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Nefrologia al dfa

1. FUNDAMENTOS FISIOLOGICOS DEL EQUILIBRIO
HIDRICO

1.1. Conceptos basicos

Osmolalidad (Osm) (v. cap. 12): es el nimero de particulas de soluto por
volumen de solvente:

| Osm = Na x 2 + glucosa/18 + urea/5,6 |

Si utilizamos la cifra de nitrégeno ureico en sangre (BUN):

BUN = urea/2,14

Tonicidad: es la fraccion de la osmolalidad producida por solutos efectivos,
esto es, solutos que no atraviesan la membrana plasmatica de forma pasiva
(. €., sodio, glucosa, manitol):

Tonicidad = Na x 2 + glucosa/18

Se expresa en miliosmoles/litro de agua. En el caso de la glucosa y la urea,
los valores (en mg/dl) deben dividirse por 18 y 5,6, respectivamente, para
obtener los milimoles/litro.

1.2. Sodioy agua (v. cap. 8)

El metabolismo del agua esta regulado por un mecanismo cuyo objetivo es
mantener constante la osmolalidad del agua extracelular y su distribucion
relativa en los distintos compartimentos (tabla 1). Una forma simple de cal-
culo considera el liquido intracelular equivalente a 2/3 del peso, y el extrace-
lular a 1/3. El plasma corresponderia a 1/4 del liquido extracelular.

La premisa fundamental para manejar correctamente las alteraciones en la
concentracion plasmatica de sodio ([Na]) es recordar que la [Na] es una me-
dida de la osmolalidad del liquido extracelular y que refleja cambios en el
agua, mientras que la cantidad total de sodio representa el agua total del liqui-
do extracelular, reflefando cambios en el volumen. La tabla 2 recoge las dife-
rencias de la fisiologia del sodio y el agua. Por tanto, las disnatremias son
trastornos del agua, y no de una mayor o menor cantidad total de sodio.

1.3. Regulacién del volumen celular

La osmolalidad extracelular, dependiente de la [Na], y la intracelular, depen-
diente de la concentracién de potasio ([K]), son equivalentes, adaptandose
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Tabla 1
Distribucion relativa del agua en los compartimentos corporales
Compartimento Peso corporal (%)
Total
e Varén 60
* Mujer 50
Liquido intracelular (LIC) 40
Liquido extracelular (LEC) 20
e Agua del plasma 4
e Agua intersticial 16
Tabla 2
Comparacion de los mecanismos reguladores del sodio y el agua
Sodio Agua
¢{Qué regula? Regula el volumen extracelular | Regula la tonicidad del
agua corporal total
¢{Qué detecta? Volumen circulante eficaz Osmolalidad plasmatica
Detectores Detectan cambios en el volu- Detectan cambios en la
men circulante eficaz: seno osmolalidad: osmorre-
carotideo, seno auricular, ar- ceptores hipotaldamicos
teriola aferente
Efectores Modifican la excrecién renal Modifican
de sodio: filtrado glomerular, ¢ Ingesta de agua: por
sistema nervioso simpatico, la sed
sistema renina-angiotensina- * Excrecién de agua:
aldosterona, prostaglandinas, por la ADH

péptidos natriuréticos, ADH

ADH: hormona antidiurética.

las células a los cambios osméticos. Un aumento brusco de la osmolalidad
plasmatica (Osm,) sacara agua del espacio intracelular al extracelular y la
célula perdera volumen. Si, por el contrario, la osmolalidad plasmatica des-
ciende, entrard agua y la célula ganara volumen. Cuando el aumento de la
osmolalidad plasmatica es mas duradero cambia la composicién celular, au-
mentando los solutos intracelulares osméticamente activos, como la gluco-
sa, la urea, el sodio, el potasio, los aminoacidos y otras moléculas pequefias
organicas e inorganicas (osmolitos idiogénicos), y a la inversa ocurre si la
osmolalidad plasmatica desciende. Este Ultimo mecanismo es fundamental
para mantener el volumen celular en el sistema nervioso central, y evitar asi

-165-



Nefrologia al dfa

el edema o la deshidratacion neuronal que condiciona los sintomas neurolo-
gicos que acompafian a las disnatremias. Ademas, la adaptacion también
explica por qué es necesario corregir los trastornos crénicos lentamente.

1.4. Mecanismos reguladores del balance de agua

La osmolalidad plasmatica normal es de 280 a 295 mOsmol/kg. Variaciones
del 1 al 2% desencadenan los mecanismos necesarios para corregirla, que son
fundamentalmente la sed y la capacidad de concentrar la orina para la hiper-
osmolaridad, y la excrecion renal de agua para corregir la hipoosmolalidad.

El cambio de la osmolalidad se detecta en el hipotdlamo, donde se encuen-
tran los osmorreceptores que estimularan el centro de la sed (que regula la
ingesta de agua) y la liberacion de vasopresina u hormona antidiurética
(ADH) (que regula la eliminacién de agua). Para realizar su accion la hormo-
na se une a receptores especificos en los tubulos colectores (V2) cuya acti-
vacion induce la insercion de acuaporina 2 (AQP-2) en la membrana luminal
del tubulo colector medular, formando canales permeables al agua a través
de los cuales se reabsorbe agua hacia el intersticio renal. El efecto de la
ADH es una disminucion del flujo urinario y un aumento de la osmolalidad
urinaria (Osm,). Asi, dependiendo de su accion, la osmolalidad urinaria os-
cila entre 50 y 1.200 mOsmol/kg. Si pensamos que un adulto normal elimi-
na 900 mOsmol de solutos al dia, el volumen de orina puede variar entre
18 | (méaxima dilucion: 900/50) y 0,75 | (méaxima concentracion: 900/1.200).

Cualquier factor que interfiera con el mecanismo dependiente de ADH alte-
ra la capacidad de concentrar o diluir la orina. La produccién de ADH tam-
bién se estimula por disminucion del volumen circulante eficaz, nauseas,
estrés, dolor, temperatura, farmacos y otros mediadores hormonales. Pero
los mecanismos homeostaticos que regulan la volemia siempre dominan
sobre los mecanismos que mantienen la tonicidad.

2. CUANTIFICACION DE LA EXCRECION RENAL
DE AGUA
2.1. Aclaramiento de agua libre

Para medir la cantidad de agua libre de solutos que el rifidon puede excretar
por unidad de tiempo se utiliza el aclaramiento de agua libre (CH,O)

CH,O =V (1 -0Osm,/Osm,)

Donde V es el volumen de orina.
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Asi, por ejemplo, sila osmolalidad plasmética (Osm,) es de 280 mOsmol/kg,
la urinaria (Osm,) es de 140 mOsmol/kg y el volumen de orina (V) es de 81, el
CH,O seréa de 4 I/dia. Esta eliminacion seria adecuada tras una sobrecarga
de agua, pero inapropiada si se debe a un déficit de ADH o a una resistencia
a su efecto.

2.2. Aclaramiento de agua libre de electrolitos

El aclaramiento de agua libre de electrolitos (CH,Oe) se basa en que molé-
culas como la urea, que constituyen una parte importante de la osmolalidad
urinaria, no son relevantes para la eliminacion de agua, al no generar gra-
dientes osméticos. Se calcula:

CH,Oe =V [1 - (Na, + K,/ Nay]

Donde Na,, K, y Na, corresponden a [Na] urinaria, [K] urinaria y [Na] plasma-
tica, respectivamente.

El célculo del CH,Oe es especialmente Util en casos de sindrome de secre-
ciéon inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) o natriuresis cerebral,
cuando la osmolalidad urinaria puede ofrecer informacién confusa. A este
aspecto técnico se anade el practico: si [Na + K], < [Na],, hay eliminacién
de agua libre, y si [Na + K], > [Na],, se esta reabsorbiendo agua libre.

Asi, por ejemplo, en un paciente con ligera hipovolemia, si la osmolalidad
plasmética (Osm,) es de 280 mOsm/kg, la urinaria (Osm,) de 560 mOsm/kg,
y €l volumen de orina (V) es de 1|, el CH,O sera de —1 |, es decir, no hay pér-
dida de agua libre. Pero sus iones son: [Na],, 142 mEq/l; [Na],, 6 mEa/l, y
[Kl,, 30 mEa/, por lo que el CH,Oe es de 0,7 |, lo que significa que en realidad
esta orina conduce a una pérdida de agua libre y a una mayor tendencia a la
hipernatremia.

3. HIPONATREMIA

La hiponatremia ([Na] < 135 mEg/l) es una situacion relativamente frecuente en
pacientes hospitalizados, con una incidencia y una prevalencia en adultos del
1y 2,5%, respectivamente, siendo algo menor en nifios. Su aparicion implica
que existe una ganancia de agua libre en la mayoria de los casos, bien por una
ganancia excesiva de agua o por dificultad para excretarla.

3.1. Etiologia

La tabla 3 recoge las causas habituales de hiponatremia.
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Tabla 3
Causas habituales de hiponatremia

¢ Hiponatremia con osmolalidad aumentada
— Hiperglucemia
e Hiponatremia con osmolalidad normal (pseudohiponatremia)
— Hiperlipidemia o hiperproteinemia grave
* Hiponatremia hiposmolar
— Por exceso de aporte:
= Polidipsia psicdégena
= Administracién intravenosa u oral de liquidos hipoténicos
— Alteracién en la capacidad de dilucién renal
= |nsuficiencia renal
= Diuréticos
— Aumento de la ADH no osmética
= Por deplecion del volumen circulante eficaz:
o Pérdidas renales o extrarrenales
o Situaciones de edemas: insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis,
sindrome nefrético
= Dolor, vomitos (de especial interés en el posoperatorio)
= Sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)
= Sindrome cerebral perdedor de sal
— Déficit de glucocorticoides
— Hipotiroidismo
— Alteracion del osmorreceptor (reset osmostat)
— Corredores de maratén

3.1.1. Hiponatremia con osmolalidad plasmatica aumentada o normal
Por lo general, hiponatremia e hipoosmolalidad coexisten, pero no siempre.
La hiponatremia con osmolalidad plasmatica elevada se observa cuando se
aflade al espacio vascular una sustancia que no entra en las células, por ejem-
plo la glucosa o el manitol. Se calcula que por cada incremento de 100 mg de
la glucemia por encima de 100 mg/dl, el sodio plasmatico (Na,) disminuye
1,6 mg/dl.

También la osmolalidad plasmatica puede ser normal en las hiperlipidemias o
las hiperproteinemias graves, ya que una mayor proporcion relativa del volu-
men plasmatico es ocupada por los lipidos o las proteinas.

3.1.2. Hiponatremia con osmolalidad plasmaética disminuida

3.1.2.1. Exceso de aporte

En los individuos con exceso de aporte de agua, si la capacidad de excretar
agua es normal aparecen hiponatremias importantes solo si se ingieren mas
de 10-15 I/dig, si la ingesta elevada es muy répida o cuando la carga de solu-
tos diaria que se ha de excretar es inferior a 250 mOsmol/dia (bebedores de
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cerveza importantes con pobre ingesta alimentaria). En este grupo encontrare-
mos [Na + K], < [Nal,,.

3.1.2.2. Alteracién en la capacidad de dilucidn renal
La retencion de agua y la hiponatremia son comunes cuando el filtrado
glomerular es muy bajo.

El 73% de las hiponatremias por diuréticos, segin algunas revisiones, se
deben a tiazidas solas, el 20% a tiazidas en combinacion con farmacos
ahorradores de potasio y el 8% a furosemida. Es caracteristico que la hipo-
natremia por tiazidas aparezca en mujeres ancianas. Se cree que esta favo-
recida por la accion de éstas en el tubulo distal, junto a un consumo de
agua elevado.

3.1.2.3. Trastornos con cifras de hormona antidiurética elevadas

3.1.2.3.1. Deplecién del volumen circulante eficaz

La hipovolemia efectiva (pérdidas gastrointestinales, renales o cutaneas)
desencadena una secrecion de ADH dependiente del volumen para au-
mentar la perfusion y restaurar la normovolemia. Hay que recordar que
cuando existen dos estimulos opuestos por la osmolalidad y el volumen, lo
que prima es el volumen. Encontraremos en general una orina concentrada
con un [Na], variable segun el origen de las pérdidas.

3.1.2.3.2. Sindrome de secrecidn inadecuada de hormona antidiurética

Se caracteriza por una liberacion de ADH no debida a los estimulos normales
(hiperosmolaridad o hipovolemia), que impide la excrecion de agua mientras la
eliminacion de sodio es normal. Las causas son multiples y aparecen recogi-
das en la tabla 4. Las cifras de liquido extracelular son normales o ligeramente
elevadas, con disminucion de la urea y el acido drico, cuya reabsorcion proxi-
mal esta disminuida, y disminucion del CH,Oe, siendo las cifras del resto de
los electrolitos y las funciones tiroidea, suprarrenal y renal normales.

3.2. Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos, y la aparicion de los sinto-
mas, fundamentalmente neuroldgicos, depende de la gravedad y de la ve-
locidad de instauracion de la hiponatremia. A estos sintomas se afaden los
de la enfermedad causal. Son las mujeres y los nifios los que presentan
sintomas con mas frecuencia.

Clasicamente se considera que con una concentracion plasmatica de sodio
(Na,) inferior a 125 mEq/I aparecen nauseas y malestar general; con cifras
entre 115y 120 mEq/| aparece cefalea, letargia y obnubilacion. Las convulsio-
nes y el coma se dan con concentraciones inferiores a 115-110 mEg/|, pero se
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Tabla 4
Causas del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH)

Tumores

— Pulmonar/mediastinico

— No toréacico (duodenal, carcinoma de pancreas, ureteral/prostatico, de
Utero, de nasofaringe o leucemia)

Alteraciones del sistema nervioso central

— Lesiones de masa: tumores, abscesos, hematoma subdural

— Enfermedades inflamatorias: encefalitis, meningitis, lupus, porfiria aguda
intermitente

— Alteraciones vasculares (trombosis, hemorragia subaracnoidea, etc.)

— Enfermedades degenerativas/desmielinizantes: sindrome de Guillain-Ba-
rré, lesiones medulares

— Otros: traumatismos, psicosis, sarcoidosis, delirium tremens, hidrocefalia,
etc.

Farmacos: antidepresivos triciclicos, antiinflamatorios no esteroideos, bro-

mocriptina, carbamazepina, ciprofloxacino, cisplatino, clofibrato, clozapina,

ciclofosfamida, clorpropamida, desmopresina, éxtasis (3,4-metilendioxime-

tanfetamina), fenotiazina, haloperidol, ifosfamida, imatinib, inhibidores de la

enzima de conversién de la angiotensina, inhibidores de la monoaminooxi-

dasa, inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, sertralina),

interferén-a., levamisol, lorcainida melfalan, metotrexato, nicotina, opiaceos,

oxcarbazepina, oxitocina, vinblastina, vincristina

Alteraciones pulmonares

— Infecciones: neumonia (virica, bacteriana, por tuberculosis)

— Mecanicas/ventilatorias: insuficiencia respiratoria aguda o neumotérax

Nauseas

Origen idiopatico

Cirugia mayor

sabe que con natremias de 128 mEqg/I pueden aparecer convulsiones si la
hiponatremia es aguda, especialmente en el posoperatorio.

3.3. Diagnéstico

Conviene seguir un esquema diagndstico que obligue a pensar en todas las
posibilidades con un criterio fisiopatolégico (figura 1):

Paso 1: determinar si existe un estado hiposmolar. Para ello siempre
hay que medir la osmolalidad plasmatica.

Paso 2: determinar si se esta excretando una orina diluida o no: calcu-

lar el CH,Oe.

— Sihay ganancia de agua libre: respuesta patologica, que implica que
existe un exceso de ADH.

— Si hay pérdida de agua libre: respuesta normal.
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Hiponatremia

] Medir la osmolalidad plasmtica ‘
I

Normal o alta Disminuida:

Estado hipoosmolar

3

* Hiperglucemia ’ Na, + K, <Na, ‘ ’ Na, + K, >Na, ‘
® Pseudohiponatremias
— Hiperlipidemia
— Hiperproteinemia

e Polidipsia psicdégena VCE | VCE

e Administracion oral normal o 1
o intravenosa de
liguidos hipoténicos

l A Y
Na,y Cl, Na,y Cl, SIADH

<20 mEg/! >20 mEg/!l
v v
Pérdidas Pérdidas
extrarrenales: renales:
vomitos, diuréticos,
diarrea insuficiencia
suprarrenal,
nefropatias

Figura 1
Algoritmo diagndstico de hiponatremia. SIADH: sindrome de secrecion inade-
cuada de hormona antidiurética; VVCE: volumen circulante eficaz.

e Paso 3: determinar clinicamente el volumen circulante eficaz y el volu-

men del liquido extracelular:

- Volumen circulante eficaz disminuido:
= |iquido extracelular contraido: pérdidas extrarrenales o renales.
= | jquido extracelular normal o aumentado: sindromes edema-

tosos.

- Volumen circulante eficaz normal: sospechar un SIADH y descar-

tar un hipotiroidismo.
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3.4. Tratamiento

3.4.1. Importancia de la instauracién rapida del tratamiento

Es fundamental recordar los mecanismos de adaptacion cerebral que se
han descrito previamente, ya que la adaptacion a la hiponatremia crénica
hace al cerebro vulnerable, y si se corrige con demasiada rapidez puede
producirse una desmielinizacion osmatica. Los pacientes presentan inicial-
mente una mejoria neuroldgica, pero entre uno y varios dias después apa-
recen déficits neuroldgicos progresivos y, a veces, permanentes.

El sindrome puede evitarse limitando la correccién de la hiponatremia croni-
caa<10-12 mEq/l en 24 horas y a <18 mEq/l en 48 horas. Los pacien-
tes con desnutricion grave, alcoholismo o hepatopatia avanzada son espe-
cialmente vulnerables, por lo que siempre debe individualizarse el
tratamiento, para evitar las complicaciones.

También pueden producirse complicaciones en pacientes en los que la hi-
ponatremia se «autocorrige» de forma inesperada en el curso del tratamien-
to: hiponatremias causadas por deplecion de volumen, déficit de cortisol,
administracién de desmopresina, ingestion desmesurada de liquidos (poto-
mania) o uso de tiazidas. Una vez eliminada la causa de la hipovolemia con
replecion de volumen, reposicion de cortisol, interrupcion del uso de des-
mopresina, de tiazida o del aporte de agua, aparece una diuresis acuosa y
los pacientes tienen una orina con dilucion maxima, que puede elevar las
cifras de sodio plamatico >2 mEqg/I/h. Por ello es necesario establecer una
correccién maxima de 8 mEg/l/dia y mantener una vigilancia frecuente de la
concentracion plasmatica de sodio y de la diuresis.

3.4.2. Tratamiento de la hiponatremia
Ante una hiponatremia deben evitarse los fluidos hipoténicos y, en funcion
de los sintomas, administrar el tratamiento mas adecuado.
¢ Hiponatremia sintomatica: siempre hay que utilizar soluciones hiper-
ténicas:
— Cloruro de sodio al 3% (513 mM de sodio/l), estimando la cantidad
de sodio que se ha de administrar con la siguiente formula:

Cantidad de sodio que administrar = 0,6* x peso x
x ([Najdeseado — [NaJactual)

*0,5 en mujeres y ancianos.
— Furosemida: 1 mg/kg/4-6 h, especialmente en los estados edemato-
S0s y/0 sila osmolalidad urinaria es superior a 400 mOsmol/kg
El tratamiento agudo debe interrumpirse cuando se alcance uno de los
tres criterios siguientes: a) se resuelvan los sintomas; b) se alcance una

-172-



Alteraciones del sodio y del agua

[Na], segura (> 120 mEq/l), o c) se alcance una correccion total de
18 mEq/I. De estas recomendaciones se deduce que la [Na], debe vigi-
larse a intervalos frecuentes (preferiblemente cada 2 h, y como minimo
cada 4 h) durante las fases activas del tratamiento con objeto de ajus-
tarlo a que la correccion se mantenga dentro de esos limites. La segun-
da conclusion es que el nivel de sodio deseado que utilizamos en la

férmula no es la concentracion de sodio normal, sino la que nos lleve a

una correccion segura.

Hiponatremia asintomatica: no constituye una urgencia terapéutica y el

tratamiento debe efectuarse en funcion de la etiologia de la hiponatremia.

— En caso de disminucion del volumen circulante eficaz e hipovolemia:
administrar suero salino isotonico al 0,9%.

— En caso de disminucion del volumen circulante eficaz e hipervolemia
(cardiopatia, sindrome nefrético, cirrosis) esta indicada la restriccion
de agua a una cantidad inferior a la de las pérdidas insensibles mas
la diuresis. No existen otras directrices especificas relativas al trata-
miento de la hiponatremia en estas situaciones. Debe valorarse en
cada caso la adicion de diurético de asa, espironolactona y/o inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina.

— En el SIADH el tratamiento crénico se basa en la restriccion de liqui-
dos. Debe recordarse que: a) la restriccion afecta a todos los liqui-
dos, y no solamente el agua; b) el grado de restriccion depende de la
diuresis mas las pérdidas insensibles; ¢) suelen ser necesarios varios
dias antes de que se modifique la osmolalidad plasmatica, y d) no
debe restringirse la ingesta de sodio. Deben evitarse todos aquellos
farmacos que puedan asociarse a SIADH (v. tabla 4).

La intervencién farmacolégica se reserva para los casos refractarios. El far-

maco mas utilizado es la demeclociclina, 600-1.200 mg/dia en dosis frac-

cionadas. El descenso de la osmolalidad urinaria se observa a los 3-4 dias
de tratamiento, y se inicia poliuria en torno a los 7 dias. Este farmaco es
nefrotoxico, por lo que debe vigilarse la funcion renal. Otros farmacos como
el litio tienen efectos similares, pero los resultados han sido inconsistentes,

y tienen efectos secundarios y toxicidad importante. También se ha pro-

puesto el uso de urea que, aunque es efectiva en dosis de 30 g/dia, com-

porta varios problemas, como su sabor desagradable, la hiperazoemiay el
hecho de que no exista una formulacion de uso comodo del producto.

Un elemento préactico en el manejo diario consiste en aumentar, ade-

mas de la ingesta de sal, el aporte de proteinas mediante suplementos

hiperproteicos, que finalmente también inducen un aumento de la elimi-
nacion de urea en orina.

Mencion aparte a todos estos elementos clasicos merecen los antagonis-
tas V2. En Espana, estéa disponible el tolvaptan (Samska®), autorizado por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) para el tratamiento del SIADH.
Es un antagonista selectivo del receptor V2, que provoca un aumento de la
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acuaresis, reduccion de la osmolalidad urinaria y aumento de la natremia. Se
comienza con una dosis de 15 mg/dia, que se aumenta progresivamente
segun la respuesta acuarética hasta 30-60 mg/dia. El efecto es dependiente
de la dosis. Las reacciones adversas recogidas como frecuentes en la ficha
técnica incluyen: sed, polaquiuria, poliuria, deshidratacion e hipotension
ortostatica. No se ha validado su uso para la hiponatremia aguda, y hay que
tener en cuenta que el inicio de su accion se produce a las 2 horas de su
administracion. Estos farmacos pueden pasar a ser la piedra angular del
tratamiento de la hiponatremia, ya que multiples trabajos demuestran que
son eficaces en el tratamiento de la hiponatremia no sélo por SIADH, sino
también en la insuficiencia cardiaca congestiva o en la cirrosis, aungque no
existe experiencia sobre su seguridad y eficacia a largo plazo.

4. HIPERNATREMIA

La hipernatremia ([Na],, > 145 mEqg/l) es menos frecuente que la hiponatremia,
aunque su incidencia es mayor en nifios y en pacientes de edad avanzada.
Puede ser el resultado de una pérdida de agua (lo mas frecuente) o de un
mayor aporte de sodio (raro). Cuando se produce la pérdida de agua, €l or-
ganismo se defiende de la aparicion de hipernatremia estimulando la sed y la
liberacion de ADH. La sed es primordial, ya que incluso la méaxima secrecion
de ADH puede no lograr retener agua suficiente para compensar las pérdidas
si no se aumenta el aporte de agua. Asi, la hipernatremia por pérdida de agua
ocurre solo en pacientes con hipodipsia 0, mas comunmente, en adultos con
alteracion del estado mental o sin acceso al agua, y en lactantes.

4.1. Etiologia

Dependiendo del volumen de liquido extracelular, la hipernatremia se pre-
senta con hipovolemia por pérdidas renales o extrarrenales (que es la mas
frecuente), con hipervolemia debida a un aporte excesivo de sustancias hi-
perténicas (como ingesta de agua de mar) 0 con normovolemia, como en la
diabetes insipida (tabla 5).

La diabetes insipida se caracteriza por fallo completo o parcial de la secrecion
de ADH (diabetes insipida central) o en su respuesta renal (diabetes insipida
nefrogénica). Como resultado, la reabsorcion renal de agua disminuye y se
produce una orina muy diluida (3 a 20 I/dia), si bien la mayoria de estos pa-
cientes conservan el balance de agua porque el mecanismo de la sed se
mantiene intacto. Las causas de diabetes insipida se recogen en la tabla 6.

4.2. Manifestaciones clinicas

Los sintomas son fundamentalmente neuroldgicos y se relacionan con la
deshidratacion celular. Los primeros en aparecer son la letargia, la debilidad
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Tabla 5
Etiologia de la hipernatremia

Pérdida de agua

Pérdidas insensibles

= Sudoracién profusa: fiebre, temperaturas altas, ejercicio

= Quemaduras

= |nfecciones respiratorias

Pérdidas renales

= Diabetes insipida central

= Diabetes insipida nefrogénica

= Diuresis osmoética: glucosa, urea, manitol

= Ofras situaciones

Pérdidas gastrointestinales

= Diarrea osmética: lactulosa, malabsorcion, gastroenteritis infecciosas
Alteraciones hipotaldmicas

= Hipodipsia primaria

= Reset osmostat por expansion de volumen por hipermineralcorticismo
= Hipernatremia esencial por pérdida de funcién del osmorreceptor
Entrada de agua a las células

= Convulsiones o ejercicio intenso

= Rabdomidlisis

Sobrecarga de sodio

Administracion de cloruro de sodio hiperténico o bicarbonato sédico
Ingesta de agua de mar
Ingesta de sodio

y la irritabilidad, y pueden progresar a convulsiones, coma y muerte en ca-
s0s graves. Como ocurria con la hiponatremia, hay que tener presente que
la intensidad de los sintomas se relaciona tanto con la gravedad como con
la velocidad de instauracion.

Otros sintomas que pueden existir son los de una enfermedad neuroldgica
subyacente, signos de expansion o deplecién de volumen vy, en pacientes
con diabetes insipida, poliuria, nicturia y polidipsia.

4.3.

Diagnéstico

Una vez detectada la hipernatremia, para el diagnéstico (figura 2) tendre-

mos que contestar una serie de preguntas:

1. ¢Como esta el volumen extracelular? Distingue los casos por ga-
nancia neta de sodio de los de pérdida neta de agua.

2. ¢Hay oliguria? ¢Es la osmolalidad urinaria maxima? ¢Cual es
el CH,0e? Distingue las pérdidas de agua renales de las extrarre-
nales.

-175-



Nefrologia al dfa

Tabla 6
Causas de diabetes insipida

¢ Diabetes insipida central
— Neurocirugia: craneofaringioma o cirugia transesfenoidal
— Traumatismo craneoencefalico
— Encefalopatia hipdxica o isquémica: paro cardiorrespiratorio, shock, sin-
drome de Sheehan
— Tumores: primarios (craneofaringioma, quiste, pinealoma) o metastasicos
(mama, pulmén)
— Otras causas: histiocitosis X, sarcoidosis, anorexia nerviosa, aneurisma
cerebral, encefalitis o meningitis
- ldiopatica (30% de los casos)
¢ Diabetes insipida nefrogénica
— Disminucién de la permeabilidad del tubulo colector por menor genera-
cién de AMPc por la ADH o menor efecto del AMPc
Congénita
Hipercalcemia
Hipopotasemia
Farmacos: litio, demeclociclina, estreptozotocina
Sindrome de Sjégren
Amiloidosis
— Alteracion del mecanismo de contracorriente
= Diuresis osmoética: glucosa, manitol, urea
= Diuréticos del asa
= |nsuficiencia renal aguda y crénica
= Hipercalcemia
= Hipopotasemia
= Anemia falciforme
— Aumento de la degradacion periférica de ADH: embarazo
— Mecanismo desconocido: ifosfamida, sobredosis de propoxifeno, metoxi-
flurano

3. Sino hay oliguria, ¢es la osmolalidad urinaria muy baja? Distingue la
diuresis osmética y/o por diuréticos de la diuresis por diabetes insipida.

Ante la sospecha de diabetes insipida, la administracion de ADH exdgena
aumentara la osmolalidad urinaria si la secrecion enddgena de ADH estaba
alterada, lo que diferencia la diabetes insipida central de la nefrogénica, en
la que no habra respuesta.

4.4. Tratamiento
4.4.1. Principios generales
LLa correccion rapida de la hipernatremia puede producir edema cerebral,

convulsiones, lesidn neuroldgica permanente e incluso la muerte. Para dis-
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Ingesta de sal y/o administracion
de soluciones salinas hipertonicas
No | Si
Hipernatremia por Hipernatremia por
pérdida de agua ganancia de sodio
I
Oliguria No oliguria
Osm, maxima Osm, no méaxima
Na, < (Na, + K,) Na, > (Na, + K))
’ Osm, muy baja ‘ ’ Osm, no muy baja ‘
Y + *
Pérdida extrarrenal Diabetes Diuresis osmoética
de agua insipida Diuréticos

Figura 2
Algoritmo diagndstico de hipernatremia.

minuir el riesgo se aconseja corregir la [Na], lentamente, a no ser que exis-
tan sintomas de hipernatremia. El descenso de la osmolalidad plasmati-
ca debe ser de 0,5-1 mOsm/I/h. En casos graves (>170 mEg/l), la
natremia no debe descender a menos de 150 mEg/I en las primeras 48-
72 horas, y en las formas cronicas a menos de 8-12 mEqg/dia.

4.4.2. Célculo del déficit de agua
El déficit de agua se calcula de acuerdo con la siguiente férmula:

Déficit de agua = 0,6 x peso (kg) x ([Na], — 140)/140

Esta formula no tiene en cuenta las pérdidas isosmoticas que se hayan
producido, las cuales habra que valorar en su contexto clinico, y es orienta-
tiva, por lo que es fundamental la monitorizacion de la concentracion plas-
matica de sodio.

Para reponer las pérdidas se pueden usar distintos fluidos (tabla 7):
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Tabla 7
Composicion de las soluciones intravenosas mas utilizadas
" . Distribucion
[Na] K] [C1] [Bicar] [Glu] [Ca] Osmolalidad Agua
Solucion (mEqg/l) (mEqg/l) (mEq/l) (mEq/1) (9/100 ml) (mEq/1) (mOsmol/l) libre (%) LEC (1) LIC (I)
Suero salino al 0,9% 154 - 154 - - - 308 0 1 0
Suero salino al 0,45% 76,5 | - 76,5 | - - - 153 50 0,67 0,33
Suero salino al 3% 513 - 513 - - - 1.026 0 2,6 -1,6
Suero salino al 20% 3.400 - 3.400 - - - 0 - -
(amp. 10 ml)
Ringer 147 4 157 - 5 311 - -
Ringer lactato 130 4 110 27* - 3 273 16 - -
Bicarbonato 1/6 166 - - 166 - - 332 0 - -
Bicarbonato 1 M 1.000 - - 1.000 - - 2.000 0 - -
Suero glucosado al - - - - 5 - 278 100 0,33 0,67
5%
Suero glucosado al - - - - 10 - 555 100 - -
10%
Suero glucosalino 1/3 51 - 51 - 3,3 - 285 66 0,55 0,45

*Contiene 27 mEq/I de lactato que se convierte en bicarbonato en el organismo.
LEC: liquido extracelular; LIC: liquido intracelular.
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e Agua libre oral o intravenosa (no administrar suero glucosado al 5% a
mas de 300 ml/h por el riesgo de que se produzca hiperglucemia y
poliuria osmética) en pacientes con hipernatremia por pérdida pura de
agua (diabetes insipida).

e Suero salino hipotonico cuando también existe pérdida de sodio (vomi-
tos, diarrea, uso de diuréticos).

e Suero salino fisiolégico cuando el paciente esta inicialmente hipotenso.
En esta situacion debe mejorarse primero la perfusion tisular. Ademas, el
suero es hipoosmdético respecto al plasma del paciente hipernatrémico.

e Debe tenerse en cuenta la contribucion del potasio al calcular la tonici-
dad del fluido que se administra. Asi, el suero salino hipoténico con
40 mEq de cloruro potasico aumenta su osmolalidad.

Como norma general, las hipernatremias con poliuria se reponen con agua
libre, mientras que las hipernatremias con oliguria se reponen con suero hi-
posalino o salino.

4.4.3. Tratamiento de la diabetes insipida central

El tratamiento mas adecuado consiste en el aporte de ADH exdgena. La
desmopresina es una sustancia sintética analoga a la ADH que se adminis-
tra por via intranasal 1 o 2 veces al dia (dosis de 5-20 pg). El maximo riesgo
de esta sustancia en pacientes con diabetes insipida central es que una vez
se suministra los pacientes tienen una accién no supresible de la ADH, con
riesgo de hiponatremia y retencion de agua si contindan con la alta ingesta
de agua.

Para ayudar a controlar la poliuria son Utiles la restriccion proteica, mantener
una situacion de deplecién moderada de volumen con una dieta baja en sal
y el uso de tiazidas, o utilizar farmacos que aumenten el efecto o la secre-
cion de ADH, como la clorpropamida, clofibrato, carbamazepina o antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE).

4.4.4. Tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica

Los farmacos como la desmopresina u otros que dependen de la acciéon
de la ADH son ineficaces. La principal forma de tratamiento es el uso de
tiazidas con una dieta pobre en sodio y proteinas, como se ha descrito
antes. El uso de amilorida tiene una indicacion especifica en la toxicidad
por litio, ya que impide la entrada de litio en la célula. Otro tratamiento con-
siste en administrar AINE, pero su efecto beneficioso es similar al que se
logra con tiazidas y amilorida, que presentan menos efectos secundarios
que los AINE.

4.4.5. Tratamiento de la sobrecarga de sodio
Cuando la funcién renal es normal, la carga de sodio se excreta en la orina.
El proceso puede facilitarse induciendo la natriuresis con diuréticos. Tam-
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bién la glucosa puede usarse en pacientes con hipernatremia marcada. Los
pacientes con deterioro de funcion renal deben someterse a hemodidlisis.
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