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Resumen

La hiponatremia es una de las alteraciones hidroelectroliticas mas comunes en
los pacientes hospitalizados, siendo la mas frecuente dentro de los pacientes
psiquiatricos. Esta puede tener un origen multifactorial e imitar diversos sintomas
de enfermedad mental, por lo cual es importante identificar y tratar de manera
oportuna. Asi mismo, la hiponatremia es altamente prevalente en pacientes con
antecedente de trauma craneoencefélico, y se asocia con peores desenlaces
neurolégicos. En este reporte se expone el caso de un paciente con antecedente
de un trauma craneoencefalico severo con sindrome orbitofrontal asociado que
durante su hospitalizacion empieza a presentar sintomas confusionales agudos
asociados a una hiponatremia moderada. En el articulo se hace una revision de
los posibles origenes de la hiponatremia en el paciente, describiendo la asocia-
cion de esta alteracién hidroelectrolitica con los diversos grupos de psicofarma-
cos, asi como una aproximacion a la propuesta psicofarmacoldgica en caso de
sindrome orbitofrontal e hiponatremia.

Palabras clave: corteza orbitofrontal, hiponatremia, trauma craneoencefalico,
psicofarmacos.

Summary

Hyponatremia is one of the most common hydroelectrolytic imbalances in hospi-
talized patients and the most frequent among psychiatric patients. It can have a
multifactorial origin and mimic various symptoms of mental illness, making timely
identification and treatment crucial. Hyponatremia is also highly prevalent in pa-
tients with a history of traumatic brain injury and is associated with worse neuro-
logical outcomes.

This report presents the case of a patient with a history of severe traumatic brain
injury and associated orbitofrontal syndrome, who developed acute confusional
symptoms during hospitalization, linked to moderate hyponatremia. The article
reviews the potential causes of hyponatremia in this patient, its association with
different classes of psychotropic medications, and proposes a psychopharmaco-
logical approach for managing orbitofrontal syndrome and hyponatremia.
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Introduccion

En los pacientes psiquiatricos la hipo-
natremia es la alteracion hidroelectro-
litica mas comun, teniendo un origen
multifactorial y un rango amplio de re-
percusiones en el estado de salud fisica
y mental (1). Asi mismo, esta alteracién
es altamente prevalente en pacientes con
trauma craneoencefélico y se asocia con
peores desenlaces neurolégicos (2). En la
literatura se han descrito diversos casos
de sindrome orbitofrontal, asi como de
hiponatremia en pacientes psiquiatricos,
sin embargo, no se han reportado casos
de pacientes con sindrome orbitofrontal
y sindrome confusional agudo asociado
a hiponatremia. En este articulo, descri-
bimos el caso de un paciente con ante-
cedente de sindrome orbitofrontal se-
cundario a un trauma craneoencefalico
severo que a lo largo de su hospitaliza-
cidn en una institucion psiquiatrica de-
sarrolla sintomas confusionales agudos
y en los paraclinicos se encuentra una
hiponatremia moderada.

Caso Clinico

Se trata de un paciente masculino de 56
anos, natural de Utica, Cundinamarca,
procedente y residente de Bogota, casa-
do, quien trabaja como independiente.
El paciente sufre accidente de transito
en calidad de peatén en donde presenta
trauma craneoencefalico severo con frac-
tura contundente de craneo y fractura de
radio y cubito izquierdo. Debido a esto
permanece en coma inducido durante
cuatro dias, es operado de miembro su-
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perior izquierdo y dado de alta por me-
joria. Posteriormente el paciente empieza
a presentar alteraciones marcadas en su
comportamiento, incluyendo un pobre
control de impulsos, baja tolerancia a la
frustracion, hipersexualidad, irritabili-
dad, conductas desorganizadas y hete-
roagresividad verbal y fisica. Teniendo en
cuenta este cuadro, es llevado a consulta
nuevamente, en donde realizan diagnds-
tico de un sindrome orbitofrontal y dejan
manejo con risperidona y clonazepam.

Posteriormente el paciente retorna a su
hogar, pero persiste con estas alteraciones
comportamentales, poniendo en riesgo
su integridad y la de sus familiares. Por
este motivo, es llevado a consulta en cen-
tro psiquidtrico donde se considera que
por sintomatologia el paciente requiere
hospitalizacion en la unidad de cuidado
agudo de psiquiatria y se deja manejo
con risperidona, clonazepam, levome-
promazina y acido valproico. Al ingreso
se observa un paciente en adecuadas con-
diciones generales, con los siguientes sig-
nos vitales: FC: 110 lpm FR: 18 rpm TA:
120/68 mmHg Temperatura: 36.4°C Peso:
62 kg Talla: 165 cm; con una inmoviliza-
cion en miembro superior izquierdo, sin
edemas y sin otros hallazgos significa-
tivos. Al examen mental se encontré un
paciente alerta, por momentos hiperfa-
miliar, desorientado en tiempo y espacio,
orientado en persona, disprosexico, con
inquietud motora leve en miembros infe-
riores, coprolalico, por momentos altiso-
nante, con afecto irritable, mal modula-
do, congruente y resonante, pensamiento
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con asociacion laxa de ideas, sin ideas de
muerte o suicidio ni ideacién delirante
aparente, con confabulaciones, juicio des-
viado, introspeccion nula y prospeccion
incierta.

Durante la hospitalizacion el paciente em-
pieza a presentar fluctuaciones en el esta-
do de conciencia, asi como un aumento
en fallas atencionales y comportamenta-
les, por lo cual se solicitan paraclinicos
para descartar alteraciones organicas
asociadas. En los paraclinicos se eviden-
cia hiponatremia moderada (Na: 127 mE-
q/L), por lo cual es valorado en hospital
general donde se realiza el diagnostico
de hiponatremia hipoosmolar crénica y
es nuevamente remitido a nuestra clinica
psiquidtrica. Al retorno a la institucion se
observa mejoria en los sintomas compor-
tamentales, en donde el paciente presenta
una mejor modulacién afectiva, con un
menor numero de episodios de agitacion
psicomotora. Sin embargo, persistencia
de la desorientacion en tiempo y espacio,
confabulaciones, desinhibicion e irritabi-
lidad que se consideraron hacian aparte
de su diagndstico de sindrome orbito-
frontal. Finalmente, se realiza descenso
de clonazepam vy el paciente egresa con
tratamiento consistente con quetiapina y
acido valproico.

Revision de tema

La hiponatremia es la anormalidad hi-
droelectrolitica mas comun en pacientes
con trauma craneoencefélico y también
es un factor predictor independiente
para peores desenlaces neurologicos (2),
frecuentemente infradiagnosticada y no
tratada. Es una alteraciéon potencialmen-
te mortal, que puede imitar un rango
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amplio de sintomas neuropsiquiatricos,
por lo cual es un diagndstico retador en
pacientes con enfermedad mental. La
hiponatremia se define como una dismi-
nucion del sodio menor a 135 mEq/L. Es
grave cuando los niveles son inferiores a
125 mEq/L lo cual puede generar gene-
rar convulsiones, coma, muerte, rabdo-
miolisis y dafio neurolégico permanen-
te (3). En casos de hiponatremia leve,
usualmente definido por niveles de sodio
entre 130 y 135 mEq/L, los individuos
pueden presentar confusion, sedacién y
caidas (1). Se debe tener en cuenta que la
presentacion y gravedad de los sintomas
no solo dependen de los niveles de so-
dio, sino también de la velocidad de apa-
ricion, pues las disminuciones lentas de
sodio pueden ser bien toleradas, pero las
disminuciones rapidas pueden provocar
hasta la muerte (4).

Hay diversos factores de riesgo para de-
sarrollar esta condicidn, incluyendo una
edad mayor a 60 aflos, bajo peso (IMC
<18,5 kg/m2), sexo femenino, historia
de hiponatremia, mayor duracién de
enfermedad psiquidtrica,  trastornos
del sistema nervioso central ( ACV, in-
feccion, hemorragia, lupus, epilepsia,
trauma craneoencefédlico, encefalitis),
comorbilidad médica (frecuentemente
asociado a falla cardiaca, cirrosis hepa-
tica, neumonia e infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana), neo-
plasias malignas (neoplasias pulmona-
res especialmente carcinoma de células
pequeiias, gastrointestinales, de cabeza
y cuello, genitourinarias, sarcomas, lin-
fomas y neuroblastomas), historia de
alcoholismo y polifarmacia (5). Adicio-
nalmente, hay diversas condiciones en el
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campo de la psiquiatria que predisponen
a una mayor ingesta de agua, y por lo
tanto un mayor riesgo de hiponatremia,
incluyendo sintomas psicéticos y el tras-
torno obsesivo compulsivo (6). También,
el antecedente trastorno bipolar y el tras-
torno depresivo se asocian a un mayor
riesgo de desarrollar hiponatremia (7)
En el caso descrito, el paciente presenta
multiples factores de riesgo para el de-
sarrollo de hiponatremia, incluyendo el
antecedente de un trauma craneoence-
falico severo, la historia de alcoholismo,
las multiples hospitalizaciones y el uso
de psicotroépicos (1).

Dentro de las causas mas frecuentes de
hiponatremia en el paciente psiquiatrico
se encuentran:

- La intoxicacién por agua o hiperhi-
dratacion, en donde el consumo de agua
es superior a la capacidad de elimina-
cion. En esta condicion la osmolalidad
sérica y urinaria es baja. En estudios
transversales de pacientes psiquiatricos
se ha encontrado una prevalencia que
esta entre el 6 y el 17%. La etiologia pri-
maria es desconocida, pero una posible
causa puede ser una respuesta compen-
satoria extrema a los efectos secundarios
anticolinérgicos de algunos psicofarma-
cos (8).

El sindrome de secrecion inadecua-
da de hormona antidiurética (SIADH)
inducido por farmacos, en donde la os-
molalidad sérica es baja y la osmolalidad
urinaria relativamente alta. La prevalen-
cia de este sindrome llega al 11% en pa-
cientes psiquiatricos con enfermedades
agudas y suele aparecer en las primeras
semanas de tratamiento con el farmaco
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causante. Ademas de los antipsicoticos
también se han implicado otros psico-
farmacos como los antidepresivos y los
anticonvulsivantes, en especial la carba-
mazepina (8).

La hiperlipidemia y/o la hipergluce-
mia grave, ya que provocan “pseudohi-
ponatremia’, es la causa es mas frecuente
en personas tratadas con antipsicéticos.
Lo anterior debido a que los antipsico-
ticos de segunda generacion se han aso-
ciado a un mayor riesgo de sindrome
metabdlico (8).

El paciente expuesto en el anterior caso
presentaba una hiponatremia con osmo-
laridad sérica baja, osmolaridad urina-
ria alta, y euvolemia, lo cual indica que
el origen de esta alteracion era posible-
mente un SIADH. En estos casos donde
el paciente presenta alto riesgo de hipo-
natremia, dado el antecedente de trauma
craneoencefalico y uso de psicofarma-
cos, es importante monitorear el sodio
de manera longitudinal, ya que por lo
general la hiponatremia suele presentar-
se en las dos primeras semanas después
de iniciarse el manejo farmacoldgico (3).

Ahora bien, la hiponatremia se ha des-
crito como un efecto adverso de diversos
grupos de medicamentos psiquiatricos,
incluyendo estabilizadores del animo,
antipsicéticos y antidepresivos. Dentro
del grupo de los antidepresivos, los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) son los que tienen ma-
yor riesgo de desarrollar hiponatremia,
principalmente el escitalopram, citalo-
pram y la fluoxetina (1). Es importante
mencionar que la incidencia reportada
depende del rango de edad de la pobla-
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cion a estudio y el punto de corte para
la definicion de hiponatremia, siendo
mayor la incidencia en poblacién adulta
mayor con menor punto de corte. En un
estudio retrospectivo realizado en 2011
en donde el punto de corte fue un sodio
menor a 135 mEq/L se encontré una in-
cidencia de hiponatremia del 8.6% en
pacientes tomando ISRS (9), mientras
que en otro estudio del mismo afio en
donde el punto de corte fue 130 mEql/L
la incidencia fue del 0.44% (10).

Por otra parte, la incidencia de hipona-
tremia reportada para los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina (ISRN) es similar a la de
los ISRS, especialmente en el caso de la
venlafaxina, donde se ha descrito una in-
cidencia del 0.08 al 4.2% (10)(9). Mien-
tras que, en el caso de la mirtazapina y el
bupropion, el riesgo de desarrollar hipo-
natremia no ha sido estudiado amplia-
mente, pero se considera que es bajo (4).
Se cree que la fisiopatologia detras del
desarrollo de la hiponatremia tiene que
ver con la estimulacion de los recepto-
res 5HT2 y 5SHT1C a nivel central, lo que
resulta en una disminucion del umbral
para la liberaciéon de hormona antidiuré-
tica (ADH), aumento en su produccién
y potenciacion de su efecto a nivel de la
médula renal(3) .

En el caso de los antipsicdticos, aunque
no se entiende muy bien el mecanismo
mediante el cual aumentan el riesgo de
hiponatremia, se cree que también tiene
que ver con su efecto en los receptores
serotoninérgicos a nivel central, median-
te un mecanismo similar de los ISRS. Sin
embargo, en el contexto de sintomas

74

PSIMONART 20245 11 (1)

psicéticos hay otras posibles etiologias
que debemos tener en cuenta, como el
consumo excesivo de agua o la pseudo-
hiponatremia asociado a un aumento en
el volumen plasmatico secundario a la
hiperglucemia y/o hiperlipidemia severa
(8). Asi mismo, una presentacion atipi-
ca de la hiponatremia puede ser similar
a los sintomas psicoticos, lo cual lleva
al inicio de un medicamento antipsico-
tico, por lo que es dificil determinar la
etiologia principal de esta alteracion hi-
droelectrolitica. Otra hipdtesis que in-
tenta explicar por qué se produce la hi-
ponatremia con el uso de antipsicdticos
es que estos promueven la liberacion de
hormona antidiurética mediante la in-
duccién de hipersensibilidad del recep-
tor D2 (4).

Adicionalmente, en algunos estudios se
ha reportado que el riesgo de hiponatre-
mia es mayor con los antipsicéticos de
primera generacion en comparacion con
los de segunda (4). También se reporta
una variabilidad segun el agente especi-
fico dentro de estos grupos, por un lado,
el riesgo de hiponatremia es menor con
el haloperidol, al comparar con otros an-
tipsicoticos de primera generacion (4).
Por su parte, la clozapina parece tener
un riesgo mayor entre los antipsicoti-
cos de segunda generacién. Sin embar-
go, se debe tener en cuenta que, si bien
la clozapina esta altamente asociada con
el SIADH, se encontr6 util en el trata-
miento de la polidipsia psicégena(4). Es
importante mencionar que no se pueden
brindar recomendaciones especificas
con respecto a los medicamentos antip-
sicoticos, ya que no hay datos suficien-
tes disponibles para guiar la eleccion, y
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el riesgo de hiponatremia depende en
gran parte del riesgo individual de cada
paciente (8).

Ahora bien, el nimero de investigacio-
nes sobre la incidencia de hiponatremia
en estabilizadores del animo es bajo. La
carbamazepina es el medicamento que
cuenta con mds estudios, y tiene una
incidencia reportada que va del 4.8 al
41.5%, dependiendo de la edad de la
poblacién estudiada, siendo mayor la
incidencia cuando el estudio toma una
poblacién de adultos mayores (11). El
anterior paciente se encontraba en ma-
nejo con acido valproico, para el cual
los estudios sobre hiponatremia son es-
casos, y principalmente han sido repor-
tes de caso. Por lo cual, no se conoce la
incidencia ni el riesgo de hiponatremia
en pacientes que reciben este medica-
mento.

Los pacientes con hiponatremia y uso
de psicofirmacos se pueden dividir
en dos grupos para realizar el manejo,
siempre y cuando se hayan descartado
otras causas de la alteracion hidroelec-
trolitica. En estos casos el tratamiento
se realiza de manera correspondiente
segun el grupo:

Hiponatremia asintomatica:

Sodio entre 130 y 135 mEq/L: se
debe reducir en un 25 al 50% la dosis del
psicofarmaco o considerar cambiarlo en
caso de que los sintomas psiquiatricos
no estén controlados y realizar un con-
trol en 2 a 4 semanas.

Sodio entre 125 y 130 mEq/L: se
debe reducir en un 25 al 50% la dosis del
psicofarmaco o considerar cambiarlo en
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caso de que los sintomas psiquiatricos
no estén controlados y realizar control
en 1 a2 semanas.

Sodio < 125 mEq/L: considerar el
ingreso a hospital general o realizar con-
trol de sodio en menos de una semana
y reducir dosis del medicamento en un
50% o realizar cambio (4).

Hiponatremia sintomatica:

Sintomas severos: suspender medi-
cacion y admitir a hospital general hasta
estabilizacion de sintomas.

Sintomas leves a moderados: Si el
sodio es menor a 130 mEq/L, el pacien-
te debe ser ingresado a hospital general
hasta la estabilizacion; y si esta entre 130
y 135 se puede considerar reducir la do-
sis en un 50% y realizar control en una
semana (4).

Haciendo referencia al caso, si bien el
paciente asistio a la clinica con sintomas
como irritabilidad, baja tolerancia a la
frustracion, pobre control de impulsos
e hipersexualidad, llamo la atencion el
momento en que empezd a presentar
fluctuaciones en el estado de conciencia
y mayor desorientacion. Lo cual orient6
a la solicitud de paraclinicos de exten-
sién, incluyendo el sodio. Al presentar
un sodio de 127 mEq/L y sintomas aso-
ciados, con una impresiéon diagnostica
de delirium, se considerd la remision a
hospital general, asi como seguimiento
por medicina critica y nefrologia, dado
el riesgo de mielinolisis pontina central,
o sindrome de desmielinizacién osmo-
lar, en casos de requerimiento de reposi-
cion del sodio sérico con solucién salina
hipertonica, lo cual no era posible en la
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institucion psiquiatrica. Al terminar los
estudios y con la correccion del sodio, se
vio una mejoria en los sintomas confu-
sionales agudos y de episodios de agita-
cion que habia presentado el paciente.

También, se considerd realizar ajustes
en el manejo psicofarmacolégico para
tratar de evitar nuevos episodios de hi-
ponatremia, por lo cual se continuo ma-
nejo con acido valproico y quetiapina y
se recomendd el seguimiento del sodio
a las dos semanas y posteriormente tri-
mestral.

Conclusiones

En este articulo se expone el caso de un
paciente con antecedente de sindrome
orbitofrontal secundario a un trauma
craneoencefalico que durante su hospi-
talizacion en una institucion psiquiatrica
desarrolla sintomas confusionales agu-
dos con una hiponatremia moderada.

Se realiz6 un anilisis de los factores etio-
légicos que se pueden relacionar con el
desarrollo de una hiponatremia inclu-
yendo el trauma craneoencefalico y el
uso de psicofarmacos.

Se resalta la importancia que se le debe
dar a la hiponatremia en los pacientes
con enfermedad mental, ya que esta pue-
de causar sintomas psiquiatricos que en-
mascaran, simulan o exacerban los sin-
tomas de la enfermedad mental de base,
lo cual puede modificar el diagndstico
del paciente.

Finalmente, se destaca la importancia de
realizar una adecuada formulacién far-
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macoldgica en los pacientes con riesgo
de presentar alteraciones hidroelectro-
liticas
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