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RESUMEN

El cerebro es el principal érgano diana en la hiponatremia. El edema celular en el cerebro produce un aumento de la pre-
sion intracraneal que puede llevar al coma y a la muerte. Las manifestaciones de la encefalopatia en la hiponatremia son
muy variables en funcién del grado de hiponatremia, de la velocidad de instauracién y de factores individuales. Son fre-
cuentes las crisis epilépticas y las mioclonias. Numerosas enfermedades del sistema nervioso se asocian con hiponatremia,
entre ellas la hemorragia subaracnoidea, el traumatismo craneoencefalico, las infecciones y los tumores. También se produ-
ce asociada a procedimientos neuroquirdrgicos y a terapias neurolégicas, como farmacos antiepilépticos, antipsicoticos
y antidepresivos. Los cuadros clinicos mas frecuentes de hiponatremia de origen neurolégico son el sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) y el sindrome pierde-sal cerebral (SPSC). A pesar de que clinicamente sélo se
distinguen por el volumen del liquido extracelular, disminuido en el segundo de ellos, es esencial dicha distincion para lle-
var a cabo un tratamiento correcto que evite efectos iatrogénicos graves. Una correccion demasiado rapida o una sobreco-
rrecciéon del sodio que suceda antes de la reversion de los mecanismos compensatorios cerebrales pueden producir deshi-

dratacioén cerebral y sindromes de desmielinizacién osmética, o mielindlisis central pontina y extrapontina.

CASO CLiNICO

Mujer de 75 afios sin antecedentes médico-quirdrgicos. Ingre-
s6 por un cuadro de dos meses de evolucién de caracter pro-
gresivo de alteracion de memoria, desorientacion y pérdida de
equilibrio. La familia referfa leves fallos de memoria desde ha-
cia aproximadamente nueve meses, no progresivos, sin reper-
cusién en sus capacidades para sus actividades habituales. Seis
meses antes del ingreso inici6 tratamiento con oxcarbacepina
a dosis de 600 mg/dia por posibles crisis epilépticas. La explo-
racion mostraba desorientacion parcial en tiempo y espacio, al-
teracién de memoria reciente y dificultades de razonamiento y
cdlculo. En el Miniexamen mental tuvo una puntuacién de 17
sobre 30. Presentaba mioclonias multifocales de accion y ac-
titud, asf como ataxia de la marcha sin dismetrias ni disdia-
dococinesia en las extremidades. Los analisis mostraban so-

INTRODUCCION

La hiponatremia, reflejo de una situacién hiposmolar en los li-
quidos corporales, es el trastorno hidroelectrolitico mas comun
en pacientes hospitalizados y también es el mas frecuente en pa-
cientes con patologias neurologicas'. La hiposmolaridad origina
el desplazamiento de agua del espacio extracelular al intracelu-
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dio sérico de 117 mEg/l y urinario de 159 mEg/I. Con el diag-
noéstico de SIADH asociado a oxcarbacepina, ésta se suspen-
dio y se restringieron los liquidos. La natremia se corrigié en
tres dfas, sin apreciarse en los dfas siguientes modificaciones
significativas en su situacion neurolégica, por lo que se com-
pletd el estudio considerando el diagnoéstico diferencial de
deterioro cognitivo rapidamente progresivo (pruebas de neu-
roimagen, electroencefalograma, serologias para sffilis y virus
de la inmunodeficiencia humana, tirotropina y vitamina B,
y estudio de liquido cefalorraquideo [LCR] con proteina
14.3.3), con resultados normales. Afortunadamente, la pa-
ciente experiment6 una mejoria franca y progresiva a partir
del décimo dia del ingreso y fue dada de alta practicamente
en su situacion basal.

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

La relacion entre hiponatremia y sistema nervioso es triple. Si
bien el rifdn es el 6rgano mas implicado en la patogenia de la
hiponatremia, el cerebro es el principal érgano diana en relacion
a la morbilidad producida por la misma. La rigidez del craneo,
que impide su adaptacion en situaciones de edema cerebral, y
las caracteristicas de las neuronas y otras células cerebrales, ex-
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CONCEPTOS CLAVE

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

2. Asu vez, las enfermedades del SNC (hemorra-
gias, infecciones, tumores y traumatismos), las
intervenciones neuroquirurgicas y los farma-
cos con accion en el SNC constituyen una
causa frecuente de hiponatremia.

3. Los cuadros mas frecuentes de hiponatremia
de origen neurolégico son el sindrome de se-
crecién inadecuada de hormona antidiuréti-
ca y el sindrome pierde-sal cerebral.

4. El diagnéstico diferencial entre ambos cua-
dros es dificil. La principal diferencia radica
en el volumen del liquido extracelular, que
estd disminuido en el sindrome pierde-sal
cerebral y no en el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética.

5. Una correccién excesivamente rapida o so-
brecorreccién de la hiponatremia puede con-
ducir a un grave sindrome de desmieliniza-
cion osmotica, o mielindlisis central pontina
y extrapontina.

plican el protagonismo del sistema nervioso (SNC) en los sinto-
mas y en el pronostico de esta situacion clinica. Por otra parte,
la correcciéon inadecuada de la hiponatremia puede desencade-
nar un dafio neurolégico especifico por los sindromes de des-
mielinizacién osmatica. Por Ultimo, las propias enfermedades
neuroldgicas y sus tratamientos son una causa comun de hipo-
natremia, mediante la produccién de SIADH o SPSC.

Los primeros casos de hiponatremia asociados con enfermeda-
des neurolégicas o neuroquirlrgicas se describieron en los
afos cincuenta?. En algunos de ellos existia deplecion de volu-
men del liquido extracelular (VEC) y pérdida urinaria de sodio,
por lo que Cort utilizdé por primera vez en el afio 1954 la ex-
presion sindrome pierde-sal cerebral (SPSC)®. Sin embargo,
poco después se demostro la relaciéon entre la vasopresina (hor-
mona antidiurética, ADH) y la retencién de agua libre de solu-
tos como causa de hiponatremia* y se publicé el trabajo clave
en el que se acuid la expresion SIADH, definiendo su perfil cli-
nico®. Desde entonces, y durante décadas, se ha considerado
gue la causa mas comun de la hiponatremia asociada a enfer-
medades neuroldgicas era el SIADH y el término SPSC practi-
camente desaparecié de la literatura clinica y de las revisiones
sobre el tema, asimilandose todos los cuadros de origen neu-
roldégico con hiponatremia y elevada excrecion urinaria de so-
dio a SIADH®®. El SPSC sélo se ha reconocido como entidad cli-
nica individualizada en los ultimos afios, fundamentalmente en
pacientes con enfermedades neurolégicas agudas, como he-
morragia subaracnoidea (HSA), meningoencefalitis o pacientes
sometidos a procedimientos neuroquirdrgicos’. En 1981, Nel-
son, et al. encontraron que la hiponatremia en enfermos neu-
roquirurgicos, especialmente con HSA, se asociaba en muchos
casos a situaciones de contraccion del VEC. Algunos autores,
sin embargo, niegan al SPSC una entidad propia, y lo conside-
ran una variedad clinica y evolutiva del SIADH*"'.

La diferenciacién entre ambas entidades es importante porque
tienen un tratamiento completamente distinto y a ello se dedi-
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card un apartado del presente articulo. La eleccion de un tra-
tamiento inadecuado puede ser extremadamente perjudicial,
como se ha confirmado en pacientes con HSA™>%,

Tabla 1. Enfermedades neuroldgicas asociadas
a hiponatremia

Enfermedades neuroquirurgicas

- Hemorragia subaracnoidea

- Traumatismo craneoencefalico

- Tumores cerebrales

- Cirugia intracraneal

- Cirugfa de hipofisis

- Cirugia espinal

Infecciones del sistema nervioso central

- Encefalitis viricas: herpética, mediadas por artrépodos,
citomegalovirus

- Meningitis: bacterianas convencionales, tuberculosa,
fungicas, viricas

- Absceso cerebral

Enfermedades neurolégicas inmunomediadas

- Sindrome de Guillain-Barré

- Encefalitis por anticuerpos frente al canal de potasio voltaje-
dependiente

Enfermedades psiquiatricas

- Potomania asociada o no a esquizofrenia

Enfermedades metabdlicas y toxicas

- Porfiria aguda intermitente
- Delirium tremens

Farmacos usados en neurologia y psiquiatria

- Antiepilépticos: carbamacepina, oxcarbacepina, acido valproico

- Neurolépticos clsicos y atipicos

- Antidepresivos: inhibidores de la recaptacién de serotonina,
antidepresivos triciclicos, venlafaxina, mirtazapina, duloxetina

- Opiaceos
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ENFERMEDADES NEUROLOGICAS ASOCIADAS
CON HIPONATREMIA

Las principales causas de hiponatremia en pacientes neurolé-
gicos se resumen en la tabla 1. Numerosas enfermedades del
SNC se asocian con hiponatremia: enfermedades neurolégicas
agudas como HSA, traumatismo craneoencefélico (TCE), me-
ningitis, encefalitis o tumores cerebrales. Asimismo, se en-
cuentra a menudo en procedimientos neuroquirirgicos de
cualquier tipo, especialmente cirugia de hipdfisis, y en tera-
pias neuroldgicas, como farmacos antiepilépticos, antipsico-
ticos y antidepresivos (inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina). También puede asociarse a potomania en patologfas
psiquiatricas como esquizofrenia™.

En pacientes neuroquirdrgicos se ha comunicado hiponatre-
mia hasta en un 50% de los casos™'¢. En un estudio recien-
te, un 11% de los pacientes ingresados por patologias neu-
roquirdrgicas desarrollaron hiponatremia durante su estancia
en el hospital”. En el 5,4% se trataba de hiponatremia grave
(menor de 120 mEg/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-
quirargicos. La hiponatremia se desarrollé en una media de
siete dias después de una lesion (hemorragia o traumatismo)
y de seis dias tras una intervencion. Los pacientes hiponatré-
micos tenfan una estancia mas larga en el hospital (mediana
de 19 frente a 12 dias).

La hiponatremia es especialmente frecuente en la HSA. Se de-
tecté en un 33% de los pacientes en un estudio prospectivo
de 144 pacientes con HSA™ y en el 56% en otro retrospectivo
de 316 pacientes™. En este Ultimo, casi el 20% de los pacien-
tes tuvieron hiponatremia clinicamente significativa (menor de
130 mEg/l) durante su estancia hospitalaria. La hiponatremia
fue mas frecuente tras el clipage de un aneurisma (66%) o su
embolizaciéon (62%), que en pacientes sometidos a tratamien-
to conservador (36%) o sin aneurisma identificado (38,8%)™.
Se suele detectar entre el segundo y el décimo dia tras la he-
morragia®. La presencia de hiponatremia es muy relevante en
estos pacientes, pues tiene una influencia prondstica negativa
al asociarse a una mayor probabilidad de muerte o estado ve-
getativo™ y a un incremento de la isquemia cerebral'.

En los TCE la hiponatremia se ha comunicado en un 14-17%
de los casos en estudios prospectivos y retrospectivos’. Se
asocia a mayor estancia hospitalaria y peor recuperacion neu-
rolégica®. En la fase aguda del traumatismo medular cervical
hasta el 86% de los pacientes pueden tener hiponatremia,
gue aparece a partir del sexto dia®.

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

I (BN ACTUALIZACION EN HIPONATREMIAS

terianas un 30% de los pacientes tiene hiponatremia al ingre-
s0?. En la mayor parte de los casos se resuelven en los prime-
ros dfas sin ningun tratamiento especifico y no influye en el
prondstico. Sin embargo, un 6% presentan sodio sérico por
debajo de 130 mEg/l. La frecuencia ha sido excepcionalmente
alta en casos de meningitis por Listeria monocytogenes y
Streptococcus pyogenes?. En la meningitis tuberculosa la hi-
ponatremia es la complicacion sistémica mas 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 mEg/l) durante la hospitalizacion®.

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

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 encontré hiponatremia en 36% de
los casos?'. En el sindrome 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 intravenosas®. Los pacien-
tes con sindrome de Guilllain-Barré e hiponatremia tienen
peor pronodstico que los normonatrémicos.

La hiponatremia es un efecto adverso infrecuente aunque clini-
camente importante en muchos farmacos utilizados en pacien-
tes con enfermedades neuroldgicas: antiepilépticos, antidepre-
sivos y antipsicoticos. Entre los antiepilépticos, los farmacos que
mas 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%3. 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 mEg/l) en el 12,4 y el 2,8%, respectivamente. 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 antiepilépticos®. El
acido valproico se ha relacionado menos frecuentemente con
hiponatremia®.

Los farmacos antidepresivos mas comdnmente relacionados
con hiponatremia son los inhibidores de la recaptacion de se-
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rotonina y los antidepresivos triciclicos, pero también se han
descrito casos con venlafaxina, mirtazapina y duloxetina. La
edad y el sexo femenino incrementan el riesgo de desarro-
llarla®’. También los farmacos antipsicoticos, neurolépticos ti-
picos y atipicos, pueden inducir hiponatremia®. En el sindro-
me neuroléptico maligno también se han comunicado casos
de hiponatremia®.

SINTOMAS NEUROLOGICOS EN LA HIPONATREMIA

La sintomatologia neurolégica de los pacientes con hiponatre-
mia se debe a la afectacion del SNC. La Unica afectacion del
sistema nervioso periférico comunicada en pacientes con hipo-
natremia ha sido la rabdomidlisis®.

La manifestacion mas comun es la alteracion del estado men-
tal, denominada encefalopatia hiponatrémica, que puede os-
cilar entre una confusion leve y un coma profundo. Esto se re-
laciona con el desarrollo de edema cerebral que, al progresar,
puede llegar a producir herniacion transtentorial. El desarrollo
de los sintomas suele ser progresivo: inicialmente puede haber
sintomas menores como cefalea, apatia, calambres muscula-
res, nauseas y vomitos. Si persiste o aumenta la hiponatremia
se produce un deterioro progresivo del nivel de conciencia, al
principio con confusion y desorientacion, que puede acompa-
fiarse de agitacion, después tendencia al suefio, y finalmente
coma. En ocasiones, puede haber un inicio agudo por crisis
epilépticas, sin sintomas previos. En una revision de 344 casos
de hiponatremia con encefalopatia publicados en la literatura
entre 1975 y 2006 la mortalidad fue del 42%, lo que indica
gue constituye una urgencia médica con riesgo vital*'.

Tres tipos de factores influyen en la presentaciéon clinica neu-
rologica de la hiponatremia: la rapidez de su instauracion, la
concentracion de sodio plasmatico y factores individuales, en-
tre los que se encuentra la presencia de enfermedad neurol6-
gica previa, la edad y el sexo. Los sintomas neurolégicos rela-
cionados con la hiponatremia son mas frecuentes en casos de
hiponatremia aguda que en la crénica. Asi, mientras un nivel
de sodio de 130 mEg/l puede producir sintomas si el descen-
so ha sido rapido, una hiponatremia de 115 mEg/l instaurada
de forma crénica puede permanecer asintomatica. Un estudio
evaluo prospectivamente a 65 pacientes con sodio sérico me-
nor de 128 mEqg/I*: los pacientes en los que la hiponatremia
se desarrolld en 48 horas o menos estaban todos sintomati-
cos y tenfan un sodio medio de 114 mEg/I. En cambio, los pa-
cientes con hiponatremia cronica (>48 horas) podian estar sin-
tomaticos o asintomaticos. Los pacientes sintomaticos tenian
un nivel medio de sodio menor que los asintomaticos (115
frente a 122 mEg/l). En pacientes neuroquirdrgicos con hipo-
natremia, los que presentaban sintomas atribuidos a hipona-
tremia (crisis o deterioro neurolégico) tenfan una concentra-
cion sérica de sodio significativamente menor que los
asintomaticos (media 124,8 frente a 126,6 mEq/l)”". El riesgo
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de desarrollar dafio neurolégico grave es 25 veces mayor en
mujeres premenopausicas que en posmenopausicas y en hom-
bres®. Esto parece relacionarse con las hormonas sexuales, es-
trégenos y progesterona, que podrian disminuir la eficacia de
los mecanismos de regulacién osmética 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 sintomas focales neuroldgicos y del nivel de conciencia. En
general, el desarrollo de edema cerebral en pacientes con dafio
cerebral aumenta la presion intracraneal, disminuyendo la pre-
sién de perfusién, lo cual aumenta la vulnerabilidad para la is-
guemia cerebral'. Pacientes con deterioro cognitivo son espe-
cialmente susceptibles de sufrir cambios del estado mental
secundarios a hiponatremia, como se ejemplifica en el caso cli-
nico expuesto anteriormente.

Las crisis epilépticas son una complicaciéon frecuente y grave
de la hiponatremia, que indica la necesidad de una correcciéon
rapida, al menos parcial, de las cifras de sodio. En un estudio
todos los pacientes con crisis tenfan un sodio menor de 121
mEqg/I*2. En pacientes criticos un tercio de las crisis de reciente
comienzo pueden deberse a hiponatremia menor de 125
mEg/I*. Las crisis epilépticas son mas probables en pacientes
hiponatrémicos que tienen lesiones intracraneales previas, par-
ticularmente si hay hipoxia o acidosis concurrente'.

Como sucede en otros trastornos metabdlicos, las mioclonias
multifocales son comunes. También se pueden producir sinto-
mas neurolégicos focales (hemiparesia, afasia), que revierten
tras corregir la hiponatremia®.

Los pacientes con hiponatremia crénica leve pueden tener al-
teraciones sutiles aparentemente no relacionadas, como cai-
das, déficits de atencién, alteracion cognitiva y alteracion del
equilibrio®. En estudios experimentales realizados en ratas se
ha comprobado que la hiponatremia crénica puede afectar a
la memoria de forma reversible, sin producir otras alteraciones
motoras*. Se ha documentado una mejoria en el estado men-
tal, segun lo referido por los pacientes, en correlacién con la
correccion de la hiponatremia en pacientes tratados con anta-
gonistas del receptor de vasopresina®’.

MECANISMOS DE ADAPTACION CEREBRAL
Y FACTORES DE RIESGO PARA ENCEFALOPATIA
HIPONATREMICA

La baja osmolaridad sérica en la hiponatremia crea un gradiente
osmético entre el espacio extracelular y el intracelular, lo que pro-
duce un paso de agua libre a las células. La acumulaciéon de agua
en las células cerebrales (edema celular) explica la alteracién neu-
rologica 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 érganos pueden tolerar esta expansion, pero no asi el cere-
bro, limitado por la rigidez craneal. Incrementos del 8-10% del
volumen cerebral pueden producir coma y muerte por hiperten-
sion intracraneal y herniacion transtentorial’**.

La hiponatremia pone en marcha mecanismos para un descen-
so del volumen del liquido intracelular, con el fin de disminuir
el edema cerebral y evitar los riesgos de muerte o dafio per-
manente. La adecuacién de los sistemas de regulacion del vo-
lumen cerebral es, por tanto, un factor clave para el pronostico
en la encefalopatia hiponatrémica®. Se han descrito varios facto-
res de riesgo para el desarrollo de dafio cerebral hiponatrémico.
El riesgo estd aumentado en mujeres menstruantes y en nifos,
asi como en presencia de hipoxemia. Influyen factores fisicos,
como el volumen craneal respecto al volumen cerebral, y facto-
res hormonales, como la vasopresina y los estrogenos. Es im-
portante reconocer estos factores de riesgo en los pacientes con
hiponatremia para mejorar su prondstico y su evolucion.

El primer mecanismo compensatorio es el paso de agua al siste-
ma ventricular y de allf al sistema venoso, favorecido por la pre-
sién hidrostatica al aumentar la presion intracraneal. Otro me-
canismo adaptativo precoz es la salida rapida de electrolitos de
la célula, incluyendo potasio, sodio y cloro, con la consiguiente
salida osmotica 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-
cificamente 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 danos hiponatrémicos*. Las prolongaciones de los astroci-
tos forman la barrera hematoencefalica (BHE) y en ellas se en-
cuentra un nimero 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 produccion
del edema cerebral®'. Tras un edema osmotico inicial, las células
gliales pueden expulsar rdpidamente iones al espacio extracelu-
lar, sequidos de agua por gradiente osmético, para restaurar el
volumen. Esto es un fenémeno dependiente de energfa y requie-
re el funcionamiento del sistema ATPasa sodio-potasio. Esta res-
puesta puede restaurar el volumen celular en horas.

En la regulacion de volumen celular cerebral también desem-
pefan 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 hiperosmolares®>%. 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
concentracion de sodio®. Esta salida de osmolitos se mantie-
ne durante aproximadamente 48 horas. Esta regulacion re-
quiere un tiempo de actuacién. La eficiencia de la adaptacion
cerebral a la hiponatremia y en consecuencia, como hemos
visto, el desarrollo de sintomas y complicaciones secundarias
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se relacionan con la rapidez de su instauracion. En la hipona-
tremia crénica, definida como aquella a la que se llega en mas
de 48 horas, la bajada lenta y paulatina del sodio permite el
tiempo suficiente para que se complete la regulacién compen-
satoria de volumen y con ello se limita el grado de edema ce-
rebral. Por ello, la hiponatremia crénica puede ser asintomati-
ca o sélo levemente sintomatica, incluso con un nivel de sodio
en suero muy bajo. En cambio, en pacientes con hiponatre-
mia aguda el descenso rapido del sodio puede sobrepasar los
mecanismos adaptativos, y por ello es mas probable que pro-
duzca sintomas, incluso con descensos en suero leves. En hi-
ponatremias cronicas la concentracion intracelular de estos
osmolitos estd muy disminuida.

Varios factores pueden conducir a un aumento de la inciden-
cia de encefalopatia hiponatrémica en mujeres menstruan-
tes. En ellas se han comprobado casos de encefalopatia hi-
ponatrémica con herniaciéon cerebral incluso con sodio sérico
de 128 mEqg/I*>*5. Los estrogenos pueden inhibir la bomba so-
dio-potasio ATPasa, con lo que dificultan la salida de sodio
intracelular, y pueden afectar a la expresion de los canales
AQP4, con lo que regulan el flujo de agua.

Los nifios también son un grupo de riesgo para presentar
mala evolucion en encefalopatia hiponatrémica®’. Esto puede
deberse a muchos factores, pero probablemente un factor
importante es la elevada relacion del tamafio cerebral con
respecto al del craneo tras el cierre de las fontanelas. Por el
mismo motivo, en los ancianos con atrofia cerebral, aunque
son mas sensibles a pequefos cambios en la concentracion
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 adaptacion al edema celular.

La vasopresina y los estrogenos pueden influir negativamen-
te en la adaptacién cerebral al edema celular®. En ratas hem-
bras la vasopresina puede producir constriccion arterial dis-
minuyendo el flujo cerebral y el consumo de oxigeno. La
vasopresina facilita el desplazamiento de agua en las células
cerebrales a través de AQP4 y también disminuye la sintesis
de ATP y fosfocreatina. Los estrégenos aumentan la secrecion
de vasopresina.

La hipoxia es un factor importante para muerte y dafio cere-
bral permanente en pacientes con hiponatremia, tras ajustar
para otras comorbilidades®®*, al alterar los mecanismos de
adaptacion cerebral a los estados hiposmolares. La hipoxia al-
tera los mecanismos de regulacion del volumen del astrocito
dependiente de energfa, pues el transporte activo de sodio
requiere oxigeno. En pacientes con encefalopatia hiponatré-
mica la hipoxia puede ademas facilitarse por edema pulmo-
nar neurogénico secundario a hipertension intracraneal y por
fallo respiratorio hipercapnico por depresion respiratoria cen-
tral en la herniacion cerebral incipiente.
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CUADROS CLIiNICOS INDUCTORES DE
HIPONATREMIA EN PACIENTES NEUROLOGICOS

Un diagnostico y un tratamiento adecuados de la hiponatre-
mia en el medio hospitalario hacen que disminuya a la mi-
tad la mortalidad de los pacientes®. Este hecho puede ser
especialmente significativo en pacientes neurolégicos y neu-
roquirdrgicos.

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

Sindrome pierde-sal cerebral

El SPSC es una situacion de hiponatremia e hiposmolaridad,
causada por pérdidas renales de sodio. Estas pérdidas produ-
cen una disminucion del volumen circulante efectivo (VCE) que
estimula fisioldgicamente la ADH, lo que genera la hiposmola-
ridad por reabsorcion renal de agua libre de solutos, al alterar
la relacion [Nal/[H,0].

Las pérdidas renales de sodio son consecuencia de una disfun-
cion del tubulo proximal, que también produce otras alteracio-
nes, como la disminuciéon de absorciéon de acido y de fosforo.
Esta disfuncion tubular se ha atribuido a la secrecion de pépti-
dos natriuréticos y a una disminucién del flujo del sistema ner-
vioso simpdtico tubular. El aumento de péptidos natriuréticos,
en especial del denominado péptido natriurético cerebral, ha
sido comunicado por diversos autores en pacientes neurolégi-
cos con hiponatremia y presién venosa central disminuida®-.

Otro mecanismo propuesto para la génesis del SPSC es la dismi-
nucién de la actividad del sistema nervioso simpatico renal, que
regula la secrecion de renina en la macula densa. Esto explicaria
el aumento de la excrecion urinaria de sodio, 4cido Urico y fos-
fato, asf como la falta de respuesta del eje renina-aldosterona a
la deplecién de volumen y la ausencia de hipopotasemia a pesar
del aumento del flujo de sodio por el tubulo distal®.

Ambos mecanismos explican la presencia de niveles plasma-
ticos bajos de acido Urico, con una elevada excrecion frac-
cional de esta sustancia. Esto sucede también en el SIADH,
pero en los casos de SPSC la correcciéon de la hiponatremia
no corrige los niveles bajos de 4cido Urico, a diferencia de lo
gue ocurre en el SIADH. Este hecho puede ser de interés en
el diagnéstico diferencial de ambas situaciones. También un
aumento de la excrecién fraccional de fosfato por el rifién
(>20%) basal en el SPSC podria ser util para diferenciarlo del
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SIADH. Esta alteracion traduciria una alteracion mas amplia
de las funciones tubulares proximales, a semejanza, pero en
un contexto funcional y reversible, de lo que ocurre en el sin-
drome de Toni-Debré-Fanconi®.

Aunque el sindrome pierde-sal se ha asociado generalmente
con patologia neurolégica, también se ha relacionado con
otras patologias®.

Sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética

En el SIADH existe una hiperproduccion de ADH gue es, como
su nombre indica, «inadecuada»: es decir, no se produce en
respuesta a ningun estimulo fisioldgico, sino que es conse-
cuencia de una accién estimuladora de la sintesis y secrecion
de ADH en la hipofisis, producida por el propio dafio neurol6-
gico o, mas raramente, por una secreciéon ectopica de ADH o
de una proteina ADH-/ike desde un tumor u otras estructuras
patolégicas, como granulomas. La ADH condiciona la reabsor-
cion 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 disminucién del VEC por pérdida de sodio, a cau-
sa de una alteracién funcional del tubulo proximal, en el SIADH
el VEC es normal o estd aumentado y la hipersecrecion de ADH
no obedece a los mecanismos de respuesta fisioldgica.

En el SIADH, el aumento del VEC provoca a su vez un incre-
mento del filtrado glomerular y, por estimulo de los receptores
de volumen, un aumento de los péptidos natriuréticos auricu-
lar y cerebral. Estos péptidos inducen una disminucién de la re-
absorcion tubular de sodio y de otras sustancias, como el &ci-
do Urico y la urea, que tienen mecanismos de transporte
comunes con el sodio en el tubulo préximal. Por tanto, los ni-
veles sanguineos de estas sustancias estan disminuidos en el
SIADH pero, a diferencia de lo que ocurre en el SPSC, las con-
centraciones plasmaticas de urea y acido Urico y sus excrecio-
nes fraccionales se normalizan al corregir la hiponatremia.

Frecuencia de los cuadros clinicos inductores
de hiponatremia en pacientes neurolégicos

En una revision retrospectiva de pacientes neuroquirdrgicos
con hiponatremia, el mecanismo fisiopatoloégico fue SIADH en
el 62% de los casos (16,6% por farmacos), 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%". Sin embargo, otros estudios
sugieren que el SPSC es, por el contrario, la causa mas comun
de hiponatremia en pacientes neuroquirtrgicos, en particular
tras HSA, al documentar un balance negativo de sodio y con-
centraciones plasmaticas elevadas de péptido natriurético au-
ricular (PNA) y péptido natriurético cerebral (PNC)®.
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En la HSA es frecuente que exista una reduccion del volumen
extracelular y un balance negativo de sodio™”"'y, por tanto, la
hiponatremia después de HSA se produce mas por SPSC que por
SIADH. Algunos trabajos han encontrado elevaciones de PNA 'y
PNC en correlacién con hiponatremia y datos de SPSC®647273,
pero los datos disponibles sobre HSA y péptidos natriuréticos son
contradictorios. Por el estado de deplecién de volumen, los pa-
cientes hiponatrémicos tienen mas riesgo de infarto por vasoes-
pasmo asociado (61%) que los normonatrémicos (21,1%), y
mas aun si se restringen los liquidos considerando la posibili-
dad de SIADH (88,2%)">.

Mientras que en algunos estudios la hiponatremia asociada a TCE
ha sido atribuida a SIADH'™, también en estos casos se ha descri-
to el SPSC™, que puede suponer hasta el 20% de los casos®. El
hipopituitarismo puede ser otra causa de hiponatremia en los
TCE™. En los traumatismos medulares parecen estar implicados
diversos factores hormonales y neurales en relacion con la hipo-
tensién arterial neurogénica asociada con la lesiéon espinal®.

En las infecciones del SNC también el SIADH, el SPSC y la sue-
roterapia inadecuada son las causas mas frecuentes de hipo-
natremia. En las meningitis bacterianas no se debe asumir el
diagnéstico de SIADH, como ha sucedido hasta hace pocos
afos, e iniciar restriccion de liquidos ante el diagndstico de hi-
ponatremia®’. Entre ellas, la meningitis tuberculosa probable-
mente sea la que con mas frecuencia se asocie a SPSC*%7, |a
insuficiencia suprarrenal asociada a tuberculosis es también
causa de hiponatremia en estos pacientes?. El SPSC se ha des-
crito también en pacientes con meningoencefalitis viricas?.
En la encefalitis por citomegalovirus en pacientes con sida la
mayor parte de los casos de hiponatremia se deben a insufi-
ciencia suprarrenal por infeccion diseminada por el virus®.

La hiponatremia asociada a farmacos antipsicéticos siempre se
debe diferenciar de la potomania que se produce frecuente-
mente en los pacientes con esquizofrenia®. Cuando la hipona-
tremia se produce en el contexto del sindrome neuroléptico ma-
ligno puede deberse a SPSC” o a pérdidas por la sudoracion.
Los antiepilépticos carbamacepina, oxcarbacepina y acido val-
proico producen hiponatremia por SIADH, aunque no se cono-
ce bien su patogenia. Podrian disminuir la sensibilidad de los
osmorreceptores hipotaldmicos a la osmolalidad sérica o alterar
directamente la funcién de las células tubulares renales aumen-
tando su sensibilidad a la ADH*3%"_ E| efecto antidiurético de
la carbamacepina ha motivado su uso en el tratamiento de la
diabetes insipida central. En un estudio experimental realizado
en ratas la carbamacepina aumenté la expresion del complejo
receptor de vasopresina V2-proteina G y de la acuoporina-2 en
el tubulo proximal renal, incrementando la absorcion de agua®'.

En el sindrome de Guillain-Barré, la hiponatremia se ha atri-
buido en general a SIADH, pero puede ser causada por
SPSC, como consecuencia de la presentacion de un trastor-
no autonémico®.
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DIFERENCIAR EL SINDROME DE SECRECION
INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA
DEL SINDROME PIERDE-SAL CEREBRAL

EN PACIENTES NEUROLOGICOS

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

Es esencial la adecuada diferenciacion entre SIADH y SPSC para
un tratamiento correcto que evite efectos iatrogénicos graves.
Una restriccion de liquidos 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 caracteristicas clinicas
y analiticas del SPSC y SIADH, que pueden ser de ayuda en la di-
ferenciaciéon entre ambos sindromes en la practica clinica. Por
desgracia, los datos clinicos frecuentemente no permiten reco-
nocer las situaciones de hipervolemia o de hipovolemia. Los sig-
nos clinicos de hipervolemia (edemas, elevacion de la presion ve-
nosa yugular) es muy frecuente que estén ausentes en el SIADH,
pues sélo un tercio de la hipervolemia se encuentra en el espa-
cio extracelular. Puede haber algo de ganancia de peso, pero
esto sera dificil de comprobar en la mayorfa de los pacientes con
patologfa neuroldgica aguda. En el SPSC la hipovolemia puede
manifestarse por hipotensién ortostatica, taquicardia, colapso de
yugulares, sequedad de mucosas o pérdida de peso, aunque a
menudo no es evidente clinicamente. Por ello, la determinacion
del espacio extracelular mediante la exploracion fisica ha demos-
trado baja sensibilidad (41%) y especificidad (80%) para dife-
renciar ambos sindromes®. La presién 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 empleard en pacientes no criticos®.

Algunos datos de laboratorio ayudan a diferenciar el SPSC del
SIADH. Elevaciones en el hematocrito y en la albumina sugieren un
diagndstico de SPSC, pues tienden a ser normales en el SIADH. El
nitrégeno ureico habitualmente se eleva en el SPSC, mientras que
suele estar descendido en el SIADH. El 4cido Urico estd aumentado
0 es normal en el SPSC, mientras que es bajo en el SIADH. Aun-
que un nivel sérico de acido Urico 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 incluian casos de
SPSC®. En el SIADH, la correccién de la hiponatremia corrige los

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



I. Corral Corral et al. Hiponatremia y sistema nervioso

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y analiticas del sindrome pierde-sal cerebral (SPSC) y del sindrome de secreciéon

inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

SPSC SIADH
Hiponatremia <135 mEq/! Si Si
Sodio en orina >40 mEq/l Si Si
Excrecion fraccional de sodio >1% Si Si
Osmolaridad plasmatica <275 mOsm/kg Si Si
Osmolaridad urinaria >100 mOsm/kg Si Si
Hormona antidiurética Elevada Elevada
Volumen de liquido extracelular (métodos isotépicos) Bajo Normal o Alto
Signos clinicos de deplecién del liquido extracelular Ocasional No

Hematocrito/AlblUmina sérica

Normal o Alto Normal o Bajo

Balance acumulativo Na/H,0 Disminuido Equilibrado
Presion venosa central <5ccH,0 >5ccH,0
Urea plasmaética Alta o normal Baja o normal
Acido urico plasmético Disminuido Disminuido
Excrecién fraccional de acido Urico basal Elevada Elevada
Excrecién fraccional acido Urico tras correcciéon de hiponatremia Elevada Normal
Excrecién fraccional de fosforo Elevada (>20%) Normal

Respuesta de hiponatremia a la infusién de suero salino al 0,9% Correccion Deterioro o no cambio
ARP/Aldosterona Disminuida Disminuida
Péptido natriurético cerebral Aumentado Normal o aumentado

niveles bajos de acido Urico, a diferencia del SPSC. En este Ultimo
existe un aumento de la excrecion fraccional de fosfato por el ri-
fion (>20%) basal. La excrecion fraccionada de sodio y urea predi-
ce mejor que los pardmetros clinicos o analiticos la respuesta de la
hiponatremia a la infusion de salino, como indicacién de SPSC#.

Los criterios diagnésticos para SIADH propuestos® incluyen
osmolalidad plasméatica menor de 275 mOsm/kg, concen-
tracion urinaria inapropiada (osmolalidad urinaria mayor de
100 mOsm/kg), normovolemia por clinica (ausencia de or-
tostatismo, taquicardia, turgencia de piel disminuida, se-
guedad de mucosas o edema y ascitis), excreciéon 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 neuroquirurgicos que cumplian criterios para SIADH
tuvieron masa de gldbulos rojos, volumen plasmatico y vo-
lumen sanguineo total bajos comparados con controles®'.

No hay datos en la literatura que permitan demostrar la utili-
dad de la determinacién de niveles de ADH y péptidos natriu-
réticos para diferenciar SPSC de SIADH'®. La elevacion de la
ADH se puede ver en ambas, pues la disminucién del volumen
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extracelular en el SPSC desencadena un aumento fisiolégico
de su liberacion mediado por barorreceptores, mientras que
existe una elevacion no fisiolégica en el SIADH. El PNC puede
elevarse en pacientes con TCE, aunque sin correlaciéon con hi-
ponatremia o excrecion urinaria de sodio®.

En resumen, la evaluacion de la hiponatremia en pacientes
neuroldgicos y neuroquirdrgicos debe incluir una combinacion
de hallazgos de exploracion fisica, datos de laboratorio y mo-
nitorizacion invasiva en caso de estar disponible’.

SINDROMES DE DESMIELINIZACION OSMOTICA

La normalizaciéon 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-
motico entre el espacio extracelular y el intracelular, que pro-
duce un desplazamiento de agua del intracelular al extracelu-
lar, pues ahora la osmolaridad es mas alta en el segundo. Para
evitar una deshidratacion cerebral es necesaria una restaura-
cion de la osmolaridad intracelular mediante la reacumulacion
de los solutos que se perdieron durante la regulacién compen-
satoria de volumen. El movimiento de electrolitos al cerebro
tras el aumento del sodio sérico se produce de forma rapida, y
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se consiguen niveles normales en 24 horas. Sin embargo, la re-
acumulacion de osmolitos (creatina, mioinositol y otros) es un
proceso mucho mas lento que puede llevar varios dias. Una co-
rreccion demasiado rapida o una sobrecorreccion del sodio que
suceda antes de la reversiéon del decremento regulatorio del
volumen puede producir una deshidratacion cerebral, asi como
los sindromes de desmielinizacion osmotica, o mielindlisis cen-
tral pontina y extrapontina'**. La desmielinizacion osmética,
por tanto, sélo sucede tras la correccién de hiponatremias cro-
nicas, instauradas en mas de 48 horas, el tiempo necesario
para la deplecién de osmolitos intracelulares. No aparece tras
correcciéon de hiponatremias agudas.

Se genera, por tanto, un dilema terapéutico: si la hiponatre-
mia no se corrige puede continuar la progresion del edema ce-
rebral llevando al coma y dafno cerebral permanente o muerte,
mientras que una correccion agresiva que ocurra antes de la
reversion de los mecanismos adaptativos puede llevar a deshi-
dratacion cerebral y a sindromes de desmielinizacion.

Los mecanismos y la causa de la localizacion de la desmielini-
zacion osmotica preferentemente en la protuberancia no son
bien conocidos. La deshidrataciéon de los astrocitos produce
disrupciéon de la BHE al alterarse las uniones entre los podoci-
tos y esto permite el paso de complemento activado que pro-
duce dano en los oligodendrocitos®.

Los sintomas neurolégicos en la mielindlisis son muy variables. En
las descripciones clasicas se consideraba un sindrome con muy mal
pronostico, pues la mayor parte de los casos se diagnosticaban
post mortem. Desde la introduccion de la RM, se ha confirmado
gue el espectro clinicopatolégico es muy amplio. Puede haber ca-
s0s asintomaticos, incluso con gran desmielinizacion pontina®.

La forma de presentacion clasica consiste en un cuadro bifasico:
inicialmente cursa con encefalopatia por hiponatremia que se
recupera tras la restauracion de los niveles de sodio, para pre-
sentar posteriormente una segunda fase con disartria, disfagia
(sindrome seudobulbar por afectacién del tracto corticobulbar)
y cuadriparesia flaccida que evoluciona a espastica (afectacion
del haz corticoespinal). Puede haber alteraciones pupilares y ocu-
lomotoras en el caso de afectacion del tegmentum pontino y
mesencefalico. Es frecuente la presencia de un sindrome de cau-
tiverio. Algunos pacientes quedan en coma de forma aguda. Sin
embargo, en los casos sintométicos el espectro clinico es muy
amplio y existen casos leves con alteraciones del estado mental,
trastornos psiquiatricos, somnolencia, parkinsonismo, distonia,
o sélo disartria y disfagia seudobulbares. Se ha comunicado la
existencia de polineuropatia periférica desmielinizante asociada
con la mielindlisis central, lo que sugiere que el estrés osmotico
podria también producir desmielinizacion periférica®.

No todos los casos de mielindlisis se relacionan con la correc-
cion de hiponatremia. Se han descrito sobre todo en pacientes
alcoholicos y también asociados con farmacos. La relacion en-
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tre las secuelas neurolégicas y la velocidad de correccion de la
hiponatremia fue detectada por primera vez en 1987 en un es-
tudio de 64 casos con hiponatremia grave (menor de 110
mEg/1)*#. Hubo complicaciones neurolégicas en siete pacien-
tes, todos ellos con hiponatremia crénica a los que se corrigio
hasta 120 mEg/l a una velocidad igual o superior a 0,55 mEg/|
por hora, 12 mEg/l en 24 horas o 18 mEg/l en 48 horas. Com-
parando pacientes con hiponatremia estudiados prospectiva-
mente, que no desarrollaron mielindlisis con pacientes con mie-
lindlisis en autopsia o tomografia computarizada (TC) o casos
publicados de mielindlisis, se comprobd que la velocidad media
de correcciéon por hora fue similar en los tres grupos (alrededor
de 1 mEg/l), pero el cambio absoluto de la concentracion de so-
dio al final del tratamiento fue significativamente mayor en los
grupos de mielindlisis (37 y 27 mEg/l), que en el primer grupo
(generalmente menor de 25 mEg/l)®. Por tanto, la evidencia cli-
nica sugiere que la elevacién del sodio sérico no debe realizarse
a mas de 12 mEq/l por dia. Algunos autores aconsejan una ve-
locidad de correccién aun menor, con un maximo de 8 meg/l al
dia®. Cuando los sintomas se resuelven, se debe parar la co-
rreccién, o limitarla a restriccion de liquidos. Desde el punto de
vista radiolégico las imagenes caracteristicas de la mielindlisis
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 caracteristica
«en alas de murciélago». Pueden ser dificiles 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 (mielindlisis extrapontina)®.

Las lesiones pueden aparecer tardiamente en la RM, por lo que
debe repetirse el estudio a los 10 o 15 dias en caso de clinica
compatible. Las secuencias ponderadas en difusiéon parecen te-
ner una mayor sensibilidad diagnostica en fases tempranas res-
pecto a secuencias convencionales (T1, T2, FLAIR)*'.

No existe tratamiento especifico y deben aplicarse al paciente
medidas de mantenimiento ante la posibilidad de una buena
recuperacion del mismo®.

TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA
NEUROLOGICA

El conjunto del tratamiento de la hiponatremia ha sido tra-
tado en otro articulo de esta monografia, por lo que aqui
desarrollaremos sélo sus lineas fundamentales.

El disefio del tratamiento dependera de la causa que da lugar
al sindrome hiposmolar. Los casos secundarios a deplecion del
VEC (pérdidas digestivas, diuréticos, etc.) y a administracion de
liquidos hipoténicos (hiponatrenia dilucional) se tratan median-
te reposicion de volumen (suero salino isotonico al 0,9%,).
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Figura 1. Mielosis central pontina. Resonancia
magnética, secuencia potenciada en T1.

En enfermos neurolégicos serd fundamental establecer
unos criterios basicos para el tratamiento del SPSC y del
SIADH. Como hemos visto previamente, el diagnoéstico di-
ferencial entre estas dos entidades es dificil, a veces impo-
sible, en el contexto clinico habitual. El punto clave es la si-
tuacion del VEC, que estaria disminuido en caso de SPSC y
aumentado o normal en el SIADH. Por tanto, la primera in-
tervencion en caso de SPSC serd administrar suero salino
isotonico para la replecién del volumen circulante, mientras
gue en caso de SIADH sera la restriccion de la ingesta hidri-
ca. En ambas situaciones un error de diagnostico y, en con-
secuencia, un tratamiento inadecuado, empeoraria la hipo-
natremia. Asi, la administracién de suero salino isoténico en
un paciente con SIADH puede disminuir la concentracion
plasmatica de sodio, si la osmolaridad urinaria es superior a
300 mOsm/kg, como sucede con frecuencia. En esta situa-
cién una parte del agua del suero salino es reabsorbida
como agua libre en el tubulo colector, empeorando la situa-
cién hiposmolar. Por el contrario, la restriccion liquida en
caso de SPSC agravaria la deplecion de VEC, con el consi-
guiente estimulo para la ADH.

Cuando el diagnéstico de sospecha es el SPSC y la deple-
ciéon de VEC es evidente clinicamente lo apropiado es reali-
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zar un tratamiento de prueba con suero salino isoténico. Si
el diagnostico es correcto, la expansion de volumen supri-
mira la secrecion de ADH, corrigiéndose la hiponatremia en
24-48 horas. Si estuviéramos ante un caso de SIADH la hi-
ponatremia empeoraria con este tratamiento de prueba.

Algunos casos de SIADH pueden llegar a presentar deplecién del
VEC si se afiade un balance negativo de sodio por reposicion inade-
cuada de las pérdidas y utilizacion diuréticos de asa, después de
aumentar la natriuresis por el estimulo de los factores natriuréti-
cos. En estos enfermos la administracion de suero salino isoténico
aumentara la excrecion fraccional urinaria de sodio y producira un
descenso de la natremia, por estimulo de la reabsorcién de agua
libre mediada por ADH, aun coexistiendo una situacion de deple-
ciéon VEC. Por ello, es muy importante determinar frecuentemen-
te la concentracion de sodio plasmatico y urinario, constatando
su evolucion y realizando un balance cuidadoso de sus pérdidas
para reponerlas adecuadamente.

En pacientes con hiponatremia y deterioro neurolégico agudo
atribuible a edema cerebral el tratamiento de eleccién es la ad-
ministracion de suero salino hiperténico, independientemente
de que en su origen esté un SIADH o un SPSC. El suero salino al
3% inducira la salida de agua de la célula, mejorando el edema
cerebral. La correccion de la concentracion plasmatica de sodio
debe realizarse lentamente, para prevenir el sindrome de hiper-
correccién osmolar que puede conducir a mielindlisis central
pontina o extrapontina. Se estima que la correccién no debe su-
perar los 12 mEg/24 h o los 18 mEg/48h, aunque existen peque-
fias variaciones en la cifra segun las recomendaciones de dife-
rentes autores. Hay varias férmulas para el calculo de la cantidad
y el ritmo de infusion del suero salino hiperténico, que no deta-
llaremos aqui. Todas ellas demuestran considerable imprecisién
en su aplicacién practica, por lo que es necesario realizar deter-
minaciones analiticas frecuentes de sodio plasmético y urinario.

En casos refractarios de SPSC pueden administrarse agentes
mineralocorticoides, que aumentan la reabsorcién de sodio en
el tubulo distal, y contribuyen a la resolucién de la deplecion
de VEC. El agente méas frecuentemente utilizado es la fludro-
cortisona, potente mineralocorticoide empleado a dosis com-
prendidas entre 0,1 y 1 mg/dia. En enfermos con HSA se ha
comprobado una menor natriuresis y una correccién mas rapi-
da de la deplecion de volumen con este farmaco. Por otra par-
te, la administracion del mineralocorticoide desde el principio
del cuadro puede prevenir la natriuresis y la deplecién del VEC
en estos pacientes. El efecto secundario mas frecuente es la hi-
popotasemia, descrita en un 70% de los casos, lo que consti-
tuye un argumento mas a favor de realizar un estrecho control
electrolitico en estos pacientes®*.

En el SIADH se suele afadir un diurético de asa, como la furo-
semida, a la restriccion de volumen. La accion inhibidora de la
furosemida sobre la reabsorciéon de sodio en el asa ascendente
de Henle impide la formacién de un gradiente osmolar en la
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médula renal y, por tanto, dificulta la reabsorcién de agua li-
bre, aun en presencia de ADH. Se genera una orina hipoténi-
ca que contribuye a la liberacion del exceso de agua acumula-
da. En casos refractarios puede emplearse la demeclociclina,
un farmaco que compite con la ADH en su receptor renal, y da
lugar a un aumento de la excrecién de agua libre. No obstan-
te, hay que tener en cuenta que el comienzo clinico de su ac-
cion puede tardar varios dias y que es potencialmente nefro-
téxico, ya que se han descrito casos de fracaso renal agudo
asociados a este farmaco.

Recientemente, se han introducido en la clinica fdmacos con ca-
pacidad de bloquear los receptores V2 de la ADH en el tubulo
colector renal, los denominados vaptanes. Estos farmacos pue-
den llegar a desempenfar un papel importante en el tratamiento
de los sindromes hiposmolares hipervolémicos o euvolémicos.
Dentro de este grupo se encuentran el conivaptan (Valprisol®),
el tolvaptan (Samsca®) y el méas recientemente introducido lixi-
vaptan (VPA-985). Los primeros estudios con estos farmacos son
prometedores, pues han demostrado que son capaces de pro-
ducir un progresivo balance de agua libre, aumentando de for-
ma gradual la concentracién de sodio plasmatico, y con muy po-
cos efectos secundarios. No se han descrito sindromes de
desmielinizacion osmotica en pacientes tratados con estos far-
macos. Como se detalla en otro articulo de esta monografia, el
tovaptan oral en enfermos con SIADH corrige progresivamente
la hiponatremia en un corto periodo de tiempo, sin efectos se-
cundarios importantes a largo plazo*’#.

Sin embargo, hasta el momento hay poca experiencia con el
empleo de los antagonistas de la vasopresina en situaciones de
sindrome neurolégico agudo con edema cerebral: en estas cir-
cunstancias, la mayoria de los autores creen que debe seguir
utilizdndose el suero salino hiperténico, con las precauciones
descritas, para la correcciéon de la hiponatremia®.
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