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Resumen

El'sindrome de antiduresis inadecuada (SADI) se produce por una alteracion en el eje hipotalamo-neurohipdfisis,
por una falla en la respuesta regulatoria osmotica o por factores no osmoticos, con complicaciones en relacion
directa al grado de hiponatremia e impacto en la calidad de vida y mortalidad del paciente. El tratamiento
consiste en la normalizacion de la natremia, y la busqueda de la etiologia. Presentamos el caso de un paciente
adulto con el diagndstico de SADI idiopético y trastorno neurocognitivo asociado, con respuesta favorable al
tratamiento con urea.

Palabras clave: Sindrome de Secrecion Inadecuada de ADH; Hiponatremia; Trastornos Neurocognitivos; Urea
(Fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Syndrome of Inappropriate Antidiuresis (SIAD), is produced by an alterationin the hypothalamus-neurohypophysis
axis due to a failure in the osmotic regulatory response or non-osmotic factors, with complications directly
related to the degree of hyponatremia and impact on quality of life and patient mortality. Management consists
of normalization of natremia, and the search for the underlying etiology. We present the case of an adult patient
diagnosed with idiopathic SIAD and associated neurocognitive disorder, with a favorable response to treatment
with urea.
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INTRODUCCION

El sindrome de antidiuresis inadecuada
(SADI) es una entidad con una baja fre-
cuencia de presentacion, caracterizada
por elevacion en los niveles de vasopresi-
na plasmatica, producto de una alteracién
en el eje hipotalamo-neurohipofisis por
una falla en la respuesta regulatoria osmo-
tica o por factores no osmaticos 42, con
frecuencia se asocia a neoplasias entre
ellas el cancer de pulmon, trastornos del
sistema nervioso central (SNC), enferme-
dad pulmonar crénica y/o medicacién “®),

Las complicaciones de este sindrome
estan en relacion directa al grado de hipo-
natremia, puede comprometer la calidad
de vida y es potencialmente mortal 7). El
tratamiento del SADI consiste en un control
adecuado y oportuno de la hiponatremia,
asi como la busqueda de la etiologia ©°.

Presentamos el caso de un pacien-
te adulto con el diagndstico de SADI y
trastorno neurocognitivo asociado que
respondié favorablemente al tratamien-
to hospitalario con urea. Es relevante
destacar que este paciente no acepté el
tratamiento con litio, y la falta de disponi-
bilidad de vaptanes o demeclociclina en
Perd fue un factor limitante en las opcio-
nes terapéuticas 114,

Este manuscrito fue elaborado si-
guiendo las guias CARE para reporte de
casos y se obtuvo el consentimiento del
paciente para la publicacion del articulo.

REPORTE DE CASO

Varén de 56 afios, autosuficiente,
con antecedente de consumo habitual
de alcohol e ingesta de bebidas azucara-
das no mayor a 2 litros diarios e historia
de dos ingresos en urgencias de centro
médico en los Ultimos seis meses por
crisis epilépticas tratadas con fenitoina
endovenosa (dosis 10 mg/kg de peso),
con posterior autolimitacion de las crisis
epilépticas, sin prescripcion posterior de
continuacion de dicho medicamento y
sin un estudio etioldgico.

El paciente ingresd al servicio de
emergencia de un hospital de referencia
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nacional de Peru por un nuevo evento de
crisis epiléptica ténico-clonico generali-
zada autolimitada. El examen clinico de
ingreso fue normal. Se realizé una tomo-
grafia de encéfalo sin evidencia de altera-
ciones estructurales (Figura 1).

Se realizaron exdmenes laboratoriales
gue tuvieron los siguientes valores: gluco-
sa: 90 mg/dL, urea: 17 mg/dL, creatinina:
0,63 mg/dL y sodio (Na): 123 mEg/L, os-
molaridad sérica: 253 mOsm/L, osmola-
ridad efectiva: 251 mOsm/L, potasio (K):
3,97 mEq/L, cloro (Cl): 91,9 mEqg/L, sodio
urinario: 302 mEg/L (valor normal: 40 a
220), 4cido drico: 1,9 mg/dL, cortisol sé-
rico: 12,5 mg/dL (valor normal: 5 a 25),
TSH: 0,73 mUI/L (valor normal: 0,4 a 4), T4
libre : 1,20 ng/dL (valor normal : 0,8 a 1,9).

Por el hallazgo de hiponatremia, el
paciente recibid solucion salina al 3% a
80 cc/hora durante las primeras 24 ho-
ras, con aumento de sodio a 129 mEq/L.
Posteriormente, se reguld la infusién a
30 cc/horay al completar las 72 horas de
inicio de infusion, la natremia fue de 123
mEg/L con una diuresis de 1500 cc y ba-
lance hidrico positivo de 1776 cc.

Al quinto dia del ingreso por persistencia
de hiponatremia (valor minimo de Na: 121
mEq/L) se agregaron capsulas de cloruro de
sodio (4 gramos/dia) y se decidié hospitali-
zacion en el servicio de endocrinologia para
estudio y tratamiento de hiponatremia.

No se pudo realizar el estudio de va-
sopresina en plasma por no estar dispo-
nible en nuestro centro. Los hallazgos de
los exdamenes laboratoriales se analizaron
por médicos de la unidad concluyendo
en un cuadro compatible con SADI.

La evaluacién neuroldgica tuvo un
puntaje de 16 en la escala de la evalua-
cion cognitiva de Montreal y reportoé de-
terioro cognitivo multidominio modera-
do, con predominio en la autorregulacion
de la flexibilidad cognitiva, la memoria
operativa y mnésica.

Respecto al estudio etiologico del
SADI, la analitica fue negativa para enfer-
medad autoinmune, neoplasica e infec-

ciosa. Se realizd una resonancia magné-
tica cerebral que mostro signos de atrofia
cerebral a nivel fronto-temporal (Figura
2) y una tomografia por emisién de po-
sitrones con fluoro dexosiglucosa (18F-
FDG PET-CT) de encéfalo con ausencia de
lesion hipermetabdlica focal y con hipo-
metabolismo mesial temporal derecho
(Figura 3).

Luego de culminada la evaluacion diag-
nostica, se concluyd en el diagnostico de
SADI idiopatico. Se aumentd el aporte de sal
a 15 gramos diarios y se afiadié furosemida
40 mg/dia via oral (VO) por 5 dias, logrando
Na sérico de 126 mEg/L con caida inmediata
de natremia posterior al retiro de furosemi-
da (Na: 120 mEq/L), diuresis de 1650 ccy un
balance hidrico negativo de 680 cc.

Por la persistencia de la hiponatremia
a pesar de las intervenciones previamen-
te descritas, la negativa por parte del
paciente de usar carbonato de litio y la
no disponibilidad de vaptanes y demeclo-
ciclina en Perd, se decidid usar formula
de urea oral cada 8 horas (Formula ma-
gistral: 10 g de Urea, 2 g de bicarbonato
de sodio, 1,5 g de acido citrico y 200 mg
de sacarosa, disuelto en 100 mL de agua)-

En el control el paciente logré un
aumento de natremia a las 96 horas
de iniciada la formula de Urea (Na: 129
mEg/L). Se mantuvo el tratamiento con
urea a dosis de 10 g al dia asociado a
cépsulas de 4 g de cloruro de sodio al
dia. El alta médica fue dada, continuando
con la misma terapéutica por un mes

Figura 1. Tomografia de encéfalo en corte axial
sin hallazgos relevantes.
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Figura 2. Resonancia de encéfalo con atrofia a nivel fronto-temporal. Ponderacién T1. Corte coronal

y sagital.

con valores de sodio sérico control
encima de 125 mEg/L. El paciente tuvo
una buena evolucién sin recurrencia de
crisis epiléptica y mejora del trastorno
neurocognitivo (Evaluacién Cognitiva de
Montreal de 22 puntos). El resumen de la
evolucién de natremia segun terapéutica
durante la estancia hospitalaria se
resume en la tabla 1.

Posteriormente al primer control
ambulatorio, se reporté poca adherencia
al tratamiento sumado a la dificultad

Figura 3. Corte Axial que muestra hipometabolismo
a nivel temporal mesial derecho y ausencia de
lesion hipermetabdlica focal.

para conseguir urea de manera
ambulatoria, por lo que se suspendié el
tratamiento con urea, presentando una
evolucién estacionaria hasta los 6 meses
de seguimiento y descontinuando sus
atenciones por consulta externa.

DISCUSION

El SADI es un diagndstico de exclu-
sion, se debe investigar otras etiologias
de hiponatremia (potomania, sindrome
perdedor de sal o reseteo de osmorre-
ceptores) #111215 Nyestro paciente cum-
ple con los criterios diagndsticos de SADI
establecidos por Bartter y Schwartz, asf
mismo para determinar la etiologia de
este sindrome, el estudio hormonal e
imdgenes no evidenciaron alteraciones,
ni uso de drogas, por lo que se concluyd
en el diagndstico de SADI idiopatico 24

En el tratamiento de la hiponatremia
cronica, la administracién de solucion sa-
lina hipertdnica, ya sea mediante bolo o
infusion continua, se ha mostrado efecti-
va para lograr una correccion rapida de 6
a 8 mEqg/L en un periodo de 24 horas. La
decision de suspender este tratamiento
recae en el médico tratante, quien eva-
|Ua la ausencia de sintomas moderados
o graves de hiponatremia, el nivel de so-

dio alcanzado en las primeras 24 horas
y la capacidad del paciente para tolerar
la ingesta de alimentos por via oral. En
caso de que se determine la viabilidad, se
puede iniciar el tratamiento con aporte
de sal, con una cantidad que puede llegar
hasta 18 g al dia #4514,

Segun el célculo de la formula de
Furst, se determind que la restriccion hi-
drica con un valor igual o superior a 1 no
seria efectiva. Esto indica que la nefrona
no elimina agua libre de manera signifi-
cativa. Ante esta situacion, se exploraron
alternativas para elevar los niveles de na-
tremia 19,

El empleo de furosemida se considerd
como una medida para aumentar el acla-
ramiento de agua libre a través de la ne-
frona, y se demostrod su eficacia en este
paciente con una osmolaridad urinaria
superior a 350. Este enfoque se respalda
en la literatura, donde se describe la uti-
lidad de la furosemida en el tratamiento
inicial de la hiponatremia. A pesar de las
opciones disponibles, el paciente rechazd
el uso fuera de etiqueta del carbonato de
litio. Ademds, la falta de disponibilidad
de demeclociclina limité las opciones
terapéuticas. Este escenario subraya la
importancia de considerar alternativas
viables y personalizadas en el tratamien-
to, adaptdndose a la situacién del pacien-
te W7, Algunas revisiones de tratamiento
de SADI crénico recomiendan el uso de
vaptanes como una alternativa util en no
candidatos a restriccion hidrica ni a furo-
semida, pero este fdrmaco no estaba dis-
ponible en nuestro pais 1824,

El uso previo de la solucién de urea
se ha descrito en una serie de 58 pa-
cientes con hiponatremia, en donde se
reportd un aumento 6 mEg/L de sodio
a las 24 horas. En otros articulos, se ha
reportado su uso en pacientes con SIHAD
presentando elevaciones de natremia en
los siguientes 4 a 5 dias y pocos efectos
adversos 12182223) 'En nuestro caso se ad-
ministré 28 mg al dia, con un seguimien-
to de la respuesta positiva tras evidenciar
la elevacion de la natremia minimo de 2
mmol/| cada dia durante 2 dias seguidos.

La urea al ser un soluto que se excreta
en orina, favoreciendo la eliminacion de
agua libre en orina, origina una diuresis
osmotica al interferir en la reabsorcion
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Tabla 1. Valores de laboratorio durante hospitalizacion.

Momento de medicion

Na+
sérico
(mEq/L)

Terapéutica

Solucién salina

Osmolaridad
efectiva (mOsm/Kg)

Osmolaridad sérica
(mOsm/Kg)

Ingreso Emergencia hipertonica (80 cc/h) 124 258,16 255
Solucion salina
2 12 2 2
4 horas hipertodnica (30 cc/h) ° 65,78 >88
Solucién salina
72 horas hiperténica (30 cc/h) 123 253,83 251
. . Solucién salina hiperténica (41 cc/h) +
Quinto dia Capsulas de NaCl (4 g al dia) 121 253 21
Solucién salina
Sexto dia hipertdnica (41 cc/h) + Na en dieta minimo 126 252,7 245,9
6 g + Capsulas de NaCl ( 6g al dia)
Solucién salina hiperténica (41 cc/h) +
Segunda semana Capsulas de NaCl (15 g al dia) + 126 264 257,9
Furosemida 40 mg al. dia
48 horas posterior a retiro de Solucidn salina hiperténica (10 cc/h) +
furosemida Capsulas de NaCl (15 g al dia) 120 2527 2459
Inicio de féormula con urea Capsulas de urea oral + f:apsulas de NaCl 191 254,07 248
(15 g al dia)
96 horas después de tratamiento Cépsulas de urea oral + lCapsuIas de NaCl 129 270 264
con urea (10 g al dia)
Alta médica Cépsulas de urea oral + Capsulas de NaCl 125 262,07 256

(4 g al dia)

de agua en toda la nefrona. Por lo que
se ha planteado utilizarlo en casos de hi-
ponatremia euvolémica o hipervolémica
con sintomas leves a moderados, con una
dosis de aporte de 7,5 a 90 g/dia. En ca-
sos de hiponatremia con sintomas mode-
rados a graves se puede administrar 0,25
a 0,5 g/kg de urea y la dosis en paciente
adulto mayor es 15 g cada 12 horas #23),

Se ha reportado que el uso de urea
se puede asociar a una hipercorreccion
inicial de sodio, deshidratacién franca en
caso de adultos mayores que no beban
agua libremente, ademds, puede inducir
nauseas interfiriendo con la ingesta del
paciente (42%),

Se debe considerar que el tratamiento
y seguimiento del paciente con hipona-
tremia se realiza en funcion de la grave-
dad neurolégica, diagndstico y caracte-
risticas del paciente, siendo necesaria la
reevaluacion para asegurar que la terapia
sea indicada en cada momento 9. En el
caso de nuestro paciente no se pudo rea-
lizar un tratamiento continuo con ureay
el control ambulatorio no se pudo rea-
lizar mas alld de los 6 meses del egreso
hospitalario, por lo que no se puede des-
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cartar una recurrencia de su sintomatolo-
gia neuroldgica posterior a ello.

En conclusién, se reporta el caso de
un paciente peruano adulto con sindro-
me de antidiuresis inadecuada idiopatico
y trastorno neurocognitivo asociado, con
una respuesta favorable al tratamiento
con urea durante hospitalizacion, la cual
puede ser una opcién terapéutica por
considerar en los pacientes con afeccion
de este sindrome. Es importante el segui-
miento adecuado y adherencia al trata-
miento para evitar posibles recurrencias
del cuadro clinico en estos pacientes.
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