
148

introdUcción

Las alteraciones de la osmolalidad plasmática se 
asocian a cambios del volumen celular, lo que 

constituye el sustrato fisiopatológico de graves en-
fermedades. En condiciones normales el sodio es el 
principal determinante de la osmolalidad plasmá-
tica y su homeostasis depende principalmente del 
balance de agua. 

La hiponatremia es frecuente en la práctica clínica 
y tanto por sí sola, como en relación a su manejo, 
se asocian a morbilidad y mortalidad. A pesar de 
esto, es subdiagnosticada, subtratada y con fre-
cuencia manejada de manera inapropiada. 

Puesto que múltiples condiciones con distintos 
tratamientos pueden manifestarse a través de una 

hiponatremia, tener claridad del trastorno fisiopa-
tológico propio de cada paciente es fundamental 
para realizar un manejo adecuado. 

En el presente artículo se discutirán aspectos fisio-
patológicos y de aproximación diagnóstica y tera-
péutica de la hiponatremia.

aspectos Fisiopatológicos

La osmolalidad plasmática se mantiene estable en 
un estrecho rango por el movimiento de agua y de 
electrolitos entre los compartimientos intra y extra-
celular. Se consideran osmolitos efectivos a aque-
llas partículas que no pueden cruzar libremente la 
membrana plasmática, puesto que la distribución 
asimétrica de estas partículas puede generar flu-
jos de agua entre el intra y extracelular(1). En cada 
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compartimiento existe un osmol predominante, 
siendo el potasio predominante en el intracelular y 
el sodio en el extracelular, gradiente que es mante-
nido por la actividad de la Na-K ATPasa. Medios 
extracelulares con osmolalidades bajas en relación 
al intracelular determinarán la entrada de agua 
al interior de la célula, generando edema celular; 
mientras que condiciones de hiperosmolalidad ge-
nerarán la salida de agua hacia el extracelular. De 
esta manera la osmolalidad se hace parte funda-
mental de la regulación del volumen celular. En 
condiciones normales, la célula puede mantener 
estable su volumen, mediante mecanismos com-
pensatorios como la movilización rápida y activa 
de sodio y potasio. Cuando el trastorno persiste en 
el tiempo, esta fase inicial es seguida de cambios 
crónicos que implican la movilización de osmoli-
tos orgánicos, como taurina o glicina(2,3).

En el cerebro las variaciones del volumen celular 
son especialmente críticas, puesto que este órgano 
se encuentra en el interior de una cámara inexpan-
sible. El edema celular en el cerebro puede producir 
aumento de la presión intracraneana, lo que puede 
generar herniaciones y disminución en la presión 
de perfusión cerebral con el potencial daño neu-
ronal asociado(4). Visto así se puede entender por 
qué las alteraciones de la osmolalidad se manifies-
tan clínicamente con sintomatología del sistema 
nervioso central. Se han descrito síntomas como 
cefalea, náuseas, vómitos, mareos, compromiso de 
conciencia, convulsiones, parestesias, calambres, 
disgeusia, etc.,  síntomas que son más severos cuan-
do la alteración es de instalación brusca, pero sin 
existir una clara relación entre éstos y el grado de 
alteración de la natremia en situaciones crónicas(5). 

En condiciones normales, el sodio es el principal 
determinante de la osmolalidad del plasma y su 
homeostasis depende principalmente del balance 
de agua(6). El sodio, por su parte, es un importante 
determinante del volumen extracelular, de tal ma-
nera que ganancias de sodio se asocian a aumentos 

del volumen extracelular (VEC). Es importante 
comprender en este punto, que la hiponatremia 
no implica necesariamente una reducción del so-
dio corporal total. A modo de ejemplo se puede 
considerar un paciente con cirrosis hepática des-
compensada con ascitis y edema periférico que se 
presenta con una natremia de 128 mEq/L. Este 
paciente tiene una hiponatremia asociada a un 
aumento del sodio corporal total con incremento 
relativo de la cantidad de agua en relación al sodio, 
donde el aumento del sodio corporal total se ma-
nifiesta como aumento del VEC (ascitis y edema) 
y el aumento del agua como hiponatremia.

En condiciones normales la osmolalidad plasmá-
tica es mantenida entre 280-295 mOsm/kg por la 
integración de múltiples sistemas neurohumorales 
que regulan el balance de agua y sodio, usando 
como efectores el riñón y la sed(7). 

Los osmoreceptores en el hipotálamo responden a 
pequeños cambios de la osmolalidad plasmática, 
regulando la sed y la liberación de hormona anti-
diurética (ADH) por la neurohipófisis(8). La hor-
mona antidiurética actúa en el túbulo colector del 
riñón a través del receptor V2 de vasopresina de 
la membrana basolateral, estimulando tanto la sín-
tesis de novo como la inserción del canal de agua 
acuaporina 2 en la membrana apical, favoreciendo 
así la reabsorción de agua y aumentando la con-
centración urinaria(9). La liberación de ADH puede 
ser estimulada también por cambios en el volumen 
circulante efectivo (VCE) o la presión arterial, sen-
sados a nivel de baroreceptores ubicados en el seno 
carotideo, arco aórtico, aurículas y el sistema veno-
so pulmonar, de tal manera que una disminución 
del VCE o de la presión arterial determinará una 
mayor liberación de ADH y con ello la reabsor-
ción de agua a nivel renal(7). Además se han descri-
to múltiples otros estímulos capaces de aumentar 
la liberación de ADH, tales como dolor, náuseas, 
fármacos, infecciones, etc. Se han descrito tam-
bién tumores neuroendocrinos capaces de producir 
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ADH, cambios en el umbral del centro regulador 
de la osmolalidad y mutaciones activantes del re-
ceptor V2 de vasopresina(10). Esto hace que los nive-
les plasmáticos de ADH sean muy variables frente 
a situaciones clínicas similares, siendo la vía común 
final a todas estas condiciones, la incapacidad de 
producir orina máximamente diluida.

Los cambios en el VCE y en la presión arterial 
sensados por los baroreceptores antes descritos, en 
conjunto con el aparato yuxtaglomerular a nivel 
renal, median la activación del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (RAA) y del sistema adre-
nérgico (ADR). Estos además de regular el tono 
vascular, son capaces de estimular a varios niveles 
la reabsorción tubular de sodio, regulando así su 
balance tubular(11,12).  

Hiponatremia

La hiponatremia, definida como una concentra-
ción plasmática de sodio menor de 135 mEq/L, 
es el trastorno hidroelectrolítico más frecuente en 
la práctica clínica, con una incidencia reportada 
entre un 15 y un 30% de los pacientes hospitaliza-
dos(12,13). Se trata de una condición asociada a mor-
bilidad y mortalidad tanto en sí misma, como en 
relación a un manejo inapropiado(14). En algunas 
enfermedades crónicas como la cirrosis hepática 
o la insuficiencia cardiaca, la hiponatremia es un 
marcador independiente de mal pronóstico(15,16).

Múltiples condiciones de distinta naturaleza y con 
diferentes indicaciones de manejo (algunas incluso 
completamente divergentes entre sí), pueden ma-
nifestarse como una hiponatremia. Por esta razón 
sólo una aproximación sistemática permitirá reali-
zar un adecuado diagnóstico y con ello un manejo 
apropiado. 

Es importante considerar que la mayor parte de la 
evidencia en relación a la evaluación y manejo de 
la hiponatremia se basa en series clínicas no con-

troladas, reportes de casos, estudios de tipo fisio-
patológico y opiniones de expertos(12). 

Enfrentados a un paciente con hiponatremia, 
idealmente el primer paso en la evaluación diag-
nóstica es la  medición de la osmolalidad plasmá-
tica directamente con un osmómetro. Dado que 
ésta no está disponible en todos los laboratorios 
clínicos, puede estimarse con la fórmula:

  Posm = 2 x [Na+]pl + glucosa (mg/dl) + BUN(mg/dl)
                                             18                     2,8

La correlación de la osmolalidad estimada con la 
medida es muy buena, excepto cuando existen solu-
tos osmóticamente activos que no estan incluidos en 
esta fórmula, lo que produce un “gap osmolal” (la 
diferencia entre la osmolalidad plasmática medida 
y la estimada por fórmula) mayor de 10 mOsm/kg. 
El aumento del gap osmolal es característico de la 
pseudohiponatremia, el uso de manitol, la acumula-
ción de glicina en las resecciones transuretrales de la 
próstata o en las histeroscopías y la intoxicación por 
etilenglicol, metanol y propilenglicol(17).

Las hiponatremias que cursan con osmolalidades 
plasmáticas normales se denominan pseudohipo-
natremias y se producen por un aumento de la frac-
ción no acuosa del plasma habitualmente secunda-
rio a hiperlipidemias o hiperproteinemias severas. 
Aquellas hiponatremias que cursan con osmolali-
dades aumentadas son secundarias a la acumula-
ción de algún osmolito activo en el plasma como 
glucosa, manitol o alcoholes tóxicos. Considerando 
que la hiperglicemia es la principal causa de hipo-
natremia hipertónica, hay que ajustar los valores 
de sodio a la glicemia,  estimándose que por cada 
100 mg/dl de aumento en la glicemia, existe un 
descenso de entre 1,6 y 2,4 mEq/L de la natremia. 
Muchas de estas condiciones -hiperproteinemia, 
hiperlipidemia, hiperglicemia, uso de manitol- son 
evidentes al momento del diagnóstico(6,18).
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La gran mayoría de las hiponatremias en la prácti-
ca clínica cursan con una osmolalidad plasmática 
baja (hiponatremia hipotónica) y son éstas las que 
generan mayor dificultad en su evaluación. Estas 
hiponatremias tienen generalmente como sustrato 
fisiopatológico la incapacidad de excretar agua li-
bre y rara vez se relacionan a pérdida de sodio o a 
ganancia rápida de agua como se ve, por ejemplo, 
en la encefalopatía perdedora de sal o en la poli-
dipsia primaria respectivamente(19). 

Para una aproximación eficaz es útil clasificar las 
hiponatremias hiposmolares según el estado del 
VEC del paciente en(12):

a) Hiponatremia hiposmolar con VEC disminui-
do: son secundarias a pérdidas de sodio y agua, 
renales o extrarenales como gastrointestinal, 
tercer espacio o sudoración excesiva. Clínica-
mente se manifiestan con signos clínicos de 
deshidratación; sin embargo, algunos trabajos 
publicados muestran que la clínica por sí sola 
puede ser insuficiente en la valoración de un 
VEC disminuido(20). El análisis del laboratorio 
general (hematocrito, BUN, creatinina) puede 
ayudar a orientar al diagnóstico, pero tienen el 
inconveniente de la baja especificidad. La uri-
cemia es  un marcador sensible del estado del 
VCE, elevándose en situaciones de hipovole-
mia(14).  En caso de contar con una línea cen-
tral, se puede medir la PVC  donde un valor 
≥ 6 cmH2O descarta con razonable seguridad 
una depleción del VCE. La evaluación del so-
dio urinario permite determinar el origen de las 
pérdidas: un sodio urinario bajo (< 20 mEq/L) 
da cuenta de pérdidas extraurinarias de sodio, 
salvo que el paciente haya usado previamente 
diuréticos, lo que elevaría falsamente el sodio 
urinario(6). Las hiponatremias con VEC dismi-
nuido que cursan con un sodio urinario eleva-
do, evidencian pérdidas urinarias de sodio que 
pueden ser secundarias al uso de diuréticos, 
patología del SNC como la encefalopatía per-

dedora de sal o a patología renal como la nefro-
patía perdedora de sal(6).

b) Hiponatremia hiposmolar con VEC aumen-
tado: este grupo de hiponatremias se observan 
en pacientes con evidencias clínicas de VEC 
aumentado, manifestado principalmente por 
edema periférico o transudados en las cavida-
des peritoneal, pleural o pericárdica. En estos 
pacientes es fundamental la valoración adecua-
da de la patología de base tras la ganancia de 
volumen, ya sea insuficiencia cardíaca, cirrosis 
hepática, síndrome nefrótico, insuficiencia re-
nal u otra. En el estudio de este tipo de hipona-
tremia también resulta de utilidad diagnóstica 
la valoración del sodio urinario. Aquellas con 
sodio urinario bajo (<20 mEq/L) evidencian 
reabsorción tubular de sodio, lo que refleja la 
actividad de los sistemas neurohumorales RAA, 
ADR y ADH y son habitualmente secundarias 
a patologías como insuficiencia cardiaca, cirro-
sis hepática o síndrome nefrótico. Aquellas que 
cursan con sodio urinario elevado (>20 mEq/L) 
reflejan habitualmente pérdidas de sodio y agua 
secundarias a nefropatías que cursan con insu-
ficiencia renal(6,7).

c) Hiponatremia hiposmolar con VEC normal: 
este es el grupo más frecuente de hiponatremias. 
Pueden ser secundarias a patologías como hipo-
tiroidismo, insuficiencia suprarrenal o potoma-
nías, aunque la más frecuente es el síndrome de 
secreción inapropiada de ADH (también cono-
cida como síndrome de antidiuresis inapropia-
da). Uno de los problemas frecuentes que existe 
en este grupo es la dificultad para asegurar que 
el VEC es “normal”, ya que muchos pacientes 
con síndrome de antidiuresis inapropiada son 
considerados hipovolémicos inicialmente y se 
exponen al riesgo de deterioro de la natremia 
con el uso de soluciones salinas isotónicas. En 
este contexto, la determinación del sodio uri-
nario puede orientar al diagnóstico, ya que un 
valor bajo (<30 mEq/Lt) puede dar cuenta de 
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depleción de volumen no evidente al examen 
físico y hace planteable una prueba de expan-
sión de volumen con solución fisiológica para 
ver el comportamiento de la natremia, siendo 
esperable una mejoría si existe hipovolemia y 
un efecto neutro o deletéreo frente a un sín-
drome de antidiuresis inapropiada(12).  También 
resulta de utilidad clasificarlas según la osmo-
lalidad urinaria, puesto que nos permite discri-
minar la capacidad de excretar agua libre, que 
como se mencionó anteriormente, corresponde 
a la vía final común de las causas de antidiuresis 
inapropiada. Aquellas con osmolalidad urina-
ria inapropiadamente elevada (> 100 mOsm/
kg) reflejan que la capacidad de producir orina 
diluida está alterada por lo que algunos autores 
consideran evidencia suficiente de un exceso de 
ADH circulante(10). Una osmolalidad urinaria 
baja, en cambio, es compatible con causas como 
el déficit de glucocorticoides, hipotiroidismo, 
síndrome de potomanía o polidipsia primaria. 

sÍndrome de antidiUresis inapropiada

Descrito por primera vez en 1957 por Schwartz y 
cols. en dos pacientes con cáncer broncogénico e 
inicialmente llamado síndrome de secreción ina-
propiada de hormona antidiurética (SIADH) por 
tener una secreción de hormona antidiurética in-
dependiente de la osmolalidad plasmática(21), en la 
actualidad algunos autores prefieren llamarlo sín-
drome de antidiuresis inapropiada, puesto que los 
niveles de ADH son variables y algunos lactantes 
con mutaciones activantes del receptor V2 de va-
sopresina tienen niveles indetectables de ADH y la 
característica que comparten en común es la inca-
pacidad de producir orina diluida(10,22). 

Las etiologías que causan SIADH son múltiples, 
pero las más frecuentes son trastornos del SNC, 
neoplasias, enfermedades pulmonares y efectos ad-
versos de drogas. Prácticamente todos los desórde-
nes del SNC pueden alterar la secreción de ADH 

por el sistema hipotálamo-hipofisiario, pero pre-
dominan las infecciones, hematomas subdurales, 
tumores, hemorragia subaracnoidea y el TEC. Di-
ferentes procesos malignos pueden causar SIADH 
por liberación autónoma de ADH desde el tejido 
neoplásico, pero el cáncer más frecuentemente 
asociado es el carcinoma pulmonar de células pe-
queñas. Dentro de las causas respiratorias hay que 
tener presente que el riesgo de desarrollar SIADH 
es mayor en pacientes que requieren ventilación 
mecánica, pero que se puede presentar también en 
lesiones ocupantes de espacio del parénquima pul-
monar. Dentro de las drogas las causas principales 
son el uso de diuréticos tiazídicos, carbamazepina, 
antidepresivos tricíclicos, inhibidores de recapta-
ción de la serotonina, neurolépticos, opiáceos y la 
metilendioximetanfetamina (éxtasis), pero hay que 
tener presente que la lista va en constante aumento 
y que cada vez que exista una hiponatremia inex-
plicada hay que averiguar si hay un medicamento 
que fue iniciado recientemente(10).

No existe clara asociación entre severidad de los 
síntomas y el nivel de hiponatremia, siendo el fac-
tor más importante en la aparición de síntomas, la 
rapidez de la instauración del cuadro, habiéndo-
se descrito muerte súbita cuando existe un rápi-
do desarrollo de hiponatremia a niveles bajo 115 
mEq/L. El riesgo de hiponatremia se ve incremen-
tado ostensiblemente en personas mayores de 65 
años como se evidencia en la hiponatremia induci-
da por tiazidas que se ve preferentemente en muje-
res añosas. Esta mayor propensión al desarrollo de 
la hiponatremia en este grupo etario se relaciona 
a cambios fisiológicos propios del envejecimiento 
que impiden una adecuada regulación del sodio 
corporal(14,23).

La sospecha inicial se hace en pacientes con hipo-
natremia hipotónica, con VEC normal o levemen-
te elevado. En ellos se debe determinar si los riño-
nes son capaces de producir orina diluida a través 
de la determinación de la osmolalidad urinaria y 
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descartar adecuadamente trastornos endocrinoló-
gicos que pueden producir hiponatremia. 

Los criterios clásicos para el diagnóstico de SIADH 
son(6):

•	 Hiponatremia	(<	135	mEq/L)
•	 Osmolalidad	sérica	reducida	(<270	mOsm/kg)
•	 Osmolalidad	urinaria	>	100	mOsm/kg
•	 Sodio	urinario	elevado
•	 Euvolemia	clínica

En ausencia de:  

•	 Disfunción	adrenal,	tiroidea	o	renal
•	 Edema	periférico,	deshidratación	o	uso	de	diu-

réticos.

Existen métodos complementarios para el diag-
nóstico de SIADH: 

1. La prueba de carga de agua: el paciente debe 
ingerir rápidamente una carga de agua de 20 
ml/kg hasta un máximo de 1500 ml. La inca-
pacidad para excretar un 65% de la carga en 
4 horas u 80% en 5 horas es confirmatorio de 
SIADH. Aunque la prueba puede aportar evi-
dencia concluyente del desorden, estaría con-
traindicada en pacientes con patología neuro-
lógica aguda y/o con sodio plasmático < 125 
mEq/L y sintomatología asociada. Esta prueba 
es engorrosa y riesgosa para ser aplicada a pa-
cientes críticos.

2. La determinación sérica de ADH teóricamente 
debería aportar información adicional, ya que 
se esperaría que fuera indetectable en estados de 
hiponatremia de otras causas, mientras a menu-
do es detectada en el SIADH independiente-
mente de la osmolalidad sérica(24,25). Lamenta-
blemente no está disponible en forma rutinaria 
por su dificultad de medición. 

tratamiento de la Hiponatremia

Como se mencionó anteriormente un manejo in-
adecuado de la hiponatremia se asocia a morbimor-
talidad. No tratar una hiponatremia sintomática 
empeora el pronóstico del paciente por las compli-
caciones generadas por el edema cerebral (encefalo-
patía hiponatrémica) y el tratamiento a una veloci-
dad inapropiada puede generar mielinolisis pontina 
(síndrome de desmielinización osmótica)(12). 

Frente a un paciente con hiponatremia hipotónica 
resulta útil una aproximación sistemática, toman-
do en consideración los siguientes elementos en 
forma secuencial:

•	 ¿El paciente está sintomático?
•	 ¿La hiponatremia es de instalación aguda o 

crónica?
•	 ¿La hiponatremia se presenta con VEC dismi-

nuido, aumentado o “normal”?
•	 ¿El paciente tiene factores de riesgo para desa-

rrollar encefalopatía hiponatrémica o un sín-
drome de desmielinización osmótica?

•	 ¿Cuál es la velocidad de corrección “segura” 
para prevenir morbimortalidad?

Primero se debe considerar la presencia de sínto-
mas. Si el paciente presenta sintomatología neu-
rológica severa atribuible a la hiponatremia, como 
es compromiso de conciencia o convulsiones, esta 
debe ser manejada de inmediato y está situación 
generalmente se observa con natremias ≤ 125 
mEq/L. Frente a este escenario, se recomienda el 
uso de sodio hipertónico al 3% con la finalidad 
de aumentar la natremia entre 2 a 4 mEq/L en 2 
horas(12,14). Habitualmente basta con este aumento 
de la natremia para resolver los síntomas. Una vez 
logrado este pequeño aumento es muy importante 
reducir la velocidad de corrección para no sobrepa-
sar 8-12 mEq/L en 24 horas, ya que superar estos 
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valores se relaciona a un mayor riesgo de desmieli-
nización osmótica. 

En segundo lugar, debe tomarse en cuenta el tiem-
po de instalación, considerándose hiponatremia 
aguda la que se desarrolló en menos de 48 horas 
e hiponatremia crónica la que supera las 48 horas. 
Como se mencionó antes, aquellas de curso cró-
nico han dado tiempo para la instalación de los 
mecanismos compensatorios celulares crónicos, 
por lo que una corrección acelerada puede generar 
deshidratación celular brusca y severa, la que clíni-
camente se puede manifestar como una mielinoli-
sis pontina, cuadro neurológico, que puede dejar 
importantes secuelas e incluso causar la muerte. La 
velocidad de corrección en la hiponatremia crónica 
no debe superar en general los 0,5 mEq/L/hora, y 
nunca superar los 12 mEq/L en 24 horas. En cam-
bio, las hiponatremias agudas son generalmente 
muy sintomáticas por el edema cerebral y exponen 
al paciente a daño neurológico principalmente por 
encefalopatía hiponatrémica, con menor riesgo de 
desmielinización osmótica, por lo tanto, pueden 
ser corregidas a tasas más rápidas (1-2 mEq/L/
hora)(2,3).

El tercer elemento a tenerse presente es el sustrato 
fisiopatológico más probable detrás de la hiponatre-
mia del paciente, puesto que las estrategias terapéu-
ticas son divergentes según el mecanismo subya-
cente. Aquellos que cursan con hiponatremias con 
VEC disminuido, requerirán del aporte de agua y 
sodio a través de la volemización con solución sa-
lina al 0,9% y el manejo del cuadro determinante 
de la pérdida de volumen. Los que cursan con hi-
ponatremias con VEC aumentado en contexto de 
insuficiencia cardiaca, cirrosis o síndrome nefróti-
co, requieren del manejo de la patología de base y el 
uso de diuréticos de asa, restricción de agua y sal, y 
eventualmente el uso de vaptanos. En tanto que los 
pacientes que cursan con hiponatremias con VEC 

normal o levemente elevado y que cumplen con 
criterios diagnósticos de SIADH, deben ser mane-
jados con restricción de volumen y eventualmente 
el uso de diuréticos de asa o vaptanos, además de la 
búsqueda etiológica apropiada(7). En pacientes con 
duda diagnóstica de SIADH versus hiponatremia 
con VEC disminuido, se recomienda realizar una 
prueba de carga hidrosalina, infundiendo solución 
de cloruro de sodio 0,9%, 0,5 a 1 litro en 12 ho-
ras. Los pacientes con déficit de VCE tenderán a 
aumentar la natremia, en cambio, aquellos con 
SIADH, no lo harán e incluso puede reducirse le-
vemente.

Es importante tener presente que no todos los pa-
cientes tienen el mismo riesgo de desarrollar secue-
las neurológicas relacionadas a la hiponatremia per 
se (encefalopatía hiponatrémica) o a la aparición de 
lesiones desmielinizantes preferentemente protu-
beranciales (síndrome de desmielinización osmó-
tica). Los que tienen mayor riesgo de desarrollar 
encefalopatía hiponatrémica relacionados al ede-
ma cerebral son: mujeres en edad fértil cursando 
algún postoperatorio, mujeres añosas con hipona-
tremia inducida por tiazidas, niños pequeños, hi-
ponatremia acompañada de hipoxemia, polidipsia 
psicógena y corredores de maratón. Muchas de las 
muertes y secuelas neurológicas se han producido 
en mujeres en edad fértil que han sido sometidas 
a cirugías habituales, lo que probablemente se re-
laciona a que los estrógenos alteran la actividad de 
la Na-K ATPasa y disminuyen los mecanismos de 
compensación frente a la aparición de edema cere-
bral, así como al hecho de que favorecen la vaso-
constricción de la ADH mediado por el receptor 
V1(26). Por el otro lado, los pacientes que presentan 
mayor riesgo de desmielinización osmótica son 
alcohólicos, desnutridos, grandes quemados, tras-
plantados hepáticos, portadores de insuficiencia 
hepática, mujeres añosas con hiponatremia indu-
cida por tiazidas, depleción severa de potasio y por 
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supuesto, la corrección rápida de la hiponatremia a 
valores > 8-12 mEq/L en 24 horas(27,28).

Finalmente una vez decidida la estrategia de mane-
jo, se deben definir metas de acuerdo a la velocidad 
de corrección. Los reportes de mielinolisis pontina 
han evidenciado casos a partir de velocidades de 
corrección elevadas, razón por la que las recomen-
daciones de expertos y las guías de manejo inter-
nacionales recomiendan velocidades de corrección 
entre 8 a 12 mEq en 24 horas como máximo(12). 
Como se mencionó previamente, los pacientes con 
hiponatremia sintomática habitualmente requieren 
correcciones de 2 a 4 mEq por sobre la natremia 
de presentación para salir de cuadros convulsivos 
o compromisos de conciencia por lo que una vez 
alcanzados estos valores se debe reducirse la velo-
cidad para lograr las metas diarias ya señaladas(18). 
Experimentalmente ratas que son sometidas a so-
brecorrección de la hiponatremia desarrollan seve-
ras secuelas neurológicas o mueren, pero al reducir 
los valores de natremia a los valores “seguros”, el 
riesgo de daño neurológico se reduce significati-
vamente. Por lo tanto, es recomendable que si un 
paciente es sobrecorregido en forma involuntaria 
con la terapia, se utilicen soluciones hipotónicas y 
eventualmente desmopresina para llevar a niveles 
de natremia de mayor seguridad(29).

Existen publicadas múltiples fórmulas para calcu-
lar el aporte necesario para la corrección. Algunas 
están basadas en el cálculo del déficit de sodio y 
otras en el cálculo de la magnitud del cambio de 
la natremia tras la infusión de una solución hiper-
tónica. Independiente de la fórmula que se utili-
ce, el ascenso esperable es solo teórico, ya que no 
considera las pérdidas que puede tener el paciente 
durante ese lapso de tiempo; por lo tanto, es im-
prescindible medir la natremia durante el uso de 
sodio hipertónico cada 6 a 8 horas a lo menos para 
evitar sobrecorrección. 

El aporte total de sodio se puede estimar multi-
plicando el déficit de sodio plasmático por el agua 
corporal total (60% en hombres y 50% en muje-
res del peso corporal), adicionalmente es necesario 
considerar la pérdida urinaria de sodio en 24 horas 
y ajustar el aporte para no incrementar el sodio 
plasmático  más allá de 8-12 mEq/L en 24 horas.

Para la infusión de sodio hipertónico al 3% (513 
mEq/L) la fórmula propuesta por Adrogué y Ma-
dias(18) resulta bastante práctica y segura:

sodio plasmático = sodio infundido – sodio plasmático medido
 agua corporal total + 1

Cuando el paciente tiene una hipokalemia severa 
asociada y es necesario suplementarle además po-
tasio por vía intravenosa, la cantidad de miliequi-
valentes de potasio que se le adicionan a la solución 
salina hipertónica debe sumarse a los miliequiva-
lentes de sodio de la solución para el cálculo, ya 
que si no llevará a sobre corrección, puesto que el 
potasio ingresará al intracelular y se intercambiará 
por sodio.

Otra fórmula de fácil aplicación es la de Janicic y 
Verbalis cuando se utiliza solución salina al 3%(30): 

la velocidad de infusión (ml/hora) = meta de ascenso de 
natremia (meq/l/hora) multiplicado por el peso corporal

Otra forma de abordar el manejo del síndrome 
de pérdida de sal cerebral consiste en bloquear 
la pérdida de sal renal, ya que algunos autores 
consideran que el aporte de sal conlleva mayor 
natriuresis(31). Existen reportes del empleo del 
mineralocorticoide acetato de f ludrocortisona 
que incrementa la reabsorción de sodio a nivel 
de los túbulos renales con resultados alentado-
res. Un ensayo randomizado controlado en pa-
cientes con hemorragia subaracnoidea aneuris-
mática encontró que 0,1 mg de f ludrocortisona 
administrado por vía oral 3 veces al día por 8 
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días, reducía significativamente la excreción de 
agua y sodio y la frecuencia de hiponatremia. 
La depleción de sodio se presentó en 6,6% de 
pacientes recibiendo f ludrocortisona comparado 
con 33,3% de pacientes control(32).

Vaptanos para el tratamiento  
de la hiponatremia

En recientes años se han introducido para uso clí-
nico una nueva familia de fármacos, los vaptanos, 
que actúan a través del antagonismo competitivo 
de la ADH a nivel de sus receptores. Para el ma-
nejo de la hiponatremia el antagonismo debe ser al 
receptor V2 de vasopresina que se localiza a nivel 
de la membrana basolateral de los túbulos colecto-
res, promoviendo una diuresis acuosa por lo cual 
son conocidos también como acuaréticos. El de-
sarrollo principal de esta familia fue para corregir 
la hiponatremia de la insuficiencia cardiaca con 
miras a mejorar el pronóstico de esta patología, 
pero los resultados mostraron que no alteraban la 
mortalidad a pesar de una mejoría de la natremia. 
El uso principal en la actualidad es para el manejo 
de la hiponatremia crónica hipervolémica o euvo-
lémica y están en estudio para disminuir la cisto-
génesis en la enfermedad renal poliquística autosó-
mica dominante. Los estudios SALT 1 y 2 ( Study 

of Ascending Level of Tolvaptan) mostraron que el 
tolvaptan aumentaba la natremia en pacientes con 
hiponatremia hipervolémica y euvolémica de va-
riadas etiologías, con un aumento significativo a 
los 4 días y que se mantenía por 30 días, desapa-
reciendo al suspender el fármaco. Los efectos ad-
versos principales fueron sed, boca seca y poliuria 
sin documentarse desmielinización osmótica en la 
corrección. En la actualidad están aprobados y co-
mercializados el conivaptan (para uso  hospitalario 
por vía intravenosa) y el tolvaptan (para uso oral), 
pero son poco utilizados por su alto costo(33,34).

comentarios Finales

La hiponatremia es un trastorno hidroelectrolítico 
muy común en la práctica clínica; sin embargo, es 
frecuentemente subdiagnónsticado y manejado de 
manera inapropiada. En este artículo se propuso 
una aproximacion diagnótico-terapéutica sistemá-
tica del paciente, basada en aspectos clínicos y de 
laboratorio. Se considera de utilidad diagnóstica la 
estimación de la osmolaridad plasmática, la valo-
racion del VEC del paciente y el uso de electrolitos 
urinarios. Con esta aproximación diagnóstica se 
puede entender el sustrato fisiopatológico tras la 
hiponatremia, lo que permite seleccionar la terapia 
más apropiada para cada paciente.
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