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Introducción:  
La alteración de la concentración del sodio plasmático es el desorden electrolítico más 
frecuentemente encontrado en pacientes internados (1). La hiponatremia es un desorden 
generalmente caracterizado por un defecto en la excreción de agua libre (2) cuya incidencia 
depende del límite a partir del cual la misma es considerada. Tomando 135 meq/l la incidencia 
reportada en pacientes internados es de 1-15%(3-4), tomando 130 meq/l de 1-4% (5). La 
hiponatremia ha demostrado aumentar la morbilidad y mortalidad en pacientes internados (4) 
probablemente debido a que la presencia de la misma estaría marcando un mayor grado de 
compromiso secundario a la  enfermedad de base.  Esto ha sido ampliamente estudiado en 
pacientes con insuficiencia cardíaca (6). La presencia de hiponatremia por si misma, 
especialmente cuando es severa (<125 meq/l) y aguda (< 48 hs de evolución), puede generar 

serias complicaciones, sobre todo asociadas a edema cerebral (7-8).

El enfoque diagnóstico clásico de estos pacientes se basa en la evaluación clínica del volumen 
del líquido extracelular y parámetros de laboratorio como la osmolaridad plasmática, la 
osmolaridad urinaria y el sodio urinario. Existen muchos algoritmos que utilizan estos 
parámentos, pero ninguno ha sido validado. La evaluación de dichos algoritmos para alcanzar 
un diagnóstico etiológico correcto demuestra la pobre utilidad de los mismos (9). Existe otra 
forma de abordar el diagnóstico de la hiponatremia, que se basa en los mecanismos que 
pueden llevar a su desarrollo, aplicando para ello principios fisiológicos (10-11).

Teniendo en cuenta que la gran mayoría de las hiponatremias son hipoosmolares, que cursan 
con exceso de agua libre y por lo tanto secreción no osmótica de ADH,  hemos realizado un 
análisis de los potenciales mecanismos detectables por interrogatorio y examen físico de 
secreción de ADH, en una población de pacientes internados con hiponatremia severa, 
evaluando además las características generales y la evolución intrahospitalaria de los mismos. 

Objetivo: Analizar las características clínicas, epidemiológicas, evolución intrahospitalaria y 

mecanismos identificables a través de parámetros clínicos de alteración de la secreción de 
hormona antidiurética (ADH) en pacientes internados en sala de clínica médica con diagnóstico 
de hiponatremia hipoosmolar severa.

Pacientes y métodos:  
Estudio de cohorte retrospectivo que incluyó 34 pacientes con hiponatremia hiposmolar severa 
(concentración plasmática de sodio [NaP] <125mEq/L y Osm p < 280 mosm/l) internados en 
sala de clínica médica durante un período de 6 meses (entre Octubre 2006 y Marzo de 2007). 

Los pacientes fueron seleccionados de una base de datos de acuerdo a los valores de sodio 

plasmático confirmado menor a 125mEq/L con osmolaridad plasmática menor a 280 mOsm 
que no estuvieran en tratamiento dialítico. Se revisaron las historias clínicas correspondientes a 
dichos casos con el objetivo de completar la información de interés. 
La prevalencia de hiponatremia reportada fue del 5.5% (IC95 3.8-7.2 %). Se evaluó la 
evolución clínica y mortalidad de esta población durante el período de internación.
Se obtuvo la siguiente información de las historias clínicas:

· Características epìdemiológicas

· Días de internación 

· Mortalidad

· Parámetros de Laboratorio 

· Ionograma plasmático:

· Sodio (VN 135-145 mEq/L)

· Potasio (VN 3.5-5 mEqL)

· Urea plasmática (VN 10-50 mg/dL)

·  Creatinina plasmática (VN 0.2-1.1 mg/dL) 

· Bicarbonato (VN 22-26 mEq/L) 

· Osmolaridad plasmática (< 280 mOsm/L) 

· Sodio urinario*

 * La medición de sodio urinario se llevó a cabo sólo en un 23.5 %  de los pacientes (n=8). 
La misma se realizó en condiciones no estandarizadas, por lo que no fue considerado para el análisis de los datos.
· Características clínicas

La hiponatremia fue considerada sintomática o asintomática de acuerdo a la presencia de 
síntomas neurocognitivos y otros como las nauseas y vómitos. El acceso a la ingesta hídrica se 
consideró adecuada o inadecuada de acuerdo a la función cognitiva del paciente que le 
permitiera ingerir líquidos. Se consideraron como causas probables de alteración en la 
secreción de ADH clínicamente evidenciables (12-14)::

· Depleción de volumen. Presencia de 2 de los siguientes: sequedad de mucosas, 
       taquicardia, hipotensión, ortostatismo
· Depleción de volumen efectivo (signos de insuficiencia cardíaca, síndrome ascítico 
      edematoso)
· Dolor

· Fármacos :

· Neurolépticos 

· Antidepresivos (ISRS y Tricíclicos)

· Diuréticos**

· Carbamacepina

· Opioides

· Neumopatías (Infecciones respiratorias, asma, insuficiencia respiratoria)
· HIV

· Neoplasias

· Nauseas

Se consideró aumento del volumen del líquido extracelular (VLEC aumentado) la 
presencia de edemas o ascitis. Se consideró disminución del volumen del líquido 
extracelular (VLEC disminuido) la presencia de disminución de la turgencia de la piel, sequedad 
de mucosas, taquicardia, hipotensión ortostática y/o hipotensión manifiesta. Se consideró 
euvolemia (VLEC normal) que el paciente no presentara los signos clínicos de depleción ni 
exceso de volumen nombradas en los párrafos anteriores.

**Se consideraron los diuréticos tiazídicos y otros tipos de diuréticos, por presentar más allá de su efecto sobre el túbulo renal, un aumento de secreción de ADH secundaria a contracción de volumen.
Análisis Estadístico:

Se utilizó una base de datos de Excel (Microsoft corporation 1958-2003) para identificar 
los pacientes con sodio plasmático menor a 125 mEq/l. Los datos fueron expresados como 
media (M) con sus respectivos desvíos standard (DS). Los valores proporcionales y los 

porcentajes se expresaron con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). 
Para el análisis estadístico, confección de gráficos y tablas se utilizó el programa SPSS 11.5.1 
para Windows (SPSS Inc. 1989-2002 Chicago, Illinois). El análisis de significancia se realizó 

utilizando el test de chi-cuadrado para variables categóricas, mientras que se utilizó análisis de 

varianza de una sóla via (ANOVA) para comparación de medias entre 3 o más grupos, con 

corrección de la p a través del método de Bonferroni. En todos los casos se consideró 

significativo un valor de p < 0.05 (Intervalo de confianza de 95%).
Resultados: 
Sobre un total de 34 pacientes analizados con hiponatremia severa (Na+ <125 mEq/l) en un 

período de 6 meses, el valor de Na+  promedio fue de 120,8 mEq/l DS 7,13 (gráfico1). La 
prevalencia de hiponatremia reportada durante este período fue del 5.5% (IC95 3.8-7.2 %).
Con respecto a las características de esta población (Tabla1), el promedio de edad 
fue de 73,7 años (DS 14,8). El 39,4%  (n=13) fueron hombres y el 60,6% (n=21) fueron 
mujeres.  El 67,6% (IC95 52-83%) presentaba más de 2 comorbilidades, mientras que el 
64,7% (IC95 49-81%) se encontraba en tratamiento con más de 3 fármacos. 
En cuanto a la evolución de los pacientes durante la estadía hospitalaria, en el 11,8% (IC95 

0,93-22,63%) la hiponatremia severa representó el motivo de internación de los pacientes.

El 14.7% (IC95% 3-27%) de los pacientes tuvieron síntomas relacionados con la hiponatremia. 
La presencia de síntomas asociados (Tabla2) se relacionó en forma estadísticamente 

significativa con una mayor mortalidad en los pacientes sintomáticos (60% IC95 17-100) en 
relación con los asintomáticos (14% IC95 1.2-26) con una p < 0.05. Por otra parte, no existió 

una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de sodio plasmático entre los 

pacientes con o sin síntomas (118 vs.122 mEq/L p NS).

La mortalidad global de esta serie resultó del 21% (IC95% 7-34,2), mientras que la mortalidad 

global de los pacientes internados en sala general durante el mismo período del estudio fue del 

5% (IC95% 3.3-6.7%), lo cual resulta estadísticamente significativo (p<0.05)
En cuanto a la valoración del Volumen del líquido extracelular (VLEC), la población en estudio
presentó la siguiente distribución: VLEC aumentado 23,5% (IC9 37.7-59%), VLEC normal 
55,9% (IC95 39-73%) y VLEC disminuido 17.6% (IC95 5-30%). El valor medio de sodio 

plasmático hallado en los pacientes con VLEC aumentado fue de 114 mEq/L, 

significativamente menor comparado con el valor de los pacientes con VLEC normal 

y disminuido, el cual fue de 123 mEq/l (p<0.05). Sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la mortalidad y en la presencia de síntomas asociados a la 

hiponatremia entre los distintos grupos.
 El acceso a la ingesta de líquidos se encontró conservada en el 88.2% de los pacientes 
(IC95 77-99%). 
La valoración de los probables mecanismos de alteración de la secreción de 
ADH a través de el interrogatorio y el examen físico (ver Gráfico 2), mostró que el 88.2 % (IC95 
77-99%) de los pacientes tenían al menos una causa evidente. Estas causas se distribuyeron 
de la siguiente manera: fármacos 56% (IC95 39-67%), dolor 50 % (IC95 32-62%), depleción de 
volumen efectivo 23.3 % (IC95 8-35%), neoplasias 20 % (IC95 5.7-32%),  depleción de 
volumen real 16.6 % (IC95 3-28%), neumopatía 16.6 % (IC95 3-28%), nauseas 3.3 % (IC95 –

3,0-9,32). De estos pacientes, la mayoría  (58.8% IC95 49-75%), presentó más 2 o más 
causas, mientras que 29.4% (IC95 16-46%) presentó una sola causa. Entre estos últimos, la 
causa más frecuente fue la depleción de volumen efectivo en el 30% (IC95 2-90%) de los 
casos. En los pacientes que presentaron 2 o más causas de sospecha de alteración de la 
secreción de HAD (ver Tabla 4), la hiponatremia fue el motivo de internación en el 21% (IC95 
3-40%) de los pacientes y fue sintomática en el 26% de los pacientes (IC95 6-46%), mientras 
que ningún paciente en el grupo de ninguna o una sóla causa se internó por diagnóstico de 
hiponatremia o tuvo síntomas secundarios a hiponatremia (p < 0.05). Sin embargo no hubo 
diferencias estadísticamente significativas (p NS) en los niveles de sodio plasmático, con una 
media de 121 mEq/l en ambos grupos, ni en la mortalidad, la cual resultó de 13% (IC95 -3.9-
13%) en los pacientes que no tenían causas identificables o una sóla causa comparados con 
los pacientes que tienen más de 2 causas 26.3% (IC95 6.5-46%),
Los pacientes que presentaban como única causa la farmacológica fueron el 20% (IC95 -4,8-
87%), recibían diuréticos o múltiples drogas. Las causas probables más frecuentes 
fueron el dolor y los fármacos que se presentaron en 13 pacientes (65 % IC95 25-61%), 
seguidas por la depleción de volumen efectivo ( 25% IC95 3-30%), las neoplasias y las 
neumopatías (20% IC95 1.2-25.5%) 
Discusión: 

De la observación y el análisis de los datos de nuestro estudio, encontramos que, como fue 
descrito en múltiples trabajos previos, la hiponatremia severa es una condición que se 
asocia con una alta mortalidad durante la estadía hospitalaria. (4,12).
Este hallazgo está relacionado con la condición de marcador de severidad de la hiponatremia 
en distintas patologías y con las características de los pacientes que la desarrollan, portadores 
de numerosas comorbilidades, ancianos y en tratamiento con múltiples fármacos.

La mayor parte de los pacientes con hiponatremia hiposmolar poseen alguna causa de 
aumento de la secreción de ADH y la misma puede inferirse a través de datos que surgen de la 
evaluación clínica. En nuestra población detectamos al menos una de dichas causas en el 88% 

de los pacientes evaluados. Es esencial la consideración de estos parámetros clínicos 

en la evaluación etiológica de la hiponatremia severa, así como en la determinación del 
pronóstico y la conducta terapéutica. Entre los mecanismos clínicamente identificables de 
secreción de ADH considerados en nuestro estudio, el dolor y los fármacos fueron los que se 
asociaron con mayor frecuencia con el desarrollo de hiponatremia severa. Asimismo, el 58,8% 
de los pacientes estudiados presentaron 2 ó más causas, debiendo considerarse la 
hiponatremia en estos pacientes como multifactorial. Dentro del grupo de pacientes que 
presentó sólo una causa, la depleción de volumen efectivo fue la causa más frecuente y se 
asoció además con niveles significativamente más bajos de sodio plasmático (114 vs.123 
mEq/L en pacientes con VLEC normal o disminuido, p<0.05). Esto podría atribuirse a que la 
depleción de volumen efectivo constituye uno de los estímulos más potentes para la secreción 

de ADH (11-12).
Por otra parte, la hiponatremia de origen multifactorial estuvo vinculada a la presencia de 

síntomas en un 26% de los casos, mientras que fue asintomática en todos los casos en los cuales se detectaron menos de dos causas de secreción de ADH (p<0.05). 
La hiponatremia sintomática fue el único de los parámetros analizados en este estudio que se 
relacionó en forma significativa (p<0.05) con una mayor mortalidad (60% vs.14% en 
asintomáticos). No encontrándose dicha relación con los valores de sodio plasmático, con el 
volumen del LEC ni con los mecanismos de secreción de ADH evaluados.
La hiponatremia es un trastorno muy frecuente y relevante en pacientes internados y que requiere, para un adecuado manejo, la comprensión de los mecanismos responsables del trastorno en cuestión. Dichos mecanismos son en la mayor parte de los pacientes, múltiples y complejos, razón por la cual el enfoque clásico de la evaluación de las hiponatremias muchas veces es ineficaz (9-10). Este estudio remarca la importancia del interrogatorio y el examen físico en la evaluación de los pacientes internados con hiponatremia severa.
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 Gráfico 1. Valores de sodio plasmático hallados
                                 n total= 34
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Tabla1. Características generales de los pacientes con hiponatremia severa (n=34)
	 
	Media
	n
	%
	   IC 95%

	EDAD
	74
	
	
	
	

	Género
	FEMENINO
	
	21
	61,80%
	45,43
	78,13

	
	MASCULINO
	
	13
	38,20%
	21,9
	54,53

	SODIO PLASMATICO (mEq/l)
	121
	
	
	
	

	Nº Comorbilidades
	0
	
	3
	8,80%
	-0,71
	18,33

	
	1
	
	8
	23,50%
	9,27
	37,76

	
	2
	
	12
	35,30%
	19,23
	51,36

	
	3
	
	10
	29,40%
	14,1
	44,72

	
	4
	
	1
	2,90%
	-2,74
	8,58

	Días Internación
	11
	
	
	
	

	Mortalidad
	
	7
	20,60%
	7
	34,19

	Volumen del LEC
	L-AUMENTADO
	
	8
	23,50%
	9,27
	37,76

	
	L-NORMAL
	
	20
	58,80%
	42,28
	75,34

	
	L-DISMINUIDO
	
	6
	17,60%
	4,83
	30,41

	Síntomas
	ASINTOMATICA
	
	29
	85,30%
	73,39
	97,2

	
	SINTOMATICA
	
	5
	14,70%
	2,8
	26,6

	HipoNa+ como motivo de Internación
	
	4
	11,80%
	0,93
	22,63

	DEPLECION VOLUMEN (TOTALES)
	SIN DEPLECION VOLUMEN
	
	23
	67,60%
	51,92
	83,33

	
	CON DEPLECION DE VOLUMEN
	
	11
	32,40%
	16,63
	48,13

	Causa identificable de alteración de HAD
	SIN ALTERACION HAD
	
	4
	11,80%
	0,93
	22,63

	
	CON ALTERACION HAD
	
	30
	88,20%
	77,41
	99,03

	DOLOR


	
	15
	44,10%
	27,43
	60,79

	FARMACOS
	
	17
	50,00%
	33,19
	66,81

	Serología para HIV +


	
	2
	5,90%
	-2,03
	13,81

	Neoplasia


	
	6
	17,60%
	4,83
	30,41

	Neumopatía


	
	5
	14,70%
	2,8
	26,6


LEC: Líquido extracelular
HAD: Hormona antidiurética

n: Número de casos

HipoNa+: Hiponatremia

Tabla2. Relación entre síntomas relacionados con la hiponatremia y evolución intrahospitalaria
	
	ASINTOMATICA
	SINTOMATICA
	Significancia

	
	Media
	n
	% 
	Media
	n
	% 
	p

	SODIO PLASMATICO (mEq/l)
	122
	
	
	118
	
	
	NS

	Mortalidad intrahospitalaria
	
	4
	13,8%
	
	3
	60,0%
	0.018


n: Número de casos
Tabla 3. Características según la distribución del volumen del líquido extracelular (VLEC)
	
	VLEC
	

	
	L-AUMENTADO
	L-NORMAL
	L-DISMINUIDO
	

	
	Media
	n
	%
	Media
	n
	%
	Media
	n
	%
	p

	SODIO PLASMATICO (mEq/l)
	114
	
	
	123
	
	
	123
	
	
	< 0.05*

	Sintomática


	
	2
	25,0%
	
	3
	15,0%
	
	0
	0
	NS

	Días Internación
	8
	
	
	13
	
	
	11
	
	
	NS

	Mortalidad


	
	3
	37,5%
	
	2
	10,0%
	
	2
	33
	NS


n: Número de pacientes
* Se utilizó la corrección de Bonferroni ajustándose las pruebas para todas las comparaciones por pares
Gráfico 2. Causas identificables de alteración de la secreción de ADH en hiponatremia severa
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*. Debido a que algunos pacientes tenían más de una causa probable, la suma de los porcentajes totales es mayor al 100%
Tabla 4. Características de los pacientes según el número de causas probables de alteración de la secreción de HAD
	
	CAUSAS DE ALTERACION DE ADH

	
	Menos de una causa probable
	Múltiples causas
	Sig.

	
	Media
	%
	n
	Media
	%
	n
	p

	Días de  Internación
	12
	
	
	11
	
	
	NS

	SODIO PLASMATICO (mEq/L)
	121
	
	
	121
	
	
	NS

	Sintomática


	
	0%
	0
	
	26,3%
	5
	< 0.05

	Mortalidad


	
	13,3%
	2
	
	26,3%
	5
	NS



n: Número de pacientes
                    HAD: Hormona antidiurética
EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA Y Mecanismos clínicamente identificables de alteración de la secrecion de ADH en hiponatremia severa





Introducción: La hiponatremia es en ocasiones una condición médica grave, asociada con una alta mortalidad. 





Objetivo: Analizar las características clínico-epidemiológicas y los mecanismos identificables a través de parámetros clínicos de alteración de la secreción de hormona antidiurética (ADH) en pacientes internados en sala general con diagnóstico de hiponatremia hipoosmolar severa. 





Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo que incluyó 34 pacientes con hiponatremia severa (concentración plasmática de sodio [NaP] <125mEq/L y Osm p < 280 mosm/l) internados en sala de clínica médica entre Octubre 2006 y Marzo de 2007, que no estuvieran en tratamiento dialítico. La valoración del líquido extracelular (VLEC) se basó en parámetros clínicos. Se consideraron como causas de alteración de la secreción de ADH: fármacos, dolor, neumopatías, cáncer, depleción de volumen y depleción de volumen efectivo (DVE). La prevalencia de hiponatremia reportada fue del 5.5% (IC95 3.8-7.2 %). Se evaluó la mortalidad de esta población durante el período de internación. 





Análisis estadístico: Los datos se expresaron como media con sus respectivos DS. El análisis de significancia se realizó utilizando el método de análisis univariado (ow ANOVA) y  test chi cuadrado para variables categóricas. Se consideró significativa una p < 0.05. 





Resultados: Sobre 34 pacientes con hipoNa severa el Na promedio fue 120,8 mEq/l DS 7,1, con un promedio de edad de 73,7 años DS 14,8 siendo el 60,6% mujeres (n=21). La hipoNa motivó la internación en el 11,8%, mientras que fue sintomática en el 14,7% de los casos. La mortalidad intrahospitalaria resultó de 21% (n=7). La valoración del VLEC lo mostró aumentado en el 23,5% de los casos, normal en el 58.8% y disminuido 17,6%, sin diferencias significativas en cuanto al nivel de NaP o mortalidad entre grupos. El 88,2 % de los pacientes (n=30) tenía al menos una causa evidente de alteración de la secreción de ADH de las cuales los fármacos (56%), el dolor (50%) y DVE (23.3%), fueron las más frecuentes; esta última fue la que se asoció a niveles más bajos de Na (117 vs. 123 mEq/l comparados con los que no tenían depleción de volumen p<0.05) y la más frecuente entre los que presentaban un sólo factor identificable. La hipoNa sintomática fue el único factor de los analizados asociado con mayor mortalidad (60% vs. 13.8% en los que no presentaban síntomas p<0.05), mientras que no hubo diferencias entre los niveles de NaP (p NS) en pacientes con o sin síntomas. 





Conclusiones: La mayor parte de los pacientes tuvieron al menos una causa valorable por historia clínica de alteración de ADH, siendo la DVE la que se asoció a niveles más bajos de NaP. La presencia de síntomas y no el nivel de NaP se asoció a mayor mortalidad durante el período de internación en los pacientes con hiponatremia severa.




























































































