triciclicos, inhibidores de la
recaptura de serotonina, inhibidores de la monoamino oxidasa y
carbamacepina)

¢ Agentes antineoplasicos (ciclofosfamida, vincristina y vinblastina)

¢ Antinflamatorios no esteroides

¢ Hipoglucemiantes (clorpropamida y tolbutamida)

¢ Diversos (bromocriptina y nicotina)

¢ Posoperatorio
Otras causas P i ]
e Supresion alcoholica
¢ Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

e Néausea

DDVAP - deamino - 8 -D -arginina vasopresina



La STHAD puede también complicar la evolucion de muchos padecimientos en los que existe daino o

inflamaci6n del sistema nervioso central.28-3°

En los pacientes con hemorragia subaracnoidea los
péptidos natriuréticos liberados por el cerebro pueden promover en forma directa la pérdida urinaria de
sodio independientemente del volumen extracelular (pérdida de sal cerebral).?®2° Las pérdidas urinarias
de sal combinadas con retencion de agua inducida por vasopresina son responsables de la
hiponatremia.?® La STHAD es una complicacién comiin de las infecciones toracicas.3! Se ha demostrado
actividad antidiurética por bioensayos en tejido pulmonar de pacientes con tuberculosis pulmonar, y la
tuberculosis causa STHAD.3* En los casos de neumonia aumentan los niveles de vasopresina durante la
fase aguda, que regresan a la basal en algunos dias. La deficiencia aislada de glucocorticoides causada
por disfuncion de la hipéfisis anterior también causa hiponatremia, los pacientes con hipopituitarismo
sufren secrecion inapropiada de HAD pero, a diferencia de los pacientes con enfemredad de Addison,
tienen niveles normales de mineralocorticoides y no se vuelven hipovolémicos o hipercalémicos. La
hiponatremia causada por deficiencia de glucocorticoides se resuelve en forma pronta al administrar
cortisol. El hipotiroidismo causa también secrecion inapropiada de HAD y la hiponatremia se resuelve en
forma gradual cuando se sustituye la hormona tiroidea.?? Diversos agentes terapéuticos pueden inducir
SIHAD."*3435 Los antinflamatorios no esteroides (AINE) disminuyen la excrecion de agua porque
inhiben la formacién de prostaglandina E2, que modula la accién de la vasopresina. Se han reportado
casos raros de hiponatremia atribuibles solo a AINE, pero estos agentes de uso comdn pueden exacerbar
otras causas de hiponatremia.

Hiponatremia en el SIDA La hiponatremia es un hallazgo comtn en el SIDA.3° Muchos pacientes con
SIDA tienen datos de STHAD asociados con infecciones oportunistas que causan neumonia y meningitis.
Otros tienen signos clinicos de deplecion de volumen sin valores de sodio urinario bajo, un dato que
puede indicar enfermedad renal coexistente o insuficiencia suprarrenal. Con frecuencia ocurre
hiponatremia cuando los antibi6ticos se administran en soluciones intravenosas hipotdnicas.

Diagnostico

La hiponatremia cronica debe estudiarse en forma sistematica. Primero, deben excluirse varios
padecimientos que pueden disminuir la concentracion de sodio en plasma sin provocar hipotonicidad
[ver antes, Hiponatremia no hipotonica]. Una vez establecido que existe hiponatremia hipotonica debera
identificarse el mecanismo de alteracion en la excrecion de agua (hipovolemia contra padecimientos
edematosos o STHAD) y el diagnostico diferencial adecuado al mecanismo considerado. Lo mas dificil en
el proceso diagnostico es determinar si existe STHAD cronica y, en este caso, definir la enfermedad
especifica responsable del sindrome.

Manifestaciones clinicas Debido a que el edema cerebral suele no ser severo, los sintomas de
hiponatremia cronica son mucho mas sutiles, vagos e inespecificos que los de la intoxicacion por agua
aguda.** Las alteraciones de electrolitos suelen ser asintomaticas con niveles de sodio que podrian ser

mortales para un paciente con intoxicacidon aguda por agua. Al disminuir la concentracion de sodio por



debajo de 115 a 120 mEq/L los pacientes pueden sufrir anorexia, nausea, vomito, debilidad y calambres
musculares. Pueden estar irritables y mostrar cambios en la personalidad, volviéndose poco
cooperadores, confusos, hostiles o simplemente hiporreactorres. Cuando la concentracion de sodio en
plasma es menor de 110 mEq/L pueden ocurrir alteraciones en la marcha, caidas, estupor, temblor y,
mas raro, crisis convulsivas.

Es raro que la hiponatremia cronica sea fatal per se. Sin embargo, debido a que puede ser un indicador
de una enfermedad subyacente grave, los pacientes hospitalizados con hiponatremia suelen tener una
mortalidad alta, falleciendo con, pero no por, la hiponatremia créonica. Ademas, los enfermos con
hiponatremia severa y prolongada estan propensos a sufrir lesiéon neurologica iatrogénica si las
alteraciones de los electrolitos se corrigen con demasiada rapidez.

Historia clinica y examen fisico La historia clinica debe incluir informacion sobre la dieta, la ingesta
de liquido, las pérdidas gastrointestinales, el uso de diuréticos, antidepresivos u otros farmacos con
accion antidiurética. Durante el examen fisico los médicos deben buscar signos clinicos de deplecion de
volumen o un trastorno edematoso. Sin embargo, la evidencia de deplecion de volumen no siempre es
definitiva. Por ejemplo, el vomito puede ser un sintoma, mas que la causa de la hiponatremia. La
hiponatremia extrema puede en ocasiones alterar los reflejos baroceptores, causando hipotension
postural y una impresion falsa de deplecion de volumen, y el agua retenida puede enmascarar la
deplecion de volumen subyacente. Cuando no es obvia la distincion entre la hiponatremia causada por
hipovolemia y la causada por secrecidon inapropiada de HAD, los datos de laboratorio pueden ser ttiles.

Pruebas de laboratorio La medicién de la concentracién urinaria de sodio, de cloruro, o de ambos, es
la prueba mas 1til. La retencion de agua causada por hipovolemia o por una condicién edematosa suele
asociarse con una concentracién de sodio en la orina menor de 20 mEq/L.373% La hipovolemia causada
por pérdidas de liquido por el tubo digestivo alto es una excepcion importante. Este tipo de pérdidas
causa alcalosis metabolica, que puede aumentar la excrecién urinaria de sodio a pesar de que exista
deplecion de volumen. El diagnoéstico puede hacerse midiendo la concentracion de cloruro urinario, que
estara disminuida.3® En la STHAD el sodio urinario equivale a la ingesta; debido a que la orina suele estar
concentrada, la concentracion de sodio en orina es mayor a 40 mEq/L a menos que la ingesta de sodio en
la dieta sea muy baja. La medicién del BUN y del 4cido arico en suero complementan las mediciones de
sodio o cloruro urinarios. Cuando una alteracién hemodinamica es responsable de la hiponatremia, el
rindn estara hipoperfundido, la depuracion de urea y acido trico estaran disminuidas y los niveles de
BUN y acido trico en suero estaran aumentados. Por el contrario, la STHAD es un estado de expansion de
volumen y el BUN y el 4cido trico suelen estar bajos. El 4cido urico es un indicador més confiable del
estado de volumen que el nivel de BUN porque este altimo es afectado por la ingesta dietética de
proteina, asi como por la depuracién renal.?® La evaluacion del equilibrio acido-base y del potasio puede
proporcionar datos clave para el diagnéstico.3® Los niveles de potasio y bicarbonato séricos son normales
en la STHAD. La hipocalemia y la alcalosis metabélica sugieren tratamiento con diurético o vomito, que
pueden ser provocados. La hipercalemia y la acidosis metabolica sugieren insuficiencia suprarrenal. Se
encuentran hipocalemia y acidosis en los casos de diarrea y cuando se abusa de laxantes en forma



subrepticia.

Supresion de farmacos hiponatrémicos Cuando un paciente toma un medicamento que puede
causar hiponatremia es importante excluir otras causas posibles antes de atribuir la alteracién
electrolitica al medicamento. Por ejemplo, los diuréticos tiacidicos pueden exacerbar la hiponatremia
causada por STHAD. La mejor manera de hacer el diagnostico de hiponatremia inducida por farmacos es
eliminando el agente agresor y asegurandose que la excrecion de agua retorna a lo normal. La resolucion
completa de la hiponatremia con recuperacion de la funcion de diluciéon puede tardar una o dos semanas
en los pacientes con hiponatremia inducida por diuréticos. Durante la reparacion de las deficiencias de
sodio y potasio es comun que exista un cambio temporal en el osmostato, por lo que no debe realizarse

una investigacion exhaustiva buscando otra causa.*’

Respuesta al tratamiento En ocasiones las evidencias respecto a la causa de la hiponatremia pueden
ser confusas. En estos casos la respuesta del paciente a la administracion de solucion salina isotonica (o a
una ingesta generosa de sal por via oral dando tiempo suficiente) es la mejor clave para el diagnostico.
Los pacientes con condiciones edematosas subclinicas retienen el sodio administrado, desarrollando
edema obvio. Los pacientes con deplecion de volumen retienen el sodio en un principio, pero en cuanto
se corrige la hipovolemia la orina se vuelve diluida, la velocidad de excrecion de sodio urinario aumenta
para equilibrar la ingesta y la hiponatremia mejora al excretarse agua en la orina. La excrecion de sodio
en la orina en los pacientes con STHAD aumenta pronto, pero la orina permanece concentrada y persiste
la hiponatremia. En los pacientes con concentraciones de sodio en plasma muy bajas la solucion
istotonica debe administrarse con gran precaucion, en la STHAD la solucion salina puede exacerbar la
hiponatremia, mientras que en la deplecion de volumen la hiponatremia puede corregirse con demasiada
rapidez.

Identificacion de la causa especifica de STHAD La STHAD es un mecanismo por el que se
desarrolla hiponatremia, no un diagnostico. En todos los pacientes con STHAD debe buscarse una causa
especifica de la secrecidon inapropiada de vasopresina. Cuando se desarrolla hiponatremia en el hospital
la causa puede ser obvia (v.gr., neumonia, meningitis o insuficiencia respiratoria aguda) y no se
requieren mas estudios. En los pacientes con datos clinicos de STHAD pero sin causa obvia esta indicada
una evaluacion extensa. La investigacion debe incluir la bisqueda cuidadosa de neoplasias y enfermedad
del sistema nervioso central, y una evaluacion endécrina para excluir hipotiroidismo e hipercortisolismo.
En ocasiones, en especial en pacientes con trastornos psiquiatricos, retraso mental, edad avanzada o
alcoholismo, no se encuentra la causa de la STHAD. Es importante la vigilancia cuidadosa porque las
neoplasias pueden volverse clinicamente aparentes después de varios anos de una STHAD considerada
idiopética.

Tratamiento

La hiponatremia crénica no siempre es asintomatica. Los pacientes con hiponatremia cronica y niveles
muy bajos de sodio en plasma suelen tener algunos sintomas neurologicos. Sin embargo, a diferencia de



la intoxicacion con agua, se asocia con poco riesgo de inicio subito de crisis convulsivas o mortalidad. Por
otro lado, los pacientes tienen un riesgo considerable de lesion neurolégica si la correccion de la
hiponatremia es agresiva. Por lo tanto, existen cuatro objetivos principales para tratar la hiponatremia
cronica: (1) prevenir la reduccion progresiva en la concentracion plasmatica de sodio, (2) aliviar los
sintomas causados por la hiponatremia, (3) evitar la correccion excesiva y (4) restablecer en forma
gradual y mantener la concentracion normal de sodio en plasma.

Debe indicarse restricciéon de agua libre en todos los pacientes hasta que comience a aumentar la
concentracion de sodio en plasma. Los liquidos intravenosos deben ser por lo menos isotonicos y la
ingesta oral debe limitarse a 500 a 1,000 ml/dia, dependiendo de la severidad de la alteracion
electrolitica. En los pacientes con defectos reversibles en la excrecion de agua las limitaciones en la
ingesta de agua libre pueden retirarse una vez que la concentracidon de sodio comience a aumentar.

Los intentos para calcular la dosis de cloruro de sodio necesarios para corregir la hiponatremia suelen
fracasar. El aumento en la concentracion de sodio depende de la cantidad de sodio y potasio
administrados que se retienen y de la cantidad de agua libre de electrolitos que se elimina en la orina. De
hecho, en algunos casos la concentracion de sodio se normaliza al lograr solo diuresis de agua, sin
administrar sodio. Las medidas requeridas para aumentar la concentracion de sodio en el plasma, junto
con la posibilidad de correccion inadvertida demasiado rapida, varian dependiendo de la causa de la
hiponatremia. Para fines terapéuticos, las causas de alteracion en la excrecion de agua pueden dividirse
en reversibles y persistentes.

Defectos reversibles en la excrecion de agua La hiponatremia se corrige con facilidad cuando se
elimina la causa de la excrecion defectuosa de agua por expansion de volumen, supresion de un agente
terapéutico o tratamiento de una enfermedad subyacente. En los pacientes con defectos reversibles en la
excrecion de agua la prevencion de la correccidon excesiva puede convertirse en un reto dificil. Durante el
primer dia de tratamiento la correccién debe mantenerse por debajo de 10 a 12 mEq/L y después no debe
ser mayor de 6 mEq/L/dia.

La hiponatremia hipovolémica responde con facilidad a la administracién de cloruro de sodio al 0.9 por
ciento porque la concentracion de sodio en la solucion salina isoténica es mayor que la concentracién del
cation en la orina excretada. Una vez que se repara la deficiencia de volumen y se elimina el estimulo
hemodinamico para la secrecion de vasopresina la orina se vuelve diluida y la diuresis de agua puede
normalizar con rapidez la concentracion de sodio en el plasma. En forma semejante, los pacientes con
hiponatremia inducida por diuréticos son muy susceptibles a la correccion rapida. El restablecimiento
del mecanismo de diluciéon renal cuando el diurético se suspende y la sustitucion de las deficiencias de
sodio y potasio contribuyen al aumento en la concentracion plasmatica de sodio.

La solucion salina intravenosa debe suspenderse una vez que se haya corregido la hipovolemia clinica y la
concentracion de sodio comience a aumentar. En los pacientes hipocalémicos que requieren sustitucion
de potasio debe administrarse solucion salina solo con mucha precaucion (en caso indicado). Durante la



reposicion de potasio este ion entra a las células, desplazando al sodio, que retorna al espacio
extracelular. Por lo tanto, la administracion de potasio es tan eficaz como la de sodio para aumentar la
concentracion plasmatica de sodio. La hiponatremia inducida por diuréticos no suele requerir de
solucion salina intravenosa, en la mayoria de los pacientes la dieta adecuada, la sustitucion de la
deficiencia de potasio y la suspension de las tiacidas es suficiente. En los pacientes con hiponatremia
severa la concentracion de sodio debe vigilarse cada 6 a 8 horas durante los primeros 2 a 3 dias de
tratamiento. Si parece que la diuresis de agua va a aumentar el sodio plasméatico en mas que la cantidad
deseada, puede ser necesario sustituir las pérdidas de liquido con agua por via oral o dextrosa al 5 por
ciento.

Defectos persistentes en la excrecion de agua: STHAD Los pacientes con STHAD tienden a ser
resistentes a los cambios rapidos en la concentraciéon plasmatica de sodio (a menos que la causa de la
SIHAD sea de reciente inicio). La restriccion de agua es la base del tratamiento, aunque si se usa sola la
resolucion de la hiponatremia puede ser excesivamente lenta. La solucion salina isoténica es ineficaz e
incluso puede ser contraproducente.'® Puede ser adecuado administrar furosemide y otros diuréticos de
asa porque, al bloquear la reabsorcion de sodio en la rama ascendente del asa de Henle, interfieren con el
mecanismo de concentracion renal, bloqueando en parte el efecto de la vasopresina. Los diuréticos de asa
pueden combinarse con sal oral o con una infusién lenta (de alrededor de 15 ml/h) de solucién salina al 3
por ciento. La urea oral e intravenosa se ha usado mucho para tratar la STHAD en ciertas partes de
Europa, pero la experiencia con este agente en los Estados Unidos es muy limitada.*® La demeclociclina,
una tetraciclina que bloquea el efecto de la vasopresina en el tibulo colector, constituye otra opcién
terapéutica en la STHAD cronica. Sin embargo, su costo y la prolongada duracion de su accion limita su
eficacia.”® Pronto se dispondra de bloqueadores de lo receptores V2 activos y de administracién por via

oral.*

Defectos persistentes en la excrecion de agua: condiciones edematosas e insuficiencia
renal Rara vez (si acaso) debe administrarse solucion salina para corregir la hiponatremia en pacientes
edematosos o con insuficiencia renal (excepto para los que tienen azoemia prerrenal). Debido a que no
tiene efecto sobre la excrecion de agua, 1 L de solucion salina aumenta la concentracion de sodio en
plasma en solo 1 mEq/L. Ademas, este tipo de solucion aumenta el edema y la ascitis en el paciente
cirrético y puede causar edema pulmonar en los pacientes con insuficiencia cardiaca o falla renal.

Aunque los diuréticos tiacidicos estan contraindicados, los diuréticos de asa son parte importante del
tratamiento para la hiponatremia de los pacientes con condiciones edematosas, aumentando la excrecion
de agua libre y mejorando la hiponatremia, en especial cuando se libera la ingesta dietética de sal. Sin
embargo, el problema habitual es la oliguria y la resistencia al diurético, en lugar de la llamada diuresis
excesiva; la respuesta apropiada serd aumentar la dosis y restringir la ingesta de agua. La combinacion
de un diurético de asa y un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) es especialmente
eficaz en la insuficiencia cardiaca.** El efecto benéfico del inhibidor de la ECA puede explicarse al reducir
la sed y la secrecion de vasopresina atribuibles a la angiotensina II y por un efecto directo sobre la accion
hidro-osmotica de la vasopresina, mediado por prostaglandinas.



Tratamiento de las crisis convulsivas por hiponatremia Un pequefio porcentaje de pacientes
con hiponatremia croénica y niveles muy bajos de sodio sufren crisis convulsivas. Independientemente de
la duracion o causa de la alteracion electrolitica, las crisis convulsivas activas pueden ser resistentes a los
anticonvulsivantes solos y deben tratarse con solucion salina hipertonica. El enfoque terapéutico es
semejante al usado para la intoxicacion aguda por agua, excepto de que se requiere mas vigilancia para
evitar un aumento excesivo en la concentracion de sodio plasmético una vez que se han suspendido las

medidas urgentes.>%*"43

Complicaciones del tratamiento: Mielinolisis y sindrome de desmielinizacion osmotica

La correccion excesiva de la hiponatremia crénica puede complicarse por lesién neurologica.24-25:44-46
Tipicamente el paciente con sintomas hiponatrémicos mejora al aumentar la concentracion de sodio en
plasma, pero después de un retraso de uno a varios dias aparecen nuevos datos. El paciente puede sufrir
confusion y tener comportamiento psicotico o catatonico, llanto patologico o un trastorno del
movimiento. Puede desarrollarse disfuncion a la deglucion, falta de respuesta progresiva y cuadriparesia
espastica. En los casos severos el paciente est4 "bloqueado", esto es, despierto pero incapaz de moverse o
responder. El patron estereotipico del deterioro neurolégico tardio después de la correccion de la
hiponatremia se ha denominado sindrome de desmielinizacion créonica** porque las caracteristicas
clinicas se asocian con lesiones cerebrales (mielinolisis) caracterizadas por interrupciéon de la mielina
respetando neuronas y axones.*® Las lesiones (que se identifican mejor por imagen de resonancia
magnética) se localizan tipicamente en el centro de la protuberancia (mielinolisis pontina basal), pero
pueden ocurrir lesiones semejantes desde el punto de vista histolégico en una distribuciéon simétrica en
areas extrapontinas del cerebro, en donde existe mezcla de sustancia gris y blanca. El sindrome de
desmielinizacién osmética se ha reproducido en experimentos en animales,'>4° estos han demostrado
que el trastorno es una complicacion de la correccion rapida de la hiponatremia, mas que de la alteracion
electrolitica en si. Estudios observacionales en pacientes con hiponatremia severa sugieren que esta
complicacion terapéutica se evita mejor manteniendo la velocidad de correccion por debajo de 10 a 12
mEq/L/diay 18 mEq/L/48 h.24454

Trastornos de deficiencia de agua: Hipernatremia
PATOGENIA

La hipernatremia persistente es causada por uno de dos mecanismos bésicos: se pierde agua y no se
sustituye en forma adecuada o, con menos frecuencia, se toma demasiada sal sin suficiente agua*’ [ver
tabla 6]. En cualquiera de los casos se requiere agua sin electrolitos para normalizar la concentracion del
sodio plasmatico. Debido a que la sed es el principal mecanismo de defensa contra la hipertonicidad, la
hipernatremia persistente significa que existe un defecto en la ingesta de agua.*® La orina concentrada al
maximo minimiza, pero no previene del todo, las pérdidas de agua. Las pérdidas insensibles de agua a
través de la piel y los pulmones son inevitables y la excrecion de urea obliga a cierta pérdida urinaria.



Para mantener una concentracion de sodio sérico normal (135 a 142 mEq/L) se requiere que se
sustituyan las pérdidas diarias de agua.

Tabla 6 Causas de hipernatremia

Pérdidas de agua sin = Extrarrenal

electrolitos
¢ Pérdidas insensibles (piel y pulmones)
Renal
¢ Diabetes insipida neurogénica (central)
e Diabetes insipida nefrogénica
o Congénita
= Ligada al X (defecto del receptor de vasopresina V2)
= Recesiva (defectos de acuaforina)
o Adquirida
= Alteraciones de electrolitos: hipocalemia, hipercalemia.
= Farmacos: litio, demeclociclina, metoxiflurano.
= Embarazo (vasopresinasa)
.
o Exceso en la excrecion de urea.
[o]
Pérdidas Extrarrenal
hipotémicas

¢ Sudor
e Tubo digestivo superior
¢ Catarticos osmoticos

Renal

¢ Glucosuria, manitol, glicerol, diuréticos

Intoxicacion por sal | Oral
Parenteral

¢ NaHCO3,solucion salina al 3 o 5 por ciento IV, aborto terapéutico
(administracion inadvertida de solucién salina IV al 29 por ciento)

¢ Hemodialisis con dializado hiperténico

La mayoria de los pacientes hipernatrémicos estan demasiado enfermos, son demasiado jovenes o

demasiado viejos, como para tomar agua por ellos mismos o solicitarla.*” En ocasiones la sensaciéon de



sed esta alterada, de modo que el paciente no desea beber cuando la concentraciéon de sodio en plasma
est4 por arriba del rango normal.*® La ingesta inadecuada de agua causara hipernatremia. Cuando la

ingesta inadecuada se asocia con pérdidas excesivas de agua ocurre hipernatremia severa.?
ETIOLOGIA

El agua sin electrolitos puede perderse como agua pura, sin electrolitos acompanantes, o como liquidos
hipotoénicos, que tienen menor concentracion de electrolitos que el plasma. Las pérdidas hipotonicas
pueden considerarse como mezclas de liquido isoténico y agua libre. La pérdida de agua pura y liquidos
hipotonicos, la causa mas comin de hipernatremia, se asocia con contracciéon del volumen extracelular.4”
Cuando la hipernatremia es causada por un aumento rapido en la ingesta de sal (intoxicaciéon aguda por

sal), el volumen extracelular se expande porque se saca agua del espacio intracelular.>®
Pérdidas de agua pura

Si las pérdidas de agua pura son responsables de la hipernatremia, cada compartimiento de liquido
corporal pierde un porcentaje igual de su volumen.*#” El plasma constituye solo un doceavo del agua
corporal total (un cuarto del liquido extracelular) y el volumen del plasma se mantiene por la presion
oncotica, que aumenta con la pérdida de agua. Por lo tanto, el volumen del plasma se contrae en menos
de 83 ml por cada litro de agua perdido y los signos clinicos de hipovolemia son poco comunes, a menos
que la deficiencia de agua sea muy grande.

Pérdidas insensibles de agua El agua se pierde en forma constate por evaporacion de la piel y los
pulmones y debe sustituirse para evitar la deshidratacion. Las pérdidas insensibles diarias, que
normalmente son de 0.5 L, pueden aumentar varias veces cuando la temperatura ambiental es muy
calida, en presencia de fiebre o de estados hipermetabdlicos, como la tirotoxicosis.

Aumento en la excrecion de urea Aunque la urea es un osmol ineficaz que cruza con libertad la
mayoria de las membranas celulares, la excrecion urinaria de urea puede tener un papel importante en el
balance de agua. Las tasas altas de excrecién de urea causadas por dietas ricas en proteinas, catabolismo
o recuperacion de la insuficiencia renal obligan a una mayor pérdida de agua. Cuando los solutos de la
orina se componen casi exclusivamente de urea, la orina se vuelve una solucion libre de electrolitos,
independientemente de su osmolaridad.

Diabetes insipida Debido a que la excrecion de sodio no se afecta en la diabetes insipida, el exceso de
liquido perdido en la orina es agua pura. Mientras se tenga agua disponible y el paciente sea capaz de
beber no ocurre hipernatremia. Sin embargo, sin la sustitucion de agua se desarrolla hipernatremia en
unas cuantas horas.

Pérdidas hipotonicas



La hipernatremia causada por pérdidas de liquido hipotdnico se asocia con deplecion del volumen

extracelular.

Sudor El sudor es una solucién hipotonica que contiene agua, sodio, potasio y cloruro. Las glandulas
sudoriparas responden a la aldosterona disminuyendo la concentracion de sodio y aumentando la

concentracion de potasio en sus secreciones.

Pérdidas de liquido gastrico El liquido perdido por vémito o succion nasogéstrica es hipotonico para
el plasma. Sin la sustitucion adecuada de agua las pérdidas grandes de liquidos gastricos pueden causar

hipernatremia.

Catarticos osméticos Las pérdidas fecales contienen electrolitos en una concentracién comparable a
la del plasma, excepto cuando se administran catarticos osmoticos como sorbitol y lactulosa.>* Estos
agentes atraen en forma osmotica agua libre de electrolitos hacia la luz intestinal, causando pérdidas de
liquidos hipotoénicos. El sorbitol oral es una solucién no absorbible de solutos que se administra con
sulfonato de poliestireno para tratar la hipercalemia o con carb6n para tratar los envenenamientos; el
azdcar osmotico atrae agua libre de electrolitos hacia la luz intestinal, en donde se elimina en las heces.
En forma semejante, la lactulosa, usada para tratar la encefalopatia hepatica, puede facilitar la pérdida
de gran cantidad de agua sin electrolitos, provocando alta incidencia de hipernatremia a menos que se

sustituyan las pérdidas.>”

Diuréticos osmoéticos y glucosuria El manitol hipertonico intravenoso disminuye al inicio la
concentracion plasmatica de sodio al atraer agua fuera de las células por accidén osmética hacia el liquido
extracelular. El soluto no absorbible se excreta después en la orina, en donde actiia como un diurético
osmotico, facilitando la excrecion de orina isosmoética, que tiene una concentracion de electrolitos menor
que la del plasma. La hiperglucemia y la glucosuria causadas por la diabetes mellitus tienen
consecuencias semejantes.>3 La glucosa en el liquido extracelular actiia como un osmol eficaz que atrae
agua hacia el liquido extracelular, deshidratando las células y disminuyendo la concentraciéon de sodio en
el plasma. La excrecion de glucosa en la orina actiia como un diurético osmotico que puede provocar la
pérdida de varios libros de liquido hipoténico. Las pérdidas de agua sin electrolitos inducidas por la
glucosuria aumentan la concentracion de sodio en el plasma, superando el efecto hiponatrémico de la
hiperglucemia.

Intoxicaciéon aguda por sal
Las pérdidas de agua aumentan la concentracion de sodio en el suero en horas a dias. La ingestion oral
de grandes cantidades de sal sin agua (una cucharada sopera contiene casi 350 mEq de NaCl, suficiente

para aumentar el sodio en plasma en 8 mEq/L) o la infusién intravenosa de soluciones hipertonicas

puede elevar la concentracion de sodio en plasma mucho mas rapido (intoxicacién aguda por sal).'*47:5°

DIAGNOSTICO



Manifestaciones clinicas

La hipernatremia causa que el agua deje las células. Las manifestaciones clinicas de la deshidratacion
celular son principalmente de tipo cerebral. La hipernatremia de inicio agudo (que se observa casi en
forma exclusiva en la intoxicacion aguda por sal) causa que el cerebro se encoja, provocando lesion
vascular y hemorragia intracraneal. Los pacientes presentan crisis convulsivas, estado de coma,
hiperventilacion, hiperreflexia, hipertonia y fiebre alta. Los pacientes con hipernatremia aguda y niveles

de sodio en plasma por arriba de 170 mEq7L con frecuencia fallecen.'*47-5°

Si tienen tiempo para adaptarse, las células cerebrales protegen su volumen acumulando osmolitos
organicos, lo que evita las hemorragias causadas por la hipernatremia aguda.'® Por lo tanto, las
manifestaciones clinicas de la hipernatremia cronica son menos dramaéticas que las observadas en los
casos agudos, variando de letargo a coma, dependiendo de la severidad de las alteraciones
electroliticas.>*

Los signos clinicos de pérdida de agua pura e intoxicacién por sal aguda son principalmente
neurologicos. Las pérdidas de liquido hipotonico pueden asociarse con signos y sintomas de deplecion de

volumen extracelular ademas de sintomas relacionados con la hipernatremia.
Deteccion de la deficiencia de agua

La concentracion de sodio en plasma (o suero) puede usarse para determinar cuanta agua se requiere
para restablecer la normotonicidad. En los pacientes diabéticos con deshidratacion hiperglucémica la
concentracion de sodio en el suero debe ajustarse primero por el efecto de la hiperglucemia calculando la
concentracion de sodio si la glucemia fuera normal,? agregando 3 mEq/L al valor del sodio sérico por
cada 200 mg/dl de aumento en la glucemia.

El porcentaje de aumento en la concentracion de sodio sérico (ajustado por el efecto de la hiperglucemia

en caso necesario) se aproxima al porcentaje de disminucion del agua corporal total. En forma mas
precisa:

Deficiencia de agua = = | Agua corporal normal (1-
[Na] ajustado en suero/140)

El valor para el agua corporal total se basa en el peso habitual del paciente (casi siempre un calculo), la
edad y el sexo.

La deficiencia de agua calculada es la cantidad de agua que se requiere para normalizar la concentracion



de sodio en el suero. No revela nada sobre el estado del volumen del liquido extracelular. La deficiencia
de volumen extracelular debe calcularse a partir de la historia clinica y el examen fisico, y no por la
concentracion de sodio en suero.

TRATAMIENTO

La correccion de la hipernatremia debe posponerse en los pacientes con depleciéon de volumen
extracelular severa concomitante. Cuando el paciente esté hipotenso el tratamiento inicial debe incluir la
infusion rapida de solucion isotonica para lograr la estabilidad hemodinamica. Los pacientes
hemodinamicamente estables que han perdido agua pura no deben recibirla como sustitucion. La
sustitucion de agua no debe basarse solo en formulas, es necesario vigilar con frecuencia la concentracion
de sodio en suero y la diuresis, de modo que pueda ajustarse la prescripcion de liquido de modo
adecuado.

Puede administrarse agua sin electrolitos en forma de dextrosa al 5 por ciento, en los pacientes que no
pueden beber. Las soluciones de dextrosa no deben infundirse a mas de 500 ml/h. Las infusiones més
rapidas proporcionan mas glucosa de la que puede metabolizarse y causan hiperglucemia, glucosuria y
pérdidas urinarias de agua, que son contraproducentes para corregir la hipertonicidad.

Velocidad de la correcciéon

En la gran mayoria de los casos el inicio de la hipertonicidad es suficientemente lento para que las
adaptaciones cerebrales minimicen la deshidratacién cerebral. Los osmolitos organicos que se acumulan
en la adaptacion a la hipernatremia dejan la célula con lentitud durante la rehidratacion. Si la
hipernatremia se corrige con demasiada rapidez ocurre edema cerebral.'®#” Para que sea seguro, la
concentracion de sodio en suero debe disminuirse en no mas de 10 a 12 mEq/L/dia.>> Para lograr la tasa
de correccion deseada, la ingesta de agua libre de electrolitos debe exceder las pérdidas de agua libre en
no mas de 2 L al dia.

La intoxicacion aguda con sal causa una lesion cerebral devastante que en gran parte es irreversible. En
raros casos en los que el problema se diagnostica pronto (v.gr., infusiéon intravenosa inadvertida de
solucion hipertonica durante un aborto terapéutico), pueden administrarse infusiones rapidas de agua
libre de electrolitos junto con un diurético de asa, antes de conocer los resultados de los electrolitos
séricos, en un intento por prevenir una catastrofe neurologica.

Deshidratacién diabética

La hipertonicidad asociada con diabetes mellitus es un trastorno complejo.”>3 La diuresis osmética
inducida por glucosuria causa pérdidas tanto de agua salada como de agua libre de electrolitos. El
acumulo de glucosa en el liquido extracelular agrega un soluto impermeable, que contribuye a la
hipertonicidad y a los sintomas neurologicos. Los pacientes hiperglucémicos y con deshidratacién severa



pueden no parecer hipovolémicos en un principio porque la alta concentracion de glucosa en el liquido
extracelular atrae agua por la fuerza osmotica de las células, enmascarando la pérdida de agua salada. Al
corregir la hiperglucemia puede surgir la hipovolemia. El tratamiento inicial incluye 1 a 2 L de solucion
salina isot6nica por la posibilidad de esta complicacion, incluso en pacientes que al inicio estan
normotensos. Con la expansion de volumen el exceso de glucosa se excretara en la orina, creando un
requerimiento continuo de agua tanto salina como libre de electrolitos. La infusiéon de solucién salina al
0.45 por ciento a una velocidad que exceda la diuresis en alrededor de 250 ml/h sustituira la deficiencia
de agua sin electrolitos y el resto de la deficiencia de agua salada. La concentracion de sodio en suero
(ajustada por el efecto de la hiperglucemia) y la diuresis deben vigilarse con cuidado para que la
sustitucion de liquidos se adapte a las necesidades del paciente. Debe evitarse la correccion rapida de la
hipertonicidad por el riesgo de edema cerebral.

Los pacientes con insuficiencia renal oligiirica no se deshidratan cuando tienen hiperglucemia severa.
Estos pacientes con frecuencia sufren insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension por el
desplazamiento de liquido de las células al espacio extracelular. Incluso después de ajustar por el efecto
de la hiperglucemia, la concentracion de sodio en suero suele ser baja. La insulina es el Gnico tratamiento
requerido, no esta indicado administrar ni solucion salina isoténica ni al 0.45 por ciento.

Trastornos en la conservacion del agua: Diabetes insipida
PATOGENIA'Y ETIOLOGIA

La diabetes insipida neurogénica (DI) es causada por secrecién deficiente de vasopresina.>® La diabetes
insipida nefrogénica se produce por falta de respuesta del rifién a la hormona, que se secreta en forma
normal.” Ambos trastornos se manifiestan por poliuria (definida en forma vaga como el paso de
volimenes excesivos de orina, por lo general mas de 3 a 4 L al dia) y polidipsia (exceso de sed). La
mayoria de los pacientes con poliurina no sufren hipernatremia porque la sed mantiene el equilibrio del
agua libre de electrolitos. Las causas y el tratamiento de la DI neurogénica se analizan en otra parte.

La respuesta defectuosa a la vasopresina (DI nefrogénica) puede heredarse como un rasgo ligado al X
causado por una mutacién en el gen que codifica al receptor de la vasopresina V2 o como un rasgo
autosomico recesivo causado por una mutacion en el gen que codifica para el canal de agua que responde
a la vasopresina (acuaforina 2).” La DI nefrogénica adquirida puede ser causada por el tratamiento con
litio o demeclociclina, hipocalemia, hipercalcemia, o puede ser una secuela de enfermedades renales [ver
tabla 6].7°7 La DI resistente a la vasopresina puede surgir también a finales del embarazo como resultado
de la vasopresinasa liberada por la placenta, muchas pacientes afectadas tienen DI neurogénica o
nefrogénica subyacente, subclinica, que se exacerba por el mayor catabolismo de la vasopresina
circulante.

DIAGNOSTICO



Manifestaciones clinicas

Los pacientes con DI se quejan de poliuria, nicturia (la necesidad de orinar durante la noche) y
polidipsia. Los tnicos datos fisicos significativos o alteraciones e laboratorio son los de la causa
subyacente.

Pruebas de laboratorio

Puede hacerse el diagnostico de DI si la osmolaridad urinaria es menor de 250 mosm/kg a pesar de
hipernatremia (nivel de sodio sérico mayor de 143 mEq/L). Cuando se sospecha la enfermedad en un
paciente politrico cuya concentracion de sodio en suero es normal, puede vigilarse la osmolaridad
urinaria mientras el paciente esta deprivado de agua, lo que permite que el nivel de sodio aumente a 143
mEq/L. La vasopresina exdgena aumenta la osmolaridad urinaria en méas de 150 mosm/kg en pacientes
con DI neurogénica (pero no nefrogénica). En ocasiones se diagnostica DI en forma equivoca en
pacientes que en realidad tienen un trastorno primario de la sed. La ingesta excesiva de agua suprime la
secrecion de vasopresina y causa poliuria con orina diluida. Debido a que los pacientes con polidipsia
primaria secretan vasopresina en condiciones normales, no sufren hipernatremia durante la deprivacion
diagnostica de agua. En los casos limitrofes puede requerirse de la correlacion con los niveles de
vasopresina en plasma.?® Los pacientes politiricos suya osmolaridad urinaria es igual o mayor a la
plasmaética deben distinguirse de los que tienen DI. La poliuria en estos casos suele ser causada por
excrecion excesiva de sal, urea o glucosa, o por un diurético osmoético (diuresis de solutos).

TRATAMIENTO

Cuando el acceso al agua esta limitado los pacientes con DI tienen més riesgo de deshidratacion que las
personas normales. Por lo tanto, las pérdidas de agua deben sustituirse en forma cuidadosa durante las
enfermedades agregadas. La DI neurogénica se trata mejor con desmopresina, que puede administrarse
por via parenteral o intranasal.>® En pacientes con enfermedad leve pueden usarse cloropropamida o
carbamacepina, que limitan la capacidad para diluir al maximo la orina.>® También es ttil limitar la
ingesta de sal y proteinas en la dieta. La diabetes nefrogénica puede tratarse también con medidas
dietéticas o con tiacidas e indometacina (que ayuda a concentrar la orina al inhibir la sintesis de
prostaglandinas). La DI nefrogénica inducida por litio puede mejorar administrando amiloride, que
bloquea la entrada de litio a la célula del tabulo colector.>”

Trastornos de exceso de agua salada: Estados edematosos

El edema, aumento de volumen de los tejidos blandos que puede ser desplazado por los dedos del
examinador, es la manifestacion clinica de la expansion del liquido intersticial. Para detectarse
clinicamente el volumen intersticial debe aumentar en por lo menos 2.5 a 3 L, igualando casi la cantidad
total del liquido en el espacio intravascular. Por lo tanto, el edema generalizado requiere que aumente la
cantidad total de agua salada en el espacio extracelular e implica la retencion de sodio de la dieta o



infundido, con menor capacidad para excretar agua salada.
PATOGENIA

El exceso de liquido se acumula en el espacio intersticial en respuesta a las fuerzas de Starling, que
gobierna el movimiento del liquido extracelular dentro y fuera de la vasculatura.>® La ley de Starling
relaciona el movimiento transcapilar neto de liquido (filtracion) con los gradientes de presion
hidrostaticos y oncéticos a través de la pared capilar: la filtraciéon est4 determinada por la diferencia
entre la presion arterial capilar y la presion hidrostatica del liquido intersiticial (DP) y por la diferencia
entre la presion oncotica capilar e intersticial (DP) creada por la mayor concentracion de proteinas de la
sangre capilar.

Estas relaciones se describen en la siguiente ecuacion:

Filtracion = KH{DP) - s (DP)

En donde K¢representa el coeficiente de filtracion de la pared capilar al agua salada, y s es el coeficiente

de refleccion de las proteinas a través de la pared capilar (con valores que varian de o si es totalmente
permeable a 1 si es totalmente impermeable). Al comienzo del capilar la presion sanguinea capilar
elevada dirige el liquido del capilar hacia el espacio intersticial. A lo largo del vaso capilar, la presion
intravascular hidrostatica disminuye y la presion oncotica aumenta. La reversion de las fuerzas de
Starling lleva entonces parte del liquido filtrado del espacio intersticial al capilar. El exceso de liquido
intersticial regresa al espacio vascular a través de los linfaticos. Por lo tanto, puede ocurrir edema cuando
existe aumento de presion en los capilares, disminucion en la presion oncética del plasma, aumento en la
permeabilidad capilar a proteinas u obstruccion del flujo linfatico.

Cuando el liquido pasa de un espacio vascular demasiado lleno hacia el intersiticio, esta implicada una
menor excrecion de sodio. Sin embargo, cuando la formacion del edema se debe a menor presion
oncotica o aumento en la permeabilidad capilar, se requiere retencion de sodio renal para sustituir el
agua salada que se ha perdido de la vasculatura.®

ETIOLOGIA

Retencion primaria de sodio en el rifion: Edema causado por enfermedad renal

Edema nefrotico El sindrome nefrético se caracteriza por pérdida intensa de proteinas en la orina
(més de 3 g/dia), hipoalbuminemia y edema.?® El sindrome, que puede observarse en diversas



enfermedades glomerulares, es causado por aumento en la permeabilidad del capilar glomerular a la
proteina. Tradicionalmente el edema en el sindrome nefrético se atribuye a menor presion oncotica del
plasma, aunque esta no parece ser la tinica explicacion. La correcciéon de la hipoalbuminemia por
infusion de albimina no siempre mejora el edema y la resolucion del edema en los casos que responden a
esteroides puede preceder a la mejoria en la hipoalbuminemia. Por lo tanto, en la mayoria de los
pacientes la retencion primaria de sodio por el rifidon, independientemente de la vasculatura no
repletada, tiene una funcién importante.

Edema nefritico Las enfermedades glomerulares caracterizadas por proliferacion de células
mesangiales (v.gr., glomerulonefritis proliferativa difusa y glomerulonefritis membranoproliferativa) con
frecuencia provocan retencion primaria de sodio que no se asocia con proteinuria severa o
hipoalbuminemia (el sindrome nefroético). Los pacientes con edema nefritico tipicamente son
hipertensos y pueden sufrir insuficiencia cardiaca congestiva por un volumen vascular expandido en

exceso.
Retencion secundaria de sodio renal: Edema causado por enfermedad extrarrenal

En la insuficiencia cardiaca congestiva y la cirrosis hepatica el organismo responde como si tuviera
deplecion de volumen. A pesar de un volumen intersticial expandido (un contenido de sodio corporal
total elevado), el rindn retiene en forma avida sal y agua. La respuesta normal del rifion a la ingesta de sal
se pierde y ocurre retencion progresiva de sodio. En estas condiciones los mecanismos reguladores de
volumen responden ante la menor replecion de la porcion arterial del sistema vascular, que normalmente

contiene alrededor del 15 por ciento del volumen sanguineo total.°

Insuficiencia cardiaca congestiva Los estados avanzados de muchos padecimientos que afectan el
pericardio, el miocardio o las valvulas cardiacas pueden producir insuficiencia cardiaca congestiva, un
trastorno caracterizado por retencién renal de sodio y edema intersticial en los lechos capilares
sistémicos, pulmonares o ambos.?° Los receptores arteriales se activan cuando se reduce el gasto
cardiaco (insuficiencia congestiva de bajo gasto) o cuando el gasto cardiaco no es lo suficientemente alto
para compensar la resistencia periférica disminuida (falla de gasto alto).

Cirrosis Los pacientes con enfermedad hepética severa pueden sufrir retencién importante de sal,
excretando con frecuencia menos de 10 mEq de sodio en la orina cada dia.?%2° La cicatrizacién del
parénquima hepatico aumenta la resistencia al flujo sanguineo en las vénulas posinusoidales, causando
presiones sinusoidales altas e hipertension venosa en todo el sistema porta. La hipertension portal y la
hipoalbuminemia promueven la formacion de ascitis. Ademas, el paciente cirrético esté vasodilatado por
la presencia de endotoxinas, prostaglandinas vasodilatadoras, 6xido nitrico, varias hormonas intestinales
y otros mediadores. Los efectos combinados del acimulo de sangre en la circulacién esplacnica (causado
por hipertension portal) y de la vasodilatacion sistémica causan menor llenado en la circulacién arterial y
activacion subsecuente de factores que retienen sodio.



Edema idiopatico El edema idiopatico es un trastorno benigno de mujeres jovenes en etapa menstrual
que no tienen afeccién cardiaca, hepatica o renal.®® En algunas pacientes con este sindrome se ha
sospechado retencion de sodio por uso subrepticio de diuréticos o ayuno prolongado.

DIAGNOSTICO

Los sintomas y datos de laboratorio asociados con condiciones edematosas dependen de la causa
subyacente. La disnea al ejercicio y la ortopnea provocados por edema pulmonar instersticial son datos
importantes en los pacientes con falla ventricular izquierda o edema nefritico, pero no suelen existir
cuando el edema es causado por falla cardiaca derecha, sindrome nefrotico o cirrosis. El edema periférico
leve se acumula en las porciones declive de la anatomia y suele ser asintomatico. Aunque el edema mas
severo (que se extiende a muslos y gliteos) pueden no ser comodo, no es daiiino. La ascitis importante
no solo causa molestia sino que eleva el diafragma, provocando disnea, facilitando el reflujo de jugo
gastrico, causando hemorragia por varices esofagicas o infectdndose en forma espontanea.

La presencia de edema debe estudiarse en forma sistematica, investigando evidencias de enfermedad
cardiaca, renal o hepatica. El diagnostico suele hacerse por medio de la historia clinica, examen fisico,
examen general de orina, pruebas de funciéon hepatica y radiografia de torax. Los casos mas complicados
pueden requerir ecocardiografia o, en raros casos, cateterismo derecho.

TRATAMIENTO

La restriccion de sal en la dieta es importante para los pacientes con edema, pero esta medida aislada es
poco préactica o insuficiente cuando la excrecion urinaria de sodio se ha reducido a niveles muy bajos. Por
lo tanto, la mayoria de los pacientes edematosos cuyo padecimiento no puede revertirse requieren
tratamiento con diuréticos. La restriccion de sal combinada con diuréticos es adecuada en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. El manejo se dirigira también a mejorar la funcion cardiaca y pueden
administrarse digoxina y vasodilatadores para disminuir la poscarga.

El liquido de ascitis se encuentra en un compartimiento independiente del espacio extracelular que es
mucho mas dificil de movilizar que el edema periférico. Por lo tanto, los pacientes cirréticos que tienen
ascitis pero no edema periférico pueden sufrir deplecién del volumen intravascular cuando se tratan con
diuréticos, la pérdida de peso debe limitarse a 0.5 kg al dia. Las paracentesis repetidas de gran volumen
aunadas con infusion intravenosa de albiimina constituyen una alternativa segura y eficaz a los diuréticos
para evitar la deplecion de volumen intravascular.5® La administracion subsecuente de diuréticos evita
que vuelva a formarse el liquido de ascitis.

Uso de diuréticos

Los diuréticos aumentan la excrecion de agua salada al alterar la reabsorcion tubular del sodio filtrado
por el glomérulo. El efecto del diurético es dependiente de la dosis y la respuesta maxima esta



determinada por el sitio de accion del diurético dentro de la nefrona, la carga filtrada de sodio y la
cantidad de sodio reabsorbida por los segmentos de la nefrona no afectados por el diurético.

Mecanismo de accién Todos los diuréticos excepto la espironolactona son inhibidores especificos de
los transportadores luminales y deben tener acceso al liquido tubular para bloquear la reabsorcion de
sodio.*°' Debido a que los diuréticos se unen en forma estrecha a las proteinas, no se filtran con facilidad
en el glomérulo, en cambio, se transportan en forma activa hacia la orina por las bombas secretoras de
acidos organicos (v.gr., acetazolamida, tiacidas y diuréticos de asa) o bases organicas (v.gr., amiloride y
triamtireno), hacia el tibulo proximal. Una curva dosis respuesta asocia la cantidad de fArmaco que llega
a la orina con la cantidad de excrecion de sodio que se logra [ver figura 4]. La espironolactona se une al
receptor citosolico de la aldosterona y su acciéon diurética, a diferencia de la de otros diuréticos, no
depende de su secrecion hacia la luz tubular.

Figura 4

Relacion entre dosis de
diurético y sodio excretado

Los agentes mas potentes son los que bloquean el transporte de sodio en el asa de Henle. En dosis altas
los diuréticos de asa bloquean en forma casi total la reabsorcion de sodio en este segmento de la nefrona,
causando que alrededor del 20 por ciento de la carga de sodio filtrado se excrete en la orina. Con tasas de
filtracion glomerular mas bajas se excreta el mismo porcentaje del sodio filtrado, pero la cantidad total se
reduce. Los trastornos como deplecion de volumen, insuficiencia cardiaca y cirrosis, que causan
reabsorcion avida de sodio en los tibulos proximal y distal, bloquean la respuesta maxima al
diurético."62

Debido a que la absorcion gastrointestinal de diuréticos suele estar retrasada en las condiciones
edematosas (quiza por edema intestinal), deben usarse dosis mas altas por via oral para lograr niveles
adecuados en sangre. En la enfermedad renal y la cirrosis los aniones organicos como el hipurato y los
acidos biliares compiten con el diurético por su secrecion hacia el tibulo proximal; por lo tanto, pueden
requerirse niveles en plasma més altos para lograr niveles adecuados de medicamento en la orina.® En
forma semejante, la hipoalbuminemia severa puede disminuir la secrecion del farmaco hacia la luz
tubular porque la unién de la albimina a la mayoria de los diuréticos maximiza la velocidad de llegada
del diurético a la bomba secretora de aniones organicos en el tibulo proximal. El menor flujo sanguineo
renal limita también la llegada del farmaco a la luz tubular. Algunos pacientes con cirrosis avanzada que
son resistentes al furosemide responden a espironolactona, un diurético generalmente débil cuya eficacia

no depende de la secrecion tubular.!

Los agentes que actian en el tibulo proximal, el asa de henle o el tibulo distal causan pérdida de potasio
e hipocalemia porque aumentan el aporte de liquido tubular al tibulo colector, en donde la secreciéon de



potasio depende del flujo. Los diuréticos ahorradores de potasio, que actiian en el tabulo colector cortical
causan hipercalemia porque la reabsorcion de sodio en este sitio favorece la excrecion de potasio. El
inhibidor de anhidrasa carbonica acetazolamida produce acidosis metabdlica, lo mismo que los
diuréticos ahorradores de potasio. Las tiacidas y los diuréticos de asa causan alcalosis metabdlica por
mayor llegada distal de sodio a los sitios en los que la reabsorcion de sodio estimula la secrecion de iones
hidrégeno.*

Uso clinico Las dosis de diuréticos deben ajustarse para lograr los objetivos terapéuticos. El
tratamiento como externo suele disefiarse para producir una pérdida gradual de liquido hasta un peso
determinado. El paciente debe mantener un registro diario del peso y de la dosis de diurético. Si después
de algunos dias no existe respuesta la dosis se aumenta hasta que el paciente comience a perder
alrededor de 0.5 kg/dia. A una determinada dosis, el efecto del diurético sobre la excrecion de sodio se
atenuia en forma gradual por las respuestas compensadoras iniciadas por la pérdida de agua salada del
espacio extracelular. En 7 a 10 dias estas respuestas alcanzan un nuevo estado estable en el que la
excrecion de sodio equivale a la ingesta pero a un menor peso (y volumen de liquido extracelular) que
antes.* Si el nuevo estado es el deseado el diurético se contintia a la misma dosis. Si atin esta por encima,
la dosis puede aumentarse. Los pacientes deben suspender el diurético si su peso disminuye demasiado y
reanudarlo a una dosis menor cuando hayan retenido suficiente agua salada para restablecer el peso
deseado.

El manejo de diuréticos dentro del hospital también debe emplear el concepto de peso deseado, pero la
dosis puede ajustarse con mas frecuencia y de modo mas agresivo, en especial al iniciar el tratamiento.
Es importante definir con rapidez la dosis que permite la llegada de suficiente farmaco a la luz tubular
para alcanzar la porcién més vertical de la curva dosis-respuesta. Una vez que se ha definido la dosis
eficaz, administrar dosis mayores causara poco beneficio. Si se requiere una mayor respuesta la dosis
eficaz debe repetirse varias veces durante el dia o, en forma alternativa, en infusiéon continua para
mantener niveles eficaces de fArmaco en la orina.®! Por lo tanto, la estrategia terapéutica consiste en dos
fases: (1) una fase de dosificacion, en la que se define la dosis eficaz y (2) una fase de mantenimiento, en

la que se administra la dosis eficaz con la frecuencia necesaria para lograr los objetivos.+®!

Resistencia a los diuréticos Ademas de hacer que el paciente con resistencia a diuréticos mantenga
una ingesta baja en sodio y reciba sus dosis de diurético a intervalos frecuentes, la administracion de
diuréticos de asa combinados con tiacidas o metolazona puede superar el problema.+°-%2 La
acetazolamida puede usarse junto o en lugar de una tiacida o metolazona. Esta estrategia bloquea la
reabsorcion de sodio en varios sitios a lo largo de la nefrona, evitando la resistencia causada por mayor
reabsorcion de sodio proximal o distal en el asa de Henle. Es importante la vigilancia cuidadosa porque
estas combinaciones pueden ser muy potentes, causando pérdidas importantes de potasio y sodio. La
respuesta al diurético en pacientes con falla cardiaca puede aumentar si se ainan dosis bajas de
dopamina o dobutamina. Cuando los pacientes no responden a esas maniobras puede requerirse de
hemofiltracion o hemodialisis de urgencia.



Complicaciones de los diuréticos Todos los agentes diuréticos pueden causar deplecion de volumen
y azoemia, pero es mas probable que estos efectos ocurran con los diuréticos de asa.* La alcalosis
hipocalémica, la hiperglucemia y la hiperuricemia (en ocasiones con gota clinica) son complicaciones
comunes dependientes de la dosis tanto de las tiacidas como de los diuréticos de asa. Las tiacidas
disminuyen la excrecion de calcio y pueden causar hipercalcemia en pacientes con condiciones
subyacentes que aumentan la absorcion gastrointestinal de calcio (v.gr., sarcoidosis) o resorcion 6sea
(v.gr., hiperparatiroidismo). Las tiacidas también son mucho mas comunes como causa de hiponatremia
que los otros agentes y deben evitarse en pacientes que habitualmente toman grandes cantidades de
liquido. Los agentes ahorradores de potasio (v.gr., triamtireno, amiloride y espironolactona) pueden
causar hipercalemia, estos agentes no deben administrarse con suplementos de potasio y se usaran con
precaucion en enfermos con insuficiencia renal (en especial nefropatia diabética) y pacientes que reciben
inhibidores de la ECA o agentes bloqueadores de la angiotensina II. Los diuréticos de asa pueden
predisponer a hipocausia, en especial cuando se administran dosis atlas en bolo a pacientes que reciben
otros farmacos ototoxicos. La pérdida auditiva por acido etacrinico tiende a ser permantente.

Trastornos de deficiencia de agua salada: Deplecion de volumen
PATOGENIA

Ocurre deplecion de volumen cuando se pierde agua salada del liquido extracelular a una velocidad que
excede la ingesta. El agua salada puede perderse por el tubo digestivo, el rifién o la piel, o como resultado
de secuestro extravascular (pérdidas al tercer espacio) en la cavidad abdominal o tejidos traumatizados.?

El menor llenado de la circulacion arterial desencadena una cascada de respuestas fisioldgicas que
conservan la circulacién hacia los 6rganos vitales. Los receptores de volumen y los barorreceptores
activan el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Excepto cuando la
pérdida renal de sal es la causa, estas respuestas reducen la excrecion de sodio en la orina, de modo que
casi toda la sal ingerida se retiene. Los sujetos con deplecion de volumen tienen sed, el agua ingerida es
retenida por la vasopresina que se libera en respuesta a la depleciéon de volumen, concentra la orina y
disminuye la excrecion de agua. En las personas con deplecién de volumen la concentraciéon de sodio en
plasma puede ser alta, normal o baja, dependiendo de la ingesta y excrecion de agua libre de electrolitos.
La vasoconstriccion mantiene la presion sanguinea sistémica y reduce el flujo sanguineo renal. Al inicio
predomina la resistencia de la arteriola eferente, mediada por la angiotensina II, lo que mantiene la
presion intraglomerular y la tasa de filtracion. Cuando la hipovolemia es mas severa el flujo sanguineo
renal se reduce y la filtracion glomerular cae.

ETIOLOGIA

Debido a que la conservacion del sodio renal puede disminuir la pérdida de sodio en orina a menos de 10
mmol/dia, es poco probable que la deplecién de volumen ocurra solo por menor ingesta.®® El intestino
delgado y el colon son las fuentes mas comunes de pérdida de liquido isotonico. Pueden perderse



cantidades espectaculares de agua salada isotonica con la diarrea. Por ejemplo, las pérdidas en heces de
agua de arroz en el colera pueden alcanzar 20 L/dia, causando la muere en algunas horas si no se
sustituye el volumen. La obstruccion del intestino delgado produce acamulo de varios litros de agua
salada dentro de la luz intestinal. El liquido puede secuestrarse también en la cavidad abdominal en
pacientes con pancreatitis o peritonitis. El secuestro de liquido en los tejidos blandos puede producir
complicaciones en pacientes con lesiones por aplastamiento que tienen rabdomiolisis o0 quemaduras.

La pérdida renal de sal puede provocar depleciéon de volumen, aunque solo algunos padecimientos
causan suficiente pérdida renal de sal para que ésta sea clinicamente aparente. Los diuréticos y la
diuresis osmotica causada por glucosuria son las causas mas frecuentes de pérdida de sal renal. En la fase
de recuperacion de la necrosis tubular aguda, en la uropatia obstructiva y en las nefropatias toxicas
puede ocurrir pérdida temporal de sal por el rifion. Esta también sucede en la insuficiencia suprarrenal.

DIAGNOSTICO
Manifestaciones clinicas

Los grados leves de deplecién de volumen (menos del 10 por ciento de volumen del plasma, equivalente a
la pérdida de una unidad de sangre) causan aumento en la frecuencia cardiaca y pueden asociarse con
molestias como fatiga, sed o calambres musculares. Con la hipovolemia moderada la vasoconstriccion
arteriolar es suficiente para mantener la presion arterial cuando el paciente est4 en decubito. Sin
embargo, aparecen mareo e hipotension al ponerse de pie o hacer ejercicio. Las pérdidas severas de
liquido producen hipotension en decubito y, al final, signos de isquemia tisular y choque (v.gr.,
extremidades frias y hiimedas, disminucion de la diuresis, letargo y confusion). Puede ocurrir lesion
tisular irreversible si se permite que el proceso contintie.®® La pérdida de peso en un periodo corto es el
signo mas confiable de deplecion de volumen. Los datos fisicos incluyen un pulso venoso yugular
disminuido y cambios ortostaticos en la presion arterial y la frecuencia cardiaca. La menor turgencia de
la piel y la sequedad de mucosas suelen ser datos no confiables en los adultos con depleciéon de volumen,
estos signos pueden estar ausentes en la hipovolemia severa y presentes (en especial en gente que respira
por la boca y ancianos) en pacientes con volumen incluso aumentado. La presencia de edema hace poco
probable que exista deplecion real de volumen.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio se relacionan con la disminucién de volumen del agua salada intravascular y
la menor perfusion renal. El hematocrito aumenta en proporcién con la contraccion del volumen
plasmaético y también puede aumentar la albtimina sérica. El sodio urinario suele ser menor de 20
mEq/L excepto en la alcalosis metabdlica (en la que el nivel de cloruro en la orina es bajo) o cuando la
pérdida renal de sodio es la causa de la condicion.3%%3-%4 El flujo sanguineo renal se reduce pero, a menos
que el paciente esté francamente hipotenso, la tasa de filtracion glomerular se mantiene por
vasoconstriccion de la arteriola glomerular eferente. Por lo tanto, excepto en la deplecion severa de



volumen, la creatinina sérica cambia muy poco. A diferencia de la creatinina, la urea se reabsorbe del
filtrado glomerular. Por lo tanto, en la deplecion de volumen (azoemia prerrenal), el BUN aumenta en
forma desproporcionada al incremento en la creatinina.3®°3 La azoemia puede no existir en pacientes
con mala ingesta proteica en la dieta y exacerbarse en enfermos con catabolismo, hemorragia o que
reciben tratamiento esteroideo.

TRATAMIENTO

Los pacientes con deplecion leve de volumen pueden tratarse aumentando su ingesta de sal en la dieta y
confiando en los mecanismos normales de la sed para proporcionar una ingesta adecuada de agua. Para
la mayoria de los pacientes la orden habitual (equivocada) de beber liquidos debe ser sustituida por la de
poner sal a la comida. Incluso la deplecién severa de volumen puede tratarse con soluciones orales que
contengan electrolitos, azicar y aminoacidos. La glucosa y los aminoacidos promueven la absorcién
intestinal de sodio a través de mecanismos de cotransporte semejantes a los encontrados en el tibulo
proximal del rinon. Las soluciones orales a base de arroz han constituido un adelanto importante para el
tratamiento de la diarrea en paises en vias de desarrollo.®

Se requieren liquidos intravenosos cuando éstos no pueden administrarse por via oral. Si el paciente esta
hipotenso debe administrarse solucion salina isoténica lo mas rapido posible hasta que la perfusion
tisular sea adecuada. Con frecuencia se administran soluciones que contienen albimina a los pacientes
graves. Sin embargo, no existen evidencias de que las soluciones de albimina ofrezcan alguna ventaja
terapéutica sobre los cristaloides y un meta anélisis reciente sugiere que el tratamiento con coloides
puede incluso aumentar la mortalidad.®® No existe una manera exacta de calcular la deficiencia total de

liquido en la hipovolemia ademaés de la vigilancia clinica de la respuesta del paciente al tratamiento.

Reconocimientos

Figuras 3y 4 Marcia Kammerer.
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Figura 1 Mecanismo de reabsorcion del sodio en el rifén La reabsorcion de sodio por los tubulos
renales depende de la bomba Na + -K + ATPasa en el lado basolateral (sanguineo) de la membrana,
que mantiene una concentracion de sodio baja dentro de la célula tubular. El sodio filtrado en la luz
tubular entra a la célula a favor de su gradiente de concentraciéon por un transportador de membrana
(que pueden transportar también otro soluto, X) o a través de un canal en la membrana luminal [ ver
figura 2.



Aga de Henle

Figura 2 Transporte renal de sodio En cada segmento tubular el sodio entra a la célula tubular en
forma pasiva, a favor de un gradiente electroquimico creado por la bomba Na + -K + ATPasa. El
sodio de la luz entra por un mecanismo diferente en cada uno de los segmentos de la nefrona. El
tubulo proximal reabsorbe el bicarbonato filtrado y otros solutos, como glucosa, fosfato, aminoacidos
y citrato. Un transportador Na + , K +, 2Cl - media la entrada de Na + hacia la rama ascendente del
asa de Henle. El tubulo distal tiene un cotransportador Na + , Cl - . El Na + entra a las células
principales del tibulo colector cortical a través de canales de Na + en la membrana luminal.
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Figura 3 Relacion entre vasopresina, osmolaridad urinaria y concentracion de sodio Esta grafica
muestra la relacion normal entre los niveles de vasopresina en plasma , la osmolaridad urinaria
(linea negra) y la concentracion de sodio en plasma (linea azul). Los niveles de vasopresina en
plasma cambian en minutos en respuesta a cambios en el sodio plasmatico y la osmolaridad urinaria
cambia en minutos en respuesta a cambios en los niveles de vasopresina. Cuando la hidratacion
disminuye el nivel de sodio a menos de 135 mEq/L, la vasopresina en plasma se vuelve no
detectable y la orina se diluye al maximo (osmolaridad, 50 mOsm/kg). Con concentraciones de sodio
entre 135 y 142 mEq/L, los niveles de vasopresina tienen una relacion lineal con el sodio en plasma,
causando un incremento cercano a 100 mOsm/kg en la osmolaridad urinaria por cada 0.5 mEqg/L en
la concentracion de sodio. Por arriba de la concentracion de sodio en plasma de 142 mEq/L la orina
esta concentrada al maximo y la mayor ingesta de agua, mediada por la sed, se vuelve la principal
defensa contra la hipernatremia progresiva.
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Figura 4 Relacion entre dosis de diurético y sodio excretado Se muestran las curvas dosis-
respuesta para un diurético de asa en pacientes con funcion renal normal (linea negra) y disminuida
(linea azul). La excrecién de sodio urinario responde a los niveles de diurético en la luz tubular
(reflejados por niveles de farmaco en la orina). ( a ) El efecto diurético alcanza un maximo a
alrededor del 20% de la carga filtrada de sodio independientemente de la funcién renal. ( b ) La
secrecion de diurético hacia la luz tubular disminuye en la insuficiencia renal, por que en los
pacientes azoémicos se requieren dosis mayores para alcanzar el mismo nivel de medicamento en
la orina encontrado en pacientes con funcion renal normal. ( ¢y d ) Debido a que la carga de sodio
filtrado se reduce en los pacientes con insuficiencia renal, la excrecion absoluta de sodio también
disminuye, incluso con dosis altas.



