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Resumen En el paciente neurocrítico la hiponatremia es la distonía más frecuente, compor-
tándose como un predictor pronóstico. Clásicamente, el cerebro perdedor de sal y la secreción
inadecuada de hormona antidiurética han sido las 2 entidades responsables de explicar la mayor
parte de los casos de hiponatremia en estos pacientes. Sin embargo, en virtud de la dificultad
en establecer el estado de la volemia en el paciente crítico, el diagnóstico diferencial es con
frecuencia difícil de establecer. Por otra parte, en el paciente neurocrítico el diagnóstico dife-
rencial entre ambos síndromes no ha demostrado ser de utilidad debido a que el cloruro de
sodio hipertónico es la piedra angular en el tratamiento de ambos cuadros, y la restricción
hídrica con frecuencia está contraindicada. Es por ello que ha surgido el concepto de «cerebro
falto de sal», lo cual traduce la necesidad del aporte de sodio como estrategia terapéutica en
todos los casos.
© 2014 Elsevier España, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Hyponatremia in the neurocritical care patient: An approach based on current

evidence

Abstract In the neurocritical care setting, hyponatremia is the commonest electrolyte disor-
der, which is associated with significant morbimortality. Cerebral salt wasting and syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone have been classically described as the 2 most frequent
entities responsible of hyponatremia in neurocritical care patients. Nevertheless, to distin-
guish between both syndromes is usually difficult and useless as volume status is difficult to
be determined, underlying pathophysiological mechanisms are still not fully understood, fluid
restriction is usually contraindicated in these patients, and the first option in the therapeutic
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Hypertonic saline
solution

strategy is always the same: 3% hypertonic saline solution. Therefore, we definitively agree with
the current concept of ‘‘cerebral salt wasting’’, which means that whatever is the etiology of
hyponatremia, initially in neurocritical care patients the treatment will be the same: hypertonic
saline solution.
© 2014 Elsevier España, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introducción

La hiponatremia se define como un nivel de sodio
sérico < 136 mmol/L, siendo este el trastorno hidroelectro-
lítico más frecuente en los pacientes hospitalizados (15-20%
de los pacientes que requieren ingreso hospitalario)1,2.
Asimismo, la hiponatremia se comporta como un factor pre-
dictor de mortalidad en los pacientes críticos. En tal sentido,
Stelfox et al.3 han demostrado que la hiponatremia adqui-
rida en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) aumenta
la mortalidad hospitalaria de un 16 a un 28% (p < 0,001).
Más recientemente, Sturdik et al.4 han demostrado que la
edad > 65 años, la presencia de hiponatremia dilucional, así
como la corrección inadecuada de la misma son 3 factores
de riesgo independientes vinculados a una mayor mortalidad
hospitalaria en los pacientes hiponatrémicos. Corona et al.5,
en una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis
incluyendo 80 ensayos clínicos aleatorizados (ECA), demos-
traron que la hiponatremia, incluso cuando es leve, se asocia
con un incremento significativo de la mortalidad en la UCI
(RR: 2,60; IC del 95%: 2,31-2,93, p < 0,0001)5. Asimismo, el
tratamiento inadecuado de este trastorno hidroelectrolítico
sin respetar los rangos de corrección (sobrecorrección), así
como el tratamiento insuficiente, conllevan un riesgo adicio-
nal que ensombrece el pronóstico de los pacientes críticos
con hiponatremia6,7.

En la población de pacientes neurológicos críticos, la
hiponatremia es también el trastorno hidroelectrolítico más
frecuente, habiendo sido reportada hasta en el 50% de los
casos de lesión neurológica grave8. Entre las enfermedades
cerebrales agudas, el traumatismo craneoencefálico (TCE)
grave y la hemorragia subaracnoidea (HSA) aneurismática
son las que muestran la mayor incidencia de hiponatremia.
En tal sentido, Sherlock et al.9 demostraron que la hipona-
tremia es más frecuente en los pacientes con enfermedad
hipofisaria (5/81; 6,25%), TCE (44/457; 9,6%) y con neo-
plasias intracraneales (56/355; 15,8%)9. En este estudio los
autores revelaron que entre los 316 pacientes con HSA, 179
(56,6%) desarrollaron hiponatremia, en tanto que la misma
fue severa (natremia < 130 mmol/L) en 62 (19,6%) casos. En
la HSA la hiponatremia puede ser explicada por diferentes
causas, entre las que destacan el síndrome de secreción ina-
decuada de hormona antidiurética (SIADH), el denominado
cerebro perdedor de sal (CPS) o cerebral salt wasting, tam-
bién llamado riñón perdedor de sal o renal salt wasting,
así como la natriuresis por presión y la deficiencia aguda
de corticoides (hipocortisolismo)10---13. Hasta el momento
actual, el CPS ha sido considerado la causa más frecuente

de hiponatremia en el curso evolutivo de la HSA aneuris-
mática, aunque recientemente esto ha sido fuertemente
cuestionado. Sin embargo, de acuerdo con el conocimiento
actual, el diagnóstico diferencial entre el SIADH y el CPS
con frecuencia es difícil, habiéndose planteado, además,
que ambos síndromes podrían ser parte de una misma enti-
dad, haciéndose manifiestos de forma sucesiva en un mismo
paciente10,11.

Por todo lo expuesto, el objetivo de la presente revisión
es proporcionar una actualización sobre aspectos etiológi-
cos y fisiopatológicos de la hiponatremia en el paciente
neurocrítico grave, con especial énfasis en la estrategia
terapéutica según la evidencia actual.

Hipoosmolaridad y mecanismos de adaptación
neuronal

La hiponatremia/hipoosmolaridad es una causa primaria de
entrada de agua hacia la célula con aumento del volu-
men celular (variación volumétrica secundaria a cambio
osmótico)14. Este cambio induce un proceso regulatorio de
volumen, denominado descenso regulatorio de volumen15.
En este proceso se distingue una fase rápida de salida de
potasio, cloro y sodio con la finalidad de «tamponar» rápi-
damente el cambio osmótico, y una segunda fase de salida
de osmolitos orgánicos, también denominados osmolitos «no
perturbadores», los que tienen la propiedad de acumularse
en la neurona sin condicionar efectos deletéreos sobre la
estructura y función celular (función citoprotectora). Estos
mecanismos de compensación están incompletos en la hipo-
natremia aguda (evolución menor a 48 h), en tanto que se
completan en la hiponatremia crónica (evolución mayor a
48 h). Cuando existe hinchazón celular se produce una pri-
mera fase, denominada fase rápida, consistente en la salida
de osmolitos, y una segunda fase o fase lenta, donde se
produce una inhibición de la síntesis de estos osmolitos16.
Sin embargo, en la lesión neurológica aguda existen alte-
raciones de estos mecanismos de protección desarrollados
por la neuroglia en respuesta a la hipotonicidad plasmá-
tica. Asimismo, el aumento de los niveles de la hormona
antidiurética (ADH) circulante presente en las 2 entida-
des características (CPS y SIADH) ejerce su acción sobre
los receptores V1a del músculo liso vascular; en efecto,
el estímulo de estos receptores genera una vasoconstric-
ción independiente del endotelio debido a un incremento de
los niveles de calcio vía activación de la cascada fosfatidil-
inositol-bifosfonato17. Este efecto vasoconstrictor cerebral
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disminuye el flujo sanguíneo cerebral, la oferta de oxígeno a
la astroglia, así como la producción de ATP y fosfocreatina17.

Etiología y fisiopatología

El CPS y el SIADH han sido definidos como las etiologías más
frecuentes de hiponatremia en el paciente neurocrítico18,19.
Sin embargo, existen otras etiologías menos prevalentes,
tales como las formas hipervolémicas y la natriuresis por
presión, las que deben ser excluidas en el momento de esta-
blecer una adecuada estrategia diagnóstica20.

Asimismo, a pesar del notable interés existente en los
últimos años por estos 2 síndromes, el diagnóstico diferen-
cial entre CPS y SIADH es con frecuencia un verdadero reto
diagnóstico, puesto que la clínica no siempre es concluyente
y la evaluación de laboratorio con frecuencia es confusa,
existiendo en la actualidad una tendencia a englobar ambas
entidades en una misma16,21.

Las principales características que permiten establecer
el diagnóstico diferencial entre CPS y SIADH se muestran en
la tabla 1 2,8,12,16.

Clásicamente, la presencia de hipovolemia ha sido esta-
blecida como la característica distintiva del CPS, aunque es
de difícil diagnóstico en el paciente neurocrítico.

Sin embargo, en la actualidad existen múltiples méto-
dos para la valoración del estado de la volemia y del gasto
cardíaco en el paciente crítico. Con el advenimiento de los
dispositivos de monitorización hemodinámica basados en el
análisis de la onda de pulso arterial (PiCCO®, PulseCO®,
FloTrac/Vigileo® y MostCare®, entre otros), la estimación
de este parámetro ha sido posible de una forma sencilla y
continua22. El empleo de estas técnicas invasivas permite
obtener resultados adecuados y superiores a los valores está-
ticos de precarga, tales como la presión venosa central y
la presión de oclusión de la arteria pulmonar23. El empleo

Tabla 1 Esquema convencional del cerebro perdedor de sal
y la secreción inadecuada de hormona antidiurética

CPS SIADH

Volumen extracelular ↓ Normal o ↑

Balance hídrico Negativo Normal o ↑

Balance sódico Negativo Normal o ↑

Natriuresis ↑↑↑ ↑

Peso corporal = o ↓ = o ↑

Deshidratación Presente Ausente
PCP ↓ = o ↑

PVC ↓ = o ↑

Osmolaridad plasmática/urinaria ↓ ↑

Hematocrito ↑ = o ↓

Albuminemia ↑ = o ↓

Azoemia/creatininemia ↑ Normal
Uricemia ↓ ↓

Kalemia = o ↑ = o ↓

CPS: cerebro perdedor de sal; PCP: presión capilar pulmonar;
PVC: presión venosa central; SIADH: síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética; ↑: aumentado; ↓: dismi-
nuido; =: sin cambios.
Fuente: Kirkman et al.2, Kirkman8, Yee et al.16 y Hwang y
Hwang21.

de alguno de estos dispositivos puede ser necesario para
una conveniente aproximación del estado de la volemia y,
por consiguiente, para obtener un adecuado diagnóstico del
tipo de hiponatremia. Asimismo, un método no invasivo de
uso extendido en la UCI como la ultrasonografía puede ser
de utilidad para estimar el estado de la volemia en estos
pacientes.

Recientemente, Gritti et al.24 han evaluado el balance
acumulativo de sodio con la finalidad de diagnosticar el
CPS en 35 pacientes neurocríticos. En estos, los autores
demostraron que el riesgo de desarrollar hipovolemia es
7,1 veces mayor (p < 0,001) en presencia de balance nega-
tivo de sodio. Asimismo, el análisis multivariado identificó
al balance hídrico negativo y un balance negativo de sodio
mayor a 2 mEq/kg como factores de riesgo independientes
para hipovolemia; por lo tanto, se concluyó que el balance
negativo de sodio puede ser considerado como una herra-
mienta útil que ayuda a establecer el diagnóstico diferencial
entre el CPS y el SIADH en los pacientes neurocríticos24.

Hiponatremia en situaciones clínicas
específicas

Hemorragia subaracnoidea

La hiponatremia es altamente prevalente en los pacientes
con HSA, habiéndose descrito en el 10-50% de los casos, en
particular en la HSA de alto grado, en presencia de aneu-
rismas de la circulación anterior e hidrocefalia. En 2005,
Kao et al.25 identificaron que el 22,9% de las hiponatremias
eran secundarias a CPS, en tanto que el 35,4% correspon-
dían al SIADH. Recientemente, en un elegante estudio,
Hannon et al.26 evaluaron prospectivamente la etiología de
la hiponatremia en una muestra de 100 pacientes con HSA,
mediante la evaluación clínica y la determinación de cortisol
sérico, arginina vasopresina y péptido natriurético cerebral.
En dicho estudio26, los autores identificaron el SIADH como
la etiología predominante (71,4%); por su parte, el hipocor-
tisolismo explicó el 8,2% de los casos de hiponatremia, en
tanto que el restante 20,4% eran secundarias a hipovolemia
o al tipo de fluido administrado. Sin embargo, el hallazgo
más significativo de este estudio fue la ausencia de casos
compatibles con CPS26.

Nakagawa et al.27 recientemente han demostrado que
la administración precoz de acetato de fludrocortisona era
capaz de reducir el riesgo de hiponatremia (26 vs. 16%) y de
vasoespasmo sintomático (18,5 vs. 6,1%) en la HSA. Estos
datos podrían evidenciar una asociación entre hiponatre-
mia y desarrollo de vasoespasmo, aunque restan estudios
para una mejor definición de esta asociación27. Asimismo,
en la HSA, la terapéutica triple H como estrategia antiva-
soespasmo promueve la natriuresis por presión y el riesgo
de hiponatremia.

Accidente vascular cerebral isquémico

La presencia de hiponatremia en el accidente vascular cere-
bral (AVC) isquémico ha sido propuesta como un predictor de
mal pronóstico, aunque la etiopatogenia de la misma no ha
sido totalmente aclarada. Huang et al.28, en 925 pacientes
con un primer episodio de AVC isquémico, identificaron una
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incidencia de hiponatremia del 11,6%, la cual estuvo aso-
ciada con un aumento significativo en la mortalidad a los
3 años (RR: 2,23; IC 95%: 1,30-3,82%). De modo similar,
recientemente Rodrigues et al.29 han identificado la pre-
sencia de hiponatremia en el 16% de 565 individuos con
AVC. En esta población, la hiponatremia estuvo asociada
con un aumento significativo en la mortalidad hospitala-
ria (p = 0,039), así como a los 3 meses (p = 0,001) y al
año (p = 0,001). Asimismo, un hallazgo sorprendente fue la
mayor incidencia de infección urinaria en los pacientes con
hiponatremia. Por último, la hiponatremia asociada a un
primer episodio de AVC isquémico es un reconocido factor
de riesgo independiente para desarrollar convulsiones, de
acuerdo con Wang et al.30 (OR: 2,10) y Roivainen et al.31 (OR:
3,26; IC 95%: 1,41-7,57).

Traumatismo craneoencefálico

La hiponatremia es altamente prevalente en los pacien-
tes con TCE grave, en los que es frecuente la disfunción
del eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal32, habiendo sido
descrita en el 15-68% de los casos, con una incidencia de
hipopituitarismo del 50%33 en el curso de su evolución.
En el TCE grave, el hipopituitarismo es más frecuente en
los pacientes más jóvenes, así como en los que recibieron
etomidato, propofol o fenobarbital32. Las manifestaciones
clínicas incluyen hipocortisolismo, hiponatremia, hipoglu-
cemia e hipotensión arterial34. En la práctica clínica se
ha recomendado la evaluación de la función hipofisaria de
forma sistemática en los pacientes con fractura de la base
del cráneo, lesión axonal difusa y con hospitalización prolon-
gada en la UCI. Sin embargo, a pesar de la alta incidencia de
hipocortisolismo, de acuerdo con la evidencia actual el uso
empírico de corticosteroides como tratamiento específico
de la hipertensión intracraneal del TCE está contraindicado.

El análisis de las otras causas de hiponatremia en el TCE
muestra que el SIADH explica el 33% de los casos, presen-
tando una asociación particular con el hematoma subdural
y las contusiones focales32---34. Asimismo, el SIADH con fre-
cuencia ocurre durante la segunda semana de admisión en
la UCI y durante la evolución de una diabetes insípida neu-
rogénica o central, lo cual se explica por la liberación de la
ADH almacenada en los axones de la neurohipófisis21.

Por último, es necesario destacar que en los pacien-
tes con TCE grave la hiponatremia puede ser secundaria
al empleo de ciertos fármacos, tales como manitol al 20%,
utilizado como osmoagente para el control de la presión
intracraneal (estímulo hipovolémico secundario a diuresis
osmótica), carbamazepina, y desmopresina (hiponatremia
iatrogénica), utilizada para el tratamiento de la diabetes
insípida central32---34.

Neurocirugía

En un análisis retrospectivo incluyendo a 291 niños someti-
dos a cirugía de resección tumoral realizado por Hardesty
et al.35, la hiponatremia estuvo presente en casi un 10% de
los pacientes, de los cuales un 5% del total cumplieron los
criterios previamente establecidos de CPS.

La cirugía transesfenoidal es una de las que con mayor
frecuencia asocia hiponatremia, presentándose entre los

días 5 y 9 del posoperatorio, con un pico máximo de
incidencia el día 7; dicha hiponatremia puede ser precoz
(secundaria a degeneración axonal y liberación masiva de
ADH) o tardía, la cual con frecuencia es secundaria a insu-
ficiencia suprarrenal21. Jahangiri et al.36, en 1.045 cirugías
consecutivas, recientemente identificaron una incidencia de
hiponatremia del 3% en el preoperatorio, en tanto que esta
cifra ascendió al 16% durante el período posoperatorio; por
su parte, el 19% de las hiponatremias fueron sintomáticas,
el día promedio de aparición fue el día 4, y el hipopitui-
tarismo preoperatorio fue la única variable asociada con
un riesgo aumentado de hiponatremia posoperatoria. Asi-
mismo, la hiponatremia estuvo presente en el 15% de los
casos que requirieron reingreso hospitalario. Finalmente, los
autores concluyeron que el SIADH fue el síndrome predomi-
nante en esta población, siendo excepcional el CPS36. Por
su parte, Hussain et al.37, en 339 pacientes neuroquirúrgi-
cos, identificaron un 15% de la hiponatremia posoperatoria
durante los primeros 30 días posteriores a la cirugía, las
cuales en el 50% de los casos fueron leves, siendo causa de
reingreso hospitalario en el 6,4% de los pacientes.

Tratamiento de la hiponatremia

La presencia de una hiponatremia en el paciente neuro-
crítico, independientemente de su etiología y de que la
fisiopatología de la misma no siempre puede ser entendida
en forma adecuada, justifica que los 2 síndromes clásicos
generadores de hiponatremia puedan ser englobados dentro
de un mismo esquema terapéutico.

El tratamiento de la hiponatremia reconoce la mielinóli-
sis centropontina como la complicación más grave y temible,
la cual está vinculada a una excesiva corrección, en tanto
que una reposición insuficiente también puede ser causa de
daño cerebral permanente38. Es por ello que en el paciente
neurocrítico, el tratamiento de la hiponatremia requiere la
identificación del grado de severidad de la misma, el tiempo
de evolución (formas agudas y crónicas), el estado de la
volemia y la gravedad del cuadro clínico. En estos pacien-
tes, la aparición de una hiponatremia debe ser considerada,
dependiendo del momento evolutivo, como una verdadera
urgencia médica que requerirá de la instauración de medi-
das terapéuticas inmediatas. En las siguientes secciones
se analiza la estrategia terapéutica de la hiponatremia en
diferentes situaciones clínicas, incluyendo la encefalopa-
tía hiponatrémica y diferentes enfermedades neurológicas
críticas.

Hiponatremia severa y sintomática: encefalopatía
hiponatrémica

Recientemente, la European Society of Intensive Care Medi-

cine, en conjunto con la European Society of Endocrinology y
la European Renal Association-European Dialysis and Trans-

plant Association representada por la European Renal Best

Practice, han publicado las Guías de Buena Práctica Clí-
nica sobre diagnóstico y tratamiento de la hiponatremia en
pacientes críticos38. En las referidas guías, para la hipona-
tremia severa y sintomática (encefalopatía hiponatrémica)
se recomienda la infusión intravenosa de 150 ml de suero
salino hipertónico (SSH) al 3% en 20 min; este bolo de SSH al
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Hiponatremia

Sodio sérico < 136 mmol/L   

SSH3% en infusión i.v. continua con

el objetivo de aumentar la natremia

hasta 0,5 mmol/h, máximo: 8-10

mmol/24 h    

150 mL (2mL/kg) SSH3% como bolo en

20 min, repitiendo hasta dos veces o

hasta obtener un aumento de la

natremia de 5 mmol/L. La corrección

de 4-6 mmol/L es necesaria para

prevenir la herniación o mayor daño

neurológico.

Máximo: 8-10 mmol/24h          

Si se obtiene la estabilidad, proceder

como en la hiponatremia

asintomática   

• Sintomática (convulsiones, coma):

    encefalopatía hiponatrémica    
• Asintomática 

Tratar la condición subyacente si es

posible. Otros tratamientos

dependen de la etiología y del estado

del líquido extracelular    

Hiponatremia hipovolémica

(CPS, Natriuresis por presión)  

Hiponatremia euvolémica

(SIADH)  

Definir estado de la volemia

(métodos invasivos y no invasivos) 

Aguda (≤ 48 h) o Crónica (> 48h) 

*SSH3% (máximo: 24 mmol/72 h)

*Fludrocortisona 0,1-0,2 mg c/

8-12h (vía oral o enteral)

*Solución salina isotónica 0.9%

(evitar desalinación)  

* SSH3% (máximo: 24 mmol/72 h)

* Restricción de fluidos

(contraindicación relativa en la HSA)

* Vaptanos (conivaptan: 20-40 mg/d)

Vaptanos están contraindicados en

formas moderada-graves.

* Formas refractarias valorar uso de:

demeclociclina, litio, furosemida       

Figura 1 Algoritmo terapéutico de las hiponatremias en el paciente neurocrítico.

3% debe ser repetido en los siguientes 20 min en tanto los
síntomas persistan o si el nivel de natremia no se incrementa
de modo significativo, pudiendo ser reiterado en 2 oportuni-
dades o hasta que se alcance un aumento de la natremia de
5 mmol/L38. El SSH al 3% en infusión es capaz de incremen-
tar la natremia 1-2 mmol/h, siendo necesario un aumento de
4-6 mmol para revertir los síntomas de la encefalopatía hipo-
natremia (convulsiones, alteración del nivel de conciencia)38

(ver fig. 1).
De modo similar a las recomendaciones de la Euro-

pean Society of Intensive Care Medicine/European Society

of Endocrinology/European Renal Association-European

Dialysis and Transplant Association, Sterns et al.20 han
aconsejado, ante la presencia de síntomas graves, la admi-
nistración de 100 ml de SSH al 3% intravenosos durante
10 min, pudiendo ser repetidos hasta 3 veces de ser necesa-
rio, con el objetivo de controlar el cuadro clínico. Aunque
existen regímenes más conservadores de 6 mmol/d, es
importante puntualizar que el incremento de la natre-
mia cuando de inicio es ≤ 120 mmol/L no debe exceder los
10 mmol/L durante las primeras 24 h del comienzo de la
administración de SSH al 3%, con un aumento máximo de
8 mmol/L en las 24 h posteriores a la obtención de una natre-
mia de 130 mmol/L12,20,38. Por lo tanto, el incremento del

nivel sérico de sodio no debería superar los 18 mmol/L en
48 h. Por último, debe considerarse que la corrección de una
hipokalemia concomitante favorece la corrección de la pro-
pia hiponatremia, siendo, asimismo, necesaria la corrección
de la hipoxemia para favorecer la adaptación neuronal al
daño hipotónico.

Tratamiento de la hiponatremia en el paciente
neurocrítico

La estrategia terapéutica de una hiponatremia en el
paciente neurocrítico implica el abordaje terapéutico de la
enfermedad subyacente de forma paralela al tratamiento
de la hiponatremia per se. En la práctica clínica actual
de la UCI neurológica, establecer un diagnóstico diferen-
cial entre el CPS y el SIADH ya no debe ser concebido como
un paso crucial para guiar la terapéutica12,20. Clásicamente
se ha establecido que el tratamiento del CPS requiere de
la administración vigorosa de sodio mediante el aporte de
SSH al 3% con el objetivo de compensar la natriuresis exis-
tente. Por el contrario, el SIADH reconoce como pilar de la
terapéutica la restricción de líquidos, puesto que en esta
entidad la reabsorción renal de agua libre está aumentada.
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Sin embargo, esta estrategia está relativamente contrain-
dicada en los pacientes con HSA debido al alto riesgo de
desarrollo de vasoespasmo (nivel de evidencia ii). Asimismo,
otras medidas terapéuticas que pueden implementarse en
el SIADH son el uso de litio, demeclociclina y furosemida
(fig. 1).

En 2008, Sterns y Silver12 introdujeron el concepto de
cerebral salt wasting (cerebro falto de sal), lo cual supone
que en el contexto de la lesión cerebral grave la presencia
de una hiponatremia implica el aporte de SSH al 3% inde-
pendientemente de la etiología que explique el trastorno
del sodio12.

Por otra parte, en el paciente neurocrítico con presencia
de altos niveles de ADH y péptidos natriuréticos, la adminis-
tración de solución salina isotónica genera el denominado
fenómeno de desalinación39, mediante el cual se puede
agravar la hiponatremia de forma secundaria a la natriuresis,
con generación renal de agua libre de electrólitos.

Solución salina hipertónica al 3%

Hasta el momento actual, y a pesar de la alta prevalencia
de hiponatremia en el paciente neurocrítico, no existen ECA
evaluando diferentes fluidos hipertónicos en el tratamiento
de la hiponatremia. Asimismo, la literatura disponible sobre
el uso de SSH está basada en ensayos clínicos no aleatoriza-
dos, por lo que la posología y la duración del tratamiento no
pueden ser claramente definidos40,41.

El SSH al 3% es un fluido capaz de aumentar de forma
segura los niveles de natremia sin generar afectación
neurológica, cardíaca o renal, que con frecuencia es admi-
nistrado por un acceso venoso periférico con bajo riesgo
de complicaciones40,41. Esta solución tiene la concentración
mínima de sodio capaz de superar la máxima concentración
osmolar de la orina, por lo que en caso de ser la única fuente
de reposición, la natremia siempre aumentará, puesto que
el fenómeno de desalinación será altamente improbable.

De acuerdo con la evidencia actual, se demuestra que
la infusión continua de SSH al 3% es segura cuando se
realiza una estricta monitorización de la natremia respe-
tando los rangos de corrección y cuando el máximo nivel de
natremia objetivo es 155-160 mmol/L (hipernatremia per-
misiva o terapéutica)42. En tal sentido, Aiyagari et al.43

identificaron una incidencia del 52% de mortalidad en la
hipernatremia severa > 160 mmol/L (inducida o espontánea)
en una población de pacientes neurocríticos. Asimismo,
Froelich et al.44 demostraron que la aparición de hiperna-
tremia > 155 mmol/L en pacientes neurocríticos sometidos
a perfusión continua de SSH al 3% se asociaba al desarro-
llo de disfunción renal con una creatininemia > 1,50 mg/dL
(p = 0,01).

El SSH al 3% puede causar efectos secundarios tales como
hipernatremia, hipercloremia, acidosis metabólica hiperclo-
rémica, hipokalemia y fallo renal agudo45 (tabla 2). Por otra
parte, un bolo intravenoso inicial puede ser causa de hipo-
tensión arterial transitoria, así como hipervolemia y edema
pulmonar hemodinámico. Recientemente, ha sido demos-
trado que la solución de lactato de sodio 0,5 M (osmolaridad
1.008 mOsm/L) con el objetivo de reducir los episodios de
hipertensión intracraneal en pacientes con TCE es capaz de
corregir la natremia sin producir hipercloremia ni acidosis

metabólica, tal cual fuera recientemente demostrado por
Ichai et al.46.

Acetato de fludrocortisona

En 2005, la primera revisión sistemática de la literatura y
metaanálisis sobre los efectos de los corticosteroides en
la HSA aneurismática y la hemorragia intracerebral prima-
ria incluyó 8 ECA (n = 256), no evidenciando ningún efecto
positivo con la administración de fludrocortisona47.

El acetato de fludrocortisona es un mineralocorticoide
sintético cuyo mecanismo de acción consiste en favore-
cer la reabsorción tubular renal de sodio, siendo capaz
de disminuir la respuesta natriurética, previniendo de este
modo la aparición de hiponatremia48. Por su parte, en vir-
tud de su menor efecto glucocorticoide, la fludrocortisona
se asocia a una menor incidencia de efectos secundarios
con relación a la hidrocortisona. En 2009, un comité mul-
tidisciplinario recomendó el uso de fludrocortisona en los
pacientes con HSA que desarrollan hiponatremia y, por ende,
se encuentran en alto riesgo de vasoespasmo. Por su parte,
las recomendaciones del Stroke Council of the American

Heart Association49 han recomendado el empleo de SSH y
fludrocortisona como una estrategia razonable para el tra-
tamiento de la hiponatremia y la reducción del volumen
circulante efectivo en la HSA aneurismática. Asimismo, en
octubre de 2010 la conferencia de consenso de la Neuro-

critical Care Society para el manejo terapéutico de la HSA
aneurismática ha demostrado que el tratamiento precoz
con fludrocortisona puede utilizarse con el fin de limitar la
natriuresis (evidencia de calidad moderada, recomendación
débil)50.

Sin embargo, es necesario puntualizar que el uso de
acetato de fludrocortisona pierde eficacia cuando la hipo-
natremia es severa. En 2009, Nakagawa et al.51, en 39
pacientes con HSA aneurismática detectaron que altos valo-
res de PAN estaban asociados a hiponatremia, planteando
que el tratamiento precoz de esta, incluyendo el uso de flu-
drocortisona, sería capaz de inhibir el déficit neurológico
isquémico tardío debido a que dicho fármaco puede dismi-
nuir la incidencia de vasoespasmo sintomático. Tanto es así,
que estos autores plantean que el incremento en los nive-
les de sodio urinario es un buen indicador para iniciar el
aporte enteral de fludrocortisona en la etapa inicial de la
HSA51. En la actualidad, en los pacientes neurocríticos con
diuresis osmótica y natriuresis (CPS), la dosis diaria reco-
mendada de fludrocortisona es de 0,1 a 0,2 mg por vía oral,
de 2 a 3 veces al día; este tratamiento debe ser mantenido
hasta la normalización de la natremia y de la volemia, obje-
tivo que con frecuencia es obtenido luego de 3-5 días de
tratamiento. El uso prolongado de fludrocortisona aumenta
la incidencia de efectos colaterales tales como hipokale-
mia, hipertensión arterial y edema pulmonar hidrostático
(tabla 2). Asimismo, es bien conocido el fenómeno de escape
mineralocorticoide, el cual condiciona una tolerancia a sus
efectos y una pérdida de acción de dicho fármaco tras un
período de administración mayor a una semana.

Por otra parte, la hidrocortisona se ha mostrado eficaz
en el control de la natriuresis en los pacientes con HSA e
hiponatremia50, aunque los datos existentes en la actua-
lidad son escasos, requiriéndose nuevos ECA que evalúen
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Tabla 2 Intervención farmacológica en el paciente neurológico crítico con hiponatremia

Estrategia Dosis habitual Efectos secundarios Indicaciones

Solución salina
hipertónica al
3%20,38,40---45: sodio
513 mmol/L; cloro
513 mmol/L;
osmolaridad
1.026 mOsm/L

Las dosis habituales para el
tratamiento de las formas
sintomáticas y
asintomáticas se detallan
en la figura 1

Sobrecorrección, trombosis,
flebitis, hipervolemia,
hipercloremia, acidosis,
edema pulmonar

Hiponatremias agudas o
crónicas que sean
sintomáticas. Osmoterapia
en la HIC. Diuresis osmótica
por natriuresis y natremia
en descenso. Hipernatremia
permisiva o terapéutica

Fludrocortisona38,47---50 0,1-0,2 mg c/8-12 h (vía oral
o enteral)

Hipervolemia, edema
pulmonar, hipokalemia

Hiponatremia hipovolémica,
CPS

Conivaptán38,53,54 20 mg iv en 30 min en dosis
de carga, luego perfusión iv
continua de 20-40 mg/d.
Duración inferior a 4 días

Sobrecorrección,
hipokalemia, hipotensión
ortostática, hiperazoemia

Hiponatremia euvolémica e
hipervolémica. SIADH (no en
formas moderada-severas).
Contraindicados en el CPS,
riesgo elevado de
vasoespasmo, filtrado
glomerular < 30 ml/min y
disfunción hepática grave

Tolvaptán38,59,60 15 mg el día 1, posibilidad
de ajustar a 30-60 mg con
intervalos de 24 h si la
natremia es < 135 mmol/L o
el aumento es inferior a
5 mmol/L/d

CPS: cerebro perdedor de sal; HIC: hipertensión intracraneal; iv: por vía intravenosa; SIADH: síndrome de secreción inadecuada de
hormona antidiurética.

de forma adecuada el empleo de estas estrategias en el
paciente neurológico crítico. Finalmente, el uso combinado
de hidrocortisona y fludrocortisona no está demostrado que
sea sinérgico en la ganancia de sodio en este grupo de
pacientes.

Antagonistas de la vasopresina (vaptanos)

En la actualidad, 2 fármacos de esta clase, tolvaptán y coni-
vaptán, han sido aprobados por la FDA para el tratamiento
de las hiponatremias normovolémicas e hipervolémicas52.

Conivaptán, administrado por vía intravenosa es un
agente antagonista del receptor V1a y del receptor V2,
siendo el agente de elección en el ámbito hospitalario para
aquellos pacientes que no toleran la vía oral; sin embargo,
su uso está limitado a un máximo de 4 días53 y su acción
es mayor en presencia de hiponatremia y una alta tasa de
filtrado glomerular. Asimismo, la administración de conivap-
tán en dosis intermitentes ha demostrado ser afectiva en el
aumento de la excreción renal de agua libre, con la con-
siguiente corrección de la hiponatremia en los pacientes
neurocríticos54; en efecto, Murphy et al.54 constataron un
aumento mínimo de la natremia de 6 mmol/L hasta en el 52%
de los pacientes, en tanto que el 69% de ellos fueron capa-
ces de exhibir un aumento de la natremia de 4 mmol/L a las
72 h. Más recientemente, Human et al.55 evaluaron de forma
retrospectiva una serie de 124 pacientes neurocríticos, cons-
tatando que la administración de un bolo intravenoso de
conivaptán es capaz de provocar un aumento promedio de
la natremia de 4 mmol/L.

Por otra parte, conivaptán ha demostrado disminuir la
presión intracraneal y aumentar la natremia de forma transi-
toria, sin efectos adversos, en el TCE grave56, constituyendo
el concepto de osmoterapia reductiva, en donde no hay
ganancia de soluto, sino reducción del solvente. Por otra
parte, este efecto podría también estar vinculado a la inhi-
bición del receptor V1a, el cual opera en la expresión de los
canales de acuaporinas AQP4, que es de fundamental impor-
tancia en el desarrollo de edema cerebral en pacientes con
TCE grave y stroke57,58. Sin embargo, este hallazgo requiere
ser confirmado en nuevos estudios. La posología actual de
conivaptán es una dosis de carga de 20 mg intravenosos en
30 min, continuando luego con una perfusión intravenosa
continua de 20-40 mg/d por un tiempo inferior a 4 días.

Por su parte, tolvaptán es un antagonista del recep-
tor V259 que ha demostrado beneficios clínicos mediante la
reducción de los días de hospitalización en pacientes con
SIADH de acuerdo con los resultados de los ensayos clínicos
SALT-1 y SALT-2, los cuales fueron desarrollados en América
del Norte y Europa, respectivamente60. En reporte de casos
este fármaco ha mostrado ser seguro y efectivo en el tra-
tamiento de la hiponatremia vinculada a SIADH en el TCE
grave60 y en pacientes con lesión neurológica no traumá-
tica, donde la administración de una dosis diaria de 15 mg
de tolvaptán ha sido tan efectiva como conivaptán60. La
dosis actualmente recomendada de tolvaptán es de 15 mg,
pudiendo ser incrementada a 30-60 mg diarios ante una hipo-
natremia < 135 mmol/L o si el aumento de la natremia es
inferior a 5 mmol/día. Dado que los vaptanos corrigen la
hiponatremia promoviendo la eliminación de agua libre, es
importante evaluar el volumen de sangre del paciente y
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evitar su uso en aquellos con hiponatremia hipovolémica.
Por lo tanto, son fármacos que podrían estar indicados en
pacientes neurocríticos con hiponatremia, sin embargo, por
el momento su uso debería estar limitado a enfermos en los
cuales la terapia convencional fracasa, o como tratamiento
coadyuvante52.

En la actualidad, las recientes directrices europeas han
desaconsejado el uso de estos fármacos en los pacientes
neurológicos críticos con SIADH e hiponatremia moderada-
grave38. Finalmente, estos fármacos están contraindicados
en los pacientes con una tasa de filtración glomerular infe-
rior a 30 ml/min y en presencia de hepatopatía previa53,54.

Tratamiento de la sobrecorrección de una
hiponatremia

En aquellos casos en los cuales por error se produzca una
sobrecorrección en los niveles de natremia que sea mayor
a los 10 mmol/L durante las primeras 24 h, o de 8 mmol/L
durante el día 2, es posible reinducir la hiponatremia (según
las guías de la European Society of Intensive Care Medi-

cine/European Society of Endocrinology/European Renal

Association-European Dialysis and Transplant Association)38

con el objetivo de evitar la aparición de mielinólisis cen-
tropontina. El siguiente esquema puede implementarse
en casos de sobrecorrección de la natremia, en par-
ticular cuando el valor de sodio sérico inicial fue de
120 mmol/L11,20,38:

a) La infusión de SSH al 3% y de todo tratamiento tendente
a disminuir la natriuresis debe ser interrumpido.

b) Infusión de una solución de dextrosa al 5% (3 mL/kg/h)
como forma de administración de agua libre de electró-
litos es una opción terapéutica útil.

c) Administración de desmopresina por vía intravenosa, 2-
4 �g en 3 dosis diarias. Es importante puntualizar que
este fármaco no debe ser indicado en los pacientes con
hipertensión intracraneal debido al riesgo de aumentar
el edema cerebral.

d) Monitorización horaria de los niveles de natremia con la
finalidad de evitar un descenso mayor al valor objetivo
predeterminado.

Conclusión

La hiponatremia es el trastorno electrolítico más frecuente
en el paciente neurocrítico, siendo una causa mayor de mor-
bimortalidad en caso de no instaurarse medidas terapéuticas
adecuadas y de forma inmediata. El SIADH y el CPS han sido
descritos como los 2 síndromes que con mayor frecuencia
explican la presencia de hiponatremia asociada a natriure-
sis aumentada en el paciente neurocrítico. En los mismos, la
evaluación de la volemia permite establecer el diagnóstico
diferencial entre ambas entidades, aunque muchas veces
ello supone un verdadero reto diagnóstico. Sin embargo, evi-
dencia reciente ha cuestionado la existencia del CPS como
causa de hiponatremia en la HSA aneurismática. Conceptual-
mente, el diagnóstico de «cerebro falto de sal» parece ser
más apropiado para definir la hiponatremia en el paciente
neurocrítico, puesto que independientemente de la causa
de la misma, el pilar de la terapéutica es siempre el mismo:

la administración de solución salina hipertónica. Asimismo,
en la UCI neurocrítica el tratamiento de la hiponatremia
depende de varios factores, tales como la enfermedad sub-
yacente, la velocidad de la instalación del trastorno y el
estado de la volemia. Finalmente, algunos tratamientos
alternativos, tales como la fludrocortisona y los vaptanos,
han sido estudiados, aunque en la actualidad no existe evi-
dencia concluyente y acuerdo definitivo con relación a la
indicación y oportunidad en el uso de los mismos.
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