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                                                             HIPONATREMIAS

Son todos los estados con  un Na plasmático menor a 135 meq/ l.

No siempre se corresponde con un bajo contenido de Na corporal.

La hiponatremia está considerada como el desequilibrio hidroelectrolítico  más frecuente en pacientes hospitalizados, usualmente asociado a la liberación no osmótica de hormona antidiurética (ADH). Las concentraciones séricas de sodio y cloro son en promedio 5 a 6 mEq/l más bajas en pacientes hospitalizados (independientemente de su patología de base) comparados con personas en buen estado de salud no internadas mientras que las concentraciones séricas de potasio y bicarbonato son las mismas en ambos grupos

Se ha demostrado que  el Na plasmático está determinado por la relación entre Na y K intercambiables, y el ACT:

Na plasmático ≈  Na (i)  + K (i)

                                 ACT

Entonces ocurrirá   hiponatremia siempre que baje el Na(i) , por pérdidas  renales o extrarenales o se produzca un aumento del ACT  por  excreción renal de agua inferior a los ingresos , o una combinación de ambos . 

Los descensos de K solos no tienen magnitud  suficiente para provocar hiponatremias importantes, más bien se comportan como agravantes.

Las hiponatremias  pueden ser  Isotónicas,  Hipotónicas e Hipertónicas según la Tonicidad esté normal, baja o elevada respectivamente.
                       HIPONATREMIAS      ISOTONICAS

La Osm plasmática esta entre 280 y 295 mosm/l por tanto no hay movimiento del  agua  intracelular, el Na(i) y el VSCE son normales. También se llaman Pseudohiponatremias, pues  la concentración de Na en el agua plasmática es normal.
Etiologías:

1.1 -  Error   por  hipertrigliceridemia  o hiperproteinemia: 

Al medir  (Na) por fotometría de llama o por ISE indirecta en plasma con triglicéridos o proteinas  elevadas. Estos solutos normalmente ocupan un 6 a 7% del volumen plasmático, dejando <93 % de agua, en el cual está disuelto el Na. 

Un  plasma  con TG > 600 mg%  ó  P.T. > 8.5 g%  contiene  < 93% de   agua.

 Al medir un volumen de  este plasma para realizar su dilución, se toma menos agua plasmática y por tanto la dilución real será mayor  que la calculada. Por lo tanto, el valor de (Na) medido será menor que el real

Cuando se  realiza dosaje por Ion Selectivo  Directo, sin dilución de la muestra, este  error no ocurre.

1. -Error  analítico negativo. Se obtiene un valor medido menor al que realmente posee la muestra por una falla en la calibración y en el sistema de medición  utilizado.
2-   Error preanalítico: al obtener muestra de un  paciente que está recibiendo perfusión de solución isotónica de glucosa ó  manitol. Otra causa es la dilución de la muestra, por exceso de heparina líquida, por ej., al  utilizar  capilares  con heparina líquida  y permitir que la sangre que ingresa al capilar tome contacto con la heparina, o al aspirar heparina líquida en una  jeringa donde luego se obtiene menos de 2 ml de sangre.
3- Perfusión de solución salina  isotónica de glucosa o manitol

Por un lado producen diuresis osmótica que aumenta las pérdidas  renales de agua y sal . Por otro lado, aumentan la Osm del LEC lo cual provoca ingreso de agua desde el LIC.

                          HIPONATREMIAS      HIPERTONICAS

La Osm plasmática es >295 mosm/l . El Na(i)  es normal mientras el VEC y  el VSCE  están  aumentados. 
Se producen cuando  el plasma contiene un soluto  osmóticamente activo, es decir, que no ingresa a las células, provocando aumento de la Osm del LEC con movimiento de agua desde el LIC, y consecuente deshidratación celular y  dilución del plasma.

Además,  este soluto aumentado en plasma,  filtra libremente a nivel glomerular, con escasa o nula reabsorción tubular,  causando  diuresis osmótica, y con ello mayor pérdida de agua y Cl Na. La orina es  concentrada, con Na  variable.
Si puede medirse la Osm plasmática, se obtendrá un GAP osmolar > 10 mosm/l

GAP Osm = Osm medida – Osm calculada  

En  la  hiperglucemia de la diabetes  mellitus, se ha estimado un descenso del Na plasmático de 1,6 meq/l por cada 100 mg% que aumenta la glucemia. Una vez que se corriga la hiperglucemia, el Na plasmático aumentará . 

ETIOLOGIAS

Hiperglucemias   en diabetes  mellitus.
Perfusión de solución hipertónica de manitol, dextrán  o glicerol
Perfusión  de agentes de contraste  radiológico
Intoxicación con etanol, etilenglicol, metanol
Perfusión de Inmunoglubulinas en maltosa al 10 %

                         HIPONATREMIAS      HIPOTONICAS
La Osm plasmática < 280 mosm/l, por tanto hay pasaje de agua al LIC, con sobrehidratación celular.

Según el  contenido  de Na(i), el  nivel de VSCE y el volumen  del líquido  extracelular (VEC),  se  clasifican en tres  tipos:  Hipovolemicas, hipervolemicas e isovolémicas, cada una de ellas presenta  diferencias  en  parámetros clínicos  y  de laboratorio, y  en el tratamiento.
HIPONATREMIA      HIPOTONICA     HIPOVOLEMICA
La hipotonicidad provoca pasaje de agua al intracelular, sobrehidratacón celular y  caída del VSCE.  Generalmente las hiponatremias son hiposmolares  por ganancia neta de agua  producida cuando la ingesta supera  la excreción de agua libre
Cuando la hipotonicidad se cronifica, las células sobrehidratadas comienzan a perder solutos
(mioinositol, glutamina,glutamato,taurina,Na y K) lo cual baja la Osm del LIC y evita mas ingreso de agua a las células. La corrección de hiponatremias hipotónicas crónicas debe ser lenta (< 0.5 meq/l por hora), de lo contratrio  puede ocurrir deshidratación celular con desmielinización cerebral y graves  daños  neurológicos. La desnutrición, la insuficiencia  hepática y  la hipocalemia aumentan este riesgo. En casos  agudos, (< 48 hs), esta adaptación no llega a ocurrir por lo cual es mayor el riesgo y la frecuencia de sufrir alteraciones neurológicas secundarias a  sobrehidratación celular.

Si la hiponatremia hipotónica se acompaña de hipocalemia y depleción de K, debe considerarse que al aportar K, ingresará a las células, causando salida de Na al LEC, e ingreso de agua al LIC, por lo cual los aportes de Na deben ser menores.

La deficiencia de aldosterona ó de renina provocan  una deficiente reabsorción de ClNa en TCD y con ello, mayor excreción  renal. Los riñones  compensan parcialmente aumentando la reabsorción  de ClNa a nivel proximal, de manera que si el paciente  tiene  adecuada ingesta de sal, y no  aumentan sus pérdidas extrarrenales, puede  mantener un nivel adecuado de Na (i), VEC y VSCE, y no desarrollar  hiponatremia.  Como  la (Na) en sudor supera los 100 meq/l, un aumento en  la sudoración, llevará  a  hiponatremia  hipotónica hipovolémica.
En toda  Hiponatremia  Hipotónica,  hay  depleción de sodio, y se activan  mecanismos  para la: 
                                  PRESERVACION  del VOLUMEN EXTRACELULAR  

La pérdida de Na(i) del LEC, dispara varios mecanismos homeostáticos, que  producen: reducción del Na filtrado, aumento de la reabsorción de Na , mayor reabsorción de agua, y mayor ingesta de agua; todos ellos intentan reponer el  contenido de Na (i) del LEC, el VSCE y el VEC.
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Además,  la disminución  del VSCE dispara  mecanismos  para ganar   agua:

1- Aumenta la sed, y con ello la ingesta de agua

2- Aumenta la secresión de ADH y con ello la reabsorción de agua libre.

3- Baja la perfusión renal, lo cual eleva la reabsorción de ClNa en TCProximal por lo que llega menos  agua y ClNa al TCD, y con ello hay menos formación de agua libre
CUADRO  CLINICO  (breve  reseña)
Los signos y síntomas dependen de la magnitud de la hiponatremia, y de la velocidad  con que se desarrolla. En menor grado, influyen  el nivel de albuminemia, y la edad  del paciente.

La disminución del VEC provoca signos de deshidratación  extracelular: disminución de la turgencia de la piel, llanto sin lágrimas, mucosas secas, ausencia de sudoración, persistencia del pliegue cutáneo, reducción de la presión  venosa  central, y pérdida de peso.etc.

La caída del VSCE causa: sed, taquicardia, hipotensión, pulso débil y oliguria. 
LABORATORIO:
En plasma: Na < 130 meq/l, aumento de uremia, creatininemia y uricemia. Aumento de la relación urea / creatinina.

Si es de origen extrarenal: la  diuresis es escasa, densidad >1020, Osm >500 mosm/l,

 Na < 20meq/l, Cloro <10 meq/l, y Exc Fracc de Na < 1% 

Si es de origen renal,  la diuresis es variable, densidad <1010, Osm  <200 mosm/l,
 Na > 40meq/l, Cloro >10 meq/l, Exc Fracc de Na >2% 

Al momento de realizar una Exc Fracc de Na, deben  recordarse ciertos cuidados preanalíticos y analíticos:
Limitaciones y cuidados en el uso de la Excresión Fraccional  de sodio

1- No tiene  validez  en pacientes que recibieron diuréticos  en las últimas 10 hs, ni agentes que  causen  diuresis osmótica, ni aquellos con glucosuria.

2- No permite diferenciar la IRA renal intrínseca, de la IRA obstructiva

3- No permite definir si  la IRA prerrenal es por hipoperfusión de origen extrarenal (Oliguria Funcional ),o por hipoperfusión de origen vascular intrarenal .

     Solo la Oliguria Funcional responde a la corrección del volumen circulante efectivo

4- En casos de Necrosis tubular aguda por depòsitos de pigmentos hemáticos o por medios de contraste puede ser menor al 1 %.

5- En pacientes con Insuf. Renal Crónica  que sufren un episodio de hipoperfusión           renal de origen prerrenal, la EF Na puede ser mayor a 1%

6- En neonatos y  desnutridos  proteicos, la EFNa en IRA prerrenal puede ser hasta 2,5% 

HIPONATREMIA     HIPOTONICA     HIPERVOLEMICA
Se producen  por una retención de agua,  con variable  grado de excresión renal de ClNa, y acumulación de ClNa en líquido intersticial que causa elevado VEC.  Según la etiología, es variable el nivel de  Na (i) , y de VSCE.
Las Etiologías se presentan en la Tabla Nº 1
Hiponatremias Hipotónicas Hipovolémicas sin edema.

En la Insuficiencia   renal crónica,  las neuronas  funcionales residuales, deben enfrentar una mayor carga  filtrada de ClNa  con una menor capacidad total de reabsorción de sal y de excresión de agua.  Además, la uremia elevada determina una  mayor carga filtrada de urea que ocasiona diuresis osmótica. Si el paciente tiene una ingesta de agua  por encima de su baja capacidad de excreción, desarrollan  hiponatremia  hipotónica . Si  se acompaña de una   baja ingesta de sal, como las pérdidas renales de Na continúan, la hiponatremia hipotónica será hipovolémica con  VEC y VSCE bajos. Si la ingesta de sal  aumenta y supera la capacidad renal de excresión, habrá hiponatremia  hipotónica hipervolémica con VEC y VSCE aumentados.
En la Insuficiencia renal aguda, durante la etapa oligoanúrica, el filtrado glomerular es muy bajo, y se acumulan agua, ClNa y otros solutos. Se desarrolla una hiponatremia  hipotónica hipervolémica  con Na urinario > 40 meq/l, Exc Fracc Na >2 % y orina con D.U.< 1010
Luego, durante la fase poliúrica, los túbulos aún no recuperados reciben una sobrecarga de agua y de solutos, ( con urea y creatinina  incluídos), que causan una diuresis osmótica, con altas pérdidas de agua y  sal. Se desarrolla entonces una hiponatremia hipotónica  hipovolémica.
Hiponatremias Hipotónicas Hipovolémicas  con  edema.

En la Insuficiencia cardíaca  congestiva, la cirrosis hepática y el síndrome nefrótico, por diferentes mecanismos   se  acumula ClNa en el líquido intersticial,  por salida del Na plasmático y consecuente VSCE bajo con VEC aumentado. El bajo VSCE estimula secreción de ADH,  de Aldosterona  y provoca sed. Los riñones retienen agua  y  sal, y aumenta la ingesta de agua.

La hipoperfusión renal  secundaria al bajo VSCE también  favorece menor formación de agua libre en TCD y colectores. Resulta una hiponatremia hipotónica  hipervolémica, con Na urinario bajo y densidad urinaria alta.

HIPONATREMIA     HIPOTONICA    ISOVOLEMICA  
Ocurren  por  ganancia  neta de agua,  el Na(i) , el VEC y  el VSCE  son normales. 
Polidipsia  Primaria:

Estados de Psicosis, esquizofrenia, y  enfermedades hipotalámicas que afectan  el Centro de la sed  provocan una ingesta de agua que supera ampliamente la capacidad de su excreción renal. 

El resultado es una ganancia neta de agua, severa hiponatremia con Na(i), VEC y VSCE normales. La orina muestra Na< 25meq/l, Cl < 10 meq/l, y densidad urinaria < 1005.

Si se suspende la ingesta de agua, la orina comenzará  a concentrarse aunque parcialmente. Ocurre que  un flujo urinario  continuamente muy elevado, impide generar un  buen gradiente osmolar en médula renal.
Se han descripto casos fatales, con Na plasmático = 90 meq/l, densidad urin= 1001, y osm urinaria = 75 msom/l.

También se han descripto en bebedores de > 5 l/día de cerveza con dieta pobre en proteínas

Deficiencia de Cortisol

Un bajo nivel de Cortisol ocasiona descenso del gasto cardíaco y con ello, caída de VSCE, lo cual estimula liberación de ADH y de ALD, con retención de ClNa y agua que normaliza el VSCE.
Secreción Inapropiada de  Hormona Antidiurética  (SIADH)
La hiponatremia ocurre por aumento en la reabsorción de agua y también por mayor pérdida renal de ClNa. La secreción de ADH por estímulos no osmóticos lleva a  retención de agua libre, y causa  un leve aumento del VEC. Un aumento en el VEC causa menor   secreción de ALD y con ello menor  reabsorción renal de ClNa. Por lo tanto se observa orina con (Na) > 20 meq/l , densidad urinaria > 1010  y Osm  >100 mosm/l. 
Etiologías de  la  SIADH
1. Por mayor  producción hipotalámica:

Patologías neurosiquátricas: meningitis, encefalitis, abcesos,  herpes zoster, trombosis, hemorragia subaracnoidea, o subdural, neoplasias, psicosis.

 Fármacos:Ciclofosfamida, carbamacepina,Vincristina,Tiodiracina,Haloperidol,Amitriptilina,Fluoxcetina, inhibidores de la MAO, bromocriptina, Lorcainida.
 Enfermedad pulmonar: neumonía  (viral, bacteriana  o fúngica), tuberculosis, insuficiencia  respiratoria  aguda, asma, atelectasia, neumotorax. Asistencia  respiratoria  mecánica
 Período postoperatorio inmediato.
 Reajuste del osmostato . Son  los casos en que la secreción de ADH ya comienza a elevarse cuando la Osm plasmática supera los 250 mosm/l, en ausencia de hipovolemia, cuando  normalmente es casi nula  com osm < 280 mosm/l. Se ha descripto en pacientes desnutridos, en embarazadas desde el 2º mes, en tuberculosos, y en estados de psicosis.
2 – Producción ectópica de ADH:

      Carcinomas  pulmonar, bronvogénico,duodenal, pancreático,tímico, neuroblastoma.

3 – Por aumento del efecto de ADH:
 Clorpropamida, Carbamacepina, Psicosis, Ciclofosfamida, Tolbutamida.

4 – Administración exógena de ADH:

      Vasopresina,  oxitocina.
Hiponatremia  del Período postoperatorio inmediato.

En los 3 a 5 días posteriores a una cirugía, se tiene un estado con exceso de Hormona Antidiurética (ADH) y con ello  muy baja excresión de agua libre. Si se agrega infusión de soluciones hipotónicas, se genera un estado con Na (i), VEC y VSCE normales, pero  un Na plasmático diluído. Las soluciones de dextrosa isotónicas, sufren  metabolización  ràpida de este azúcar,  y resultan  equivalentes a aportar solución  hipotónica.

Este trastorno es bastante frecuente en niños y en mujeres premenopáusicas, y muchas veces lleva a severos daños neurológicos.

Cuando  sospechar   una SIHAD ?

Cuando  el paciente  presente los siguientes  caraccterísticas:

- Hiponatremia  hipotónica , sin signos de deshidratación, de hipovolemia ni de hipervolemia
- Diuresis  baja con  orina concentrada y (Na) urinario > 20 meq/l,  inexplicable pues  no existe   baja ingesta de agua,  ni  deshidratación, ni hipovolemia.

- Funciones tiroidea, adrenal y renal normales

- Estado ácido base y calemia  normales.

La siguiente Tabla muestra  los datos clínicos y de laboratorio en las distintas Hiponatremias  hipotónicas, y las diferencias en el tratamiento.

	parámetro
	Hiponatremia  Hipotónica
      HIPOVOLEMICA

extrarenal              renal


	   H. Hipot HIPERVOLEMICA

	       H.Hipot
      ISO

VOLEMICA

	
	
	c/edemas             sin edemas
	

	Na(i)
	   Dism                 dism
	Aum                           aum

                       
	      normal

	VEC


	   Dism                dism
	Aum                          aum
	      normal

	VSCE
	   Dism                 dism


	Dism                    normal o aum
	      normal

	Na urin
	< 20                > 40        meq/l                   meq/l
	< 25                          > 40
	     > 25 *

	EF de      Na
	< 1 %               > 2%
	<1 %                         > 2 %
	      < 1%

	Cloro Urinario
	< 10                 > 10**

meq/l               meq/ l
	< 10                          > 10

meq/l                        meq/ l
	      > 10 *

      meq /l

	Diuresis
	Oliguria        Variable
	Oliguria                   Variable 
	 Variable

	Osm urin

mosm/kg
	>500              < 200
	<200                         >200     
	    > 100 *

	Dens urin
	>1020          < 1010
	>1020                     <1010
	> 1010 *

	Tratamiento
	Solución  salina isotónica
	Restricción de         Restricción   

agua y sal +              de  agua +

diuréticos                   diálisis
	Restricción 

de  agua


* Excepto en la Polidipsia psicógena, donde Na urin es < 25 meq/l  - Cloro urin <10 meq/l , Osm urinaria < 80 mosm /l  y dens urin  < 1005
** Excepto en alcalosis metabólica secundaria a vómitos donde Cloro urinario  <10 meq/l

Para   las Etiologías de las Hiponatremias Hipotónicas, consultar la Tabla Nº 1

