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La importancia de la hiponatremia
desde el diagndstico al tratamiento

La hiponatremia, definida como niveles séricos de sodio inferior o igual a
135 mEq/L, es la alteracion electrolitica mas frecuente en la practica clinica,
afectando aproximadamente al 5% de la poblacion adulta. Este porcentaje se
incrementa hasta el 20% en personas mayores de 65 afos y alcanza hasta el
35% en pacientes hospitalizados'. Su presencia se asocia con un aumento de
la morbilidad, asi como de la mortalidad, especialmente en aquellos pacientes
de edad avanzada’. Ademas, se relaciona con un aumento de la estancia hos-
pitalaria y peor pronéstico en los pacientes hospitalizados donde la presencia
de hiponatremias moderadas y graves se adquieren habitualmente durante la
hospitalizacion®. Por ello, el clinico debe estar familiarizado con la deteccion y
el manejo de este trastorno. Cuando se detectan unos niveles de sodio inferio-
res a 135 mEg/L sin causa claramente establecida, la medida de la osmolaridad
plasmaética es fundamental para confirmar la presencia de la hiponatremia. Una
vez confirmada, la medicion de la osmolaridad urinaria y la valoracion clinica
para estimar el estado de la volemia corporal nos permitird aproximarnos al
diagndstico etioldgico de la hiponatremia®.

Asimismo, aunque la insuficiencia cardiaca y la cirrosis hepatica son cau-
sas frecuentes de hiponatremia, el sindrome de inadecuacion de hormona
antidiurética (SIADH) es a dia de hoy considerada la causa mas prevalente,
suponiendo el 30% de todos los casos de hiponatremias y el 50% de todas
las hiponatremias cronicas®. El SIADH es un trastorno de la regulacion en la
excrecion renal de agua libre. Se debe a la incapacidad de suprimir la secre-
ciéon de hormona antidiurética (ADH), aunque no siempre se asocia con su
secrecion aumentada, por lo que también se le conoce como sindrome de
antidiuresis inapropiada®.

El SIADH puede ser inducido por diferentes motivos, entre los que destacan; los
trastornos de sistema nervioso central, alteraciones pulmonares, la presencia
de neoplasias y el uso de ciertos farmacos. En ocasiones la causa se mantiene
como idiopética, siendo especialmente frecuente en los pacientes de edad
avanzada, polimedicados y pluripatolégicos®’.

En cuanto a su forma de presentacién, su sintomatologia puede variar de
forma importante dependiendo del grado de hiponatremia, la velocidad de
instauracion y el origen de la misma*®. La manifestacion inicial podria caracteri-
zarse por la presencia de déficits cognitivos, alteraciones neuromotoras y de la

marcha, lo que podria acarrear mayor riesgo de caidas, fracturas y osteoporosis.
En casos mds graves, la hiponatremia puede progresar a arritmias, convulsio-
nes, edema cerebral, estupor e incluso el fallecimiento del paciente**®. Cabe
sefalar que con frecuencia las hiponatremias leves o moderadas permanecen
inadvertidas o no valoradas en su potencial efecto deletéreo, muchas veces no
identificdndose o relaciondndose adecuadamente con la sintomatologia de los
pacientes, especialmente en aquellos de edad avanzada®. Esta falta de recono-
cimiento puede conducir a un manejo suboptimo del paciente que pudiera
acarrear situaciones severas potencialmente mortales*®,

En cuanto a los aspectos terapéuticos, el tratamiento de la hiponatremia de-
penderd de la causa, de la rapidez de instauracion de la sintomatologia clinica
asociada y de la magnitud del descenso de las cifras de sodio plasmético. Se
considerarfa una hiponatremia aguda aquella que se ha instaurado dentro de
las 48 horas previas y cronica aquella de mas de 48 horas de evolucion. Esta
consideracién es fundamental en el momento de decidir el ritmo de correc-
cion de la hiponatremia ya que una correccion excesivamente rapida podria
acarrear la presencia de una desmielinizacion osmética*. La reposicion de los
niveles de sodio a través de sueros hiperténicos puede ser Util en situaciones
graves sintomaticas. En el caso del SIADH, en situaciones crénicas asintomati-
cas o levemente sintomdticas o hiponatremias leves-moderadas, el tratamien-
to se debe basar en la restriccion hidrica (1-1,5 litros por dia) junto con el uso
de urea oral acorde a las recomendaciones de guias europeas (15-30 g/dia)’°.
La urea induce una diuresis osmética, lo que incrementa la excrecion de agua
libre favoreciendo la correccion de los niveles de sodio y reduciendo de forma
significativa el riesgo de lesion cerebral asociada a la correccion de los niveles
de sodio. El uso de urea se constituye como un arma terapéutica Util, de bajo
coste y segura para la hiponatremia asociada al SIADH*'°. En el tratamiento
farmacoldgico de la hiponatremia por SIADH se incluye el uso de tolvaptan,
un antagonista de los receptores V2 de la ADH que bloquean la reabsorcion de
agua en el tubulo colector. Dado su perfil de seguridad y eficacia ha sido inclui-
do como tratamiento en diferentes gufas y recomendaciones de tratamiento a
pesar de algunas limitaciones de uso por su alto precio, riesgo de hipercorrec-
ciéon y hepatotoxicidad*”?.

Como mensaje clave, debemos tener en cuenta que la hiponatremia es

un trastorno hidroelectrolitico muy frecuente en nuestra practica clinica
PN
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diaria. Su correcta valoracion es fundamental debido a las potenciales
consecuencias sobre la mortalidad y la morbilidad. Acorde a las guias eu-
ropeas, una vez diagnosticada correctamente es fundamental establecer
las medidas terapéuticas éptimas para la correccién eficaz y segura de los
niveles de sodio lo que incluye el uso de urea oral o tolvaptan acorde a las
guias. La publicacion de experiencias clinicas en forma de casos clinicos

con pacientes con hiponatremia en diferentes contextos clinicos tratados
con urea oral y otras medidas nos aporta informacién vélida de valor para
nuestra practica clinica habitual. Con el fin de ampliar la evidencia de
forma robusta se precisan estudios clinicos aleatorizados y controlados
que confirmen la eficacia y seguridad a largo plazo de estas opciones
terapéuticas.
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Resumen
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VARARARY

Sindrome de secrecion
inadecuada de ADH
(SIADH)

Hiponatremia

Urea

Antagonista de vasopresina
Diagnostico diferencial

El sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) es una de las principales causas
de hiponatremia en los pacientes tanto hospitalizados como ambulantes. Las causas pueden ser multiples,
incluyendo etiologia neoplasica, patologia del sistema nervioso central, farmacoldgica, infecciones cronicas
como VIH, dolor intenso o incluso formas hereditarias. Se plantea el caso de una paciente de 66 afos que
tras acudir al servicio de Urgencias por dolor abdominal agudo solo se detectd una hiponatremia moderada
como Unico hallazgo relevante. A partir de estos hechos se planted un amplio diagnéstico diferencial ade-
mas de explorar diversas alternativas terapéuticas presentando un desafio clinico significativo.

Keywords

Abstract
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VARARVARY)

Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secre-
tion (SIADH)

Hyponatremia

Urea

Vasopressin antagonist

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is one of the main causes of hyponatremia
in both hospitalized and ambulatory patients. The causes of SIADH can be multiple, including neoplastic etio-
logy, central nervous system pathology, pharmacological factors, chronic infections such as HIV, intense pain,
or even hereditary forms. We present the case of a 66-year-old female patient who came to the Emergency
Department with acute abdominal pain and where moderate hyponatremia was detected as the only relevant
finding. Based on this finding, a broad differential diagnosis was considered, and various therapeutic alternati-

Differential diagnosis

ves were explored posing a significant clinical challenge.

Puntos destacados

= El SIADH es una de las principales causas de hiponatremia en el paciente
hospitalizado y ambulatorios.

> Este caso expone un exhaustivo diagnostico diferencial.

> La urea oral se plantea como una alternativa eficaz de tratamiento.

Introduccion

La hiponatremia es un trastorno hidroelectrolitico comun en la préctica clinica
con un amplio diagnostico diferencial. Una de las amplias posibilidades dentro
de todo el estudio es el sindrome de secrecion inadecuada de hormona anti-
diurética (SIADH) siendo esta la primera causa de hiponatremia en pacientes
ancianos tanto hospitalizados como ambulantes'.

Este caso ilustra la importancia del diagndstico preciso y el manejo adecuado
de la hiponatremia, especialmente en casos de SIADH refractario. Se destaca la
necesidad del enfoque multidisciplinar para identificar la causa subyacente de
la hiponatremia ademas de seleccionar la terapia més adecuada resaltando el
papel emergente de la urea oral como opcién terapéutica efectiva en situacio-
nes de hiponatremia idiopética de dificil manejo clinico.
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Caso clinico
Antecedentes, enfermedad actual y exploracién fisica

Mujer de 66 afos con hipertension arterial en tratamiento con enalapril/hidro-
clorotiazida. Acudié a Urgencias por dolor abdominal hipogastrico y oliguria,
tratados previamente con fosfomicina por supuesta clinica miccional. Ademas,
referia malestar general y sensacion de mareo junto con inestabilidad de varios
meses de evolucion. En Urgencias, la paciente estaba hemodinamicamente esta-
ble, sin signos de deshidratacién, edemas periféricos ni otros hallazgos relevantes
en la exploracion fisica.

Pruebas complementarias

Unicamente se hacifa llamativa la presencia de un sodio (Na) en plasma de
120 milimoles/litro (mmol/L). El resto de pardmetros se encontraban dentro
de la normalidad.

Se recogié bioguimica urinaria la cual mostraba una osmolaridad 168 miliosmo-

les/kilo (mOsm/kg), sodio urinario (Na. u) de 52, potasio urinario (K. u) de 9y
creatinina urinaria (Cr. u) de 9.
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Evoluciéon

Inicialmente se atribuy6 la hiponatremia al uso de hidroclorotiazida, por lo que se
retir6 el farmaco y se inicio reposicién con suero salino, tras calculo del déficit de
sodio correspondiente. La paciente mejord parcialmente, con niveles de sodio
de hasta 129 mmol/L, por lo que se decidié el alta con seguimiento ambulatorio.

A los 20 dias del alta, la paciente volvié a acudir al servicio de Urgencias por
clinica miccional e inicio de nueva antibioterapia hacia menos de 24 horas
desde Atencion Primaria.

En la analitica de nuevo volvié a destacar un Na de 123 mmol/L con una
bioquimica en orina muy similar a la previa. Esta vez, dada las caracteristicas y
la sospecha de SIADH, se inici6 estudio de perfil tiroideo y de cortisol descar-
tadndose problemas a este nivel por lo que finalmente se inicié un estudio por
medio de TAC abdominal e interconsulta tanto a ginecologia como urologia
por las molestias urinarias-abdominales que referfa la paciente sin el hallaz-
go de patologia aguda. También se realizé radiografia de térax descartandose
consolidaciones a este nivel.

Se volvié a administrar suero salino al 0,9% y la paciente fue dada de alta nue-
vamente con una mejoria en la natremia (Na de 134 mmol/L) y restricciones
hidricas ademas de pauta larga de fosfomicina.

Durante el seguimiento ambulatorio la hiponatremia persisti¢ alrededor de
130 mmol/L. Por esta razén, y dada las caracteristicas de SIADH, se comprobd
de nuevo presencia de farmacos, antecedentes de cirugias previas, antece-
dentes familiares ademas de un estudio completo por medio de tomografia
computarizada (TAC) y magnética (RM) craneal, tomografia por emisién de
positrones (PET-TAC) ademds de completar de nuevo valoracion de la funcion
tiroidea, suprarrenal e hipofisaria (incluyendo estimulacion de ACTH) siendo
todo rigurosamente normal. También se descarté infeccion por virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH).

Dada la persistencia de sintomas abdominales, se realizé gastroscopia y colo-
noscopia que mostrd pangastritis atrofica, adenoma tubular con displasia de
bajo grado y presencia de Helicobacter pylori.

Asimismo, con motivo de la hiponatremia de caracter leve y los sintomas man-
tenidos en el tiempo, se decidié comenzar con urea oral llegando a conseguir

niveles de Na de hasta 137 mmol/L y disminucion de la sintomatologia.

Actualmente la paciente continla en seguimiento ambulatorio con niveles
normales de sodio y sin complicaciones (tabla 1).

Visita/evento

Primera visita a urgencias )
salino.

Tratamiento administrado

Retiro de hidroclorotiazida y administracion de suero

Diagnéstico
Sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH).
Discusion

EI'SIADH es un trastorno caracterizado por la alteracién en la excreciéon de agua
debido a una secrecion inadecuada de hormona antidiurética (ADH), lo que
provoca una incapacidad de dilucién urinaria'*. Esta es la causa mas comun de
hiponatremia en anciano®.

El diagndstico es casi excluyente, debiendo descartar motivos de hipotension
arterial, insuficiencia renal, potomania, insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo
o situaciones fisiolégicas de secrecion de ADH (dolor, nduseas, ansiedad, etc.).

El paciente siempre tendrd que presentar una exploracion fisica euvolémica y
una osmolaridad urinaria alta con Na. u >40 mmol'. La paciente presentaba es-
tas caracteristicas pero inicialmente se asumio erréneamente que la hiponatre-
mia era secundaria al uso de diuréticos, lo que retraso el diagndstico correcto de
SIADH. Ademas, un rasgo llamativo fue el inicio del tratamiento con sueroterapia
sin respuesta alguna. Se podria decir que se generd un sesgo de confirmacion:
dado el tratamiento con tiazidas por parte de la paciente, existia una mayor pro-
pensién a atribuir el problema a los diuréticos en lugar de dirigir el estudio a un
problema mucho més complejo como puede llegar a ser el SIADH.

Las causas del SIADH pueden ser multiples, considerando el origen neoplésico
como un diagnostico siempre a excluir. Dado el dolor abdominal hipogastrico
asociado a clinica miccional mantenida en el tiempo se plantearon las princi-
pales etiologias neoplasicas relacionadas con el sindrome (carcinoma microci-
tico de pulmdn, adenocarcinoma de pancreas y carcinoma genitourinario) se
realizé el estudio de imagen por medio de TAC y resonancia cerebrales ademés
de TAC toraco-abdomino-pélvico, PET-TAC corporal total y endoscopias des-
cartandose el origen neoplasico.

Mas causas que son necesarias descartar son las patologias del sistema nervio-
so central (SNC) de cualquier tipo (tumores, hemorragias, infecciones, etc.) ya
excluidas tanto por imagen como por historia clinica y analitica.

Se descartd correctamente la toma de farmacos (como antidepresivos rela-
cionados con la inhibicion de la recaptacion de la serotonina, antiepilépticos
u hormonas) que la paciente negaba tomar, enfermedad pulmonar (enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, neumonia, asma, etc.); infeccion del virus
de lainmunodeficiencia humanay cualquier proceso que pueda generar dolor
como pueden ser cirugias previas.

Resultados del tratamiento

Sodio plasmatico aumentd de 120 mmol/L a
129 mmol/L. Alta con seguimiento ambulatorio.

Segunda visita a urgencias

Administracion de suero salino al 0,9%.

Sodio plasmatico aumenté de 123 mmol/L
a 134 mmol/L. Alta con restriccion hidrica y
fosfomicina.

Consultas externas iniciales

Estudios adicionales (TAC, RM, PET/TAC....).

Hiponatremia persistente en torno a 130 mmol/L.
Todos los estudios resultaron normales.

Tratamiento final

Inicio de tratamiento con urea oral.

Normalizaciéon de sodio a 137 mmol/L.
Disminucién de la sintomatologia. Seguimiento
ambulatorio continuado, con valores de sodio
normales y sin complicaciones.

Tabla 1. Evolucién del caso.
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Alejandro Sdenz de Urturi-Rodriguez, Angel Asenjo-Mota

Sumergidos en la incertidumbre: hiponatremia por SIADH de etiologia indeterminada

De especial interés, aunque poco frecuente, se planted el SIADH hereditario
afectando a receptores especificos como pudiera ser V2. Sin embargo, la pa-
ciente negaba antecedentes familiares en relacion con esta patologfa.

En un porcentaje bastante importante de los casos (necesaria la previa exclusion
de patologia oculta obligada), se encuentra el SIADH idiopético'. Este es frecuen-
te en pacientes de edad avanzada, aunque en muchas ocasiones se ha relacio-
nado con patologia oculta'®. Una vez habiendo descartado todo tipo de causa
secundaria que pudiera estar generandolo, se le asigné como SIADH idiopdtico.

Se intento evitar la infusién de suero salino, ya que podrfa incluso agravar la situa-
cion (salvo en situaciones de hiponatremia severas en las que se requiere la infu-
sién de suero salino intravenoso). El tratamiento se centra en la restriccion hidrica
para limitar la retencion de agua y la pérdida de sodio inducida por la expansion
de volumen. Sin embargo, esta estrategia puede ser ineficaz o peligrosa, espe-
cialmente en hiponatremias severas o en pacientes ancianos. Ademas, el efecto
que pudiera aportar esta medida en hiponatremias severas o sintoméaticamente
afectas puede llegar a ser ineficiente. Como alternativa a esta medida terapéutica
se encuentra el uso de urea oral y los antagonistas de la vasopresina. El primero
genera un aumento de la osmolaridad urinaria, promoviendo la excrecion de
agua mientras que el segundo genera un antagonismo de la ADH sobre V2 au-
mentando la excrecion libre de agua por un mecanismo dependiente de dosis*.

En el caso de nuestra paciente se opté por la urea oral frente al vaptan por dis-
tintos motivos: rdpido inicio de accién ya que la urea oral induce una diuresis
osmotica que puede corregir la hiponatremia de manera rdpida, mientras que
los vaptanes pueden requerir varios dias para alcanzar su méaximo efecto debi-
do a su mecanismo de accion; facilidad de administracion ya que la urea oral
se administra por via oral y es facil de tomar, mientras que los vaptanes, aunque
también se administran por via oral, pueden requerir supervision y ajuste de
dosis por parte del personal médico. Ademéds, la urea tiene una menor inciden-
cia de efectos secundarios graves ya que lo méas frecuente de ver son, en dosis
altas, los gastrointestinales leves, como nduseas o vémitos. Por Ultimo, a nivel
econdémico tiene una importante diferencia ya que esta tiene un menor costo.

Conclusiones

Este caso resalta la importancia de una evaluacién integral y un enfo-
que individualizado para el manejo de la hiponatremia, destacando la

complejidad de su diagnostico y las diversas implicaciones clinicas. La
urea oral emerge como una opcién terapéutica valiosa en casos refrac-
tarios de hiponatremia, como en este paciente, logrando una correccion
efectiva y segura de los niveles de sodio sin complicaciones adicionales.
Este tratamiento representa una herramienta eficaz en el manejo de hi-
ponatremias dificiles, proporcionando una alternativa a los tratamientos
convencionales.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores
declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave Resumen

> SIADH El sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) es una entidad que se manifiesta
B Hiponatremia por una secrecion elevada de vasopresina y cursa con hiponatremia, hipoosmolaridad plasmatica, osmo-
E grnecaologia laridad urinaria inadecuadamente elevada y natriuresis elevada. Presenta una etiologia muy variada y su
> Metastasis diagnostico es de exclusion. El tratamiento se basa en la restriccion hidrica, tratamiento de la etiologia,
soluciones hiperténicas, tolvaptén, o de incorporacion mas reciente, la urea oral.
Se presenta un caso sobre un hombre de 87 afios con antecedentes neopldsicos que durante un ingreso por
sindrome confusional se descubre SIADH y se realiza tratamiento con urea oral.
Keywords Abstract
> SIADH The syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is a condition characterized by eleva-
> Hyponatremia ted secretion of vasopressin and presents with hyponatremia, low plasma osmolality, inappropriately high uri-
i g;e:O/ ogy ne osmolality, and elevated natriuresis. It's got a highly varied etiology, and its diagnosis is one of exclusion.
> Metastases Treatment is based on fluid restriction, addressing the underlying cause, hypertonic solutions, tolvaptan, or

more recently, oral urea.
This case involves an 87-year-old man with a history of cancer, in whom SIADH was discovered during hospita-
lization for a confusional syndrome, and treatment was initiated with oral urea.

Puntos destacados Caso clinico

> El tratamiento con urea en pacientes oncoldgicos con SIADH ofrece una
intervencion integral abordando la recuperacién del desequilibrio electro-
litico y sus posibles sintomas, evita complicaciones graves, y puede ayudar
en la tolerancia y optimizacion del tratamiento oncoldgico.

Antecedentes

Se presenta el caso de un paciente sin alergias, hipertenso, dislipémico con una
insuficiencia cardiaca crénica, una fibrilacion auricular anticoagulada e histo-
ria oncoldgica de adenocarcinoma pulmonar infiltrante de célula no pequena

Introduccion

El diagndstico y tratamiento correctos de la hiponatremia en pacientes hospi-
talizados oncoldgicos son cruciales. La hiponatremia, caracterizada por niveles
bajos de sodio en sangre, puede ser una complicacién comun en pacientes
con cancer avanzado debido a diversas razones, como el sindrome de secre-
cion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) inducida por tumores.
Un tratamiento inadecuado puede llevar a complicaciones neuroldgicas gra-
ves, por lo que es fundamental el reconocimiento precoz y su tratamiento in-
dividualizado.
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aparentemente en remision.

A su llegada a Urgencias era independiente para todas las actividades basicas
de la vida diaria (ABVD).

Enfermedad actual
Acudio a Urgencias por hematuria, asociado a vémitos y diarreas sin productos

patoldgicos de pocos dias de evolucién. Durante su estancia en Urgencias pre-
sentaba cuadro confusional agudo de dificil manejo.
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Paciente oncoldgico y SIADH

Exploracion fisica
TA 91/57mmHg, afebril, saturacion basal 96%, Glasgow 15/15.

Auscultacion cardiaca ritmica sin soplos. Auscultacion pulmonar sin hallazgos
patolégicos. Abdomen anodino. Consciente pero desorientado en tiempo y
espacio, asociado a alteracién conductual con agitacién. Sin otra focalidad
neuroldgica y sin meningismo.

Pruebas complementarias

Inicialmente se realizé analitica donde Unicamente destacé hiponatremia de
130 mEg/L. Radiografia de térax, abdomen y sedimento urinario sin alteraciones.

Pero debido a sindrome confusional en paciente sin claro desencadenante y
previamente auténomo Y sin deterioro cognitivo, se decidio realizar un TAC
craneal. Se objetivaron multiples lesiones ocupantes de espacio compatibles
con metastasis, con extenso edema vasogénico y compresion del atrio y asta
occipital de ventriculo lateral izquierdo.

Se ampli¢ el estudio con TAC toraco-abdominal y se objetivd también metés-
tasis suprarrenal izquierda.

Evoluciéon

El paciente con los antecedentes anteriormente descritos, durante el ingreso
en la planta de Medicina Interna por sindrome confusional agudo secundario
a progresion de su enfermedad oncoldgica, presentaba una hiponatremia de
130 mEg/L. Inicialmente se recuperaron los niveles de sodio con sueroterapia
hasta 136 mEg/L. Tras los resultados analiticos lo orientamos como un SIADH
crénico (osmolaridad sangre 291 mmol/kg, osmolaridad urinaria 831 mmol/kg,
Na urinario 160 mEg/L) ya que presentaba una hiponatremia hipoosmolar eu-
volémica con aumento de la excrecién de sodio urinario.

Se revisé su medicacion sin observarse la utilizacion de diuréticos de forma
habitual. Asimismo, se descarté alteracion tiroidea y disfuncion renal. Debi-
do a que durante el estudio inicial se objetivaron metastasis cerebrales, se
inicio tratamiento corticoideo (sin constatar insuficiencia suprarrenal anterior
al inicio del tratamiento). Se trataba de una hiponatremia por un SIADH de
origen neoplasico, dado el diagndstico reciente de recidiva tumoral de neopla-
sia pulmonar, sin otros factores precipitantes. Iniciamos tratamiento con urea
oral 15 g 1 sobre/24 h (ademés de corticoterapia) con buena evolucién inicial
manteniendo niveles 135-137 mEg/L. A partir del quinto dfa de tratamiento el
paciente presentd un empeoramiento clinico marcado con disminucién del
nivel de consciencia. Fue valorado por el servicio de Oncologfa que desestimé
tratamiento activo curativo y continué su seguimiento en la unidad de Paliati-
vos con control sintomatico. Se confirmo el éxitus 4 dias después.

Diagnostico
SIADH cronico de origen neoplasico.
Discusion

El tratamiento con urea en pacientes oncoldgicos con SIADH puede ofrecer
beneficios significativos que justifican su uso en la practica clinica habitual. En

este tipo de pacientes el SIADH es una complicaciéon comun potencialmente
grave, por lo que su adecuada gestion es esencial.

La hiponatremia es un trastorno electrolitico comun en pacientes neoplasicos,
y se ha visto asociada a un peor pronostico'. Entre sus complicaciones mas
graves encontramos las convulsiones, el coma y la encefalopatia. Y existen di-
versas opciones de tratamiento, entre ellas encontramos la urea.

La urea corrige eficazmente la hiponatremia promoviendo la excreciéon de
agua libre sin afectar significativamente al sodio mediante un mecanismo de
osmosis. De esta manera la normalizacion del sodio alivia los sintomas que
pueda padecer el paciente (como podrian ser cefaleas, nduseas, confusion,
etc.) mejorando asi su calidad de vida, con efectos adversos poco frecuentes
(exceptuando disgeusia) y con un riesgo de sobrecorreccion minimo. La dosis
recomendada en las guias europeas es de 0,25-0,50 g/kg/dia’.

Al presentar una mejoria de la sintomatologia, los pacientes se encuentran con
mejor estado general y calidad de vida. Por lo que también tiene un impacto
positivo directo en la tolerancia y respuesta del tratamiento oncolégico, pu-
diendo mejorar asf su efectividad.

Este es un tratamiento seguro y eficaz, bien tolerado y manejable de forma
ambulatoria®, comparado con otros tratamientos para el SIADH, como los vap-
tanes, que ademas presentan un coste mas elevado.

Conclusiones

El tratamiento con urea en pacientes oncoldgicos con SIADH ofrece una inter-
vencion integral abordando no solo la recuperacion del desequilibrio electro-
litico y sus posibles sintomas, sino evitando también complicaciones graves
ademas de ayudar en la tolerancia y optimizacion del tratamiento oncoldgico.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro. Los autores
declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave Resumen

> Hiponatremia
> Insuficiencia cardiaca

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en los pacientes con insuficiencia cardiaca'y
es, ademas, un factor de mal prondstico pues se relaciona con mayor estancia hospitalaria, tasa de reingreso,

> Diuréticos morbilidad a largo plazo y peor respuesta al tratamiento depletivo.

= Urea La etiologfa de la hiponatremia en este contexto clinico es multifactorial con un componente de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética afadido al uso concomitante de diuréticos, lo que dificulta su mane-
jo. La forma mas frecuente de presentacion es cronicay leve, sin disponer de estudios de alta calidad y grado
de evidencia en cuanto a su adecuado tratamiento.

Keywords Abstract

= Hyponatremia
> Heart failure
= Diuretics

> Urea

Hyponatremia is the most common water-electrolyte disorder in patients with heart failure. The presence of hypo-
natremia is associated with a less favourable prognosis, a longer hospital stays, higher readmission rates, increa-
sed long-term morbidity and a poorer response to depletive treatment.

There are several potential causes for hyponatremia in this clinical context. Inappropriate antidiuretic hormone
secretion and the concomitant use of diuretics are contributing factors. This represents a significant challenge
regarding clinical management. The most common form of presentation is chronic and mild, and currently there
is a lack of high-quality, evidence-based studies available to inform the most appropriate treatment approach.

Puntos destacados

> La hiponatremia en pacientes con insuficiencia cardiaca es frecuente y
condiciona mal pronéstico.

> El tratamiento con urea oral es seguro y efectivo, aunque existe poca evi-
dencia sobre su uso, sobre todo a largo plazo.

exfumador con indice acumulado de 40 paquetes/afo. Como antecedentes
médicos destacaba hipertensidn arterial, hipercolesterolemia, insuficiencia car-
diaca crénica con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preser-
vada, grado funcional lll/IV NYHA y disfuncion ventricular derecha (VD) en rela-
cion a cardiopatia isquémica (triple bypass en 2020), valvular (estenosis aortica
grave con implante de valvula adrtica transcatéter en 2018) e hipertensiva con
hipertrofia del ventriculo izquierdo; ademas fibrilacion auricular con necesidad
de implante de marcapasos bicameral (por episodio de fibrilacion auricular
lenta en 2015), enfermedad arterial periférica estadio 3b no revascularizable e

Introduccion

La hiponatremia crénica y las complicaciones asociadas en pacientes con insu-

ficiencia cardiaca crénica confiere un factor de mal prondstico a dicha entidad,
ademds de dificultarnos la optimizacion del tratamiento depletivo. La urea pue-
de ser una opcién terapéutica efectiva, segura y costoeficiente en este escenario.

Caso clinico
Antecedentes
Varén de 87 afnos, independiente para las actividades basicas e instrumentales

de la vida diaria, deambulaba sin apoyo. Natural de Reino Unido, vivia en Mar-
bella desde hacia més de 15 afos. Sin alergias medicamentosas conocidas y
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hiponatremia crénica atribuida a toma de diuréticos (natremias habituales en
torno a 130 mEg/L). En tratamiento domiciliario con telmisartdan 80 mg cada
24 h, bisoprolol 1,25 mg cada 24 h, apixaban 5 mg cada 12 h, atorvastatina
40 mg cada 24 h, furosemida 40 mg cada 24 h y lansoprazol 30 mg cada 24 h.

Enfermedad actual

Consultd por astenia, debilidad generalizada, bradipsiquia y aumento progre-
sivo de su disnea habitual de semanas de evoluciéon. Negaba aumento de ede-
mas distales, dolor toracico o sensacion de palpitaciones; tampoco presentaba
fiebre ni clinica respiratoria, digestiva o miccional asociada.
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Exploracion fisica

A su llegada a Urgencias el paciente se encontraba afebril, presion arterial (PA)
100/60 mmHg, SatO, 94% basal sin tolerancia al decubito y con habla entrecor-
tada. En la auscultacién: soplo rudo multifocal con abolicién del segundo ruido
y crepitantes bibasales. Abdomen sin ascitis y miembros inferiores con signos
de insuficiencia venosa cronica, edemas en tercio distal y pulsos distales débiles.

Pruebas complementarias

Analiticamente se objetivo hiponatremia en 127 mEg/L con osmolaridad en
sangre en rango (273 mOsm/kg), natriuresis de 20 mEqg/L y osmolaridad urina-
ria de 104 mOsm/L asi como elevacion del proBNP (14013 pg/mL); la funcion
renal se encuentra conservada con filtrado glomerular >60mL/min, la proteina
Creactiva (PCR) es negativa sin presentar leucocitosis ni neutrofilia, hemoglo-
bina en rango, sin alteraciones en la coagulacion basica.

Se realizd tomografia computarizada (TC) de crdneo que descartd patologia
aguda intracraneal, aunque evidenciaba lesiones vasculodegenerativas cronicas.

Se realizd ecocardiograma sin encontrar cambios significativos respecto a
los previos (ventriculo derecho dilatado con contractilidad global deprimida,
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) <9mm, ven-
triculo izquierdo no dilatado con hipertrofia ventricular moderada y funcién
sistélica global conservada, FEVI 65%. Septos y pared libre anatomicamente
libres. Calcificacion yuxtaanular mitral, insuficiencia mitral leve, insuficiencia
tricuspidea funcional grave, presion sistolica de la arteria pulmonar 70 mmHg,
protesis adrtica normoposicionada sin gradientes significativos y con regurgi-
tacion perivalvular leve-moderada. No se detecta derrame pericardico. Vena
cava inferior con didmetro de 2 cm sin colapso inspiratorio).

Evolucion

Se intensifico el tratamiento diurético por la situacién de descompensacion
cardiaca y tras descartar otra alteracion endocrinometabdlica que justificase la
alteracion cognitiva, se atribuyo dicha alteracion a la hiponatremia pautandose
tratamiento con urea 15 g diarios.

Dada la buena evolucién clinica tanto a nivel congestivo como neurolégico y
la mejoria de la natremia (136 mEg/L) el paciente fue dado de alta con trata-
miento con urea 15 g cada 24 h y se modificé su tratamiento cronico habitual
anadiendo espironolactona 25 mg cada 24 h y aumentando dosis de furose-
mida a 40 mg cada 12 h.

Fue revisado en consultas externas a las dos semanas con control analitico
donde la natremia es de 137 mEg/L por lo que se espacio la toma de ureay se
pautaron 15 g cada 48 h, con revisién posterior tras dos semanas del cambio
de dosis donde se objetivaron niveles de sodio sérico en 136 mEg/L, por lo que
se mantuvo la pauta de urea 15 g cada dos dias (figura 1).

Al mes el paciente regresé a su pais de origen abandonando el tratamiento
con urea, aunque manteniendo su tratamiento diurético habitual.

Dos meses después de la interrupcion del tratamiento, reingresé por isquemia
arterial aguda del miembro inferior izquierdo y en la analitica del ingreso se
apreciaba nuevamente hiponatremia de 129 mEg/L con osmolaridad en san-
gre de 270 mOsm/kg, natriuresis de 25 mOsm/L con osmolaridad urinaria nor-
mal. Se volvié a pautar urea 15 g diarios durante el ingreso y al alta los valores
de natremia eran de 135 mEg/L, por lo que se volvié a pautar de forma am-
bulatoria como tratamiento crénico. A las dos semanas del alta, en Consultas
Externas, se realizé control analitico con natremia en 137 mEg/L y se decidid
pautar urea 15 g cada 48 h de forma indefinida (figura 2).
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Figura 1. Evolucion de la natremia con urea oral durante el primer ingreso.
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Figura 2. Evolucion de la natremia con urea oral durante el reingreso.

Desde ese momento se han ido realizando controles mensuales con natremias
en rango siendo el Ultimo control 3 meses después del alta con niveles de
sodio sérico en 136 mEq/L y sin volver a presentar alteraciones neuroldgicas.

Diagnéstico

Hiponatremia moderada sintomética de origen multifactorial por el uso de
diuréticos y componente hipervolémico por la descompensacién cardiaca.

Discusion

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico més frecuente que encon-
tramos en la préactica clinica diaria’, siendo también el mas prevalente en los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) estando presente en el 15% de ellos
independientemente de su fraccion de eyeccion o de si son pacientes ambula-
torios u hospitalizados. Ademas, la hiponatremia se considera un factor de mal
prondstico en estos pacientes ya que se ha relacionado con un incremento de
la estancia hospitalaria, de la tasa de reingreso y de la morbimortalidad a largo
plazo, asi como con una peor respuesta al tratamiento depletivo precisando
mayores dosis de diuréticos por resistencia a los mismos?.

Este trastorno puede presentarse de forma aguda (menos de 48 h de evolu-
cion) o crénica y con una intensidad leve (Na 130-134 mmol/mL), moderada
(Na 120-129 mmol/mL) o grave (Na <120 mmol/mL). El debut grave y agudo
es infrecuente, aunque requiere hospitalizacion y tratamiento urgente. Lo mas
comun es que los pacientes presenten una hiponatremia crénica no grave con
escasa expresividad clinica. No obstante, en estos casos se ha descrito un ma-
yor riesgo de alteraciones del equilibrio, de la marcha, caidas, fracturas y osteo-
porosis, mayor deterioro cognitivo y aumento en el grado de fibrosis cardiaca
que conlleva un aumento de la tasa de mortalidad’.
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La etiologia mas frecuente de la hiponatremia crénica es el sindrome de se-
crecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) en el que se produce
un aumento de la reabsorcién de agua libre en el tdbulo contorneado distal
debido a un aumento de la hormona antidiurética (ADH) y cierto aumento de
la natriuresis, provocando una hiponatremia euvolémica sin disfuncion renal ni
endocrina’. En la insuficiencia cardiaca, la disminucion del gasto cardiaco acti-
va el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
y se produce una mayor liberacién de ADH; ademds el uso concomitante de
diuréticos también influye en la aparicion de hiponatremia®.

Respecto al tratamiento de la hiponatremia crénica existe escasa evidencia de
ensayos clinicos de los distintos tratamientos. En general, la restriccion hidrica
es segura, pero plantea problemas de cumplimiento del paciente a largo plazo;
el uso de suero salino hiperténico en la hiponatremia por IC tiene riesgo de
empeorar la sobrecarga hidrica del paciente; el uso de tolvaptan ha demos-
trado ser Util tanto en el aumento de la natremia como en el ritmo de diuresis
contribuyendo a mejorar la congestion, aunque presenta un coste elevado,
riesgo de hipercorreccion y de hepatotoxicidad?.

La urea es un diurético osmdtico que no presenta grandes toxicidades y de
bajo coste*. Se absorbe en un 96% antes de llegar al colon donde lo que
queda es transformado en amonio, y se excreta a nivel glomerular, reabsor-
biéndose el 50% en el tubulo contorneado proximal de forma pasiva y el
20% en el distal (en presencia de vasopresina) lo que hace que aumente la
concentracion de urea en la médula renal y, por tanto, la absorcién pasiva
de agua en el asa descendente incrementando la concentracion de sodio
en el asa ascendente y favoreciendo su difusion pasiva al intersticio dismi-
nuyendo asi la natriuresis. El 30% de la urea ingerida es excretada por la
orina y al aumentar la osmolaridad en ella se incrementa la excrecion de
agua por arrastre.

Existen varios estudios observacionales que demuestran la eficacia y seguridad
de la urea en el tratamiento de la hiponatremia por SIADH®S; su principal limi-
tacion radica en el mal sabor de los preparados, que inicialmente conllevaban
el abandono del tratamiento en algunos casos, aunque a dia de hoy existen
nuevas formulaciones con mejorias considerables en este aspecto. Las princi-
pales contraindicaciones para su uso son la enfermedad renal cronica urémica
y la insuficiencia hepatica. Se ha observado que la efectividad es mayor en
pacientes son SIADH puro respecto a los pacientes con IC, ya que en estos
existen otros mecanismos asociados que contribuyen a la hiponatremia. Existe
un Unico estudio comparativo’ del tratamiento con urea frente a otra terapia,
en este caso tratamiento con vaptan durante un ano en pacientes con hipo-
natremia moderada crénica por SIADH donde se objetivo eficacia, sequridad y
tolerancia similares en ambos grupos’.

En nuestro caso el paciente presentaba una hiponatremia crénica moderada
secundaria a insuficiencia cardiaca. Con los datos analiticos del primer ingreso
vemos que no cumple estrictamente todos los criterios de SIADH, ya que hay
un cierto componente de efecto de los diuréticos de su tratamiento habitual y
de los pautados en el ingreso que contribuyen a la hiponatremia y modifican
estos valores analiticos. Dada la situacion del paciente resulta imposible la sus-
pension total del tratamiento diurético, aunque el objetivo es dejar la minima
dosis necesaria tras estabilizacion. No obstante, tras el inicio del tratamiento

con urea se objetivd un aumento de la natremia llegando a corregirse por
completo y pudiendo espaciar sus tomas incluso hasta cada 48 h. Asimismo
vemos como tras el abandono del tratamiento el paciente vuelve a presentar
hiponatremia que se vuelve a corregir tras retomar el tratamiento. Destacar
que el abandono del tratamiento no fue por mala tolerancia sino porque el
paciente regresé a su pais de origen durante un tiempo donde no tuvo acceso
a dicha medicacion.

Conclusiones

Existen pocos estudios sobre el uso, sobre todo a largo plazo, de urea en hi-
ponatremia y seria necesario la realizacion de ensayos clinicos, sin embargo,
Su uso en la practica clinica diaria es cada vez mas frecuente dado su perfil
de seguridad, su bajo coste y efectividad con un riesgo minimo de hiperco-
rreccion.
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Palabras clave Resumen

= Hiponatremia

> Sindrome de secrecion in-
adecuada de ADH (SIADH)

> Enfermedades metabdlicas

> Urea

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona diurética (SIADH) implica un déficit de excrecion de agua
debido a la incapacidad para suprimir la secrecién de hormona antidiurética (ADH). Se debe considerar en
hiponatremias con hipoosmolaridad, osmolalidad urinaria superior a 100 mOsm/kg, concentracién de sodio
en orina superior a 40 mEg/L con normofuncién tiroidea, renal y adrenal. Presentamos a una paciente de 81
anos ingresada en psiquiatria por un trastorno bipolar con una hiponatremia secundaria a un SIADH farma-
colégico por medicamentos psiquidtricos. Ante necesidad de mantenimiento de tratamiento psiquidtrico,
se consensua tratamiento crénico con urea para evitar hiponatremia secundaria.

Keywords

Abstract

> Hyponatremia

= Inappropriate ADH syndrome
(SIADH)

> Metabolic diseases

> Urea

Syndrome of inappropriate diuretic hormone secretion (SIADH) involves a deficit of water excretion due to the
inability to suppress antidiuretic hormone (ADH) secretion. It should be considered in hyponatremia with hypoos-
molality, urinary osmolality greater than 100 mOsm/kg, urinary sodium concentration greater than 40 mEq/L
with thyroid, renal and adrenal norm-function. We present the case of a 81-year-old female patient admitted to
Psychiatry for bipolar disorder with hyponatremia secondary to pharmacological SIADH due to psychiatric medi-
cation. Given the need for maintenance of psychiatric treatment, chronic treatment with urea was agreed to avoid

secondary hyponatremia.

Puntos destacados

= EI SIADH secundario al tratamiento psiquidtrico es una etiologia frecuente
de hiponatremia.

> FEltratamiento con urea oral para la hiponatremia por SIADH ademas de ser
costoeficaz, ayuda a la adherencia terapéutica.

Introduccion

La hiponatremia es un trastorno metabolico muy frecuente definido por con-
centracion séricas de sodio (Na) inferiores a 135 mEg/L. Un adecuado diag-
nostico diferencial y un tratamiento individualizado para las diferentes etio-
logfas es crucial para evitar complicaciones neurolégicas y cardiovasculares.
A continuacién, presentamos a una paciente de 81 afios diagnosticada de
trastorno bipolar que ingresé en la unidad de Salud Mental por descompen-
sacion leve hipomaniaca. Durante el ingreso se objetivd una hiponatremia
aguda grave secundaria a tratamiento con inhibidores de recaptacion de se-
rotonina (ISRS) y antipsicoticos. Considerando estos hallazgos, fue relevante
explorar la posibilidad del sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH), provocando asi retencion de liquidos e hiponatremia
dilucional.
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Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 81 afios con antecedentes personales de insuficiencia cardiaca con
FEVI preservada, espondiloartrosis, bocio y trastorno bipolar.

Se encontraba en tratamiento cronico domiciliario con fluoxetina y quetiapina.
Enfermedad actual

Una semana antes de ingresar presentaba edematizacion en miembros in-
feriores y recorte de diuresis, por lo que ante la sospecha de agudizacion
de insuficiencia cardiaca en Atencién Primaria se inicié tratamiento con fu-
rosemida 40 mg cada 12 horas. A los 5 dias ingresé en la unidad de Salud
Mental debido a descompensacion hipomaniaca. Al ingreso se mantenia su
medicacion habitual incluida la misma dosis de furosemida ambulatoria. Dos
dias después se realizo interconsulta a Medicina Interna debido a bajo nivel de
conciencia sin respuesta a estimulos, hipotension y desaturacion (SatO, 88%).
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La clinica por la que se interconsultd como primera posibilidad se debia al tra-
tamiento farmacoldgico sedante y a una hiponatremia grave de 116 mg/dL,
cuyo valor previo al ingreso era de 122 mg/dL.

Se inici¢ tratamiento con flumazenilo para revertir el efecto de los farmacos se-
dantes, con respuesta parcial desde el punto de vista neurolégico y respuesta
total respiratoria.

A continuacion, se extrayeron iones en orina (ver 12 muestra), y ante estos
hallazgos analiticos, impresiond que la causa de la hiponatremia fuese secun-
daria a diuréticos, por lo que se suspendio el tratamiento depletivo y se inicid
sueroterapia para reposicion de volemia y de iones.

A pesar de esta medida, las concentraciones séricas de sodio solo consi-
guieron mejorar hasta 125 mg/dL, por lo que se volvié a solicitar nuevo es-
tudio de iones en orina tras haber desaparecido el efecto de los diuréticos
(ver 22 muestra).

Los resultados de la segunda analitica de iones en orina sugirieron criterios
analiticos de SIADH, a lo que se le anadio¢ la ausencia de tratamiento diurético
y funcién renal normal; por lo que se amplié la analitica con funcién tiroidea y
cortisol para descartar alteraciones metabdlicas.

En la funcion tiroidea y adrenal no se encontraron alteraciones significativas,
por lo que se descarté la insuficiencia suprarrenal y la alteracion tiroidea. Con
estos resultados se planted que la etiologia de la hiponatremia fuese un SIADH
farmacoldgico secundario a tratamiento con fluoxetina y quetiapina, por lo
que se retird sueroterapia y dado que se consideraba que por la situacion psi-
quidtrica actual no se podian retirar la quetiapina ni fluoxetina, se inicié trata-
miento con 15 g de urea oral diarios optimizando asi la natremia (127 mmol/L
- 131 mmol/L = 140 mmol/L).

Exploracién fisica

« Bajo nivel de consciencia, Glasgow 10. Fuerza y sensibilidad conservadas.
- TA90/70 mmHg FC 70 Ipm SatO, 88% sin aporte de oxigeno.
+  Exploracion por aparatos y sistemas sin alteraciones significativas.

Pruebas complementarias

1. lones en orina previa a la retirada del diurético (12 muestra):
- Sodio en orina: 38 mmol/L (>20 mmol/L).
- Sodio en plasma: 116 mmol/L.
- Osmolaridad urinaria: 170 mOsm/kg (>100 mOsm/kg).
- Osmolaridad plasmética: 250 mOsm/kg (<280 mOsm/kg).
- Volumen extracelular: disminuido.
2. lones en orina tras la retirada del diurético (22 muestra):
- Naen orina (Nao): 58 mmol/L (>40 mmol/L).
- Naen plasma (Nap): 125 mg/dL (<135 mg/dL).
- Osmolaridad urinaria: 200 mOsm/kg (>100 mOsm/kg).
- Osmolaridad plasmética: 230 mOsm/kg (<280 mOsm/kg).
- Volumen extracelular: normal.
3. Vitamina B, funcién tiroidea y adrenal:

12!

Sin alteraciones significativas.
Evolucién

Actualmente la paciente toma 15 g de urea oral diaria en domicilio y se en-
cuentra en seguimiento por las consultas de Medicina Interna, consiguiendo
la normalizacién de los valores de sodio con buena tolerancia a la medicacion
(figura 1).
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Figura 1. Evolucion de concentracién de sodio plasmatico.

Diagnéstico
Hiponatremia secundaria a SIADH farmacologico.
Discusion

La hiponatremia es un trastorno metabdlico muy frecuente en el dmbito domici-
liario y hospitalario. Las manifestaciones clinicas puedes ser desde leves a graves,
llegando incluso a ser potencialmente mortal. Incluso estd descrito una asocia-
cion con mayor tasa de mortalidad, morbilidad y duracion de dias de ingreso'.

El diagnostico diferencial de la hiponatremia es esencial, pues se debe indivi-
dualizar el tratamiento en funcion de este para asegurar el control de las con-
centraciones séricas de sodio. Cabe destacar la importancia de la volemia del
paciente para determinar qué tipo de hiponatremia es la que tiene el paciente.
El caso expuesto presenta una hiponatremia normovolémica tras la retirada de
los diuréticos, por lo que se podria plantear el siguiente diagnostico diferencial:
farmacoldgico, insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, SIADH, polidipsia pri-
maria y condiciones que aumentan la secrecion de ADH (estrés, nduseas, dolor
y el postoperatorio). La paciente no habia tenido una ingesta hidrica excesiva,
la funcién tiroidea y adrenal ayudan a descartar alteraciones metabdlicas de
este eje y no hay condiciones que aumenten la secrecién de vasopresina.

Se puede concluir que la hiponatremia puede tener un origen mixto, secundario a
medicamentos, entre ellos la furosemida iniciada unos dias antes, y el tratamiento
crénico con quetiapina y la fluoxetina, muy frecuente en pacientes pluripatolégi-
cos y/o con patologia psiquidtrica. Tras la retirada de diuréticos y la no normaliza-
cién del nivel de sodio en sangre, se vuelve a realizar el estudio de iones en orina y
los hallazgos concuerdan con un SIADH por fluoxetina y quetiapina'.

En esta situacion la urea puede ser una alternativa terapéutica a tener en cuen-
ta pues estimula la diuresis osmdtica sin excretar iones en orina. Esta diuresis
osmatica tiene efecto neuroprotector al disminuir el edema cerebral con el
aumento de la osmolaridad extracelular'. La urea es un osmol con capacidad
libre y segura para distribuirse a través de las membranas. Se caracteriza por
que produce un ascenso progresivo y lento de los valores de sodio plasmatico,
evitando asf las complicaciones secundarias a la correccién rapida, entre ellas
la desmielinizacion pontina (figura 1)'2.

Los efectos secundarios descritos para la urea suelen ser de caracteristicas leve,
suele haber buena tolerancia a dosis de 15-30 g al dia siendo los efectos se-
cundarios mas frecuentes nauseas y vomitos debido a las caracteristicas orga-
nolépticas. Ademas, tiene ventajas sobre otros tratamientos para el SIADH, ya
que el riesgo de sobrecorrecciéon es muy bajo y los controles analiticos no son
necesarios con tanta frecuencia**.
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En este caso se ha observado que desde el inicio del tratamiento con urea se
ha conseguido normalizar los niveles de sodio tras la suspensién del tratamien-
to depletivo.

Como conclusién, el tratamiento con urea oral es seguro y eficaz para el tra-
tamiento de la hiponatremia secundaria a SIADH ademas de costoeficaz, ayu-
dando esto a la adherencia terapéutica, pilar fundamental el manejo de esta
patologfa.

Conclusiones

Se puede concluir que, en nuestro caso, la causa de la hiponatremia es un
SIADH farmacoldgico, por lo que se consensta con psiquiatria la no retirada de
la medicacién para evitar hiponatremias debido a que la paciente se encuentra
inestable de su patologia psiquidtrica.

El tratamiento con urea oral en pacientes con hiponatremia secundaria a
SIADH, especialmente en aquellos con comorbilidades que requieren la conti-
nuacién de medicamentos causantes del SIADH, representa una opcion tera-
péutica efectiva, segura y econdémica.

Este caso subraya la importancia de considerar la urea como una herramienta
valiosa en el manejo de la hiponatremia, contribuyendo a una mejor calidad de
viday a la reduccién de complicaciones en pacientes vulnerables.
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Palabras clave Resumen

> Hiponatremia El tratamiento con urea oral surge como una opcién eficaz y segura para el manejo de la hiponatremia

= SIADH crénica en pacientes geriatricos pluripatolégicos, particularmente en aquellos con sindrome de secrecion
E U'e? ’ inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Se presenta el caso de una paciente de 84 afios, en quien
- $§2ati2ac>ra\ el tratamiento con urea oral mejord significativamente el perfil neurocognitivo y redujo el nimero de rein-
P gresos, destacando la importancia de su uso en esta poblacion vulnerable.

Keywords Abstract

E ?l);\%):m Ly Oral urea treatment emerges as an effective and safe option for managing chronic hyponatremia in geriatric pa-
> Urea tients with multiple comorbidities, particularly in those with syndrome of inappropriate antidiuretic hormone se-
= CGeriatrics cretion (SIADH). A case of an 84-year-old patient is presented, where urea treatment significantly improved neuro-
> Oral therapy cognitive function and reduced hospital readmissions, highlighting its importance for this vulnerable population.

Puntos destacados

> Eluso de urea oral en pacientes geriatricos con hiponatremia cronica me-
jora su perfil neurocognitivo y reduce los reingresos hospitalarios.
> |a urea oral es una opcion terapéutica segura y eficaz.

Introduccion

La hiponatremia crénica, independientemente de su origen, se asocia con
aumento de la mortalidad y la morbilidad. Esto Ultimo incluye el aumento de
los ingresos en las unidades de Cuidados Intensivos (UCI), la prolongacién de
la estancia hospitalaria y el nimero de reingresos.

Se ha relacionado con aumento del deterioro cognitivo en distintas pobla-
ciones y supone un factor de riesgo independiente para la inestabilidad de
la marcha y la osteoporosis, lo que conduce a un aumento de caidas y, en
consecuencia, de fracturas.

La dificultad en su manejo, especialmente en el paciente geridtrico pluripa-
toldgico, conduce al infratratamiento y, con ello, al aumento de la morbili-
dad en esta poblacion. A continuacién, exponemos el caso de una paciente
geridtrica pluripatolégica que padecia las consecuencias asociadas a la hi-
ponatremia leve/moderada mantenida y cémo el inicio de urea oral en su
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manejo contribuye a mejorar su perfil neurocognitivo y reduce el nimero
de reingresos.

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 84 anos, independiente para las actividades de la vida diaria, sin ha-

bitos téxicos y con medidas antropométricas normales, con antecedentes de:
Hipertension arterial, bien controlada actualmente con doxazosina y amlo-
dipino. Cardiopatia esclerohipertensiva.
Hipercolesterolemia en tratamiento con estatinas. Sin diabetes mellitus ni
hiperuricemia.

+ Hipotiroidismo postquirdrgico por bocio multinodular. En tratamiento sus-
titutivo con levotiroxina y buenos controles.
Apnea obstructiva del suefo moderada en tratamiento con CPAP nocturna.
Hiponatremia crénica leve/moderada desde, al menos, 2009. Catalogada
de SIADH en 2019, habiéndose descartado alteraciones del cortisol, la al-
dosterona, patologia tumoral o formacos. Sin tratamiento.

- Déficit parcial de IgA secundario a levotiroxina, que no condiciona infecciones.
Diagnosticada de deterioro cognitivo leve desde 2012 por fallos mnésicos,
con estudio de demencia sin hallazgos.
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Figura 1. Evolucion de los niveles de sodio. Resultados tras inclusion del tratamiento con urea oral.

Enfermedad actual

La historia de la paciente comienza en 2022, cuando es diagnosticada de os-
teoporosis a raiz de una fractura por insuficiencia en pelvis y columna vertebral.
Recibe, por ello, tratamiento con teriparatida. Los meses posteriores, la pacien-
te sufre varias caidas y una de ellas requiere ingreso en 2023 por traumatismo
craneoencefalico. En este ingreso presenta Na 123 mEq/L, siendo dada de alta
con Na 132 mEg/L (incremento de forma espontanea) sin tratamiento especi-
fico. Se descarta origen cardioldgico o neurolégico de las caidas y se comienza
a realizar seguimiento por pluripatologia en Consultas Externas de Medicina
Interna. Antes de ser revisada en consultas, reingresa repentinamente por epi-
sodio catalogado como «desconexion del medio», esta vez con Na 120 mEqg/L
y es dada de alta con Na 135 mEqg/L tras su correccion (figura 1).

En la primera consulta, el Unico hallazgo analitico resefable resultd ser Na
126 mEg/L, por lo que se comenzdé tratamiento con urea oral a una dosis de
30 g/dia, administrada en dos tomas de 15 g cada una.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

La paciente, encontrandose euvolémica con funcion renal normal, sin dolor ni
nauseas, sin tratamiento diurético, habiendo descartado hipotiroidismo (trata-
miento sustitutivo con levotiroxina) e insuficiencia adrenal, presentaba hipo-
natremia hipoosmolar (osmolaridad plasmatica 245 mOsm/kg) con una osmo-
laridad urinaria elevada (>100 mOsm/kg) y un sodio urinario alto (31 mmol/L;
adecuada ingesta de sal).

Se excluyeron las causas tumorales y las asociadas al sistema nervioso central,
entre otras.
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Evolucion

La evolucion clinica fue monitorizada de cerca. Los niveles de sodio en plas-
ma comenzaron a aumentar gradualmente, alcanzando niveles normales
después de cinco dias de tratamiento (de 126 mEg/L a 133 mEg/L). Se con-
tinud el seguimiento y monitorizacion de los niveles de sodio séricos por
el médico de Atencién Primaria durante las primeras semanas y, posterior-
mente, trimestral y semestralmente, sin observar sobrecorreccién ni efectos
adversos (figura 1).

La paciente mostrd una mejoria notable en su estado general y cognitivo, me-
jorando en el rendimiento académico en el Centro de Dia al que acudfa. La
correccion de la hiponatremia se ha mantenido estable hasta ahora durante el
seguimiento ambulatorio.

Diagnéstico

El diagnostico diferencial de SIADH se establecié basdndose en criterios clini-
cos y de laboratorio, siendo un diagnéstico de exclusion.

Discusion

La hiponatremia asociada a SIADH es un desaffo clinico. Su impacto sobre la
disfuncion orgénica es significativo y justifica su tratamiento'.

La hiponatremia crénica, sea cual sea su origen, incrementa el riesgo de dete-
rioro cognitivo en comparacion con pacientes normonatrémicos. Ademas, es
un factor de riesgo independiente para la inestabilidad de la marcha, la osteo-
porosis y las caidas, lo que aumenta el riesgo de fracturas**.
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El SIADH se caracteriza por retencion inapropiada de agua debido a la secre-
cion no regulada de ADH, lo que reduce la concentracion de sodio en plasma.
Su manejo es complejo, especialmente en pacientes geridtricos, y requiere
identificar y tratar la causa subyacente cuando sea posible'. Sin embargo, en
muchos casos no es suficiente para corregir los niveles de sodio plasmatico, o
se trata de un SIADH idiopatico.

Las gufas europeas recomiendan la urea oral como opcién de segunda linea
para tratar el SIADH, detrds de la restriccion de liquidos, que a menudo es dificil
de mantener®. El consenso espafol la propone como tratamiento de primera
eleccion, al igual que los vaptanes®. Diversos estudios retrospectivos han de-
mostrado que la urea es efectiva y bien tolerada, tanto en pacientes hospitali-
zados como ambulatorios’.

La urea actla como diurético osmotico, aumentando la eliminacion de agua
y favoreciendo la reabsorcion de sodio sin riesgo de sobrecarga de volumen o
hipopotasemia. Ademas, la urea ha sido utilizada en otras condiciones, como
la enfermedad de Méniére, el glaucoma y el edema cerebral, gracias a su efec-
to neuroprotector. En pacientes con mutaciones AVPR2 o SIADH nefrogénico,
donde los vaptanes no son efectivos, la urea es una opcion valiosa para corregir
la hiponatremia’®.

Ademads, no existen reportes de sobrecorreccién de sodio ni de sindrome
de desmielinizacion osmética asociado al uso de urea. Aunque no se dis-
pone de ensayos clinicos, estudios retrospectivos indican que la urea es
igual de efectiva que los vaptanes, pero con menos tendencia a la sobre-
correcciéon y un perfil de coste mds favorable, especialmente en pacientes
con hepatopatias®.

Conclusiones

La hiponatremia es la alteracion electrolitica mas frecuente en la préctica clini-
cay se asocia a una morbilidad y mortalidad significativas tanto en el contexto
agudo como crénico. Una evaluacion clinica para establecer la cronicidad de la
hiponatremia, la presencia o ausencia de sintomas sugestivos de irritacion cere-
bral y una valoracion clinica del volumen'y la gravedad bioguimica, con la ayuda
de la osmolalidad urinaria y la concentracién de sodio, son imprescindibles para
orientar un tratamiento oportuno y eficaz de la hiponatremia. El tratamiento de
la hiponatremia crénica dependerd de la causa subyacente, pero, independien-
temente de la misma, se debe evitar mantener en el tiempo. En el caso de la
hiponatremia crénica debida a SIADH contamos como herramienta con la urea
oral, que ha demostrado ser una opcidn terapéutica Util, segura y costoeficaz en
el manejo de esta entidad, especialmente en el paciente geriatra pluripatoldgico.

Este tratamiento puede mejorar significativamente la calidad de vida y los re-
sultados clinicos en estos pacientes. La facilidad de administracion y el perfil de
seguridad favorable hacen de la urea oral una alternativa viable y coste-eficaz
en el manejo de la hiponatremia crénica refractaria a otros tratamientos.
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Palabras clave

Resumen

= Hiponatremia

> Hemorragias intracraneales

= Sindrome de secrecién
inadecuada de ADH

= Urea oral

Eltratamiento con urea oral ha demostrado ser un recurso muy eficaz para tratar la hiponatremia secundaria
al sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH) en los casos cuya causa no es corregible inicialmente.
Presentamos el caso de un paciente que tras sufrir un traumatismo craneoencefalico con complicaciones
hemorragicas intracraneales comenzé con un cuadro confusional causado por una hiponatremia secunda-
ria a un SIADH. Ante la ausencia de mejorfa tras restriccion hidrica se inicié tratamiento con urea, con mejorfa
clinica y normalizacién de la natremia. Tras su retirada reaparecio el cuadro, precisando reintroduccion de la
misma y retirada paulatina para evitar recurrencias.

Keywords

Abstract

> Hyponatremia

= Intracranial hemorrhages

= Syndrome of inappropriate
ADH secretion

> Oralurea

Urea has demonstrated to be an effective tool to treat hyponatremia caused by syndrome of inappropriate antidiu-
retic hormone secretion (SIADH) when the cause is not initially reversible. We present the case of a patient who, after
suffering a traumatic brain injury with intracranial hemorrhagic complications, began to experience confusion cau-
sed by hyponatremia secondary to SIADH. Due to the lack of response to fluid restriction we initiated treatment with
urea, with an improvement of the symptoms and the natremia. After the urea was discontinued the clinical picture

returned, so the treatment was reintroduced and the dosage was slowly decreased until removal.

Puntos destacados

> El tratamiento con urea oral es fundamental en casos de SIADH que no
responden a restriccion hidrica.

= Tras la retirada de la urea puede recidivar la hiponatremia en casos en los
que persista la causa.

Introduccion

A través de este caso se pretende ilustrar una de las causas mas habituales
de hiponatremia, que son las complicaciones hemorragicas de un trauma-
tismo craneoencefalico (TCE). Por un lado, es interesante destacar que la
hiponatremia puede ser una de las causas de alteraciones del nivel de con-
ciencia en pacientes con antecedente de TCE, siendo importante realizar
un diagndstico diferencial con otras causas como el empeoramiento de
las lesiones hemorrdgicas o la hipertensién intracraneal. Por otro lado, hay
varias causas de hiponatremia en contexto de un TCE, siendo las dos prin-
cipales el sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH) y el sindrome
pierde sal cerebral. Es importante diferenciar entre estas dos entidades ya
que el tratamiento varfa entre ellas, siendo el SIADH el que responde al
tratamiento con urea.
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Caso clinico

Antecedentes

Vardn de 72 anos con antecedentes de consumo perjudicial de alcohol, diabe-
tes mellitus tipo 2, dislipemia, cardiopatia isquémica cronica, anemia por déficit
de vitamina B, , y enfermedad renal crénica estadio 3A. Como tratamiento habi-
tual recibfa famotidina 20 mg 1-0-0, metformina/sitagliptina 50/1000 mg 1-0-1,
bisoprolol 2,5 mg 1-0-0, atorvastatina 40 mg 0-0-1, lormetazepam 2 mg 0-0-1y
vitamina B, , 1000 mcg mensual.

Enfermedad actual

Ingreso en el servicio de Medicina Interna de otro hospital del 1 al 7 de julio del
2023 por una caida casual con TCE, con hallazgo en la tomografia axial com-
putarizada (TAC) cerebral de varios hematomas intraparenquimatosos agudos
en el l6bulo frontal derecho y focos de HSA. El paciente fue dado de alta tras
una semana de ingreso, comenzando posteriormente con tendencia al suefio,
desorientacion y alteracion de la marcha, por el que acudié a Urgencias el 13
de julio de 2023. Los familiares referian poca ingesta de agua por parte del
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paciente y diuresis escasa. Sin fiebre ni clinica infecciosa. Sin vomitos ni diarrea.
Sin cambios recientes en el tratamiento farmacoldgico.

Exploracion fisica

En la exploracion fisica el paciente se encontraba bien hidratado y sin datos de
sobrecarga de volumen. En la exploracion neuroldgica tampoco se observaron
alteraciones, aunque presentaba un nivel de atencién y conciencia fluctuantes.

Pruebas complementarias

En Urgencias se solicitd una analitica sanguinea, donde desatacaba un Na plas-
matico de 116 mEg/L (135-145 mEg/L) con una osmolaridad de 262 mOsm/L
(275-295 mOsm/L), y un sistemético de orina con un Na urinario de 67 mmol/L,
demostrandose una hiponatremia hipoosmolar con Na urinario elevado. Una
vez en planta se solicitd una analitica completa que descartaba un hipotiroidis-
mo y un déficit de cortisol, y un TAC cerebral, donde se observaba una mejoria
de lesiones hemorrégicas.

Evolucion

Debido al grado de hiponatremia que presentaba el paciente y la clinica neu-
rolégica secundaria, se inicié tratamiento inicial con SSH al 3% con mejorfa de
cifras de sodio. Sin embargo, la natremia no acababa de corregirse, mantenién-
dose en torno 127 mEg/L, por lo que ante la sospecha de un SIADH se inici6
tratamiento con urea 1 sobre cada 12 h, con buena tolerancia y aumento de
las cifras de sodio hasta normalizarse (136 mEg/L), siendo el paciente dado de
alta a su domicilio.

Tras 2 semanas desde el alta fue revisado en consultas, manteniendo cifras
de sodio normales (140 mEg/L), por lo que se bajo dosis de urea a 1 sobre
cada 24 h. Tras dos meses la natremia se mantuvo en 133 mEg/L y se sus-
pendid la urea. A los 15 dias el paciente presentaba cifras de sodio plasma-
tico a 119 mEq/L, asociando clinica, por lo que se reinicio la urea a la dosis
inicial (1 sobre cada 12 h), con mejoria de natremia a 140 mEq/L. Se decidié por
tanto bajar la dosis a 1 sobre/24 h, manteniéndose la natremia estable, pudien-
do finalmente retirarse la urea oral un mes después, tras 7 meses de tratamien-
to. Se continud con el seguimiento durante dos meses tras la suspension del
tratamiento, manteniendo cifras de natremia en rango de la normalidad, por lo
que tras ese periodo se le dio de alta del seguimiento en consultas.

Diagnéstico

Hiponatremia secundaria a un SIADH en un paciente con una hemorragia in-
tracraneal tras un traumatismo craneoencefélico.

Discusion

El SIADH consiste en una liberacién de ADH inadecuada en ausencia de res-
puesta a los estimulos habituales (hipovolemia o hiperosmolaridad) que pro-
voca una retencién de agua mientras se continua eliminando sodio, caudando
hiponatremia hipoosmolar. Dentro de las causas de SIADH destacan: farmacos
(inhibidores de la recaptacion de la serotonina), neoplasias (principalmente
pulmonares), patologia pulmonar como infecciones o neumotérax, cirugias
mayores, genéticas o patologias del sistema nervioso central como lesiones
ocupantes de espacio, patologia inflamatoria, enfermedades desmielinizantes
0 patologia vascular como trombosis, hematomas subdurales o hemorragia
subaracnoidea, como en el caso de este paciente. El diagndstico del SIADH se
realiza por exclusion, previo descarte de otras patologias como el hipotiroidis-
mo o la insuficiencia suprarrenal, en pacientes que cumplan los siguientes cri-
terios: hiponatremia (Na** <135 mEg/L) hipoosmolar (osmolaridad plasmética
<289 mOsm/kg), osmolaridad urinaria >100 mOsm/L con Na?* urinario eleva-

e
CTO

dos (> 40 mmol/L) y suma de cifras de Na?*y K+ urinarias > que la cifra de Na?*
plasmdtica, funcion renal normal y ausencia de tratamiento con diuréticos'.

Habria que realizar un diagnostico diferencial con el sindrome pierde sal ce-
rebral, otra causa de hiponatremia en los pacientes con lesion cerebral, en los
que se desencadena una natriuresis de origen neurolégico que provoca un
descenso del volumen extracelular total, lo cual estimula la liberacion de ADH
y desencadena una hiponatremia hipoosmolar. La diferencia con el SIADH es
que suele cursar con un VEC disminuido a la exploracién y poliuria, mientras
que el SIADH cursa con VEC normal y disminucion de la diuresis, como presen-
taba nuestro paciente. Es importante distinguir entre estos dos cuadros ya que,
mientras que en el SIADH es fundamental la restriccion hidrica, el sindrome
pierde sal cerebral se trata con expansion de volumen y no responde al trata-
miento con urea oral.

Con respecto al tratamiento de SIADH la terapia estandar es la restriccion hidri-
ca (<800 ml/dia), pudiendo combinarla con aporte de solutos como dieta con
sal y suplementos proteicos. Sin embargo, en pacientes con hemorragia suba-
racnoidea como el de nuestro caso, no se recomienda la restriccion hidrica por
riesgo de vasoespasmo cerebral e infarto®.

En casos de SIADH cronico refractarios a la restriccion hidrica estaria indicado el
tratamiento farmacolégico. Actualmente las guias recomiendan como primera
opcion la urea oral. Actia aumentando las cifras de sodio en plasma a través
del aumento de la excrecion urinaria de solutos, que aumenta la excrecion
de agua. La dosis recomendada es de 0,25 a 5 mg/kg diaria y habitualmente
presenta buena tolerancia, por lo que suele utilizarse en régimen ambulatorio.
Suele poder retirarse en unas 8 semanas, aungue en algunos casos se precisa
mantener hasta 12 meses®. Se ha avalado el beneficio de su uso en varios es-
tudios®®.

Conclusiones

Presentamos un caso de hiponatremia crénica secundario a un sindrome de
secrecion inadecuada de ADH por patologia hemorragica intracraneal refrac-
taria a la primera linea de tratamiento, que presentd una respuesta excelente
al tratamiento con urea, con recurrencia tras su retirada. Por lo tanto, ilustra el
papel de la urea en un grupo con una causa crénica de hiponatremia sobre
la que no se puede actuar, siendo un tratamiento muy bien tolerado y con
escasos efectos secundarios.
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Palabras clave

Resumen

= Hiponatremia
= SIADH

> Timoma

> Miastenia gravis
> Urea

Mujer de 71 afos que acudié a Urgencias por debilidad generalizada objetivdndose una hiponatremia mo-
derada. Ingreso para su correccion y estudio considerando como diagnéstico inicial un SIADH farmacolé-
gico, sin embargo, un TAC de térax reveld una masa mediastinica sugestiva de carcinoma timico. Durante
el ingreso, la correccion del sodio resulté inefectiva hasta que se considerd la urea oral como opcién tera-
péutica. Fue dada de alta con diagnéstico de SIADH de origen tumoral, pendiente de valoracion quirdrgica.
Pocos dias después la paciente ingresd en Neurologia halldndose respuesta a la debilidad generalizada que
presentaba: miastenia gravis con timoma asociado.

Keywords

Abstract

> Hyponatremia

= Inappropriate ADH syndrome
= Thymoma

> Myasthenia gravis

> Urea

A 71-year-old woman came to the Emergency Department with asthenia and she was found to have moderate hy-
ponatremia. The patient was admitted for correction and further evaluation, with an initial diagnosis of drug-indu-
ced SIADH. However, a chest CT scan revealed a mediastinal mass suggestive of thymic carcinoma. During the hospi-
talization, sodium correction was ineffective until oral urea was considered as a therapeutic option for treatment. She
was discharged with a diagnosis of malignancy-associated SIADH, pending surgical evaluation. A few days later, the
patient was admitted to Neurology, where her generalized weakness was diagnosed as myasthenia gravis associated
with thymoma.

Puntos destacados

Caso clinico

> Este caso demuestra la relevancia del estudio etiolégico en el SIADH

para un adecuado manejo: los farmacos o tumores siempre deben

considerarse.

Antecedentes

> El hallazgo de una masa mediastinica debe alertarnos sobre posibles

asociaciones como la miastenia gravis.

Mujer de 71 afos, sin alergias conocidas, con antecedentes de hipertension ar-

Introduccion

terial, sindrome ansiosodepresivo y lupus eritematoso sistémico. En tratamien-
to con valsartan-hidroclorotiazida, paroxetina, hidroxicloroguina y omeprazol.

Enfermedad actual

La hiponatremia constituye el trastorno hidroelectrolitico més prevalen-
te tanto en el dmbito ambulatorio como en el hospitalario. El sindrome de
secrecion inadecuada de ADH (SIADH) compone la etiologia mas frecuente
de hiponatremia hipoosmolar euvolémica, pero su diagndstico es de ex-
clusion, por lo que es imprescindible un adecuado estudio en el que otras
causas sean descartadas. Una vez identificada la causa subyacente se podra
instaurar el tratamiento mds adecuado. Dentro de las opciones terapéuticas
disponibles, la urea se posiciona como una alternativa segura, eficaz y bien
tolerada.

e QOB
CTO BY NC ND

Consulté en Urgencias por astenia generalizada asociada a pérdida de apetito
durante el Ultimo afo, pero con claro empeoramiento ese Ultimo mes.

Exploracién fisica
TA 130/84 mmHg, FC 98/min, SpO.: 96%, T.2 36,3°C. Alerta, orientada, colabora-

dora. Normohidratada. Resto de la exploracion (auscultacion cardiaca y pulmo-
nar, abdomen y extremidades inferiores) rigurosamente normal.
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En la analitica urgente se objetivo sodio de 123 mmol/L, asi como una osmola-
lidad plasmética de 250 mOsm/kg. La radiografia de térax revela un sutil ensan-
chamiento mediastinico no presente previamente (figura 1).

Figura 1. Radiograffa de térax.

Pruebas complementarias

+Analitica en Urgencias: sodio 123 mmol/L (135-145 mmol/L), creatinina
0,5 mg/dL (0,5-1,1 mg/dL), proteina C reactiva <0,2 mg/L (0-5 mg/L), osmo-
lalidad plasmatica 250 mOsm/kg (280-300 mOsm/kg).

- Radiograffa de térax postero-anterior urgencias: leve ensanchamiento me-
diastinico, sin otros hallazgos de interés.

« Analitica al 2° dfa de ingreso: sodio 124 mmol/L (135-145 mmol/L), osmola-
lidad plasmatica 249 mOsm/kg (280-300 mOsm/kg). TSH 1,27 mUI/L (0,37-
4,7 mUI/L), cortisol basal 15,9 ug/dL (5-25 pg/dL). Bioquimica urinaria: so-
dio 131 mmol/L (54-150 mmol/L), osmolalidad 514 mOsmol/kg (50-1.200
mOsmol/kg).

« TACtoérax: masa en compartimento mediastinico anterior, heterogénea, de
39x61x78 mm, margenes irregulares y calcificaciones sugestiva de carci-
noma timico.

« RMN tordcica: masa en mediastino anterior de aspecto tumoral sugestiva
de carcinoma timico que invade pericardio, acompafnada de adenopatia
metastasica en cadena mamaria interna derecha.

Evolucion

Se ingresd en Medicina Interna para correccién de natremia. Inicialmente se
considerd que la causa era farmacolégica por lo que la tiazida y el omeprazol
fueron suspendidos y se pautd sueroterapia. Asimismo, se solicitd una tomo-
grafia axial computerizada (TAC) toracica para estudio del ensanchamiento
mediastinico.

En la analitica de control a las 48 horas se realizd un estudio ampliado incluyen-
do cortisol basal y TSH que resultaron normales, asi como una bioguimica uri-
naria que evidencié un sodio y osmolalidad elevados compatibles con SIADH
de probable causa farmacoldgica. A pesar de todo, la hiponatremia persistio
(sodio de 124 mmol/L).

Se procedié entonces a la restriccién hidrica, sin embargo, no hubo res-
puesta tras 48 horas (sodio de 126 mmol/L). En consecuencia, se pautd

urea 15 g en el desayuno obteniendo una respuesta parcial tras 48 horas
(sodio de 130 mmol/L) por lo que se escald a urea 15 g en desayuno y cena de
tal forma que se consiguid, tras 5 dias, un sodio de 140 mmol/L con la consi-
guiente mejorfa clinica de la paciente.

Paralelamente, el TAC toracico evidencié una masa mediastinica anterior de
comportamiento agresivo por lo que se solicitd una resonancia magnética nu-
clear (RMN) tordcica para una mejor filiacién que reveld un carcinoma timico
como primera posibilidad.

La paciente fue dada de alta con urea oral y consulta préxima con Cirugia To-
racica. Una semana después, presentd un empeoramiento clinico basado en
una debilidad generalizada limitante, siendo diagnosticada de sindrome mias-
teniforme e ingresando en Neurologia, donde se confirmé el diagndstico de
miastenia gravis con anticuerpos positivos contra el receptor de acetilcolina y
se instaurd tratamiento tanto sintomatico como inmunosupresor. Durante el
ingreso se intervino la masa quirdrgicamente. La anatomia patoldgica reveld
un timoma estadio IVA.

Tras la extirpacién del timoma no solo la miastenia gravis se encontré bajo
control con dosis menores de inmunosupresores, también se redujo la dosis de
urea a 15 g diarios con vistas a su retirada. En las multiples analiticas de control
que le han sido realizadas el sodio siempre se ha encontrado en rango.

Diagnéstico

+ Hiponatremia moderada hipoosmolar euvolémica. Sindrome de secrecion
inadecuado de ADH de etiologia tumoral.
+ Timoma estadio IV.

Discusion

La hiponatremia se define como el descenso de la concentracion sérica de
sodio por debajo de 135 mmol/L. Constituye el trastorno hidroelectrolitico
mas prevalente tanto en el medio ambulatorio como en el hospitalario’. En
consecuencia, es fundamental realizar un abordaje adecuado y precoz tanto
diagndstico como terapéutico.

Los signos y sintomas atribuibles a esta entidad son muy variables: en las
formas leves (sodio 130-134 mmol/L) son tipicas las nduseas o la debilidad
mientras que en las moderadas (sodio 125-129 mmol/L) estan presentes
los trastornos de la marcha. Finalmente, las hiponatremias severas (sodio
<125 mmol/L) se relacionan con crisis epilépticas e incluso el estado de
coma? La severidad de la clinica es también dependiente de la veloci-
dad de instauracién de la hiponatremia considerando como hipona-
tremia aguda aquella que se ha desarrollado en menos de 48 horas. El
sindrome de desmielinizacion osmotica es una complicacion que puede
presentarse en las hiponatremias crénicas o de duracion indeterminada
consecuencia de una sobrecorreccién del sodio (> 8-10 mmol/L) en las
primeras 24 horas®.

El SIADH constituye la causa mas prevalente de hiponatremia hipoosmolar
euvolémica. Su diagnostico es de exclusion por lo que previamente debemos
descartar otras etiologias como el hipotiroidismo, la insuficiencia suprarrenal o
el uso de diuréticos. La bioquimica urinaria es de gran interés para evaluar la
osmolalidad y el sodio en orina, pero hay que considerar que estos pardmetros
se ven artefactados en caso de enfermedad renal, insuficiencia cardiaca o tra-
tamiento con diuréticos*.

Para un correcto manejo del SIADH es bésico conocer la causa que lo ha preci-
pitado: los farmacos, alteraciones en el sistema nervioso central, los tumores o
incluso las nduseas y el dolor deben ser valorados.
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La urea actua como un diurético osmético indicado para el tratamiento de la
hiponatremia secundaria a SIADH®. Su administracion a dosis elevadas origina
un aumento en la osmolaridad urinaria promoviendo de esta forma la excre-
cion de agua y, por consiguiente, elevando el sodio plasmatico. Se ha demos-
trado eficaz en la correccion de la natremia, sin relacionarse con la sobreco-
rreccion, configurdandose como una opcion segura de tratamiento. Asimismo,
su buena tolerancia es otro factor méas a tener en cuenta, asi como su sencillez
en la toma diaria lo que favorece la adherencia terapéutica: variables de gran
interés para el éxito terapéutico®.

Conclusiones

La hiponatremia constituye el trastorno hidroelectrolitico mds habitual tanto
a nivel ambulatorio como hospitalario. EI SIADH representa la forma mas fre-
cuente de hiponatremia hipoosmolar euvolémica, pero constituye un diagnos-
tico de exclusion por lo que un adecuado despistaje es esencial. Asimismo,
un manejo terapéutico adecuado implica buscar la causa detras del SIADH:
los farmacos, tumores o alteraciones en el sistema nervioso central siempre
han de ser considerados. Por ultimo, la urea constituye una opcion terapéutica
segura, eficaz, con buena tolerancia y que favorece la adecuada adherencia
terapéutica.
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Palabras clave Resumen

= Hiponatremia

El sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) es un diagnéstico de exclusion en

> SIADH pacientes que sufren de hiponatremia. La etiologia puede ser diversa, siendo la tuberculosis pulmonar una
= LUberCUlOS'S causa descrita pero poco frecuente. La urea se propone como un farmaco eficaz en el tratamiento de la
> . . . . 2 . .
rea hiponatremia por SIADH. A continuacion, presentamos el caso de un paciente con SIADH secundario a una
tuberculosis pulmonar, cuya hiponatremia mejoro tras el comienzo de urea.
Keywords Abstract

> Hyponatremia
> SIADH

= Tuberculosis
> Urea

Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH) is a diagnosis of exclusion in patients suffering
from hyponatremia. The etiology can be diverse, with pulmonary tuberculosis being a described but rare cause. Urea
is proposed as an effective drug in the treatment of hyponatremia due to SIADH. We present the case of a patient with
SIADH secondary to pulmonary tuberculosis, whose

hyponatremia improved after treatment with urea.

Puntos destacados

> Este caso pone de manifiesto diferentes causas y probabilidades diagnds-
ticas ante una hiponatremia.

> El caso ilustra ademds una asociacién infrecuente: tuberculosis como
causa de SIADH; asi como los beneficios y la capacidad de la urea para
conseguir unos niveles adecuados de Na* en sangre, mejorando la sinto-
matologfa clinica.

Introduccion

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas comun. Se define como un
sodio (Na*) en plasma menor a 135 mEg/L. Este desequilibrio es un indicativo
de una variedad de condiciones subyacentes, algunas de ellas potencialmen-
te graves'. Diagnosticar la etiologia de la hiponatremia es un desafio para el
médico debido a las multiples causas y la complejidad de los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados. Entre ellas, el sindrome de secrecién inadecua-
da de hormona antidiurética (SIADH) es un diagndéstico que se alcanza por
exclusion tras la evaluacion de pardmetros clinicos y de laboratorio especi-
ficos?. En el tratamiento de la hiponatremia por SIADH, la urea ha emergido
como una opcién terapéutica efectiva y segura®. A continuacién, presenta-
mos el caso de un paciente que ingresd con un bajo nivel de conciencia
secundario a una hiponatremia severa, en el que encontrar la etiologia fue
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mas complejo de lo que en un principio parecia, y donde Unicamente se
consiguio alcanzar los niveles normales de Na* tras comenzar tratamiento
con urea.

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 79 afos sin reacciones adversas a farmacos ni hédbitos téxicos.
Sin antecedentes familiares de interés, entre los personales, destacaba una
lesion medular a nivel de D4-D5 traumdtica. Como secuelas presentaba
una paraplejia y una vejiga neurdgena que requeria sondaje permanente.
Tratamiento habitual: metamizol 575 mg. El paciente vivia con su esposa,
y era dependiente para las actividades basicas de la vida diaria. Se movi-
lizaba en silla de ruedas y salia a la calle con ayuda. Funciones superiores
conservadas.

Enfermedad actual

Acudié a Urgencias por un cuadro de fiebre, aumento de disnea basal, y em-
peoramiento del estado general definido por: anorexia, adinamia, falta de

atencion y confusion.
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Exploracion fisica

Importantes edemas en miembros inferiores y roncus bilaterales en la auscul-
tacion respiratoria.

Pruebas complementarias

Se solicitd desde Urgencias una analitica completa de sangre con osmola-
ridad y orina: Na* sangre 106 mEq/L (135-145mEg/L), osmolaridad sangre
200 mOsm/L (280-300 mOsm/kg), Na* orina 66 mEg/L (20-220 mmol/L) y os-
molaridad en orina 222 mOsm/kg (300 -900 mOsm/kg), asi como una radio-
graffa de térax en la que se observé un infiltrado intersticial bilateral y cardio-
megalia con redistribucion hacia vértices, sugestiva de insuficiencia cardiaca
(IC) descompensada, més neumonia intersticial bilateral. Junto a estos juicios
clinicos el paciente presentaba una hiponatremia hipoosmolar hipervolémi-
ca probablemente secundaria a IC, aunque no podiamos olvidar la elevada
ingesta hidrica. Pese al tratamiento éptimo el Na* no alcanzé niveles norma-
les (106 mEg/L- 123 mEg/L). Ante una hiponatremia hipoosmolar euvolémica
pensamos que la causa podria ser diferente, y que la hiponatremia mantenida
estuviera en el contexto de un SIADH.

Se completd el estudio con orina, TAC de térax, RMN craneal, hormonas ti-
roideas y cortisol. Todos los estudios fueron normales, salvo el TAC donde se
observé un infiltrado intersticial bilateral sugerente de infeccién tuberculosa
o fungica. El despistaje se realizé mediante cultivo + PCR de tuberculosis en
esputo, orina, heces y jugos gastricos, quantiferon, galactomanano y beta
de glucano, todas ellas negativas. Asimismo, se solicité PCR de exudado na-
sal para virus respiratorios y otras serologias viricas que también resultaron
negativas.

Ante la negatividad de las pruebas solicitadas, se decidio realizar una fibrobron-
coscopia para lavado broncoalveolar (BAL) y RMN de columna toraco-lumbar
para valorar una causa mucho més rara de SIADH, como el shock medular (el
paciente presentaba lesiones medulares secundaria a un accidente de tréfico).
Finalmente, la PCR de la tuberculosis resulté positiva en el BAL.

Evoluciéon

Durante los primeros dias y dado que nuestra sospecha principal era una hi-
ponatremia secundaria a insuficiencia cardiaca, se inicié tratamiento depletivo,
restriccion hidrica y suero hiperténico. Tras varios dias el paciente continua-
ba con hiponatremia, aunque ya moderada (Na* 123 mEg/L). Sin edemas, sin
crepitantes y una mejorfa en la placa nos hizo ampliar la busqueda a causas
de hiponatremia euvolémica, de ahi que, tras descartar déficit de hormonas
tiroideas y cortisol, la posibilidad ante la que estdbamos era que se tratase de
un SIADH. Se descartaron causas centrales (tumores, farmacos depresores del
sistema nervioso central). La presencia de los infiltrados, la tos y la expectora-
cion que presentaba el paciente nos obligd a ampliar la busqueda a una causa

pulmonar. El paciente, pese a las medidas implementadas, persistia bradipsi-
quico y bradildlico, con Na* en 123 mEg/L, por lo que se decidié entonces a
comenzar tratamiento con urea, 1 sobre de 15 g cada 12 h.Tras dos dias el Na*
paso de 123 mEg/L a 127 mEq/L, hasta alcanzar Na*132 mEq/L.

Alcanzados los niveles normales, el paciente mejoré mucho desde el punto
de vista neuroldgico, se encontraba més agil y despierto; asimismo, mejord
el apetito. Se continud con urea oral y el Na* se mantuvo en cifras normales
hasta su fallecimiento. Desgraciadamente el tratamiento para la tuberculosis se
inicio tarde debido a la dificultad del diagndstico y el paciente fallecio de una
insuficiencia respiratoria aguda (tabla 1).

Diagnéstico

Hiponatremia hipoosmolar euvolémica (SIADH) secundaria a tuberculosis
pulmonar.

Discusion

El SIADH es una posible pero infrecuente complicacion en pacientes con TBC
(tuberculosis pulmonar)*, especialmente como en nuestro caso, donde no habifa
afectacion del SNC (sistema nervioso central). Esta asociacion podria explicarse
porque algunas infecciones, incluidas las micobacterianas, pueden inducir a la
produccién ectépica de hormona antidiuréticas (ADH). Ademds, la inflamacion
sistémica y las repuestas inmunolégicas en la TBC pueden influir en la liberacién
de ADH®. Para diagnosticar esta entidad es necesario cumplir los criterios SIADH
(hiponatremia inferior a 135 mEgy/L, osmolalidad plasmética baja <275 mOsm/kg,
osmolaridad urinaria inapropiadamente alta mas 100 mOsm /kg, concentracion
urinaria de sodio alta >30 mmol/L), un estado euvolémico y exclusién de otras
causas como hipotiroidismo o insuficiencia adrenal®. Posteriormente para saber
que es secundario a la TBC hay que confirmar la presencia de las micobacterias
mediante pruebas diagndsticas especificas (cultivos, PCR) (figura 1).

Otra de las causas que pensamos en Ultima instancia, guiados por la hipoten-
sion y la hiponatremia mantenida, mas inusual que la infeccion por TBC, era un
shock medular. La disfuncion de la médula espinal puede llevar a un desbalan-
ce en la regulacién de liquidos y electrolitos, exacerbando la hiponatremia®.

En cuanto al tratamiento, es necesario comenzar tratando la causa del SIADH.
En el caso de laTBC, emplear farmacos antituberculosos, restriccion de liquidos
y, en los casos de hiponatremias méas graves y refractarias, considerar el uso de
farmacos que aumenten la excrecién de agua libre de sodio, como son la urea
o los vaptanes’.

En el tratamiento de la hiponatremia, especialmente en el contexto del SIADH,
la urea ha emergido como una opcioén terapéutica efectiva y segura®. La urea
actda como un osmolito que promueve la excrecion de agua libre de sodio a
través de la orina, ayudando a corregir el desequilibrio hidrico sin causar cam-

INGRESO DIA+2 DIA+7

Na+ plasma(MeG/L)

Alerta, mejord el apetito,
Mucho més colaborador

Fallecimiento

Causa fundamental:
Insuficiencia respiratoria

DIA+10 DIA+12 DIA+14 DIA+20

Na+ orina(mEq/L)

l

Osmolaridad plasma (mOsm/kg)

Dias més tarde BAL fue positivo

Osmolaridad en orina (mOS/kg)

para micobacterium tuberculosis

Tabla 1. Evolucién de la hiponatremia.
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HIPONATREMIA <135 mmol/L
OSMOLIDAD <275 mOsm/KG

l

Osmolidad orina
<100 mOsm/Kg

Osmolidad orina
>100 mOsm/Kg

Polidisia

> 1litro/hora

VEC VEC VEC
normal descendido elevado
Sodio en orina Sodio en orina Sodio en orina Sodio en orina
>20 mmol/L <20 mmol/L >20 mmol/L <20 mmol/L
SIADH

Hipotiroidismo
Insuficiencia
Adrenal

Quemaduras
Tercer espacio

l |

Vomitos ’ Insuficiencia renal |
diarrea

Tiazidas (UK alto)
Déficit aldosterona (UK bajo)
Sindrome pierden sal

Insuficiencia cardiaca
Cirrosis hepatica
Sindrome nefrético

Figura 1. Clasificacion de la hiponatremia hipoténica.

bios abruptos en los niveles de sodio sérico. Si bien es cierto, existen otros
agentes terapéuticos en casos de hiponatremia con SIADH (como el tolvap-
tan), pero en términos de costo, accesibilidad y perfil de seguridad, especial-
mente en pacientes con riesgo de hepatotoxidad, se prefiere el uso de la urea.

Conclusiones

El sindrome de SIADH puede ocurrir en pacientes con tuberculosis, aunque no es
una complicacion comun. Enlos casos mas graves y refractarios, la urea se presenta
como una herramienta segura, eficaz y valiosa en el arsenal terapéutico del SIADH.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
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El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro. Los autores
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sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave

Resumen

> Hiponatremia

= Sindrome de ADH
inapropiado

> Urea

Presentamos una situacion frecuente que debe tenerse en cuenta siempre, consistente en la aparicién de
sintomas neuroldgicos en un paciente con hiponatremia grave, inicialmente de origen desconocido. Es
importante descartar causas agudas potencialmente tratables y posibles efectos secundarios de farmacos
de uso habitual, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La rdpida identificacion
de este tipo de problemas permite iniciar un tratamiento precoz para evitar complicaciones posteriores. La
urea es un farmaco seguro y Util para el tratamiento de la hiponatremia secundaria al sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), especialmente en pacientes ancianos y pluripatolégicos.

Keywords

Abstract

> Hyponatremia
> Inappropriate ADH syndrome
> Urea

We present a frequent situation that should always be considered, consisting of the appearance of neurological
symptoms in a patient with severe hyponatremia, initially of unknown origin. It is important to rule out potentially tre-
atable acute causes and possible side effects of drugs commonly used, such as selective serotonin reuptake inhibitors.
The rapid identification of this type of problem allows early treatment to avoid further complications. Urea is a safe
and useful drug for treating hyponatremia secondary to syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion
(SIADH), particularly in elderly and multi-pathological patients.

Puntos destacados

> La hiponatremia es una patologia infradiagnosticada que supone una
morbimortalidad importante relacionada con tratamientos erréoneos.

> La urea es un tratamiento seguro para la hiponatremia por SIADH que
evita riesgo de sobrecorreccion de natremia y de hepatotoxicidad se-

cundaria a vaptanes.

Enfermedad actual

Habia acudido a Urgencias tras varias caidas accidentales en los Ultimos tres
meses, la Ultima con traumatismo costal y craneoencefélico tres dfas previo al
ingreso. Venia presentando inestabilidad de la marcha, ademds sus familiares
confirmaban desorientacién espacial y temporal.

Introduccion

Tras profundizar en el curso clinico de la enfermedad actual, se comprobd que
varios meses antes del comienzo del cuadro clinico por el que consultaba el
paciente se habia iniciado trazodona por parte de su médico de Atencién Pri-

Este caso presenta un varén de 77 afos que acudid a Urgencias por caidas
de repeticion, inestabilidad y desorientacion, observandose en la analitica una
hiponatremia moderada sintomatica que, tras la instauracion del tratamiento
correcto, presentd una franca mejoria clinica y analitica.

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 77 anos de muy alto riesgo vascular con hipertension de larga evolucion,
infarto en el territorio de la arteria cerebral media sin secuelas posteriores y enfer-
medad arterial periférica, ademds de consumo patoldgico previo de alcohol.

e QOB
CTO BY NC ND

maria, por dificultad para conciliar el suefio.
Exploracién fisica

A su llegada a Urgencias presentaba un pico febril de 38°C, manteniéndose
hemodinamicamente estable y sin otras alteraciones en la exploracion fisica.

Pruebas complementarias

Acompanando a la clinica neurolégica mencionada, el paciente relataba
tos con expectoraciéon verdosa en dias previos, observando en la radiogra-
fia de torax una consolidacién neuménica en el [6bulo inferior derecho. En
la analitica destaco hiponatremia moderada hipoosmolar de 125 mmol/L
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(135-145 mmol/L), en aparente euvolemia, con osmolaridad urinaria y natriu- Evolucion
resis elevadas, compatible con SIADH (tabla 1).

En Urgencias se suspendio la trazodona y se inicié antibioterapia empirica con

Criterios esenciales Criterios suplementarios ) . ) )
ceftriaxona asi como sueroterapia con suero salino 0,9%, empeorando la na-

Descenso de la osmolaridad efectiva Uricemia <4 mg/dL (2,3 mg/dL) tremia a 121 mmol/L. En ese momento se decidié iniciar tratamiento con una
(<275 mOsm/kg) perfusion de suero salino hiperténico al 3%, mejorando la natremia hasta un
(260,75 mOsmo/kg) sodio de 136,3 mmol/L a los dos dias, con una clara mejoria de la inestabilidad.
Osmolaridad urinaria >100 mOsmo/kg | BUN <10 mg/dL (9,79 mg/dL)
durante la hipotonicidad Diagnéstico
(203 mOsmo/kg)
Euvolemia clinica FENa >1% El diagnostico se establecio segun los criterios esenciales y complementarios
Sodio en orina >30 mmol/L Fracaso en corregir en SIADH que se muestran en [a tabla 1.
con dieta normosaddica (84 mmol/L) la hiponatremia con perfusion

de suero salino isoténico (0,9%) Otra opcion sencillay répida es el empleo del diagndstico diferencial mediante

Funciones tiroidea y adrenal normales | Correccion de la hiponatremia el algoritmo de la hiponatremia (figura 1).

con restriccién de liquidos

Una vez ingresado se solicitd estudio de funcion tiroidea (TSH 0,768 microU/mL
[0,4-4 microU/mL] y cortisol a primera hora de la manana (32,23 microg/mL
[normal>22 microg/mL] con ACTH de 45,8 pg/mL [9-52 pg/mL]), descartando-

Niveles de AVP elevados a pesar se hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal respectivamente.
de hipotonicidad y euvolemia

No tratamiento reciente con diuréticos | Test de sobrecarga hidrica
patoldgico

Tabla 1. Criterios diagnosticos de SIADH', se resaltan criterios diagnésticos Durante el ingreso, a pesar de la retirada de trazodona como farmaco probable-
que cumplia el paciente y los valores al momento de la valoracion. mente implicado en la etiologfa, el paciente mantuvo una hiponatremia leve.
Hiponatremia
Na < 135 mEq/l
Medir osnfolalidad
' plasmatich (Osm,) - ER—
Osm, > Osm, disminuida
__normal 6 elevada ESTADO HIPOSMOLAR
. ; Medir osmolalidad
= HIpe_rg_Iucerr_l{a urinaria (Osm,) ylo
- Administracion lones en orina (Na, +K,) - Polidipsia psicégena
manitol - Administracion oral 6
g E::;—L?estl?;rzlon [ Osm, > 100 mOsm/kg [ Osm, < 100 mOsm/kg Je endovenosa de liqui-
: : Na,+K, » Na Na,+K, < Na dos hipoténicos.
- Pseudohiponatremias e SR, — - Disminucion de filtra-
- Hiperlipidemia do glomerular.
- Hiperproteinemia Estimar el volumen
Extracelular (VEC)

Fio )
Hiponatremia VEC @ Hiponatremia
HIPERVOLEMICA HIPOVOLEMICA
: 4 @ By
¢ Hiponatremia
NORMOVOLEMICA Na, y Cl, Na, y Cl,
. \ J < 20 mEqg/l > 20 mEqg/l
- Insuficiencia
Cardiaca ¢
- Cirrosis SIADH (b
- Sindrome nefrético - uscar Pérdidas o .
- Insuficiencia renal Causalz farmacos, extrarenales: f' Sli.g:eqt?;o;enales-
neurolégica, - Vémitos .
pumoar ) e
- Hipotirpidi;mo - Cutaneas - P———
“WeRconca = ReICoF Bsacio ] Diuresis osmética
suprarrenal, =
hipocortisolismo - ?)lir;cri(rjgn;;cerebral

Figura 1. Algoritmo para el diagndstico de la hiponatremia’.
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Figura 2. Niveles de natremia en sangre tras el inicio de urea.

Tratamiento con urea oral: Tras el inicio de tratamiento para la neumonia, la reti-
rada de trazodona, y la perfusion de suero salino hiperténico al 3% se normalizé
la natremia. Sin embargo, al suspender dicha perfusion hubo un ligero descenso
de las cifras de sodio, por lo que se decidid iniciar tratamiento con urea oral. La
dosis calculada fue de 15 g cada 12 horas (30 g/dfa). Precisé aumentar la dosis
transitoriamente a 45 g diarios, para posteriormente volver a una dosis de man-
tenimiento de 15 g cada 12 horas (figura 2).

Tras ocho dias de tratamiento con urea oral durante el ingreso el paciente pudo
alcanzar una natremia normalizada al alta de 135 mmol/L. Posteriormente con-
tinud seguimiento en consultas de Nefrologia cada 3 meses presentando un
sodio sérico en rango normal en las 4 visitas posteriores al alta hospitalaria, sin
hipercorreccién de las cifras, sin precisar ajuste de medicacién y con resolucion
de la inestabilidad, desorientacién y caidas.

Discusion

La hiponatremia es un trastorno frecuente que se asocia a alteraciones neuro-
l6gicas desde oligosintométicas hasta graves. Es importante tener presente la
sospecha clinica para poder llegar a un diagndstico correcto e implementar un
tratamiento adecuado'.

En los casos sintomaticos, con hiponatremia grave-moderada y/o de curso
agudo, tras la correccién inicial con solucion salina hiperténica como reco-
miendan las guias, es importante comenzar con un tratamiento de manteni-
miento adecuado para evitar recaidas’.

La urea oral se muestra como un tratamiento seguro para la hiponatremia aso-
ciada a SIADH dado que evita el riesgo de sobrecorreccién de la natremia y de
hepatotoxicidad secundaria al uso de los vaptanes®.

El mecanismo de accién de la urea consiste en aumentar la excrecién urinaria
de solutos y mejorar la excrecion de agua mediante un mecanismo osmotico,
ademaés de favorecer la reabsorcion de sodio al aumentar la concentracion del
filtrado urinario en diferentes tramos de la nefrona. Por otro lado, presenta un
efecto neuroprotector por el aumento ligero y transitorio de la osmolaridad
plasmética. En general es bien tolerada y se puede utilizar de forma crénica
en pacientes ambulatorios. Las gufas europeas recomiendan el uso de urea
para el tratamiento de la hiponatremia crénica debida al SIADH'. A pesar de la
buena experiencia clinica con la que cuenta, el tratamiento de la hiponatremia
con urea para el SIADH no ha sido estudiado en ensayos clinicos controlados
con placebo. Sin embargo, los estudios observacionales sugieren que es eficaz

y similar al tratamiento con vaptanes. Por Ultimo, mencionar el precio compe-
titivo en comparacion con el uso de tolvaptéan, especialmente en tratamientos
de larga duracion®.

Conclusiones

La urea se muestra como un tratamiento seguro y coste/eficaz en pacientes
con SIADH. Antes de iniciar el tratamiento con urea, se deben corregir las po-
sibles causas agudas como infecciones o farmacos que desarrollan de la hipo-
natremia. Por Ultimo, el seguimiento del tratamiento con urea puede realizarse
tanto desde el dmbito hospitalario como desde consultas, lo que facilita el
manejo de estos pacientes.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro. Los autores
declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave Resumen

> Hiponatremia

> Sindrome de secrecién in-
adecuada de ADH (SIADH)

> Urea

= Fracturas vertebrales

= Diagndstico diferencial

La hiponatremia es un trastorno iénico frecuente pero complejo donde la identificacion de su etiologia es
crucial para garantizar una correccion efectiva del mismo y evitar recidivas. A continuacion, se presenta un
caso de una hiponatremia grave sintomatica en la que destaca la importancia de un diagnoéstico diferencial
exhaustivo (especialmente considerando la sospecha de un componente hereditario). Esto permite realizar
un abordaje basado en su etiologia que permita resolver el problema primario y, por tanto, su repercusion
a nivel iénico.

Keywords

Abstract

> Hyponatremia

= Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone
secretion (SIADH)

> Urea

\

Hyponatremia is a common but complex ionic disorder to be managed which requires an etiological diagnosis to
ensure an effective solution and prevent a recurrence. On this clinical report we present a case of severe symptomatic
hyponatremia, emphasizing the importance of a meticulous differential diagnosis (considering a hereditary origin’s
suspicion). This approach allows an etiology-oriented management aiming to solve the main problem and, as a

Spinal fractures

result, the ionic effects.
= Differential diagnosis

Puntos destacados

> En este caso se destaca la importancia del estudio etioldgico en la hi-
ponatremia por SIADH para conocer los desencadenantes y corregir el
trastorno.

= El tratamiento con urea oral permite manejar la hiponatremia por SIADH,
especialmente en pacientes con etiologia desconocida o causas irrever-
sibles.

Introduccion

La hiponatremia es una patologfa con una prevalencia e incidencia nada des-
preciable cuya complejidad muchas veces radica no tanto en su diagndstico
y tratamiento mediante la correccién iénica, sino en el estudio de la patologfa
para su caracterizacion y diagnostico diferencial que permita establecer una
etiologfa sobre la que actuar para garantizar la correccion del trastorno y evitar
la recidiva de este.

Como sucede en este caso clinico, es de vital importancia la realizacion de un
diagnéstico diferencial que permita abordar la causa por la que se produce
dicha alteracion (entre numerosas posibilidades) y, en caso de precisarlo, ana-
dir tratamiento complementario para la correccion del trastorno, como ocurre
con la urea oral.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (noviembre); 9(Supl. 1): 29-31-29

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 88 afos, con antecedentes destacables de cefalea episddica cronica
en tratamiento con amitriptilina desde 2017, adenocarcinoma colorrectal con
tratamiento quirdrgico en remisién completa y acufiamientos vertebrales en
D10, D12y L4 tratados con analgesia de primer escalon.

Enfermedad actual

Acudio al servicio de Urgencias por lumbalgia con mal control del dolor a
pesar de aumento de tratamiento analgésico a opioides menores (trama-
dol 50 mg/12 horas) en las semanas previas. Ademas, la familia referia de forma
aguda en los Ultimos 5 dias mayor somnolencia, mareo, nduseas y estrefiimien-
to. No se describia otra sintomatologia asociada, sin focalidad neuroldgica ni
clinica sugestiva de proceso infeccioso concomitante.

Exploracion fisica y pruebas complementarias

La paciente descrita, durante la valoracién en el servicio de Urgencias, presen-
taba en analitica sanguinea un nivel de sodio (Na) plasmético: 118 mmol/L (ran-
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go de normalidad: 135-145 mmol/L) con cifras previas en los Ultimos 6 meses
en rango de normalidad. Se solicité estudio de iones en orina evidencidndose
un Na urinario: 54 mmol/L (rango de normalidad: hasta 40 mmol/L), osmolali-
dad plasmatica: 247 mOsm/kg (rango de normalidad: 275-300 mOsm/kg), os-
molalidad urinaria: 343 mOsm/kg (rango de normalidad: 300-1300 mOsm/kg).

Se trataba pues, de una hiponatremia hipoosmolar euvolémica grave sintomética
(de probable inicio agudo), cumpliendo criterios de SIADH (osmolalidad plasmé-
tica disminuida, osmolalidad urinaria aumentada y excrecion de sodio urinario
aumentada) de etiologia a estudio, por lo que se decidi¢ ingreso en planta de Me-
dicina Interna iniciando tratamiento con restriccion hidrica y bolos de suero salino
hiperténico para la correccion iénica, solicitando estudios complementarios.

Ademés, se inicid tratamiento con restriccién hidrica a 1000 mL al dia y suero
salino hiperténico, sin respuesta al mismo, manteniendo cifras de Na plasméa-
tico en torno a 120 mmol/L.

Evoluciéon

Inicialmente, se planted la hipdtesis de que el origen de la hiponatremia se
debiera a un componente mixto, asociando un origen farmacolégico (toma
cronica de amitriptilina), dlgico (acufiamientos vertebrales con mal control del
dolor) y por abundante ingesta hidrica (> 2 litros al dia), sin poder descartar un
componente hereditario dados los antecedentes familiares.

Con la informacion recogida, se solicitd una serie estudios complementarios
para estudio de la etiologia como iones en orina, ajuste de tratamiento farma-
coldgico, ecografia abdominal y renal, TC térax o RMN de columna.

En cuanto a las pruebas realizadas, destacaba la ausencia de imagenes suges-
tivas de proceso tumoral que justificase el origen paraneoplasico de la hipona-
tremia, con un TC de toérax sin lesiones sospechosas y una ecografia de aparato
urinario sin compromiso de la via urinaria. No obstante, destacaba en la RMN
lumbar la presencia de dos nuevas fracturas vertebrales agudas a nivel de D11
y L1, llevandose a cabo una cifoplastia y el ajuste de analgesia (iniciando tra-
tamiento con fentanilo 12,5 pg/h) con mejorfa clinica significativa y mejoria
de cifras de natremia, justificando en parte el origen del proceso. Ademds, se
obtuvieron muestras para el estudio genético por la sospecha de componente
hereditario/familiar (gen TRPV4 y mutaciones de ganancia de funcion del re-
ceptor V2), pendientes de los resultados.

Con todo lo realizado hasta ese momento (restriccion hidrica a 1 L/dia, retirada
de amitriptilina, cifoplastia y optimizacion de tratamiento analgésico) la pa-
ciente presentaba una correccion parcial de la hiponatremia, alcanzando una
cifra de 124 mmol/L, por lo que se inici¢ tratamiento con urea oral, alcanzando
dosis de 30 g/dia (2 sobres diarios). Se logré de forma lenta pero progresiva
mejorfa del nivel de natremia hasta alcanzar durante los Ultimos dias de ingre-
so con cifras de sodio plasmatico de 138 mmol/L.

Con la mejoria significativa se redujo la dosis de urea oral (15 g/dfa) y se decidio
alta a domicilio con seguimiento en consultas externas para ajuste de trata-
miento y valoracion de resultados genéticos.

Tras el alta hospitalaria con cifras en rango de normalidad de sodio plasma-
tico (138 mmol/L) en tratamiento con urea oral (15 g/dia), se valoré a la pa-
ciente en consultas externas dos semanas después, donde se evidencié un
mantenimiento en las cifras de natremia en rango de normalidad (Na plas-
matico: 136 mmol/L), retirdndose el tratamiento con urea oral.

La paciente refirid mantener buen control del dolor tras la cifoplastia y el ajuste
analgésico, sin precisar nuevos cambios y se solicité consulta de revision en
dos semanas para nueva valoraciéon y resultados de estudio genético.
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En esta nueva consulta (1 mes después del alta), la paciente mantenia cifras
de sodio plasmatico en rango de la normalidad (141 mmol/L) con estudio en
orina sin criterios de SIADH y se obtuvieron resultados del estudio genético
de negatividad para las mutaciones estudiadas, por lo que no parecia deberse
el caso a una mutacion de los receptores V2 en el tdbulo colector, sino una
hiponatremia por SIADH con un componente multifactorial (farmacolégico, in-
gesta hidrica, algico), corregido durante el ingreso y controlado tras la adicion
de tratamiento con urea oral.

Diagnéstico

Hiponatremia hipoosmolar euvolémica grave sintomatica con criterios de
SIADH.

Discusion

Tras todo lo expuesto en el caso presentado, se trataba de una paciente con
hiponatremia con criterios de SIADH cuyo origen parecia ser multifactorial (far-
macoldgico, dolor, lesiones dseas, etc.) que precisaba de control de los distin-
tos factores causales.

No obstante, a pesar de este abordaje, no se consiguié una correccién comple-
ta de la hiponatremia, jugando un papel clave el inicio de urea.

Tras afadir urea, se logré un control suficiente de las cifras de sodio plasma-
tico manteniéndolas en un rango de seguridad y normalidad, suponiendo el
complemento al tratamiento que permitio el alta hospitalaria de la paciente.

También hay que destacar la existencia de casos de hiponatremia por SIADH
con un componente genético/hereditario debido a mutaciones por ganancia
de funcidn que afectan a los receptores V2 del tibulo colectory, en cuyo caso,
se caracterizan por tener una refractariedad al tratamiento con urea oral, por
lo que precisan de tratamiento con tolvaptan (u otro farmaco con su mismo
mecanismo de accién).

Conclusiones

En este caso, se resalta la importancia de la sospecha clinica y la solicitud de
pruebas complementarias para el diagnostico de hiponatremia en pacientes con
sintomas neuroldgicos. Es fundamental realizar un estudio en sangre y orina para
identificar los criterios de SIADH en estos pacientes. Ademas del manejo de las
alteraciones idnicas, es crucial llevar a cabo un estudio etiolégico del SIADH para
abordar las causas subyacentes y, en su defecto, la hiponatremia misma. También
se debe considerar la posibilidad de causas poco frecuentes (alteraciones genéti-
cas) en aquellos pacientes con hiponatremia por SIADH resistentes al tratamien-
to. Por ultimo, es esencial evaluar el uso de urea oral en pacientes con hiponatre-
mia por SIADH sin causas desencadenantes identificadas o que no pueden ser
revertidas, con el objetivo de controlar adecuadamente la hiponatremia.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores
declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.
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Palabras clave Resumen

= Hiponatremia

= SIADH

> Urea

> Edema cerebral

= Desmielinizacion osmaética

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas comun, afectando al 19% de los pacientes hospitali-
zados y al 7% de los ambulatorios. Tanto la hiponatremia aguda como la crénica pueden ocasionar impor-
tantes secuelas, tanto por si mismas como por la etiologia subyacente. Por ello, es fundamental realizar un
diagndstico precoz y etiolégico de la hiponatremia, asi como implementar un tratamiento eficaz y seguro.
Existen diversos enfoques terapéuticos segun cada situacion. A continuacién, se presenta el caso de una pa-
ciente diagnosticada con hiponatremia secundaria al SIADH, a quien se le establecié un tratamiento eficaz
y seguro mediante una combinacion de restriccion hidrica y urea oral.

Keywords Abstract

B Hyponatremia Hyponatremia is the most prevalent electrolyte disorder, affecting 19% of hospitalized patientsand 7% of outpatients.

i szlf\egH Severe sequalae can result both from chronic and acute hyponatremia, as well as from the underlying disorder which

> Cerebral edema triggers it. It is essential to achieve a prompt and etiologic diagnosis of hyponatremia in order to implement a safe and

& Osmotic demyelination effective treatment. There are diverse treatment options. We present the case of a female patient for whom etiologic
syndrome diagnosis of SIADH was achieved followed by safe and effective combined treatment with water restriction and urea.

Caso clinico

Puntos destacados

> La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico méas prevalente.

> Esta afeccion puede presentar potencialmente secuelas de alta gravedad.

> Se presentan en este caso los riesgos de una correccion excesivamente
rapida.

> La urea oral se destaca como una alternativa eficaz y segura para la co-
rreccion de la hiponatremia por SIADH.

Antecedentes

Mujer de 74 afnos con intolerancia a la morfina, independiente para las activi-
dades basicas de la vida diaria y sin deterioro cognitivo. Como antecedentes
patoldgicos destacaban hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus tipo 2,
cardiopatfa isquemia cronica revascularizada percutdneamente, estenosis del
canal lumbar L4-L5 y leucemia linfdtica cronica estadio AO en seguimiento por
Hematologia con linfocitosis estable. Como antecedentes quirdrgicos presen-

Introduccion

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico més prevalente afectando al
19% de pacientes hospitalizados' y 7% de los ambulatorios?. Puede presentar
grandes secuelas que afecten al prondstico vital y a la calidad de vida. El diag-
nostico etiolégico es de gran importancia pues la hiponatremia puede ser un
signo premonitorio de patologfas con impacto prondstico elevado.

Se debe ser especialmente cauteloso en el tratamiento de la hiponatremia cro-
nica para evitar secuelas neurolégicas. Asimismo, la combinacién de restricciéon
hidrica y urea oral ha demostrado ser eficaz y segura para el tratamiento de la
hiponatremia por SIADH#.
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taba laminoartrectomia bilateral L4-L5 y artrodesis posterolateral instrumen-
tada L4-L5.

Enfermedad actual, exploracion fisica y pruebas comple-
mentarias

Ingresé a cargo del servicio de Traumatologia por seroma lumbar secundario a
intervencion quirdrgica reciente de columna y sospecha de infeccién de heri-
da quirlrgica. Se realizé un TC lumbar durante el ingreso en el que se objetivéd
un pseudomeningocele sobreinfectado y espondilodiscitis a nivel de L4-L5.
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Finalmente, se decidid nueva intervencién quirlrgica ante sospecha de aflo-
jamiento de tornillos de L5. Durante el ingreso recibié tratamiento antibidtico
con ceftazidima endovenosa dirigido a Pseudomonas aeruginosa aislada en li-
quido cefalorraquideo con secuenciacion posterior a ciprofloxacino en dosis
incrementadas por via oral con buena evolucion.

En este momento, se solicitd valoracién por el equipo de interconsultas de
Medicina Interna ante desarrollo de hiponatremia grave de 121mEg/L con sin-
tomatologia leve (dificultad para concentrarse y cefalea) y revisando determi-
naciones previas se objetivd que era de instauracion en 72 horas, compatible
con una hiponatremia crénica. Tras excluir presencia de otros solutos osméti-
camente activos o causas de pseudohiponatremia se confirmé hiponatremia
verdadera. Se trataba de una hiponatremia euvolémica hipoosmolar con os-
molalidad plasmatica de 244 mOsm/kg, sodio urinario de 33 mEg/L y osmola-
lidad urinaria de 383 mOsm/kg.

Diagnéstico

Se procedi¢ a un diagnéstico diferencial de la hiponatremia verdadera. Lo pri-
mero a valorar fue la volemia. Una correcta identificacion inicial de la volemia
del paciente es esencial para un diagnostico y tratamiento preciso. Durante
la exploracion fisica no presentaba signos de ortostatismo, ni distension ve-
nosa yugular. Presentaba cifras tensionales persistentemente por encima de
>100/60 mmHg, buen retorno venoso y no mostraba signos de deshidratacion
(signo del pliegue negativo, normohidratacion de mucosas). A nivel analitico
presentaba un sodio urinario superior a 30 mmol/L y las cifras de creatinina y
urea plasmatica se mantenian estables respecto a estado previo de eunatremia.

En segundo lugar, se clasificd segun la osmolaridad plasmatica y urina-
ria. Se trataba de una paciente con una osmolaridad plasmatica redu-
cida (<280 mOsm/kg) por lo que se podia clasificar como una hiponatremia
hipoosmolar;y una osmolaridad urinaria aumentada (>100 mOsm/kg). El sodio
urinario estaba elevado con un valor superior a 30 mEg/L.

Ante estos hallazgos se procedié a descartar insuficiencia tiroidea y renal. Por
otra parte, la paciente no presentaba uso reciente de diuréticos ni datos clini-
cos ni analiticos sugestivos de insuficiencia suprarrenal®. Se revisaron los cri-
terios diagndsticos de SIADH, el cual siempre debe de ser un diagndstico de
exclusion ante una hiponatremia euvolémica hipoosmolar. Se confirmé que la
paciente cumplia los criterios diagndsticos esenciales de SIADH y se descartd
de forma razonable otros potenciales diagnésticos. Como criterios suplemen-
tarios (tabla 1) presentaba urea sérica inferior a 21,6 mg/dL con un valor de
18g/dL, y una excrecion fraccional de sodio superior al 0,5%°.

Criterios esenciales

Osmolalidad sérica eficaz <275 mOsm/kg

Osmolalidad urinaria >100 mOsm/kg en presencia de disminucion
de la osmolalidad eficaz

Euvolemia clinica

Ausencia de insuficiencia adrenal, tiroidea, pituitaria o renal

Sin uso reciente de diuréticos

Criterios suplementarios

Acido urico en suero <4 mg/dL

Urea sérica <21,6 mg/dL

No se corrige la hiponatremia después de infusion de solucién salina
isotonica

Excrecion fraccional de sodio superior a 0,5%

Excrecion fraccional de urea >55%

Excrecion fraccional de 4cido urico >12%

Correccion de hiponatremia tras restriccion hidrica

Tabla 1. Criterios diagnésticos de SIADH (adaptado de la guia de préctica
clinica sobre el diagnéstico y tratamiento de la hiponatremia
de la Sociedad Espanola de Nefrologia)®.

Evolucion

Con el diagndstico de sospecha elevada de SIADH se inicié tratamiento espe-
cifico. Inicialmente se optd por una estrategia de restriccion hidrica al tratarse
de una hiponatremia con sintomatologia leve de instauracién crénica. Tras
48 h en las que esta estrategia resulté inefectiva se instaurd tratamiento con
tolvaptan 7,5 mg/24 h con correccion de cifras de eunatremia a las 48 h (Na
135 mEg/L). Debido a la impredecible y en ocasiones exagerada respuesta
de la natremia al tolvaptan se decidié suspender. Para asegurar mantener
la hiponatremia de una forma eficaz y segura se modifico la estrategia te-
rapéutica inicidandose urea oral a una dosis de 15 g diaria con muy buena
tolerancia (figura 1).

Discusion

La hiponatremia es una entidad clinica de alta prevalencia con una alta carga
de morbimortalidad. En el caso presentado se pudo realizar un diagndstico
etiolégico precoz y tratamiento efectivo limitando la clinica aguda y secuelas
derivada de la hiponatremia gracias a la utilizacion de la urea oral.
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Figura 1. Evolucion de la natremia durante la hospitalizacion.

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (noviembre); 9(Supl. 1): 32-34-—33

&

a
o



Rebecca Rowena Pena-Zalbidea, Gemma Mut-Ramon

Tratamiento de mantenimiento con urea oral en un caso de hiponatremia por SIADH

El tratamiento de la hiponatremia debe ser progresivo y monitorizado, en espe-
cial cuando se trata de una hiponatremia cronica, entidad en la cual se debe de
ser mas preciso y cauteloso con la velocidad de correccion para evitar poten-
ciales efectos adversos. El tratamiento debe centrase en la etiologia, aunque en
ocasiones resulta compleja de establecer una Unica etiologfa, especialmente
en aquellos pacientes hospitalizados y con una elevada carga de comorbilidad.

Una rama del tratamiento se focaliza en la eliminacidn selectiva de agua libre
a nivel renal, para lo cual pueden ser Utiles tratamientos acuaréticos como
los antagonistas selectivos de la vasopresina, los cuales tienen una indica-
cion preferente en la hiponatremia secundaria a SIADH. Sin embargo, existen
diversos y graves potenciales efectos adversos asociados a este tratamiento,
como son la elevacion de las enzimas hepaticas o la correccién excesiva-
mente rdpida de la natremia, lo cual puede derivar en secuelas neuroldgicas
irreversibles.

Otra opcion terapéutica que ha demostrado un buen perfil de seguridad y efi-
cacia es la urea oral. El tratamiento con urea condiciona dos efectos principales
en el paciente con hiponatremia. En primer lugar, diuresis osmatica por arras-
tre de solutos (urea), y en segundo lugar gracias el aumento de la osmolaridad
extracelular ofrece un efecto neuroprotector frente al edema cerebral. Ambos
efectos conllevan un efecto acuarético con la correccién de la hiponatremia
y a una reduccion de las potenciales secuelas neuroldgicas. Al tratarse de un
soluto osméticamente activo que se difunde libremente y por tanto tiene un
efecto limitado en el tiempo, tiene el importante beneficio de convertir la urea
oral en un tratamiento seguro con riesgo bajo de correccién excesivamente
rapida de la hiponatremia y las secuelas neurolégicas potencialmente letales
que esta puede conllevar.

Los efectos secundarios de este tratamiento son leves, principalmente de es-
tirpe digestiva (nduseas, vomitos), aungue generalmente es un farmaco bien
tolerado a la dosis diaria recomendada de 15-30 g. Por otra parte, se trata de
una terapia altamente costoefectiva al ser mucho més barata que el tolvaptan
y presentar una menor incidencia de efectos adversos’. Por todo ello, se optd
finalmente por esta opcion terapéutica en la paciente del caso al presentar un
ascenso mas lento, progresivo y estable de la natremia frente a la utilizacion
previa del tolvaptan, con unos resultados clinicos favorables, que persistieron
durante el proceso hospitalario.

Conclusiones
La hiponatremia es la alteracion hidroelectrolitica mas frecuente. Se asocia

a mayor morbilidad y mortalidad. El espectro clinico es muy amplio, desde
sintomatologfa sutil hasta aquella potencialmente letal. Es una entidad cuya

etiologfa es infradiagnosticada, lo cual conlleva un retraso en el diagnéstico y
tratamiento. Se requieren terapias que sean seguras, eficaces y costoeficientes.
La urea oral ha demostrado ser una opcién terapéutica en la hiponatremia por
SIADH que cumple estos requisitos.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
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El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
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