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RESUMEN

En la literatura se encuentra ampliamente descrita la relacion entre el desarrollo de una hiponatremia y el tratamiento con diuréticos tiazi-
dicos y en asociacion. Aportamos un caso llamativo por la intensidad de la hiponatremia (Na+p: 104 mEq/L), que respondio bien al trata-
miento con suero salino hipertonico y cuyo diagnostico de certeza se llevo a cabo mediante el estudio del aclaramiento de agua libre, acla-
ramiento de agua libre de electrolitos y del gradiente transtubular de potasio. Proponemos el abordaje diagnostico de ésta entidad median-
te el uso de éstos conceptos y el control riguroso de factores de riesgo en pacientes susceptibles de desarrollar ésta complicacion.
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INTRODUCCION

Los trastornos hidroelectroliticos son una patologia frecuente
en ancianos. Dentro de ellos, el mas frecuente es la hiponatremia,
habitualmente relacionada con el uso de diuréticos tiazidicos. Ex-
ponemos un caso de hiponatremia severa, con clinica neurologica
que se resolvié sin complicaciones mediante el uso de sueros hi-
pertonicos.

Caso: Mujer de 88 anos que acude a urgencias hospitalarias por
padecer disminucion bilateral y simétrica de fuerza en miembros in-
feriores, de varios dias de evolucion e instauracion progresiva,
acompanada de nauseas sin vomitos. Ausencia de sindrome febril,
tos, diarrea y disuria. No lesiones en piel. No otros signos de foca-
lidad neurologica. Como antecedentes de interés destacan hiperten-
sion arterial (HTA) de larga evolucion, diabetes mellitus tipo 2 que
controlaba con dieta, aneurisma del poligono de Willis y varios in-
fartos lacunares. Seguia tratamiento con lansoprazol, lormetace-
pam, amlodipino y acido acetil salicilico y tras varias pautas de diu-
réticos de asa, habia iniciado tratamiento con hidroclorotiazida y
amiloride a dosis fija (Ameride®) cuarenta dias antes. Restringia el
consumo de sal en su dieta,

A la exploracion destacaba la ausencia de edemas y un signo del
pliegue positivo. Su evolucién analitica y la administracion de sodio
intravenoso se recoge en la tabla |. Durante el estudio se determi-
naron hormonas tiroideas (TSH:0,87mU/L;T41:1,42 mMol/L: valo-
res normales ) y cortisol en orina de 24 horas (319 mcg/24 h, valor
aumentado, que se normalizo unos dias después), péptido natriuré-
tico atrial (PNB) de 155,39 pgr/mL, marcadores tumorales (AFP,
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CEA. CA 19.9, Ca 155) normales. TC craneal con infarto lacunar
hipotalamico antiguo y RX de térax normal.

DISCUSION

Nos encontramos ante un caso de hiponatremia con hipoosmola-
ridad plasmatica, con natriuresis elevada y osmolaridad urinaria in-
apropiadamente alta que puede ser causada por varias entidades
(Figs. 1 y 2). Hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal pueden des-
cartarse a raiz de las determinaciones hormonales y el cloro elevado
en orina hace poco probables los vomitos. El sindrome pierde sal ce-
rebral (CSW), cuadro de desalinizacion con poliuria por un aumen-
to de origen central del PNB, no coincide con el desarrollo del caso.

Quedaria pues diferenciar entre el sindrome de secrecion in-
apropiada de ADH (SIADH) y la hiponatremia secundaria a diuré-
ticos. Para ello debemos descartar aquellos estimulos que justifica-
rian ¢l aumento de ADH (nuestra paciente habia iniciado 40 dias
antes un tratamiento con diuréticos por lo que se encontraba deple-
cionada de volumen, con una pérdida obligada de iones urinarios y
con contraccion del volumen extracelular) y valorar la capacidad
del tiibulo renal para eliminar agua libre una vez recuperado el equi-
librio. Ello podemos llevarlo a cabo mediante el célculo del aclara-
miento de agua libre (CH20) y del aclaramiento de agua libre de
electrolitos (CH2O0e). En el SIADH la hormona permanecera au-
mentada en ausencia de estimulos que lo justifiquen ', Es decir,
los aclaramientos seran negativos, mientras que en la hiponatremia
por diuréticos sucedera lo contrario. En éste caso, el tibulo renal co-
menzo6 a eliminar agua libre tras la recuperacion del equilibrio del
medio interno, confirmando el diagnoéstico de hiponatremia secun-
daria a diuréticos.

Los diuréticos mas frecuentemente relacionados con hiponatre-
mia son las tiazidas, por su efecto bloqueante del cotransportador
Na+/Cl- en la parte proximal del tubulo distal. en la corteza renal.
Aumentan la permeabilidad al agua en el mabulo colector atn en au-
sencia de ADH y potencian pequenas cantidades de ésta hormona.
Su accion se situa por detras del segmento dilutor del asa de Henle,
hecho que no ocurre ‘en los diuréticos del asa, que actiian a nivel me-
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Tabla L. Evolutivo de analiticas: Na*: Sodio; K*: Potasio: Cl:Cloro; P: Fosforo; OSM: Osmolaridad; TTKG: Gradiente transtubular de
potasio; CH20: Aclaramiento de agua libre; CH20e: Aclaramiento de agua libre de electrolitos; TA: Tension Arterial; mEq: miliequiva-
lentes. Plo: valores en plasma/orina. Osmolaridad plasmatica calculada

{?;iz?:(l; (2;;(:) DIA 2 DiA3  DiA4 DIAS pia6 DiA7 DiIAS  DIA9  DiA1l  DIA 15
Glucosa 168 218 111 155 166 69 148 104 182 217
Ureap/o 29/ 25/ 23
Crplo 0.8/ 0,8/ 0.7/16.4 0,7
Na'p/o 104/84 104/ 117 123/ 130/ 131/94 129/21 132/78 135/58
K'plo 3.2/42.4 3.1/ 2.6/ 3.5/ 2.9/ 2,9/22.6 3,5/14.5 3.6/41.5 3.2/31.5
Cl-p/o 68/84 69/ 83/ g1/ 93/111 93/<20 98/79
OSMp/o 222/346 233/ 254/ 259¢ 262/ 265/302 269/148 285/
Diuresis 1800 = 1400 1800 3700 3600 3400 2500 2700 2700 3300 2000
TTKG 8.5 8.8 227
CH20 —558 +502 +1124
CH20e -387,69 +395 +1812 +312,5 +792.5
Na'aportado 2656 mEq 752mEq 752mEq 376 mEq 376 mEq 77 mEq idem idem idem 154 mEq 154 mEq 154 mEq
TA 16095 110/60 140/70 140/70 140/70 150/85 140/70 140/70 160/70 140/70 130/60 110/70

dular y no afectan la accion del segmento dilutor™®. El amiloride
disminuye el efecto del estimulo de la aldosterona con lo que dis-
minuye la hipopeotasemia del hiperaldosteronismo corrector y la ka-
liuria de la tiazida. Por ello. en la paciente no encontramos hipopo-
tasemia inicial, que si aparece posteriormente, cuando desaparece el
efecto diurético y se corrige la trasposicion ionica. Es importante
incidir sobre el aumento de la natremia, por encima de los calculos
previstos entre el primer y segundo dia, debido al cese de la accion
de la ADH y del diurético, a la salida de sodio del interior celular
con entrada de potasio y al mantenimiento constante del aporte. De-
bemos contar con ello a la hora de disminuir la velocidad de la co-
rreccion en ese periodo, El descenso de la natriuresis 48 horas tras
el cese de la accion de la ADH y la normalizacion del eje aldoste-
ronico puede resultar paradéjico, pero se explica por el mecanismo
de accion de la aldosterona, dependiente de un segundo mensajero.
La demostracion de que la hiponatremia se debe a la accion de los
diuréticos solo puede realizarse reintroduciéndolos, hecho gue no
parecid necesario en este caso.

Tabla I1. Diagndstico diferencial de las hiponatremias

Revisada la literatura, encontramos numerosos articulos al res-
pecto. La inmensa mayoria descripciones de casos tinicos™!* sin-
gulares por determinadas condiciones clinicas como la asociacion
con rabdomiolisis'* o con un cuadro convulsivo!s y comparaciones
entre diversas pautas de diuréticos solos o asociados en el desarro-
llo de hiponatremia’:'6:'7. Se pueden apreciar como circunstancias
predisponentes el sexo femenino'$, la edad avanzada, por déficit
subelinico de la excrecion de agua libre!!, el antecedente quirtirgi-
co en dias previos'?, la suma de firmacos hiponatremiantes como
diuréticos y antidiabéticos orales (clorpropamida)'?. Estas circuns-
tancias son mas frecuentes cuando a la hipertension arterial se atina
la insuficiencia cardiaca'*'?, Las dos series mas amplias descritas
que hemos encontrado son la de Chapman!® y la de Sonneblik'®. En
la primera se describen 63 hiponatremias por tiazida entre 763 pa-
cientes tratados (6.2%) en Australia en un periodo comprendido
entre el afio 1984 v el 2000. En la segunda se evaltan 129 pacien-
tes, todas las hiponatremias menores de 115 meq/L secundarias a

Tabla Ill. Utilidad de la Osmolaridad Urinaria en el diagnastico
diferencial de las hiponatremias

A) Con Osmolaridad plasmatica normal;
Hiperglucemia, pseudohiponatremia.
B) Con Osmolaridad plasmatica baja:
+ Con volumen circulante conservado:
STADH, Polidipsia Primaria, hipotiroidismo
* Con volumen circulante bajo:
Insuficiencia cardiaca. diuréticos, vamitos, hipoaldosteronismo

Hiponatremia verdadera con osmolaridad urinaria:
+ Apropiadamente baja
+ Inapropiadamente alta :
— Con presencia de ADH: Deplecion de volumen. Insuficiencia Supra-
rrenal, SIADH, hipotiroidismo.
~ Con disminucion del flujo renal distal: Insuficiencia renal. insufi-
ciencia suprarrenal y deplecion de volumen.
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diuréticos publicadas en la literatura en inglés desde 1962 hasta
1990 (recogidas por medline pubmed). Un 63% de ellas son debi-
das a tiazida. Por el contrario solo un 6% se deben a furosemida y
un 0,7% a espironolactona. Un 60% de pacientes eran mayores de
60 anos y un 79% mujeres. Se objetivo una gran diferencia en el
tiempo de uso desde la instauracion del diurético hasta la produc-
cion de clinica (un 31% de las hiponatremias debidas a tiazidas se
desarrollaban en los primeros 5 dias de uso y el porcentaje ascen-
dia a un 62% si se contemplaban los primeros 14 dias. Sin embar-
go las hiponatremias debidas a furosemida se producian tras mu-
chos meses del inicio). Un 85% de casos se relacionaban con al
menos un factor de riesgo anadido (37% exceso de ADH,19% hi-
popotasemia, 12% ingesta excesiva y 9% otras drogas hiponatre-
miantes). La mortalidad era mayor en los casos en que las cifras
eran mas bajas o la velocidad de correccion mas rapida, sin que hu-
biera diferencias por edad o sexo. Friedman?® estudio la posibilidad
de desarrollar hiponatremia tras una dosis tinica de 50 mgrs de hi-
droclorotiazida y 5 mgr de amiloride. Compar6 11 pacientes que
habian desarrollado hiponatremia con tiazidas con un grupo con-
trol de 10 personas sanas y con un segundo grupo control de 11 an-
cianos hipertensos. Tras una tnica dosis de 50 mgrs de hidrocloro-
tiazida y 5 mgr de amiloride analizo a las 12 horas el sodio plas-
matico, los iones en orina, tension arterial, CH20, CH2Oe, niveles
de ADH y el peso. En los tres grupos se objetivé un descenso del
sodio y osmolaridad plasmaticas pero en el primero de mayor cuan-
tia con significacion estadistica. Los pacientes del primer grupo
ganaron peso mientras que los dos grupos control lo perdieron.
Concluye asi que la administracion de una tnica dosis de tiazida
puede predecirnos el futuro comportamiento del paciente. El des-
censo superior a 5,5 mMol/L en la natremia, mayor de
14,9 mOsm/Kg de la osmolaridad plasmatica y el aumento superior
a 830 grs del peso corporal a las 12 horas de la administracion fue-
ron predictores del desarrollo de la misma.

Como conclusion nos gustaria incidir en el valor de los con-
ceptos gradiente transtubular de potasio (TTKG), CH20 y CH20e
cuyas formulas se especifican en la tabla I'V. El primero supone
una medida indirecta de la capacidad del tibulo renal para multi-
plicar la concentracion de potasio. es decir, una medida indirecta
del poder del eje renina-angiotensina-aldosterona. Se aceptan
como normales valores entre 4 y 7. Valores menores a 4 indicari-
an un deficit de aldosterona y por asimilacion un hipocortisolismo
y valores mayores de 7 un hipercortisolismo. Su medida puede
verse afectada por el uso de diuréticos. El CH20 refleja la capa-
cidad del tibulo renal para eliminar agua libre, diferenciandose
del CH2Oe en que éste no contempla el papel de la urea en la eli-
minacion de agua libre, al ser una sustancia que atraviesa la mem-
brana celular libremente. Su utilidad en este caso consiste en cua-
lificar y cuantificar el comportamiento tubular ante una situacién
de hiponatremia. En nuestro caso los valores negativos el primer
dia indican retencion de agua libre pese a la situacion de hipoos-
molaridad plasmatica, lo cual resulta patolégico por antifisiologi-
co. Al cesar el papel del diurético, el rinén responde adecuada-
mente con una eliminacion de agua libre aproximada de medio
litro el quinto dia y cercana a los 2 Litros/d el octavo. Esto nos
descarta un SIADH, sin necesidad de recurrir a otras pruebas
complementarias mas complicadas o caras. La posibilidad de rea-
lizar un test de provocacion de hiponatremia en pacientes a los que
se va a iniciar tratamiento con tiazidas resulta una posibilidad

Tabla IV, Ecuaciones para el calculo de Aclaramiento de Agua
Libre (CH20), Aclaramiento de agua libre de electrolitos (CH20e),
Gradiente Transtubular de Potasio (TTKG)

(CH-0) = Volumen de diuresis [1-(OSM/OSM,)]
Nag +Kj

Na, )

TTKG = (K§ x OSM,)/(K}, x OSM,))

(CH,0e¢ = Volumen de diuresis (1 —

atractiva a valorar en aquellos en los que se den los factores de
riesgo aludidos con anterioridad.
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