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Regulacion del H,0 en el organismo- ADH

v El gen de la ADH esta localizado en el cromosoma 20
v" Sintesis: Hipotalamo > Almacenamiento: Hipofisis
v" Regula la excrecion de H,O en los rifiones

v" Interactua con 3 tipos de receptores:
1. V,, > (vascular y hepatico)
2. V4, > (hipofisis anterior)
3. V, > (rinén) > T de la reabsorcién de H,0 en tubulo colector
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Hiponatremia: [Na*] <135 meq/L
I

- Anomalia electrolitica mas frecuente - infradiagnosticada!
 Mas frecuente en mayores y pacientes hospitalizados ~ 30%°
* Puede observarse
- Aislada: asociada a diuréticos, 1% postoperatorios, etc
- Complicacion de otras enfermedades:

% de pacientes que desarrollan
hiponatremia
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[Na*] en prasma < 135 mmol/I; ** [Na*] en plasma < 130 mmol/I;*** [Na*] en plasma < 136 mmol/I



Clasificacion de la Hiponatremia

Hiponatremia Osmolalidad
plasmatica

Exceso de H20 Exceso de Na y H2O

:

Na coporal total normal Na total normal o t (el < 280|mOsm/kg
[Na*] sérico normal - 135-145 mmoI/L:
- Leve 130-134 mmol/Il
- Moderada 120-130 mmol/L »

Normal Elevada

(280-290 mOsm/kg) (> 290 mOsm/kg)

- Severa < 120 mmol/L

Segun la velocidad de instauracion:
- Aguda: <48 h
- Cronica: > 48 h

Marco Martinez J, Hiponaremia: clasificacion y diagnéstico diferencias. Endocrinol Nutr 2010; 57 (Supl.2): 2-9
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SIADH

1 ADH
* Incapacidad para excretar orina diluida - retencion de H,O libre

‘ EXpanSion del Vextracelular
- Hiponatremia (Dilucional o Euvolémica)

Criterios diagndsticos esenciales y complementarios del SIADH1-3
o [Na*] plasmatico < 135 mEq/L
o Osmolalidad plasmatica disminuida
o Volumen extracelular normal

o Osmolalidad urinaria > 100 Osm/kg
o Sodio urinario > 40 mEq/L
o Ausencia de insuficiencia suprarrenal e hipotiroidismo

1. Ellison DH, et al. N Engl J Med. 2007;356:2064-72
2. Verbalis JG, et al. Am J Med. 2007;120(11A):S1-S21
3. Janicic N, et al. Endocrinol Metab Clin N Am. 2003;32:459-481.



Causas del SIADH

e N

Tumores:

Carcinomas: pulmoén (SCLC 11-46%), orofaringe,
gastrointestinales, genitourinarios, etc.

Linfomas
Sarcomas
1-2% de pacientes oncoldgicos

Puede agravarse por QT que esitmula la ADH
y/0 vOmitos asociados

\.

[

Miscelanea:

Farmacos: VIH
Carbamacepina, Idiopatica
clorpropamida, clofibrato,

Dolor

ciclofosfamida, desmopresina,
nicotina, oxytocina, opiaceos,
fenotiacidas, inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas,

ISRS, IMAO, ADT, Vincristina ’ . Nauseas severas
\_ ) Sintomas relacionados \_ J

con la Hiponatremia

Postoperatorio
Ejercicio prolongado
Atrofia senil

Verbalis JG, et al. Am J Med. 2007;120(11A):S1-S21



Clinica
]

= Afecta al SNC por el edema cerebral - movilizacion H,0 al interior
celular por gradiente osmotico

= Las formas leves o cronicas pueden ser asintomaticas

= La clinica se relaciona directamente con la severidad de la
hiponatremia:

130 - 135 mEg/L | Sin sintomas

125 - 130 mEg/L | Anorexia, nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Agitacion, confusion, alucinaciones, incontinencia de

115 - 125 mEqg/L , . .
esfinteres y otros sintomas neurologicos.

< 115 mEqg/L Convulsiones, coma, hipertension intracraneal.

M. J. Hannon et al. The syndrome of inappropiate antidiuretic hormone: prevalence, causes and
consequences (2010). European Journal of Endocrinology
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1. Tratamiento del factor precipitante (farmacos, tumores)

2. Restriccion hidrica en casos leves e hiponatremia cronica

500 ml menos que el volumen de diuresis o0 menos de 1 | en 24 horas

3. Correccion de la hiponatremia

Verbalis. Mananging hyponatremia in patientes with syndroem of inappropriate antidiuretic hormone
secretion,. Endocrinol Nutr: 2010; 57 (supl 2). 30-40



Tratamie

| ITTENS,ITI &

nto del SIADH

17 \ 11

-
Correccion de la hiponatremia
|. Aguda, grave y/o asociada a sintomas (Na <115 mmol/L)

Detener la perfusion de suero para evitar el sindrome de
desmineralizacion osmotica cuando:

« cedan los sintomas neurologicos

e suba la natremia cerca de 10 mmol/l (no subir mas de 10
mmol/l en 24 h 6 18 mmol/l en 48 horas

*se llegua a un Na de 120 mmol/l = si sube mas la natremia
- SG al 5% iv +/- Desmopresina 1 a 2 pg iv 0 sc cada 6-8
horas.

Verbalis. Mananging hyponatremia in patientes with syndroem of inappropriate antidiuretic hormone
secretion,. Endocrinol Nutr: 2010; 57 (supl 2). 30-40



Tratam

nto del SIADH (cont)

il il 17 \ 11 11 &

Correccion de la hiponatremia

Croénica

Restriccion hidrica (500-800 ml/dia) + ingesta sal y proteinas

Si fracasan estas medidas!!! - tto farmacologico:
- Demeclocina: 600 mg/24 horas, 2-3 dosis. La respuesta en 3 semanas
- Litio: provoca diabetes insipida pero limite de toxicidad muy estrecho
- Urea: 30-60 g/dia, dividida en varias dosis (formulacion desagradable
e incomoda)
- Otros: fenitoina, mineralcorticoides, opioides... (toxicidad)

Vaptanes

Verbalis. Mananging hyponatremia in patientes with syndroem of inappropriate antidiuretic hormone
secretion,. Endocrinol Nutr: 2010; 57 (supl 2). 30-40
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Vaptanes: antagonistas no peptidicos de la AVP > compiten por el R

Receptor
Vv,

a

Ca++ intracelular

Localizacion

Células del musculo liso vasculares
Plaquetas

Cardiomiocitos

Cerebro

Hepatocitos

Miometrio

Funcion

Vasoconstriccion, hipertrofia miocardica
Agregacion plaquetaria

Glucogendlisis

Contraccion uterina

V1b (V3)
v,

=l EEEEERENE
Acoplamiento de
la proteina
Gs/AMPc

Adenohipéfisis

Liberacion de ACTH/beta-endorfinas

Células principales del tubulo colector del rinén
Endetalia vasculak

Musculo liso vascular

Insercion de canales de agua de AQP-2 en la
membrana apical, induccion de la sintesis de AQP-2

Vasodilatacion

- Generan eliminacion de agua libre sin afectar a la excrecion de Na y K
> 1 osmolaridad plasmatica y la [Na*]

- Farmacos acuareéticos = diuresis acuosa, preservando los electrolitos
- Inhiben CYP 450 3A4, vida media 12 horas, administracion diaria




DH

-
)
aaem &
@
o
(D
%
>

(
f
\
‘P
(
(

= Tipos de vaptanes: mozavaptam, lixivaptam, satavaptan, conivaptany
tolvaptan

= Actualmente disponibles: tolvaptan y conivaptan
= N

Conivaptan Tolvaptan

HN euvolémica o hipervolémica

= Hospitalizados

= Oral; 1 dosis/dia

= |nicio: 15 mg/d - hasta 60mg/d

= Monitarizacion frecuente de Na+

= No restringir demasiado la ingesta hidrica
- riesgo de correccion rapida!

= No ajuste dosis por edad, sexo,

Insuficiencia renal, hepatica o cardiaca

= HN euvolémica o hipervolémica
Hospitalizados

Parenteral

Inicio: 20mg iv en 30 minutos
Mantenimiento: perfusion continua de
20mg durante 24 horas

Continuar si precisa con 20mg/24 h, 1-3
dias,max 4 dias

Aumentar a 40mg/24h segun natremia

Villabona C, Antagonistas del receptor de vasopresina: los vaptanes. Endocrinol Nutr 2010; 57 (Supl.2): 41-52
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Nivel 3: sintomas severos

vomitos, obnubilacion, distres
respiratorio, coma

Nivel 2: sintomas moderados

nauseas, confusion,
desorientacion

Nivel 1: asintomatica o
sintomas minimos

cefalea, irritabilidad,

imposibilidad para la
concentracion, cambios de
humor, depresion

« SS hipertonico seguido de restriccion hidrica
e Vaptanes

 Vaptanes o SS hipertonico
o Restriccion hidrica

« Restriccion hidrica
 Considerar vaptanes en las siguientes circunsctancias:

« Imposibilidad para tolerar restriccion hidrica o fallo
de la restriccion

 Riesgo de fractura

» Na< 125 mEq/l con riesgo elevado de desarrollar
hiponatremia sintomatica

» Necesidad de correccion de Na hasta niveles seguros

para cirugia/UClI, etc
o Participacion en ECA

4




;Cuando es util la restriccion
hidrica?
5|

n< 0,5 - restriccion hidrica < 1000

Na ,
o * Ko cc/dia

Na

p

00,5-1 > restriccion hidrica < 500 cc/dia

0>1 = la restriccion hidrica no sera util y
hay que empezar con vaptanes:

Tolvaptan 15 mg/dia, con aumento cada 24
h segun la respuesta hasta 60mg/dia



