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Resumen El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética o vasopresina
(SIADH) es una entidad de etiologia muy variada que cursa con hiponatremia, hipoosmolali-
dad plasmatica, osmolalidad urinaria inadecuadamente elevada y natriuresis altas. Al tratarse
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de un diagndstico por exclusion, se precisa descartar previamente estados que cursan con dis-
minucion de la volemia eficaz, y polidipsia primaria. Ademas, el estado acido-base, el potasio,
la funcion cardiaca, renal, suprarrenal y tiroidea deben ser normales. Junto con las neoplasias
e infecciones, los farmacos son una causa habitual, y con incidencia en aumento, de este sin-
drome. Tanto su diagndstico como su tratamiento suelen ser poco complejos, y conciernen con
frecuencia al ambito de la Atencion Primaria. Se describen cuatro casos de SIADH atribuido a
farmacos, y se revisan las caracteristicas generales de la entidad.
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Syndome of inappropriate antidiuretic hormone secretion

Abstract The syndrome of inappropriate antidiuretic hormone (or vasopressin) secretion
(SIADH) has a very varied aetiology which presents with hyponatraemia, low plasma and urine
osmolality, and an inappropriately high natriuresis. on being a diagnosis by exclusion, it is
important to rule out states that present with decreased effective blood volume, and primary
polydipsia. In addition, the acid-base, potassium, cardiac, renal, adrenal and thyroid function
should be normal. Along with malignancies and infections, drugs are a common and increasing
cause of this syndrome. Its diagnosis and treatment are often straightforward, and are often
dealt with in primary care. We describe four cases of SIADH attributed to drugs, and review the
general characteristics of the condition.
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Introduccion
El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiu- $s
rética o vasopresina (SIADH) es la causa mas frecuente 8%
de hiponatremia’, y se define por la liberacidon mante- Eg 9
nida de ADH en ausencia de sus estimulos habituales & §‘§, - ~ ~ ©
(hiperosmolalidad, hipotension e hipovolemia). Cursa con -
hiponatremia, hipoosmolalidad plasmatica, osmolalidad
urinaria (OsmU) inadecuadamente elevada y natriuresis ° °
superior a 40mmol/l, todo ello derivado de la alteracion o e =
en la excrecion renal de agua libre. Para su diagndstico, £ 2 > :]5;. 2 E
es preciso descartar situaciones que cursen con disminucion S ;‘ % © o ;‘ S s
de la volemia eficaz (insuficiencia cardiaca —IC—, cirrosis 2,82 ©Eo®E
L. . . . T O O QT E T O O
con ascitis, hipovolemia, etc.), y demostrar la normalidad @ 2 FEE® 52 ¢ ac
o . .z . ] (S 0O > —_ 0 O
del estado acido-base, del potasio, de la funcion cardiaca, < c ._g S c ._g c :g s = :g
renal, suprarrenal y tiroidea?. De entre los agentes etioldgi- € 29 2 25 278 2 278
cos, los farmacos son causa conocida y frecuente de SIADH. g SESEE5 E5E28E
Su incidencia, por ello, es creciente —también en Aten- = AalL83L FLISFYL
cion Primaria (AP)—, y tanto su diagnoéstico como su manejo ©
terapéutico suelen ser poco complejos vy, por lo general, al g
alcance de este ambito asistencial. Describimos 4 casos de e
SIADH atribuido a farmacos (tabla 1); y revisamos las carac- o = = = =
teristicas generales de la entidad. "g 5 % % g g
O o =z =z =z =z
Casos clinicos _ _ _ _ _
2~ |E £ £ £
Observacion 1. Mujer de 81 afios en tratamiento, desde S2 |s S S S
2 dias antes, con 20mg/dia de citalopram. Consulta por
somnolencia y mareo. La exploracion fisica fue normal. =100
Los parametros bioquimicos, incluidos el cortisol basal §%" < < o -
y la tirotropina (TSH) fueron también normales, salvo: z E = = =2 2
sodio plasmatico ([Na*]p): 117 mmol/l (valor normal —vn—: £ CE> § 5 ﬁ ﬁ
135—145), osmolalidad plasmatica (OsmP): 249 mosm/kg © = o] N o o]
(vn 280—295), Na urinario (NaU): 160mmol/l y OsmU:
394 mosm/kg (vn: 300—900 mosm/kg). Tras suspension del 5 =
citalopram, restriccion hidrica y aporte de suero salino iso- & So' ‘% § 0 5
tonico, a las 72h quedd asintomatica y con un [Na*]p de % E = § E E
135 mmol/L. = & - — — —
Observacion 2. Varon de 82 anos con antecedentes de
adenocarcinoma de prostata sin datos de recidiva y enfer- g = = = =
medad pulmonar obstructiva crénica. Tres meses antes G E E E E
habia sido diagnosticado de esofagitis por Candida albi- S w 2 2 2 2
.z o © O O O (9]
cans, y tratado con fluconazol. Consulta por reaparicion b4 52 o o o o
de la odinofagia. Seguia tratamiento con tiotropio, fluti- S
casona, salmeterol y, desde 8 meses antes, 1 gramo diario S
de valproato sodico crono por un episodio maniaco en el e g
contexto de un trastorno bipolar. La exploracion fisica y % S ~°§’
los parametros bioquimicos elementales, cortisol basal y © § 57
TSH fueron normales, excepto: [Na®]p: 129 mmol/l, OsmP: 8 ER ~ T § ®
267 mosm/kg, NaU: 105 mmol/l y OsmU: 394 mosm/kg. Se g
indicé nuevamente fluconazol oral, con lo que desapare- §n = & % £
cioé la sintomatologia digestiva. Ante la persistencia de la a T E o & § g
hiponatremia, y la constatacion de su existencia en relacion e &> § o g s S3|&
ss s . 1723 c © O on ~ © on| S
temporal con el inicio del tratamiento con valproato, se sus- T |ch TE S22 ERP EE|g
pendi6 el mismo, normalizandose la natremia (137 mmol/l) % i© § 59 w929 E g9e| s
a los 7 dias. e X
Observacion 3. Mujer de 81 anos, con antecedentes de v % s
hipertensidn arterial, asma bronquial y déficit de vitamina - |= = > = = E
Bs, por gastritis cronica atrofica. Seguia tratamiento con o |5 ]
formoterol y budesonida inhalados, montelukast, simvasta- '@ § s N S N 2

tina, 1mg/d de lormetacepam, amiloride a dias alternos
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Tabla 2 Causas de SIADH

Oncoldgicas

Carcinoma microcitico de pulmoén, timoma, mesotelioma, tunor gastrointestinal, pancreas, vejiga, uréter, uretra, prostata,
Utero, recto, linfoma, neuroblastoma, sarcoma de Ewing, nasofaringe.

Neurolégicas

Infecciones (encefalitis, absceso, meningitis), accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, tumores cerebrales,
hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, esclerosis multiple, arteritis de la temporal, epilepsia, sindrome de
Guillain-Barré, lesiones de la médula espinal, seccion del tallo pituitario, adenomectomia transesfenoidal, hidrocefalia.

Neumologicas

Infecciones (tuberculosis, neumonia bacteriana y virica, absceso, empiema), aspergilosis, asma, atelectasia, fallo respiratorio
agudo, neumotorax, ventilacion mecanica con presion positiva, fibrosis quistica.

Farmacoldgicas

Oxitocina, clorpropamida, tolbutamida, rosiglitazona, clofibrato, enalapril, teofilina, carbamacepina, oxcarbacepina,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, levetiracetam, venlafaxina, viloxazina, haloperidol, valproato,
quetiapina, barbitlricos, lormetazepam, morfina, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoamino oxidasa, nicotina,
«éxtasis», tiazidas, vincristina, vimblastina, ciclofosfamida, cotrimoxazol, ciprofloxacino, etionamida, omeprazol, piroxicam,

diclofenaco, indometacina.

Posquirurgicas

Cirugia mayor abdominal o toracica, e hipofisiaria transesfenoidal.

Infecciosas

Virus de la inmunodeficiencia humana, varicela, listeriosis, mononucleosis infecciosa, criptococosis, lepra.

Otras

Enfermedades psiquiatricas (psicosis aguda, etc.), delirium tremens, autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren), porfiria aguda intermitente, pericarditis, estrés, dolor, nauseas, atrofia senil, ejercicio muy

prolongado, idiopatico.

y vitamina By,. Desde varios meses antes se habian detec-
tado hiponatremias moderadas (en torno a 123 mmol/l) con
natriuresis y OsmU elevas (62 mmol/l y 418 mosm/kg), y
normalidad de las funciones cardiaca, renal, suprarrenal
y tiroidea. Se atribuyeron a SIADH por un infarto lacunar
antiguo. Consulta por disnea y bradipsiquia. La exploracion
fisica revelo sibilancias dispersas. No habia edemas ni sig-
nos de deshidratacion. Analiticamente destacaba un [Na*]p
de 123 mmol/l y una OsmP de 253 mosm/kg, con OsmU de
109 mosm/kg y NaU de 95 mmol/l. Se reviso la relacion de
sus hiponatremias con la situacion clinica y los farmacos uti-
lizados en cada momento. Con el diagnodstico de sospecha
de SIADH secundario al uso de lormetacepan, se suspendid
el mismo, normalizandose la natremia (140 mmol/l) a los 12
dias.

Observacion 4. Mujer de 77 afnos en tratamiento desde
dos semanas antes con 15mg/dia de escitalopram. Acude a
revision relativamente asintomatica. La exploracion fisica
fue normal. Entre los parametros analiticos destacaba:
[Na*]p de 121 mmol/ly OsmP de 252 mosm/kg, con OsmU de
366 mosm/kg y NaU de 80 mmol/l. Con la sospecha de SIADH
secundario al uso de escitalopram, se suspendi6é el mismo,
normalizandose la natremia (136 mmol/l) a los 6 dias.

Discusion

La natremia ([Na*]p) es el principal determinante de la
osmolalidad plasmatica. En consecuencia, la mayoria de
las hiponatremias ([Na]p<135mmol/l) se acompahan de
hipoosmolalidad plasmatica (<280mOsm/kg), lo cual es

relevante, ya que dicho estado provoca el paso de agua a
las células cerebrales, lo que condiciona la mayoria de sus
sintomas’. En otras situaciones mas raras, la hiponatremia
puede acompanarse de osmolalidad elevada —es el caso,
por ejemplo, de las hiperglucemias graves, en las que la
natremia baja 2,4mmol/l por cada 100mg/dl que sube la
glucemia— o normal. En ambos supuestos se habla de seu-
dohiponatremia. En la hiperglucemia existe paso de agua
intracelular al plasma y, como resultado, hiponatremia por
dilucion. En las hiperproteinemias o hipertrigliceridemias
graves puede verse hiponatremia, que no requiere trata-
miento, debido a que la concentracion de sodio, medida por
litro de plasma, disminuye al estar, en estas circunstancias,
reducida el agua plasmatica.

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas
frecuente, y las entidades causantes son numerosas. Quiza
el primer dato que haya de investigarse sea el estado del
volumen circulante eficaz (VCE), entendido como aquel
que perfunde adecuadamente los tejidos. El VCE puede
estar bajo tanto en situaciones de disminucion del volu-
men extracelular (VEC) —por pérdida gastrointestinal, renal
o cutanea de liquidos— como de aumento del mismo. Es
lo que ocurre, por ejemplo, en la IC con edema o en la
cirrosis con ascitis, en los que existe una hipoperfusion
tisular por disminucion del gasto cardiaco o de las resis-
tencias vasculares respectivamente. En estas situaciones,
la hiponatremia se produce por hipersecrecion de ADH e
incremento de la reabsorcion tubular de agua. Al tiempo,
aumenta la reabsorcion proximal de Na* y agua, que explica-
ria —ademas de la hiponatremia— el edema y las natriuresis
bajas ([Nat]u<20 mmol/l).
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Al margen del SIADH, son también causas conocidas de
hiponatremia el hipotiroidismo, la insuficiencia suprarre-
nal, la insuficiencia renal, los diuréticos —especialmente
las tiazidas (que también provocan SIADH)—, la polidip-
sia primaria, la pérdida cerebral de sal (en enfermedades
cerebrales, especialmente hemorragias subaracnoideas) y el
reajuste del osmostato (suelen ser pacientes con hiponatre-
mia estable, debido a que tienen el umbral para la liberacion
de ADH mas bajo).

El SIADH es un proceso frecuente, de etiologia muy
variada, y caracterizado por la liberacion de ADH no
mediada por sus estimulos habituales. Cursa con hipona-
tremia, normovolemia, hipoosmolalidad plasmatica, OsmU
inadecuadamente elevada (mas de 100 mosm/kg) y natriu-
resis superior a 40 mmol/l. Con frecuencia, se acompana de
hipouricemia por excrecion aumentada de uratos. Ya se ha
dicho, por otra parte, que es preciso descartar previamente
situaciones que cursen con disminucion de la volemia efi-
caz (IC, cirrosis con ascitis, hipovolemia...) y la polidipsia
primaria. Al tiempo, se requiere demostrar la normalidad
del estado acido-base, del potasio, de la funcion cardiaca,
renal, suprarrenal y tiroidea'. En el trastorno subyace una
incapacidad para excretar agua libre, de lo que se deduce
una retencion del agua ingerida y una expansion de los liqui-
dos corporales. La inexistencia de edema se explica por la

activacion de los receptores de volumen, que conducen a
una excrecion urinaria de sodio y de agua.

Las causas del SIADH son multiples (tabla 2). Entre ellas,
destacan, por su frecuencia, los tumores, especialmente el
carcinoma pulmonar de células pequeias, en el que se ha
documentado produccion ectdpica de ADH*; los farmacos
—segln autores, la causa mas frecuente®— vy las infeccio-
nes. Aunque la mayoria de sustancias que provocan SIADH lo
hacen de manera excepcional, la lista de farmacos implica-
dos —algunos de ellos de uso habitual— ha ido en progresivo
aumento. El mecanismo de produccion del SIADH por farma-
cos no es del todo conocido, pero parece multiple. Se ha
descrito, por ejemplo, el efecto directo sobre las células
tubulares renales®, el papel de la serotonina en la sintesis
de vasopresina’, el aumento de la produccion hipotalamica®
de ADH o el incremento del efecto de la vasopresina®. Al
igual que en nuestros pacientes —cuya media de edad fue
de 80 afos— esta descrita una mayor incidencia del sin-
drome en personas de edad avanzada. Asi lo atestigua el
trabajo de Pedrds C et al'®, en el que la edad mediana de
las hiponatremias por inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina fue de 75 afos, y el 84% de los pacientes
eran mayores de 64 anos.

La clinica de la hiponatremia se debe a la disfuncion
neuroldgica provocada por la sobrehidratacion neuronal

[ Hiponatremia J

Historia y exploracién fisica
Osmodalidad plasmatica
l Alta Baja \ Normal
Hiperglucemia Osmodalidad Hiperlipemia
manitol urinaria Hiperproteinernia
Lavados de vejiga
Alta l Baja
VEC F'olic_lepsia primaria
Reajuste del osmostato
Aumentado Normal Disminuido
Insuficiencia cardiaca . SlADH NaU
Cirrosis hepéatica Hipotiroidismo
Sindrome nefrotico Insuficiencia suprerrenal
Insuficiencia renal
< 10 mmol/ > 20 mmol/
Pérdida extrarrenal de Na Nefropatia
Diuréticos Hipoaldosteronismo
Vomitos Diuréticos
Vomitos

Figura 1

Algoritmo diagnostico de la hiponatremia.
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secuente a la hipoosmolalidad. En general, es poco expre-
siva, y depende de la intensidad de la misma y de su
velocidad de instauracion''. Oscila desde nauseas o malestar
hasta cefalea, hipotermia, letargia, convulsiones, paralisis
seudobulbar o coma (éstas, generalmente con natremias por
debajo de 115—110mmol/l). La hiponatremia aguda sinto-
matica, especialmente en mujeres premenopausicas, puede
causar déficits neurolégicos permanentes o la muerte'2.

El diagnostico de la hiponatremia requiere de una ade-
cuada historia clinica (antecedentes de vomitos, diarrea,
quemaduras, tratamiento diurético o de alguna causa de
SIADH) y exploracion fisica (normovolemia, signos de des-
hidratacion o edema). Ademas, es preciso conocer la
osmolalidad plasmatica, ya que de estar normal o ele-
vada, hay que dirigir el estudio hacia las causas de
seudohiponatremia'. Es importante conocer que en casos
de administracion de glicina, sorbitol o manitol (gene-
ralmente tras resecciones transuretrales), hiperlipemias e
hiperproteinemias, existe un hiato osmolal —diferencia
entre la osmolalidad plasmatica medida en el laboratorio y
la calculada (Posm=2xNap+[glucemia]/18+BUN/2,8)—. Una
vez confirmado el estado de hipoosmolalidad plasmatica,
se necesita conocer la osmolalidad urinaria (en el SIADH
>100mosm/kg), ya que, de ser inferior, orienta hacia un
reajuste del osmostato o una polidipsia primaria. Final-
mente, una natriuresis superior a 40 mmol/l es coherente
con el SIADH, aunque también con los estados pierde-sal
(diuréticos, insuficiencia renal, insuficiencia suprarrenal) y
el hipotiroidismo. Adjuntamos algoritmo de actuacion frente
a la hiponatremia (fig. 1).

Aunque los valores plasmaticos de ADH estaran ina-
decuadamente elevados respecto de la hipoosmolalidad
plasmatica, esta determinacion ni se considera necesaria
para el diagnodstico ni suele ser de ayuda para diferenciar
las distintas situaciones que cursan con hiponatremia. Por
ello, su aplicacion en la clinica es limitada.

Existen algunas consideraciones fundamentales respecto
del tratamiento de la hiponatremia. En primer lugar, que
el objetivo prioritario no es normalizar la natremia, sino
conseguir valores de sodio dentro de unos limites razona-
blemente seguros (por lo general, superiores a 120 mmol/l).
En segundo lugar, que la administracion de suero salino
hipertonico solo esta indicada ante hiponatremias gra-
ves (110—115mmol/l) o con sintomatologia llamativa. Y
finalmente, que es fundamental tratar la causa de la hipo-
natremia. De igual trascendencia resulta insistir en que
la correccion excesivamente rapida puede provocar, espe-
cialmente en formas crénicas graves, grandes quemados,
desnutridos y alcohodlicos croénicos, una desmielinizacion
osmotica preferentemente de la protuberancia. Esta grave
complicacion se caracteriza por paraparesia o cuadripare-
sia, disartria, disfagia, convulsiones o coma. Por ello, no se
debe elevar la natremia mas de 10—12mmol/l en las pri-
meras 24h ni mas de 18 mmol/l en los primeros 2 dias. No
obstante, se requiere extremar la prudencia, ya que, incluso
a este ritmo, puede aparecer sintomatologia neurologica.

En el SIADH, donde la hiponatremia se debe inicialmente
a retencién de agua, la terapia fundamental'* es —ademas
del tratamiento causal— la restriccion de agua. Si con ello no
fuera suficiente, o ante casos de hiponatremia grave, puede
administrarse suero salino hiperténico acompanado de diu-
réticos de asa, para inducir una diuresis hipoténica. Como

recordatorio, cabe insistir en que 1 litro de suero salino iso-
tonico contiene 154 mmol/l de sodio, y un vial de 10 ml de
cloruro sodico al 20%, 34 mmol de sodio. Una formula gene-
ral adecuada para plantear el ritmo de la reposicién de sodio
en las primeras 24 h (10 mmol) seria:

Reposicion de Nat (mmol) = 0, 6 (0, 5 mujeres)

x peso corporal x 10

Ante situaciones de gravedad, hay que considerar un
aumento en el ritmo de infusion inicial. Otras sustancias,
como el litio o la demeclociclina, no suelen utilizarse, y
actlan sobre el efecto de la ADH en los tUbulos colectores.
Muy recientemente, la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha aprobado el uso de tolvap-
tan en el SIADH. Se trata de un antagonista de la vasopresina
o ADH que bloquea la union de vasopresina a los recepto-
res V2 de las porciones distales de la nefrona, y que induce
un aclaramiento de agua libre sin deplecion de electroli-
tos, reduccion de la osmolalidad urinaria y aumento de la
natremia'®6,

Para finalizar, nos parece importante insistir en que el
SIADH debido a farmacos es un trastorno frecuente y de nin-
glin modo ajeno al ambito de la AP. Una historia clinica y una
exploracion fisica adecuadas suelen resultar muy clarifica-
doras; y los datos de laboratorio precisos para el diagndstico
estan al alcance de este nivel asistencial, al igual que algu-
nas de las medidas terapéuticas.
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