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CASO CLÍNICO 

Mujer de 75 años sin antecedentes médico-quirúrgicos. Ingre-
só por un cuadro de dos meses de evolución de carácter pro-
gresivo de alteración de memoria, desorientación y pérdida de
equilibrio. La familia refería leves fallos de memoria desde ha-
cía aproximadamente nueve meses, no progresivos, sin reper-
cusión en sus capacidades para sus actividades habituales. Seis
meses antes del ingreso inició tratamiento con oxcarbacepina
a dosis de 600 mg/día por posibles crisis epilépticas. La explo-
ración mostraba desorientación parcial en tiempo y espacio, al-
teración de memoria reciente y dificultades de razonamiento y
cálculo. En el Miniexamen mental tuvo una puntuación de 17
sobre 30. Presentaba mioclonías multifocales de acción y ac-
titud, así como ataxia de la marcha sin dismetrías ni disdia-
dococinesia en las extremidades. Los análisis mostraban so-

dio sérico de 117 mEq/l y urinario de 159 mEq/l. Con el diag-
nóstico de SIADH asociado a oxcarbacepina, ésta se suspen-
dió y se restringieron los líquidos. La natremia se corrigió en
tres días, sin apreciarse en los días siguientes modificaciones
significativas en su situación neurológica, por lo que se com-
pletó el estudio considerando el diagnóstico diferencial de
deterioro cognitivo rápidamente progresivo (pruebas de neu-
roimagen, electroencefalograma, serologías para sífilis y virus
de la inmunodeficiencia humana, tirotropina y vitamina B

12

y estudio de líquido cefalorraquídeo [LCR] con proteína
14.3.3), con resultados normales. Afortunadamente, la pa-
ciente experimentó una mejoría franca y progresiva a partir
del décimo día del ingreso y fue dada de alta prácticamente
en su situación basal. 

RESUMEN
El cerebro es el principal órgano diana en la hiponatremia. El edema celular en el cerebro produce un aumento de la pre-
sión intracraneal que puede llevar al coma y a la muerte. Las manifestaciones de la encefalopatía en la hiponatremia son
muy variables en función del grado de hiponatremia, de la velocidad de instauración y de factores individuales. Son fre-
cuentes las crisis epilépticas y las mioclonías. Numerosas enfermedades del sistema nervioso se asocian con hiponatremia,
entre ellas la hemorragia subaracnoidea, el traumatismo craneoencefálico, las infecciones y los tumores. También se produ-
ce asociada a procedimientos neuroquirúrgicos y a terapias neurológicas, como fármacos antiepilépticos, antipsicóticos 
y antidepresivos. Los cuadros clínicos más frecuentes de hiponatremia de origen neurológico son el síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) y el síndrome pierde-sal cerebral (SPSC). A pesar de que clínicamente sólo se
distinguen por el volumen del líquido extracelular, disminuido en el segundo de ellos, es esencial dicha distinción para lle-
var a cabo un tratamiento correcto que evite efectos iatrogénicos graves. Una corrección demasiado rápida o una sobreco-
rrección del sodio que suceda antes de la reversión de los mecanismos compensatorios cerebrales pueden producir deshi-
dratación cerebral y síndromes de desmielinización osmótica, o mielinólisis central pontina y extrapontina.

INTRODUCCIÓN

La hiponatremia, reflejo de una situación hiposmolar en los lí-
quidos corporales, es el trastorno hidroelectrolítico más común
en pacientes hospitalizados y también es el más frecuente en pa-
cientes con patologías neurológicas1. La hiposmolaridad origina
el desplazamiento de agua del espacio extracelular al intracelu-

lar. El edema celular resultante y el descenso de osmolaridad in-
tracelular son las alteraciones clave responsables de la sintoma-
tología y de la gravedad del síndrome.

La relación entre hiponatremia y sistema nervioso es triple. Si
bien el riñón es el órgano más implicado en la patogenia de la
hiponatremia, el cerebro es el principal órgano diana en relación
a la morbilidad producida por la misma. La rigidez del cráneo,
que impide su adaptación en situaciones de edema cerebral, y
las características de las neuronas y otras células cerebrales, ex-
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plican el protagonismo del sistema nervioso (SNC) en los sínto-
mas y en el pronóstico de esta situación clínica. Por otra parte,
la corrección inadecuada de la hiponatremia puede desencade-
nar un daño neurológico específico por los síndromes de des-
mielinización osmótica. Por último, las propias enfermedades
neurológicas y sus tratamientos son una causa común de hipo-
natremia, mediante la producción de SIADH o SPSC.

Los primeros casos de hiponatremia asociados con enfermeda-
des neurológicas o neuroquirúrgicas se describieron en los
años cincuenta2. En algunos de ellos existía depleción de volu-
men del líquido extracelular (VEC) y pérdida urinaria de sodio,
por lo que Cort utilizó por primera vez en el año 1954 la ex-
presión síndrome pierde-sal cerebral (SPSC)3. Sin embargo,
poco después se demostró la relación entre la vasopresina (hor-
mona antidiurética, ADH) y la retención de agua libre de solu-
tos como causa de hiponatremia4 y se publicó el trabajo clave
en el que se acuñó la expresión SIADH, definiendo su perfil clí-
nico5. Desde entonces, y durante décadas, se ha considerado
que la causa más común de la hiponatremia asociada a enfer-
medades neurológicas era el SIADH y el término SPSC prácti-
camente desapareció de la literatura clínica y de las revisiones
sobre el tema, asimilándose todos los cuadros de origen neu-
rológico con hiponatremia y elevada excreción urinaria de so-
dio a SIADH5,6. El SPSC sólo se ha reconocido como entidad clí-
nica individualizada en los últimos años, fundamentalmente en
pacientes con enfermedades neurológicas agudas, como he-
morragia subaracnoidea (HSA), meningoencefalitis o pacientes
sometidos a procedimientos neuroquirúrgicos7. En 1981, Nel-
son, et al.8 encontraron que la hiponatremia en enfermos neu-
roquirúrgicos, especialmente con HSA, se asociaba en muchos
casos a situaciones de contracción del VEC. Algunos autores,
sin embargo, niegan al SPSC una entidad propia, y lo conside-
ran una variedad clínica y evolutiva del SIADH9-11.

La diferenciación entre ambas entidades es importante porque
tienen un tratamiento completamente distinto y a ello se dedi-

cará un apartado del presente artículo. La elección de un tra-
tamiento inadecuado puede ser extremadamente perjudicial,
como se ha confirmado en pacientes con HSA12,13.

Tabla 1. Enfermedades neurológicas asociadas 
a hiponatremia

Enfermedades neuroquirúrgicas

- Hemorragia subaracnoidea

- Traumatismo craneoencefálico 

- Tumores cerebrales

- Cirugía intracraneal

- Cirugía de hipófisis

- Cirugía espinal

Infecciones del sistema nervioso central

- Encefalitis víricas: herpética, mediadas por artrópodos,

citomegalovirus

- Meningitis: bacterianas convencionales, tuberculosa, 

fúngicas, víricas

- Absceso cerebral

Enfermedades neurológicas inmunomediadas

- Síndrome de Guillain-Barré

- Encefalitis por anticuerpos frente al canal de potasio voltaje-

dependiente

Enfermedades psiquiátricas 

- Potomanía asociada o no a esquizofrenia

Enfermedades metabólicas y tóxicas

- Porfiria aguda intermitente

- Delirium tremens 

Fármacos usados en neurología y psiquiatría

- Antiepilépticos: carbamacepina, oxcarbacepina, ácido valproico

- Neurolépticos clásicos y atípicos

- Antidepresivos: inhibidores de la recaptación de serotonina,

antidepresivos tricíclicos, venlafaxina, mirtazapina, duloxetina

- Opiáceos

1. La hiponatremia origina edema cerebral que
es la principal causa de la sintomatología y
gravedad que presentan estos pacientes.

2. A su vez, las enfermedades del SNC (hemorra-
gias, infecciones, tumores y traumatismos), las
intervenciones neuroquirúrgicas y los fárma-
cos con acción en el SNC constituyen una
causa frecuente de hiponatremia.

3. Los cuadros más frecuentes de hiponatremia
de origen neurológico son el síndrome de se-
creción inadecuada de hormona antidiuréti-
ca y el síndrome pierde-sal cerebral.

4. El diagnóstico diferencial entre ambos cua-
dros es difícil. La principal diferencia radica
en el volumen del líquido extracelular, que
está disminuido en el síndrome pierde-sal
cerebral y no en el síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética.

5. Una corrección excesivamente rápida o so-
brecorrección de la hiponatremia puede con-
ducir a un grave síndrome de desmieliniza-
ción osmótica, o mielinólisis central pontina
y extrapontina.

CONCEPTOS CLAVE
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ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS ASOCIADAS
CON HIPONATREMIA

Las principales causas de hiponatremia en pacientes neuroló-
gicos se resumen en la tabla 1. Numerosas enfermedades del
SNC se asocian con hiponatremia: enfermedades neurológicas
agudas como HSA, traumatismo craneoencefálico (TCE), me-
ningitis, encefalitis o tumores cerebrales. Asimismo, se en-
cuentra a menudo en procedimientos neuroquirúrgicos de
cualquier tipo, especialmente cirugía de hipófisis, y en tera-
pias neurológicas, como fármacos antiepilépticos, antipsicó-
ticos y antidepresivos (inhibidores de la recaptación de sero-
tonina). También puede asociarse a potomanía en patologías
psiquiátricas como esquizofrenia14.

En pacientes neuroquirúrgicos se ha comunicado hiponatre-
mia hasta en un 50% de los casos15,16. En un estudio recien-
te, un 11% de los pacientes ingresados por patologías neu-
roquirúrgicas desarrollaron hiponatremia durante su estancia
en el hospital17. En el 5,4% se trataba de hiponatremia grave
(menor de 120 mEq/l). La frecuencia de hiponatremia fue ma-
yor en casos de HSA (19,6%) y neoplasias intracraneales
(15,8%), que en trastornos hipofisarios (6,25%) y TCE
(9,6%). En lesiones espinales, la frecuencia fue significativa-
mente menor (0,81%) que en el resto de pacientes neuro-
quirúrgicos. La hiponatremia se desarrolló en una media de
siete días después de una lesión (hemorragia o traumatismo)
y de seis días tras una intervención. Los pacientes hiponatré-
micos tenían una estancia más larga en el hospital (mediana
de 19 frente a 12 días).

La hiponatremia es especialmente frecuente en la HSA. Se de-
tectó en un 33% de los pacientes en un estudio prospectivo
de 144 pacientes con HSA13 y en el 56% en otro retrospectivo
de 316 pacientes15. En este último, casi el 20% de los pacien-
tes tuvieron hiponatremia clínicamente significativa (menor de
130 mEq/l) durante su estancia hospitalaria. La hiponatremia
fue más frecuente tras el clipage de un aneurisma (66%) o su
embolización (62%), que en pacientes sometidos a tratamien-
to conservador (36%) o sin aneurisma identificado (38,8%)15.
Se suele detectar entre el segundo y el décimo día tras la he-
morragia13. La presencia de hiponatremia es muy relevante en
estos pacientes, pues tiene una influencia pronóstica negativa
al asociarse a una mayor probabilidad de muerte o estado ve-
getativo18 y a un incremento de la isquemia cerebral12.

En los TCE la hiponatremia se ha comunicado en un 14-17%
de los casos en estudios prospectivos y retrospectivos19,20. Se
asocia a mayor estancia hospitalaria y peor recuperación neu-
rológica20. En la fase aguda del traumatismo medular cervical
hasta el 86% de los pacientes pueden tener hiponatremia,
que aparece a partir del sexto día21.

En las infecciones del SNC, la hiponatremia es una de las com-
plicaciones sistémicas más frecuentes. En las meningitis bac-

terianas un 30% de los pacientes tiene hiponatremia al ingre-
so22. En la mayor parte de los casos se resuelven en los prime-
ros días sin ningún tratamiento específico y no influye en el
pronóstico. Sin embargo, un 6% presentan sodio sérico por
debajo de 130 mEq/l. La frecuencia ha sido excepcionalmente
alta en casos de meningitis por Listeria monocytogenes y
Streptococcus pyogenes23. En la meningitis tuberculosa la hi-
ponatremia es la complicación sistémica más frecuente. Suce-
de hasta en el 85% de los pacientes. En un reciente estudio,
el 64% pacientes presentaron hiponatremia y casi la mitad de
ellos tuvieron una hiponatremia significativa (sodio sérico me-
nor de 130 mEq/l) durante la hospitalización24.

También las encefalitis virales pueden producir hiponatremia.
Se describe en encefalitis herpética y en causadas por otros
virus, como las mediadas por artrópodos, en las que se han
descrito hasta en el 30% de los casos, y en las que su pre-
sencia puede condicionar un mal pronóstico25-29. En la ence-
falitis por citomegalovirus asociada al síndrome de la inmu-
nodeficiencia humana (sida) hasta el 58% de los pacientes
tienen hiponatremia al presentarse la enfermedad30.

Algunas enfermedades del SNC inmunomediadas pueden
asociarse con hiponatremia. En una serie de 72 pacientes con
encefalitis asociada con anticuerpos frente a canal de pota-
sio-voltaje dependiente se encontró hiponatremia en 36% de
los casos31. En el síndrome de Guillain-Barré un 31% de los
pacientes pueden tener hiponatremia, si bien en muchos ca-
sos puede tratarse de seudohiponatremia relacionada con el
tratamiento de inmunoglobulinas intravenosas32. Los pacien-
tes con síndrome de Guilllain-Barré e hiponatremia tienen
peor pronóstico que los normonatrémicos.

La hiponatremia es un efecto adverso infrecuente aunque clíni-
camente importante en muchos fármacos utilizados en pacien-
tes con enfermedades neurológicas: antiepilépticos, antidepre-
sivos y antipsicóticos. Entre los antiepilépticos, los fármacos que
más frecuentemente se asocian con hiponatremia son la car-
bamacepina y la oxcarbacepina. La frecuencia de hiponatremia
asociada con carbamacepina en diferentes poblaciones se ha
cifrado entre un 4,8 y un 40%33. La frecuencia de hiponatre-
mia parece mayor con oxcarbazepina que con carbamacepina:
en un estudio el 29,9% de los pacientes tratados con oxcar-
bacepina y el 13,5% de los pacientes con tratados con carba-
macepina tuvieron hiponatremia y ésta fue grave (menor de
128 mEq/l) en el 12,4 y el 2,8%, respectivamente34. En otro es-
tudio, el 24,7% de los pacientes tratados con oxcarbacepina
presentaron hiponatremia y el 8,2% tuvieron hiponatremia
grave. El riesgo de hiponatremia era dosis-dependiente y au-
mentaba con el uso concomitante de otros antiepilépticos35. El
ácido valproico se ha relacionado menos frecuentemente con
hiponatremia36.

Los fármacos antidepresivos más comúnmente relacionados
con hiponatremia son los inhibidores de la recaptación de se-
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rotonina y los antidepresivos tricíclicos, pero también se han
descrito casos con venlafaxina, mirtazapina y duloxetina. La
edad y el sexo femenino incrementan el riesgo de desarro-
llarla37. También los fármacos antipsicóticos, neurolépticos tí-
picos y atípicos, pueden inducir hiponatremia38. En el síndro-
me neuroléptico maligno también se han comunicado casos
de hiponatremia39.

SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS EN LA HIPONATREMIA

La sintomatología neurológica de los pacientes con hiponatre-
mia se debe a la afectación del SNC. La única afectación del
sistema nervioso periférico comunicada en pacientes con hipo-
natremia ha sido la rabdomiólisis40.

La manifestación más común es la alteración del estado men-
tal, denominada encefalopatía hiponatrémica, que puede os-
cilar entre una confusión leve y un coma profundo. Esto se re-
laciona con el desarrollo de edema cerebral que, al progresar,
puede llegar a producir herniación transtentorial. El desarrollo
de los síntomas suele ser progresivo: inicialmente puede haber
síntomas menores como cefalea, apatía, calambres muscula-
res, náuseas y vómitos. Si persiste o aumenta la hiponatremia
se produce un deterioro progresivo del nivel de conciencia, al
principio con confusión y desorientación, que puede acompa-
ñarse de agitación, después tendencia al sueño, y finalmente
coma. En ocasiones, puede haber un inicio agudo por crisis
epilépticas, sin síntomas previos. En una revisión de 344 casos
de hiponatremia con encefalopatía publicados en la literatura
entre 1975 y 2006 la mortalidad fue del 42%, lo que indica
que constituye una urgencia médica con riesgo vital41.

Tres tipos de factores influyen en la presentación clínica neu-
rológica de la hiponatremia: la rapidez de su instauración, la
concentración de sodio plasmático y factores individuales, en-
tre los que se encuentra la presencia de enfermedad neuroló-
gica previa, la edad y el sexo. Los síntomas neurológicos rela-
cionados con la hiponatremia son más frecuentes en casos de
hiponatremia aguda que en la crónica. Así, mientras un nivel
de sodio de 130 mEq/l puede producir síntomas si el descen-
so ha sido rápido, una hiponatremia de 115 mEq/l instaurada
de forma crónica puede permanecer asintomática. Un estudio
evaluó prospectivamente a 65 pacientes con sodio sérico me-
nor de 128 mEq/l42: los pacientes en los que la hiponatremia
se desarrolló en 48 horas o menos estaban todos sintomáti-
cos y tenían un sodio medio de 114 mEq/l. En cambio, los pa-
cientes con hiponatremia crónica (>48 horas) podían estar sin-
tomáticos o asintomáticos. Los pacientes sintomáticos tenían
un nivel medio de sodio menor que los asintomáticos (115
frente a 122 mEq/l). En pacientes neuroquirúrgicos con hipo-
natremia, los que presentaban síntomas atribuidos a hipona-
tremia (crisis o deterioro neurológico) tenían una concentra-
ción sérica de sodio significativamente menor que los
asintomáticos (media 124,8 frente a 126,6 mEq/l)17. El riesgo

de desarrollar daño neurológico grave es 25 veces mayor en
mujeres premenopáusicas que en posmenopáusicas y en hom-
bres43. Esto parece relacionarse con las hormonas sexuales, es-
trógenos y progesterona, que podrían disminuir la eficacia de
los mecanismos de regulación osmótica cerebral que evitan el
desarrollo de edema cerebral.

En pacientes con lesiones cerebrales previas, la hiponatremia
puede favorecer el edema cerebral, produciendo deterioro de
los síntomas focales neurológicos y del nivel de conciencia. En
general, el desarrollo de edema cerebral en pacientes con daño
cerebral aumenta la presión intracraneal, disminuyendo la pre-
sión de perfusión, lo cual aumenta la vulnerabilidad para la is-
quemia cerebral12. Pacientes con deterioro cognitivo son espe-
cialmente susceptibles de sufrir cambios del estado mental
secundarios a hiponatremia, como se ejemplifica en el caso clí-
nico expuesto anteriormente.

Las crisis epilépticas son una complicación frecuente y grave
de la hiponatremia, que indica la necesidad de una corrección
rápida, al menos parcial, de las cifras de sodio. En un estudio
todos los pacientes con crisis tenían un sodio menor de 121
mEq/l42. En pacientes críticos un tercio de las crisis de reciente
comienzo pueden deberse a hiponatremia menor de 125
mEq/l44. Las crisis epilépticas son más probables en pacientes
hiponatrémicos que tienen lesiones intracraneales previas, par-
ticularmente si hay hipoxia o acidosis concurrente17.

Como sucede en otros trastornos metabólicos, las mioclonías

multifocales son comunes. También se pueden producir sínto-
mas neurológicos focales (hemiparesia, afasia), que revierten
tras corregir la hiponatremia40.

Los pacientes con hiponatremia crónica leve pueden tener al-

teraciones sutiles aparentemente no relacionadas, como caí-
das, déficits de atención, alteración cognitiva y alteración del
equilibrio45. En estudios experimentales realizados en ratas se
ha comprobado que la hiponatremia crónica puede afectar a
la memoria de forma reversible, sin producir otras alteraciones
motoras46. Se ha documentado una mejoría en el estado men-
tal, según lo referido por los pacientes, en correlación con la
corrección de la hiponatremia en pacientes tratados con anta-
gonistas del receptor de vasopresina47.

MECANISMOS DE ADAPTACIÓN CEREBRAL 
Y FACTORES DE RIESGO PARA ENCEFALOPATÍA
HIPONATRÉMICA

La baja osmolaridad sérica en la hiponatremia crea un gradiente
osmótico entre el espacio extracelular y el intracelular, lo que pro-
duce un paso de agua libre a las células. La acumulación de agua
en las células cerebrales (edema celular) explica la alteración neu-
rológica y el peligro potencial de la hiponatremia. El edema celu-
lar produce un aumento del volumen cerebral. La mayor parte de
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otros órganos pueden tolerar esta expansión, pero no así el cere-
bro, limitado por la rigidez craneal. Incrementos del 8-10% del
volumen cerebral pueden producir coma y muerte por hiperten-
sión intracraneal y herniación transtentorial14,48.

La hiponatremia pone en marcha mecanismos para un descen-
so del volumen del líquido intracelular, con el fin de disminuir
el edema cerebral y evitar los riesgos de muerte o daño per-
manente. La adecuación de los sistemas de regulación del vo-
lumen cerebral es, por tanto, un factor clave para el pronóstico
en la encefalopatía hiponatrémica49. Se han descrito varios facto-
res de riesgo para el desarrollo de daño cerebral hiponatrémico.
El riesgo está aumentado en mujeres menstruantes y en niños,
así como en presencia de hipoxemia. Influyen factores físicos,
como el volumen craneal respecto al volumen cerebral, y facto-
res hormonales, como la vasopresina y los estrógenos. Es im-
portante reconocer estos factores de riesgo en los pacientes con
hiponatremia para mejorar su pronóstico y su evolución.

El primer mecanismo compensatorio es el paso de agua al siste-
ma ventricular y de allí al sistema venoso, favorecido por la pre-
sión hidrostática al aumentar la presión intracraneal. Otro me-
canismo adaptativo precoz es la salida rápida de electrolitos de
la célula, incluyendo potasio, sodio y cloro, con la consiguiente
salida osmótica de agua de las células cerebrales. Los astrocitos
son el principal regulador del contenido de agua cerebral, pues
constituyen el grueso del espacio intracelular y se hinchan espe-
cíficamente en los episodios hiposmolares, protegiendo las neu-
ronas. La respuesta de estas células tras estrés hiposmolar es un
determinante importante de los cambios en volumen cerebral
tras daños hiponatrémicos50. Las prolongaciones de los astroci-
tos forman la barrera hematoencefálica (BHE) y en ellas se en-
cuentra un número importante de poros de agua aquoporina 4
(AQP4), que permiten el paso de agua en situaciones hiposmo-
lares y tienen, por tanto, un importante papel en la producción
del edema cerebral51. Tras un edema osmótico inicial, las células
gliales pueden expulsar rápidamente iones al espacio extracelu-
lar, seguidos de agua por gradiente osmótico, para restaurar el
volumen. Esto es un fenómeno dependiente de energía y requie-
re el funcionamiento del sistema ATPasa sodio-potasio. Esta res-
puesta puede restaurar el volumen celular en horas.

En la regulación de volumen celular cerebral también desem-
peñan un papel importante los osmolitos cerebrales. En es-
tudios animales se ha comprobado que determinados osmo-
litos, incluyendo glicina, taurina, creatina y mioinositol, salen
de la célula durante los estados hipoosmolares y se acumu-
lan en los hiperosmolares52,53. En humanos usando resonan-
cia magnética (RM) se ha comprobado que la salida de os-
molitos desde el cerebro es paralela a los cambios en
concentración de sodio54. Esta salida de osmolitos se mantie-
ne durante aproximadamente 48 horas. Esta regulación re-
quiere un tiempo de actuación. La eficiencia de la adaptación
cerebral a la hiponatremia y en consecuencia, como hemos
visto, el desarrollo de síntomas y complicaciones secundarias

se relacionan con la rapidez de su instauración. En la hipona-
tremia crónica, definida como aquella a la que se llega en más
de 48 horas, la bajada lenta y paulatina del sodio permite el
tiempo suficiente para que se complete la regulación compen-
satoria de volumen y con ello se limita el grado de edema ce-
rebral. Por ello, la hiponatremia crónica puede ser asintomáti-
ca o sólo levemente sintomática, incluso con un nivel de sodio
en suero muy bajo. En cambio, en pacientes con hiponatre-
mia aguda el descenso rápido del sodio puede sobrepasar los
mecanismos adaptativos, y por ello es más probable que pro-
duzca síntomas, incluso con descensos en suero leves. En hi-
ponatremias crónicas la concentración intracelular de estos
osmolitos está muy disminuida.

Varios factores pueden conducir a un aumento de la inciden-
cia de encefalopatía hiponatrémica en mujeres menstruan-
tes. En ellas se han comprobado casos de encefalopatía hi-
ponatrémica con herniación cerebral incluso con sodio sérico
de 128 mEq/l55,56. Los estrógenos pueden inhibir la bomba so-
dio-potasio ATPasa, con lo que dificultan la salida de sodio
intracelular, y pueden afectar a la expresión de los canales
AQP4, con lo que regulan el flujo de agua.

Los niños también son un grupo de riesgo para presentar
mala evolución en encefalopatía hiponatrémica57. Esto puede
deberse a muchos factores, pero probablemente un factor
importante es la elevada relación del tamaño cerebral con
respecto al del cráneo tras el cierre de las fontanelas. Por el
mismo motivo, en los ancianos con atrofia cerebral, aunque
son más sensibles a pequeños cambios en la concentración
de sodio, la posibilidad de muerte por edema cerebral por hi-
ponatremia es menor. El cerebro infantil tiene menos activi-
dad sodio-potasio ATPasa que el del adulto, lo cual también
puede limitar su adaptación al edema celular.

La vasopresina y los estrógenos pueden influir negativamen-
te en la adaptación cerebral al edema celular49. En ratas hem-
bras la vasopresina puede producir constricción arterial dis-
minuyendo el flujo cerebral y el consumo de oxígeno. La
vasopresina facilita el desplazamiento de agua en las células
cerebrales a través de AQP4 y también disminuye la síntesis
de ATP y fosfocreatina. Los estrógenos aumentan la secreción
de vasopresina.

La hipoxia es un factor importante para muerte y daño cere-
bral permanente en pacientes con hiponatremia, tras ajustar
para otras comorbilidades58,59, al alterar los mecanismos de
adaptación cerebral a los estados hiposmolares. La hipoxia al-
tera los mecanismos de regulación del volumen del astrocito
dependiente de energía, pues el transporte activo de sodio
requiere oxígeno. En pacientes con encefalopatía hiponatré-
mica la hipoxia puede además facilitarse por edema pulmo-
nar neurogénico secundario a hipertensión intracraneal y por
fallo respiratorio hipercápnico por depresión respiratoria cen-
tral en la herniación cerebral incipiente.
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CUADROS CLÍNICOS INDUCTORES DE
HIPONATREMIA EN PACIENTES NEUROLÓGICOS 

Un diagnóstico y un tratamiento adecuados de la hiponatre-
mia en el medio hospitalario hacen que disminuya a la mi-
tad la mortalidad de los pacientes60. Este hecho puede ser
especialmente significativo en pacientes neurológicos y neu-
roquirúrgicos.

Como hemos visto previamente, los cuadros clínicos más fre-
cuentes de hiponatremia de origen neurológico son el SIADH y
el SPSC. Otros mecanismos de hiponatremia que se deben te-
ner en cuenta en todos los pacientes neurológicos son la sobre-
carga de volumen con líquidos hipotónicos (hiponatremia dilu-
cional), la pérdida de sodio por diuréticos u otras causas
extrarrenales (vómitos, diarrea, etc.), la enfermedad de Addison
y el hipotiroidismo, asociado o no con panhipopituitarismo. 

Síndrome pierde-sal cerebral

El SPSC es una situación de hiponatremia e hiposmolaridad,
causada por pérdidas renales de sodio. Estas pérdidas produ-
cen una disminución del volumen circulante efectivo (VCE) que
estimula fisiológicamente la ADH, lo que genera la hiposmola-
ridad por reabsorción renal de agua libre de solutos, al alterar
la relación [Na]/[H

2
O].

Las pérdidas renales de sodio son consecuencia de una disfun-
ción del túbulo proximal, que también produce otras alteracio-
nes, como la disminución de absorción de ácido y de fósforo.
Esta disfunción tubular se ha atribuido a la secreción de pépti-
dos natriuréticos y a una disminución del flujo del sistema ner-
vioso simpático tubular. El aumento de péptidos natriuréticos,
en especial del denominado péptido natriurético cerebral, ha
sido comunicado por diversos autores en pacientes neurológi-
cos con hiponatremia y presión venosa central disminuida61-66.

Otro mecanismo propuesto para la génesis del SPSC es la dismi-
nución de la actividad del sistema nervioso simpático renal, que
regula la secreción de renina en la mácula densa. Esto explicaría
el aumento de la excreción urinaria de sodio, ácido úrico y fos-
fato, así como la falta de respuesta del eje renina-aldosterona a
la depleción de volumen y la ausencia de hipopotasemia a pesar
del aumento del flujo de sodio por el túbulo distal67.

Ambos mecanismos explican la presencia de niveles plasmá-
ticos bajos de ácido úrico, con una elevada excreción frac-
cional de esta sustancia. Esto sucede también en el SIADH,
pero en los casos de SPSC la corrección de la hiponatremia
no corrige los niveles bajos de ácido úrico, a diferencia de lo
que ocurre en el SIADH. Este hecho puede ser de interés en
el diagnóstico diferencial de ambas situaciones. También un
aumento de la excreción fraccional de fosfato por el riñón
(>20%) basal en el SPSC podría ser útil para diferenciarlo del

SIADH. Esta alteración traduciría una alteración más amplia
de las funciones tubulares proximales, a semejanza, pero en
un contexto funcional y reversible, de lo que ocurre en el sín-
drome de Toni-Debré-Fanconi68.

Aunque el síndrome pierde-sal se ha asociado generalmente
con patología neurológica, también se ha relacionado con
otras patologías68.

Síndrome de secreción inadecuada 
de hormona antidiurética 

En el SIADH existe una hiperproducción de ADH que es, como
su nombre indica, «inadecuada»: es decir, no se produce en
respuesta a ningún estímulo fisiológico, sino que es conse-
cuencia de una acción estimuladora de la síntesis y secreción
de ADH en la hipófisis, producida por el propio daño neuroló-
gico o, más raramente, por una secreción ectópica de ADH o
de una proteína ADH-like desde un tumor u otras estructuras
patológicas, como granulomas. La ADH condiciona la reabsor-
ción de agua libre, lo que genera hiposmolaridad en el contex-
to de un VEC aumentado. Por tanto, mientras que en el SPSC
la clave es la disminución del VEC por pérdida de sodio, a cau-
sa de una alteración funcional del túbulo proximal, en el SIADH
el VEC es normal o está aumentado y la hipersecreción de ADH
no obedece a los mecanismos de respuesta fisiológica.

En el SIADH, el aumento del VEC provoca a su vez un incre-
mento del filtrado glomerular y, por estímulo de los receptores
de volumen, un aumento de los péptidos natriuréticos auricu-
lar y cerebral. Estos péptidos inducen una disminución de la re-
absorción tubular de sodio y de otras sustancias, como el áci-
do úrico y la urea, que tienen mecanismos de transporte
comunes con el sodio en el túbulo próximal. Por tanto, los ni-
veles sanguíneos de estas sustancias están disminuidos en el
SIADH pero, a diferencia de lo que ocurre en el SPSC, las con-
centraciones plasmáticas de urea y ácido úrico y sus excrecio-
nes fraccionales se normalizan al corregir la hiponatremia.

Frecuencia de los cuadros clínicos inductores 
de hiponatremia en pacientes neurológicos

En una revisión retrospectiva de pacientes neuroquirúrgicos
con hiponatremia, el mecanismo fisiopatológico fue SIADH en
el 62% de los casos (16,6% por fármacos), hiponatremia hi-
povolémica en el 26,7% (incluyendo pacientes sin datos sufi-
cientes para SPSC), SPSC en el 4,8%, sueroterapia en el 3,7%
y mixto SIADH-SPSC en el 2,7%17. Sin embargo, otros estudios
sugieren que el SPSC es, por el contrario, la causa más común
de hiponatremia en pacientes neuroquirúrgicos, en particular
tras HSA, al documentar un balance negativo de sodio y con-
centraciones plasmáticas elevadas de péptido natriurético au-
ricular (PNA) y péptido natriurético cerebral (PNC)69.
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En la HSA es frecuente que exista una reducción del volumen
extracelular y un balance negativo de sodio13,70,71 y, por tanto, la
hiponatremia después de HSA se produce más por SPSC que por
SIADH. Algunos trabajos han encontrado elevaciones de PNA y
PNC en correlación con hiponatremia y datos de SPSC62,64,72,73,
pero los datos disponibles sobre HSA y péptidos natriuréticos son
contradictorios. Por el estado de depleción de volumen, los pa-
cientes hiponatrémicos tienen más riesgo de infarto por vasoes-
pasmo asociado (61%) que los normonatrémicos (21,1%), y
más aún si se restringen los líquidos considerando la posibili-
dad de SIADH (88,2%)12,13.

Mientras que en algunos estudios la hiponatremia asociada a TCE
ha sido atribuida a SIADH19, también en estos casos se ha descri-
to el SPSC74, que puede suponer hasta el 20% de los casos20. El
hipopituitarismo puede ser otra causa de hiponatremia en los
TCE75. En los traumatismos medulares parecen estar implicados
diversos factores hormonales y neurales en relación con la hipo-
tensión arterial neurogénica asociada con la lesión espinal21.

En las infecciones del SNC también el SIADH, el SPSC y la sue-
roterapia inadecuada son las causas más frecuentes de hipo-
natremia. En las meningitis bacterianas no se debe asumir el
diagnóstico de SIADH, como ha sucedido hasta hace pocos
años, e iniciar restricción de líquidos ante el diagnóstico de hi-
ponatremia23,76. Entre ellas, la meningitis tuberculosa probable-
mente sea la que con más frecuencia se asocie a SPSC24,26,76. La
insuficiencia suprarrenal asociada a tuberculosis es también
causa de hiponatremia en estos pacientes29. El SPSC se ha des-
crito también en pacientes con meningoencefalitis víricas26,39.
En la encefalitis por citomegalovirus en pacientes con sida la
mayor parte de los casos de hiponatremia se deben a insufi-
ciencia suprarrenal por infección diseminada por el virus30.

La hiponatremia asociada a fármacos antipsicóticos siempre se
debe diferenciar de la potomanía que se produce frecuente-
mente en los pacientes con esquizofrenia38. Cuando la hipona-
tremia se produce en el contexto del síndrome neuroléptico ma-
ligno puede deberse a SPSC77 o a pérdidas por la sudoración.
Los antiepilépticos carbamacepina, oxcarbacepina y ácido val-
proico producen hiponatremia por SIADH, aunque no se cono-
ce bien su patogenia. Podrían disminuir la sensibilidad de los
osmorreceptores hipotalámicos a la osmolalidad sérica o alterar
directamente la función de las células tubulares renales aumen-
tando su sensibilidad a la ADH33,36,79. El efecto antidiurético de
la carbamacepina ha motivado su uso en el tratamiento de la
diabetes insípida central. En un estudio experimental realizado
en ratas la carbamacepina aumentó la expresión del complejo
receptor de vasopresina V2-proteína G y de la acuoporina-2 en
el túbulo proximal renal, incrementando la absorción de agua81.

En el síndrome de Guillain-Barré, la hiponatremia se ha atri-
buido en general a SIADH, pero puede ser causada por
SPSC, como consecuencia de la presentación de un trastor-
no autonómico39.

DIFERENCIAR EL SÍNDROME DE SECRECIÓN
INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURÉTICA 
DEL SÍNDROME PIERDE-SAL CEREBRAL 
EN PACIENTES NEUROLÓGICOS

Como hemos visto, las causas más frecuentes de hiponatremia
hiposmolar en pacientes neurológicos y neuroquirúrgicos son
el SIADH y SPSC. Sin embargo, las manifestaciones neurológi-
cas del SPSC y el SIADH son iguales, y ambos se diferencian
únicamente en el VEC. En contraste con la normovolemia o li-
gera hipervolemia en el SIADH, hay hipovolemia en el SPSC.
En pacientes neurológicos la hiponatremia hipervolémica es
menos común y para el tratamiento deben descartarse cirro-
sis, insuficiencia renal e insuficiencia cardíaca congestiva. Asi-
mismo, deben descartarse también otras causas de hiponatre-
mia hipovolémica, como pérdidas por diuréticos, sueroterapia
inadecuada e hipocortisolismo.

Es esencial la adecuada diferenciación entre SIADH y SPSC para
un tratamiento correcto que evite efectos iatrogénicos graves.
Una restricción de líquidos en un paciente con HSA y SPSC pue-
de aumentar el vasoespasmo y la mortalidad y, en cambio, un
aporte de suero salino en caso de SIADH puede facilitar el ede-
ma cerebral. En la tabla 2 se resumen las características clínicas
y analíticas del SPSC y SIADH, que pueden ser de ayuda en la di-
ferenciación entre ambos síndromes en la práctica clínica. Por
desgracia, los datos clínicos frecuentemente no permiten reco-
nocer las situaciones de hipervolemia o de hipovolemia. Los sig-
nos clínicos de hipervolemia (edemas, elevación de la presión ve-
nosa yugular) es muy frecuente que estén ausentes en el SIADH,
pues sólo un tercio de la hipervolemia se encuentra en el espa-
cio extracelular. Puede haber algo de ganancia de peso, pero
esto será difícil de comprobar en la mayoría de los pacientes con
patología neurológica aguda. En el SPSC la hipovolemia puede
manifestarse por hipotensión ortostática, taquicardia, colapso de
yugulares, sequedad de mucosas o pérdida de peso, aunque a
menudo no es evidente clínicamente. Por ello, la determinación
del espacio extracelular mediante la exploración física ha demos-
trado baja sensibilidad (41%) y especificidad (80%) para dife-
renciar ambos síndromes80. La presión venosa central puede
usarse para determinar el estatus de volumen intravascular y dis-
tinguir entre SPSC y SIADH, si bien es un método invasivo que
no se empleará en pacientes no críticos63.

Algunos datos de laboratorio ayudan a diferenciar el SPSC del
SIADH. Elevaciones en el hematocrito y en la albúmina sugieren un
diagnóstico de SPSC, pues tienden a ser normales en el SIADH. El
nitrógeno ureico habitualmente se eleva en el SPSC, mientras que
suele estar descendido en el SIADH. El ácido úrico está aumentado
o es normal en el SPSC, mientras que es bajo en el SIADH. Aun-
que un nivel sérico de ácido úrico menor de 4 mg/dl (en presencia
de hiponatremia) se ha calculado que tiene un valor predictivo po-
sitivo del 73 al 100% para SIADH, las definiciones de éste usadas
en los estudios eran amplias y probablemente incluían casos de
SPSC80. En el SIADH, la corrección de la hiponatremia corrige los
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niveles bajos de ácido úrico, a diferencia del SPSC. En este último
existe un aumento de la excreción fraccional de fosfato por el ri-
ñón (>20%) basal. La excreción fraccionada de sodio y urea predi-
ce mejor que los parámetros clínicos o analíticos la respuesta de la
hiponatremia a la infusión de salino, como indicación de SPSC80.

Los criterios diagnósticos para SIADH propuestos4 incluyen
osmolalidad plasmática menor de 275 mOsm/kg, concen-
tración urinaria inapropiada (osmolalidad urinaria mayor de
100 mOsm/kg), normovolemia por clínica (ausencia de or-
tostatismo, taquicardia, turgencia de piel disminuida, se-
quedad de mucosas o edema y ascitis), excreción urinaria
de sodio elevada con ingesta de sal y agua normal, y au-
sencia de otras causas de hipoosmolalidad normovolémica
(hipotiroidismo, hipocortisolismo). Sin embargo, estos cri-
terios han demostrado ser inadecuados para distinguir en-
tre SIADH y SPSC. En un estudio prospectivo 10 de 12 pa-
cientes neuroquirúrgicos que cumplían criterios para SIADH
tuvieron masa de glóbulos rojos, volumen plasmático y vo-
lumen sanguíneo total bajos comparados con controles81.

No hay datos en la literatura que permitan demostrar la utili-
dad de la determinación de niveles de ADH y péptidos natriu-
réticos para diferenciar SPSC de SIADH16. La elevación de la
ADH se puede ver en ambas, pues la disminución del volumen

extracelular en el SPSC desencadena un aumento fisiológico
de su liberación mediado por barorreceptores, mientras que
existe una elevación no fisiológica en el SIADH. El PNC puede
elevarse en pacientes con TCE, aunque sin correlación con hi-
ponatremia o excreción urinaria de sodio82.

En resumen, la evaluación de la hiponatremia en pacientes
neurológicos y neuroquirúrgicos debe incluir una combinación
de hallazgos de exploración física, datos de laboratorio y mo-
nitorización invasiva en caso de estar disponible16.  

SÍNDROMES DE DESMIELINIZACIÓN OSMÓTICA 

La normalización del sodio sérico con el tratamiento de la hi-
ponatremia produce un incremento de la osmolaridad sérica
previamente disminuida. De nuevo se genera un gradiente os-
mótico entre el espacio extracelular y el intracelular, que pro-
duce un desplazamiento de agua del intracelular al extracelu-
lar, pues ahora la osmolaridad es más alta en el segundo. Para
evitar una deshidratación cerebral es necesaria una restaura-
ción de la osmolaridad intracelular mediante la reacumulación
de los solutos que se perdieron durante la regulación compen-
satoria de volumen. El movimiento de electrolitos al cerebro
tras el aumento del sodio sérico se produce de forma rápida, y

Tabla 2. Características clínicas y analíticas del síndrome pierde-sal cerebral (SPSC) y del síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

SPSC SIADH

Hiponatremia <135 mEq/l Sí Sí

Sodio en orina >40 mEq/l Sí Sí

Excreción fraccional de sodio >1% Sí Sí

Osmolaridad plasmática <275 mOsm/kg Sí Sí

Osmolaridad urinaria >100 mOsm/kg Sí Sí

Hormona antidiurética Elevada Elevada

Volumen de líquido extracelular (métodos isotópicos) Bajo Normal o Alto

Signos clínicos de depleción del líquido extracelular Ocasional No

Hematocrito/Albúmina sérica Normal o Alto Normal o Bajo

Balance acumulativo Na/H
2
O Disminuido Equilibrado

Presión venosa central <5 cc H
2
O >5 cc H

2
O

Urea plasmática Alta o normal Baja o normal

Ácido úrico plasmático Disminuido Disminuido

Excreción fraccional de ácido úrico basal Elevada Elevada

Excreción fraccional ácido úrico tras corrección de hiponatremia Elevada Normal

Excreción fraccional de fósforo Elevada (>20%) Normal

Respuesta de hiponatremia a la infusión de suero salino al 0,9% Corrección Deterioro o no cambio

ARP/Aldosterona Disminuida Disminuida

Péptido natriurético cerebral Aumentado Normal o aumentado
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se consiguen niveles normales en 24 horas. Sin embargo, la re-
acumulación de osmolitos (creatina, mioinositol y otros) es un
proceso mucho más lento que puede llevar varios días. Una co-
rrección demasiado rápida o una sobrecorrección del sodio que
suceda antes de la reversión del decremento regulatorio del
volumen puede producir una deshidratación cerebral, así como
los síndromes de desmielinización osmótica, o mielinólisis cen-
tral pontina y extrapontina14,48. La desmielinización osmótica,
por tanto, sólo sucede tras la corrección de hiponatremias cró-
nicas, instauradas en más de 48 horas, el tiempo necesario
para la depleción de osmolitos intracelulares. No aparece tras
corrección de hiponatremias agudas.

Se genera, por tanto, un dilema terapéutico: si la hiponatre-
mia no se corrige puede continuar la progresión del edema ce-
rebral llevando al coma y daño cerebral permanente o muerte,
mientras que una corrección agresiva que ocurra antes de la
reversión de los mecanismos adaptativos puede llevar a deshi-
dratación cerebral y a síndromes de desmielinización.

Los mecanismos y la causa de la localización de la desmielini-
zación osmótica preferentemente en la protuberancia no son
bien conocidos. La deshidratación de los astrocitos produce
disrupción de la BHE al alterarse las uniones entre los podoci-
tos y esto permite el paso de complemento activado que pro-
duce daño en los oligodendrocitos83.

Los síntomas neurológicos en la mielinólisis son muy variables. En
las descripciones clásicas se consideraba un síndrome con muy mal
pronóstico, pues la mayor parte de los casos se diagnosticaban
post mortem. Desde la introducción de la RM, se ha confirmado
que el espectro clínicopatológico es muy amplio. Puede haber ca-
sos asintomáticos, incluso con gran desmielinización pontina84.

La forma de presentación clásica consiste en un cuadro bifásico:
inicialmente cursa con encefalopatía por hiponatremia que se
recupera tras la restauración de los niveles de sodio, para pre-
sentar posteriormente una segunda fase con disartria, disfagia
(síndrome seudobulbar por afectación del tracto corticobulbar)
y cuadriparesia fláccida que evoluciona a espástica (afectación
del haz corticoespinal). Puede haber alteraciones pupilares y ocu-
lomotoras en el caso de afectación del tegmentum pontino y
mesencefálico. Es frecuente la presencia de un síndrome de cau-
tiverio. Algunos pacientes quedan en coma de forma aguda. Sin
embargo, en los casos sintomáticos el espectro clínico es muy
amplio y existen casos leves con alteraciones del estado mental,
trastornos psiquiátricos, somnolencia, parkinsonismo, distonía,
o sólo disartria y disfagia seudobulbares. Se ha comunicado la
existencia de polineuropatía periférica desmielinizante asociada
con la mielinólisis central, lo que sugiere que el estrés osmótico
podría también producir desmielinización periférica85.

No todos los casos de mielinólisis se relacionan con la correc-
ción de hiponatremia. Se han descrito sobre todo en pacientes
alcohólicos y también asociados con fármacos. La relación en-

tre las secuelas neurológicas y la velocidad de corrección de la
hiponatremia fue detectada por primera vez en 1987 en un es-
tudio de 64 casos con hiponatremia grave (menor de 110
mEq/l)86,87. Hubo complicaciones neurológicas en siete pacien-
tes, todos ellos con hiponatremia crónica a los que se corrigió
hasta 120 mEq/l a una velocidad igual o superior a 0,55 mEq/l
por hora, 12 mEq/l en 24 horas o 18 mEq/l en 48 horas. Com-
parando pacientes con hiponatremia estudiados prospectiva-
mente, que no desarrollaron mielinólisis con pacientes con mie-
linólisis en autopsia o tomografía computarizada (TC) o casos
publicados de mielinólisis, se comprobó que la velocidad media
de corrección por hora fue similar en los tres grupos (alrededor
de 1 mEq/l), pero el cambio absoluto de la concentración de so-
dio al final del tratamiento fue significativamente mayor en los
grupos de mielinólisis (37 y 27 mEq/l), que en el primer grupo
(generalmente menor de 25 mEq/l)88. Por tanto, la evidencia clí-
nica sugiere que la elevación del sodio sérico no debe realizarse
a más de 12 mEq/l por día. Algunos autores aconsejan una ve-
locidad de corrección aun menor, con un máximo de 8 mEq/l al
día89. Cuando los síntomas se resuelven, se debe parar la co-
rrección, o limitarla a restricción de líquidos. Desde el punto de
vista radiológico las imágenes características de la mielinólisis
son lesiones hipodensas en la TC e hipointensas en secuencias
de RM potenciadas en T1 (figura 1) e hiperintensas en secuen-
cias T2 y FLAIR. No tienen efecto masa y no captan contraste.
En la protuberancia pueden presentar la imagen característica
«en alas de murciélago». Pueden ser difíciles de diferenciar de
otras lesiones como infartos, gliomas o encefalitis. Pueden aso-
ciarse a lesiones desmielinizantes en otras localizaciones, en
tronco, sustancia blanca de hemisferios cerebrales o ganglios
basales (mielinólisis extrapontina)90.

Las lesiones pueden aparecer tardíamente en la RM, por lo que
debe repetirse el estudio a los 10 o 15 días en caso de clínica
compatible. Las secuencias ponderadas en difusión parecen te-
ner una mayor sensibilidad diagnóstica en fases tempranas res-
pecto a secuencias convencionales (T1, T2, FLAIR)91.

No existe tratamiento específico y deben aplicarse al paciente
medidas de mantenimiento ante la posibilidad de una buena
recuperación del mismo84.

TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA
NEUROLÓGICA

El conjunto del tratamiento de la hiponatremia ha sido tra-
tado en otro artículo de esta monografía, por lo que aquí
desarrollaremos sólo sus líneas fundamentales.

El diseño del tratamiento dependerá de la causa que da lugar
al síndrome hiposmolar. Los casos secundarios a depleción del
VEC (pérdidas digestivas, diuréticos, etc.) y a administración de
líquidos hipotónicos (hiponatrenia dilucional) se tratan median-
te reposición de volumen (suero salino isotónico al 0,9%).



ACTUALIZACIÓN EN HIPONATREMIAS 57

I. Corral Corral et al. Hiponatremia y sistema nervioso 

Nefrologia Sup Ext 2011;2(6):48-60

En enfermos neurológicos será fundamental establecer
unos criterios básicos para el tratamiento del SPSC y del
SIADH. Como hemos visto previamente, el diagnóstico di-
ferencial entre estas dos entidades es difícil, a veces impo-
sible, en el contexto clínico habitual. El punto clave es la si-
tuación del VEC, que estaría disminuido en caso de SPSC y
aumentado o normal en el SIADH. Por tanto, la primera in-
tervención en caso de SPSC será administrar suero salino
isotónico para la repleción del volumen circulante, mientras
que en caso de SIADH será la restricción de la ingesta hídri-
ca. En ambas situaciones un error de diagnóstico y, en con-
secuencia, un tratamiento inadecuado, empeoraría la hipo-
natremia. Así, la administración de suero salino isotónico en
un paciente con SIADH puede disminuir la concentración
plasmática de sodio, si la osmolaridad urinaria es superior a
300 mOsm/kg, como sucede con frecuencia. En esta situa-
ción una parte del agua del suero salino es reabsorbida
como agua libre en el túbulo colector, empeorando la situa-
ción hiposmolar. Por el contrario, la restricción líquida en
caso de SPSC agravaría la depleción de VEC, con el consi-
guiente estímulo para la ADH.

Cuando el diagnóstico de sospecha es el SPSC y la deple-
ción de VEC es evidente clínicamente lo apropiado es reali-

zar un tratamiento de prueba con suero salino isotónico. Si
el diagnóstico es correcto, la expansión de volumen supri-
mirá la secreción de ADH, corrigiéndose la hiponatremia en
24-48 horas. Si estuviéramos ante un caso de SIADH la hi-
ponatremia empeoraría con este tratamiento de prueba.

Algunos casos de SIADH pueden llegar a presentar depleción del
VEC si se añade un balance negativo de sodio por reposición inade-
cuada de las pérdidas y utilización diuréticos de asa, después de
aumentar la natriuresis por el estímulo de los factores natriuréti-
cos. En estos enfermos la administración de suero salino isotónico
aumentará la excreción fraccional urinaria de sodio y producirá un
descenso de la natremia, por estímulo de la reabsorción de agua
libre mediada por ADH, aun coexistiendo una situación de deple-
ción VEC. Por ello, es muy importante determinar frecuentemen-
te la concentración de sodio plasmático y urinario, constatando
su evolución y realizando un balance cuidadoso de sus pérdidas
para reponerlas adecuadamente.

En pacientes con hiponatremia y deterioro neurológico agudo
atribuible a edema cerebral el tratamiento de elección es la ad-
ministración de suero salino hipertónico, independientemente
de que en su origen esté un SIADH o un SPSC. El suero salino al
3% inducirá la salida de agua de la célula, mejorando el edema
cerebral. La corrección de la concentración plasmática de sodio
debe realizarse lentamente, para prevenir el síndrome de hiper-
corrección osmolar que puede conducir a mielinólisis central
pontina o extrapontina. Se estima que la corrección no debe su-
perar los 12 mEq/24 h o los 18 mEq/48h, aunque existen peque-
ñas variaciones en la cifra según las recomendaciones de dife-
rentes autores. Hay varias fórmulas para el cálculo de la cantidad
y el ritmo de infusión del suero salino hipertónico, que no deta-
llaremos aquí. Todas ellas demuestran considerable imprecisión
en su aplicación práctica, por lo que es necesario realizar deter-
minaciones analíticas frecuentes de sodio plasmático y urinario. 

En casos refractarios de SPSC pueden administrarse agentes
mineralocorticoides, que aumentan la reabsorción de sodio en
el túbulo distal, y contribuyen a la resolución de la depleción
de VEC. El agente más frecuentemente utilizado es la fludro-
cortisona, potente mineralocorticoide empleado a dosis com-
prendidas entre 0,1 y 1 mg/día. En enfermos con HSA se ha
comprobado una menor natriuresis y una corrección más rápi-
da de la depleción de volumen con este fármaco. Por otra par-
te, la administración del mineralocorticoide desde el principio
del cuadro puede prevenir la natriuresis y la depleción del VEC
en estos pacientes. El efecto secundario más frecuente es la hi-
popotasemia, descrita en un 70% de los casos, lo que consti-
tuye un argumento más a favor de realizar un estrecho control
electrolítico en estos pacientes92-94.

En el SIADH se suele añadir un diurético de asa, como la furo-
semida, a la restricción de volumen. La acción inhibidora de la
furosemida sobre la reabsorción de sodio en el asa ascendente
de Henle impide la formación de un gradiente osmolar en la

Figura 1. Mielosis central pontina. Resonancia
magnética, secuencia potenciada en T1.
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médula renal y, por tanto, dificulta la reabsorción de agua li-
bre, aun en presencia de ADH. Se genera una orina hipotóni-
ca que contribuye a la liberación del exceso de agua acumula-
da. En casos refractarios puede emplearse la demeclociclina,
un fármaco que compite con la ADH en su receptor renal, y da
lugar a un aumento de la excreción de agua libre. No obstan-
te, hay que tener en cuenta que el comienzo clínico de su ac-
ción puede tardar varios días y que es potencialmente nefro-
tóxico, ya que se han descrito casos de fracaso renal agudo
asociados a este fármaco.

Recientemente, se han introducido en la clínica fámacos con ca-
pacidad de bloquear los receptores V2 de la ADH en el túbulo
colector renal, los denominados vaptanes. Estos fármacos pue-
den llegar a desempeñar un papel importante en el tratamiento
de los síndromes hiposmolares hipervolémicos o euvolémicos.
Dentro de este grupo se encuentran el conivaptán (Valprisol®),
el tolvaptán (Samsca®) y el más recientemente introducido lixi-
vaptán (VPA-985). Los primeros estudios con estos fármacos son
prometedores, pues han demostrado que son capaces de pro-
ducir un progresivo balance de agua libre, aumentando de for-
ma gradual la concentración de sodio plasmático, y con muy po-
cos efectos secundarios. No se han descrito síndromes de
desmielinización osmótica en pacientes tratados con estos fár-
macos. Como se detalla en otro artículo de esta monografía, el
tovaptán oral en enfermos con SIADH corrige progresivamente
la hiponatremia en un corto período de tiempo, sin efectos se-
cundarios importantes a largo plazo47,95.

Sin embargo, hasta el momento hay poca experiencia con el
empleo de los antagonistas de la vasopresina en situaciones de
síndrome neurológico agudo con edema cerebral: en estas cir-
cunstancias, la mayoría de los autores creen que debe seguir
utilizándose el suero salino hipertónico, con las precauciones
descritas, para la corrección de la hiponatremia95-97.   
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