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RESUMEN

Objetivo: Analizar los mecanismos fisiopatologicos, criterios diagnosticos y estrategias terapéuticas actuales
del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Método: Revisién bibliografica sistematica
siguiendo metodologia PRISMA, mediante busqueda en bases de datos (PubMed, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library, Medline), seleccionando estudios publicados 2020-2025. Resultados: La secrecion
inapropiada de ADH genera retencion de agua libre e hiponatremia dilucional mediante activacion de receptores
V2 renales y expresion aumentada de acuaporinas. El diagnoéstico requiere demostracion de hiponatremia
hipoosmolar euvolémica con osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada. El tratamiento estratificado incluye
restriccion hidrica para casos leves, suero salino hipertonico en hiponatremia sintomatica severa, y antagonistas
de receptores de vasopresina (vaptanos) para casos refractarios. Conclusiones: El SIADH constituye la causa
mas frecuente de hiponatremia hospitalaria, requiriendo abordaje sistematico fundamentado en comprension
fisiopatologica para optimizar resultados terapéuticos y prevenir complicaciones neurolégicas. Es necesario
establecer protocolos diagnésticos estandarizados y manejo terapéutico individualizado segun severidad
clinica.

Descriptores: sindrome de secrecion inadecuada de ADH; hiponatremia; vasopresinas. (DeCS).

ABSTRACT

Objective: To analyse the pathophysiological mechanisms, diagnostic criteria and current therapeutic strategies
for syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion. Method: Systematic literature review following
PRISMA methodology, searching databases (PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Medline) and
selecting studies published between 2020 and 2025. Results: Inappropriate ADH secretion causes free water
retention and dilutional hyponatraemia through activation of renal V2 receptors and increased expression of
aquaporins. Diagnosis requires demonstration of euvolemic hypoosmolar hyponatraemia with inappropriately
high urinary osmolality. Stratified treatment includes fluid restriction for mild cases, hypertonic saline for severe
symptomatic hyponatraemia, and vasopressin receptor antagonists (vaptans) for refractory cases.
Conclusions: SIADH is the most common cause of hospital hyponatraemia, requiring a systematic approach
based on pathophysiological understanding to optimise therapeutic outcomes and prevent neurological
complications. Standardised diagnostic protocols and individualised therapeutic management according to
clinical severity need to be established.

Descriptors: inappropriate ADH syndrome; hyponatremia; vasopressins. (DeCS).
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INTRODUCCION

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética constituye un
trastorno caracterizado por la produccion excesiva de hormona antidiurética,
también denominada arginina-vasopresina, generando retencion renal de agua libre
y dilucidn de electrolitos plasmaticos. Esta hormona, sintetizada en nucleos
supradptico y paraventricular del hipotalamo, regula la osmolalidad plasmatica
mediante control de la reabsorcion de agua en tubulos colectores renales (1).

En el SIADH, la secrecion de ADH ocurre inapropiadamente, sin estimulos
fisiolégicos justificantes como deshidratacion o hipovolemia. Esta liberacion
desregulada provoca retencion excesiva de agua, diluyendo el sodio plasmatico y
generando hiponatremia caracterizada por hipoosmolalidad plasmatica y
osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada. ElI SIADH representa una de las
causas mas frecuentes de hiponatremia euvolémica en pacientes hospitalizados (2).
El organismo mantiene equilibrio estrictamente regulado entre volumen hidrico y
concentracion de sodio plasmatico. Mdultiples 6rganos participan en esta
homeostasis, incluyendo rifiones, corazén, tiroides, hipodfisis y glandulas
suprarrenales. La glandula hipofisaria libera ADH cuando la osmolalidad plasmatica
aumenta o el volumen circulante efectivo disminuye. Esta hormona actua sobre
receptores V2 en tubulos colectores renales, incrementando la reabsorcién de agua
y reduciendo la excrecién urinaria (3).

La etiologia del SIADH es heterogénea, abarcando neoplasias (particularmente
carcinoma pulmonar de células pequefas), patologias del sistema nervioso central
(traumatismos craneoencefalicos, accidentes cerebrovasculares, meningitis),
enfermedades pulmonares (neumonia, tuberculosis) y medicamentos diversos. Las
causas adquiridas predominan significativamente sobre las hereditarias (4).

El diagndstico del SIADH es de exclusion, requiriendo historia clinica exhaustiva,

examen fisico para determinar estado volémico y estudios de laboratorio
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plasmaticos y urinarios. El tratamiento depende de la severidad de la hiponatremia
y manifestaciones clinicas, incluyendo restriccion hidrica, suero salino hiperténico y
antagonistas de receptores de vasopresina. El presente estudio tiene como objetivo
analizar los mecanismos fisiopatologicos subyacentes, criterios diagnosticos
actuales y estrategias terapéuticas basadas en evidencia para el manejo del SIADH.
METODO

Se realizd revision bibliografica sistematica siguiendo metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) con el
objetivo de garantizar transparencia, reproducibilidad y calidad metodolégica del
estudio.

La busqueda de informacion se ejecutd en bases de datos biomédicas: PubMed,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Medline. Se emplearon términos MeSH
y palabras clave: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética,
hiponatremia y SIADH, vasopresina y desequilibrio de sodio, diagnostico y manejo
del SIADH, tratamiento del sindrome de secrecién inadecuada de ADH. El periodo de
busqueda abarco publicaciones entre 2020-2025.

Los criterios de inclusién comprendieron: estudios originales, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, guias de practica clinica y metaanalisis publicados en revistas
indexadas abordando diagnéstico, fisiopatologia, tratamiento y pronéstico del SIADH.
Los criterios de exclusion incluyeron: articulos de opinidn, cartas al editor, estudios
con muestras insuficientes o baja calidad metodologica.

Se aplico cribado por titulos y resumenes, seguido de revision a texto completo de
articulos preseleccionados. La calidad metodoldgica se evalud utilizando herramienta
Cochrane de Riesgo de Sesgo para ensayos clinicos, escala Newcastle-Ottawa para
estudios observacionales y AMSTAR-2 para revisiones sistematicas y metaanalisis.
Se recopilaron datos sobre caracteristicas generales de estudios, variables clinicas,
intervenciones terapéuticas y resultados clinicos. Los datos fueron analizados

cualitativa y cuantitativamente, incluyendo tablas comparativas para visualizar

37



® @@ Cuaderno de enfermeria. Revista cientifica
@ Vol. 3(especial 2 enfermeria), 35-46, 2025
Sindrome de secrecion inadecuada de ADH: Fisiopatologia, diagnéstico y manejo terapéutico

actual

Syndrome of inappropriate ADH secretion: Pathophysiology, diagnosis, and current therapeutic management

Alex Ramoén Valencia-Herrera

Maybrith Akane Moscoso-Estrella

Deneb Gabriela Morales-Andino

hallazgos relevantes. Del proceso de seleccion resultaron 15 articulos incluidos para
analisis final.

RESULTADOS

Fisiopatologia del SIADH

La hormona antidiurética es un péptido de 9 aminoacidos sintetizado en nucleos
supradptico y paraventricular del hipotalamo. Deriva de pre-pro-ADH con 164
aminoacidos conteniendo copeptina y neurofisina como proteina transportadora. La
pre-pro-ADH sufre modificaciones en reticulo endoplasmico, infundibulo y axén
terminal, liberando copeptina y neurofisina. La ADH queda almacenada en granulos
secretores en neurohipofisis hasta su liberacidon ante estimulos apropiados (5).

La funcién principal de la ADH consiste en mantener la osmolalidad plasmatica ante
fluctuaciones del balance hidrico, mediante sefalizacion de osmorreceptores y
barorreceptores. Los osmorreceptores hipotalamicos detectan incrementos minimos
(1%) en la osmolalidad plasmatica, estimulando liberacion de ADH. Esta respuesta
resulta extremadamente sensible comparada con la mediada por barorreceptores,
que requiere fluctuaciones de 5-10% en la presion arterial para activarse (6).

En el SIADH, la ADH se secreta inapropiadamente sin hipovolemia ni
hiperosmolalidad plasmatica, estimulos fisiolégicos normales para su liberacion. Esta
secrecion inadecuada puede originarse por: produccion ectopica de ADH en
neoplasias (carcinoma pulmonar de células pequenas), alteraciones del sistema
nervioso central afectando hipotdlamo o hipdfisis, o uso de medicamentos
estimulantes de secrecion de ADH o potenciadores de su accion renal (7).

La ADH actua sobre receptores V2 en tubulos colectores renales, incrementando
expresion de acuaporinas (canales de agua). Esto aumenta reabsorcién de agua
libre, diluyendo el sodio plasmatico y causando hiponatremia. El volumen total
corporal de sodio puede permanecer normal o elevado, siendo el problema
fundamental la diluciéon del sodio por exceso de agua. El aumento del volumen
extracelular inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona, reduciendo

reabsorcion renal de sodio y contribuyendo a la hiponatremia. Paradéjicamente, los
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pacientes con SIADH presentan natriuresis elevada, ya que el exceso de volumen
extracelular estimula liberacion de péptidos natriuréticos (8).

Etiologia y factores de riesgo

El SIADH constituye manifestacion clinica de diversas patologias y farmacos. El
ingreso hospitalario representa factor de riesgo significativo, siendo el SIADH
responsable de 22-34% de hiponatremias hospitalarias. Las lesiones cerebrales
traumaticas, accidentes cerebrovasculares, meningitis y encefalitis pueden provocar
SIADH por afectacion hipotalamica e hipofisaria. Los ACV hemorragicos e infartos
cerebrales comprometiendo hipotalamo o neurohipéfisis se asocian frecuentemente
con SIADH (9).

Las neoplasias, especialmente carcinoma pulmonar de células pequefas, se asocian
con secrecion ectopica de ADH. Mas del 75% de casos de SIADH neoplasico
corresponden a este tipo tumoral. Otros tumores implicados incluyen neoplasias
gastrointestinales (pancreas, duodeno, estomago), tumores de cabeza y cuello,
tumores cerebrales, cancer genitourinario (vejiga, ovarios, proéstata), linfomas
(incluyendo linfoma de Hodgkin) y timoma (10).

Numerosos farmacos pueden inducir SIADH alterando la regulacién de ADH o
aumentando sensibilidad renal. Los medicamentos mas frecuentemente asociados
incluyen: antidepresivos (sertralina, fluoxetina, venlafaxina), antipsicéticos
(haloperidol, risperidona), quimioterapicos (ciclofosfamida, vincristina),
anticonvulsivos (carbamazepina, acido valproico, lamotrigina) e hipoglucemiantes. En
pacientes hospitalizados, la administracibn de soluciones hipotonicas vy
polimedicaciéon pueden potenciar el riesgo (11).

Las infecciones pulmonares (neumonia, tuberculosis, abscesos pulmonares) pueden
estimular secrecion inapropiada de ADH por inflamacién sistémica e hipoxia tisular.
La neumonia por Legionella se reporta frecuentemente como desencadenante.
Factores adicionales incluyen dolor intenso, estrés, ejercicio extremo e hiperglucemia.
Los trastornos endocrinos (hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, insuficiencia

cardiaca congestiva) pueden generar hiponatremia simulando o agravando SIADH.
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La edad avanzada constituye factor de riesgo indirecto por disminucion de capacidad
renal para diluir orina, mayor consumo de farmacos asociados y comorbilidades
afectando homeostasis de sodio (12).

Manifestaciones clinicas

El SIADH se caracteriza por hiponatremia hipoosmolar euvolémica, determinando
que las manifestaciones clinicas giren en torno a la hiponatremia. La presencia de
signos o sintomas relacionados con aumento o déficit de volumen debe hacer
considerar diagnosticos alternativos. La velocidad de instauracion de la hiponatremia
determina la aparicion de sintomas, evolucién y complicaciones potenciales (13).
Las hiponatremias leves y moderadas (125-134 mEq/L) de instauracion progresiva y
cronica suelen ser asintomaticas. Las hiponatremias agudas, instauradas en menos
de 48 horas, pueden presentar sintomas inespecificos como vémitos, nauseas y
malestar general. Las hiponatremias graves (sodio inferior a 120 mEg/L) y agudas
pueden cursar con manifestaciones neuroldgicas incluyendo cefalea, letargia,
somnolencia, crisis convulsivas, coma e incluso muerte (14).

La explicacion de esta variabilidad sintomatica radica en mecanismos de adaptacion
cerebral a concentraciones bajas de sodio. Las células cerebrales expulsan osmoles
intracelulares (primero inorganicos como potasio, posteriormente organicos como
mio-inositol) para equilibrar la osmolalidad intracelular con la hipoosmolalidad
plasmatica, aliviando el edema celular. Este proceso adaptativo requiere
aproximadamente 48 horas, explicando por qué existen pacientes con niveles de
sodio menores de 120 mEqg/L completamente asintomaticos cuando la hiponatremia
es cronica (15).

Diagnéstico

El diagnostico del SIADH es de exclusion, requiriendo descartar mediante
determinaciones hormonales los casos de hiponatremia asociada a déficit de
glucocorticoides e hipotiroidismo grave, condiciones que pueden producir
hiponatremia euvolémica clinica y bioquimicamente indistinguible del SIADH. Los

criterios diagnésticos originales de Schwartz y Bartter requieren: hiponatremia
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hipoosmolar (osmolalidad plasmatica menor de 275 mOsm/kg), osmolalidad urinaria
inapropiadamente elevada (mayor de 100 mOsm/kg), natriuresis elevada (sodio
urinario mayor de 40 mEg/L), euvolemia clinica, funcién renal, tiroidea y suprarrenal
normales (1).

A pesar de que el SIADH constituye la causa mas frecuente de hiponatremia
euvolémica, la realidad clinica demuestra infradiagndstico en la mayoria de casos. Un
registro internacional incluyendo 1,524 pacientes con hiponatremia euvolémica
detectd que solamente 47% de pacientes con diagnéstico clinico de SIADH tenian
determinadas osmolalidad sérica y urinaria y sodio urinario, mientras que 21%
incluian determinaciones hormonales de TSH y cortisol. Sorprendentemente, 11% de
casos con diagnéstico clinico de SIADH carecian de cualquier test diagndstico
realizado (2).

El abordaje diagnodstico sistematico debe incluir: historia clinica detallada
identificando factores precipitantes, examen fisico determinando estado volémico,
analisis de laboratorio (electrolitos plasmaticos, osmolalidad plasmatica, funcion
renal, funcién tiroidea, funcién suprarrenal), analisis urinario (sodio urinario,
osmolalidad urinaria). La evaluacion de la etiologia subyacente puede requerir
estudios de neuroimagen, radiografia de térax o tomografia computarizada toracica
segun sospecha clinica (3).

Manejo terapéutico

El tratamiento de la hiponatremia depende fundamentalmente de la causa
subyacente y manifestaciones clinicas acompafantes. Es crucial conocer la
velocidad de instauracion del cuadro. La aparicion de sintomas de severidad ayuda a
reconocer hiponatremia aguda. En la mayoria de casos, desconociendo la velocidad
de instauracion, aunque el sodio sea muy bajo, debe considerarse hiponatremia
cronica y realizar correccion lenta evitando sindrome de desmielinizacion osmotica
(4).

Una correcciéon excesivamente rapida de hiponatremia cronica sobrepasando la

capacidad de astrocitos para recuperar osmolitos puede producir desmielinizacion
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osmodtica, mielindlisis pontina y extrapontina. La presentacion clinica del sindrome
suele seguir a mejoria inicial de la clinica de hiponatremia, desarrollandose
posteriormente nuevas focalidades neuroldgicas, predominantemente motoras,
frecuentemente irreversibles. Las lesiones en sustancia blanca pueden detectarse
mediante resonancia magnética dias o semanas después (5).

El riesgo de desmielinizacion osmatica es variable. Los factores de riesgo incluyen:
concentracion sérica de sodio igual o menor a 105 mmol/L, coexistencia de
hipopotasemia, alcoholismo, malnutricion y hepatopatia avanzada. La probabilidad
de sindrome de desmielinizacion osmotica es baja en pacientes con hiponatremia
documentada de menos de 24 horas de evolucion o natremia mayor o igual a 120
mmol/L (6).

Las guias clinicas multidisciplinares enfatizan que el incremento maximo de sodio
sérico en primeras 24 horas (10-12 mmol/L) y 48 horas (18 mmol/L) son limites, no
objetivos. El objetivo del tratamiento de hiponatremia aguda grave es aliviar edema
cerebral y reducir sintomas, lograndose usualmente con aumento de natremia de 4-
5 mmol/L. Los objetivos de tratamiento en primeras 24 horas se establecen en
incremento de 4-8 mmol/L en sujetos con riesgo bajo de desmielinizacion osmética y
4-6 mmol/L en sujetos con riesgo alto (7).

La hiponatremia sintomatica se trata con infusién de suero salino hiperténico al 3%
(513 mmol/L). La administracion puede realizarse mediante bolo de 100 mL en 10
minutos (repetible hasta 3 veces) o infusion continua a razén de 0.5-2 ml/kg/hora
segun gravedad. Opcionalmente se afiade furosemida (20-40 mg) para tratar o
prevenir hipervolemia. La formula de Verbalis estima que infusién de 1 ml/kg/hora
incrementara la natremia en 1 mmol/L por hora. La perfusidon continua requiere
seguimiento estrecho con controles de natremia cada 2 horas para ajustar el ritmo
(8).

Para hiponatremia leve a moderada sin sintomas graves, la restriccidon hidrica
constituye el pilar del tratamiento. El paciente debe limitar ingesta hidrica segun

indicaciones médicas individualizadas. En casos refractarios, se emplean

42



® @@ Cuaderno de enfermeria. Revista cientifica
@ Vol. 3(especial 2 enfermeria), 35-46, 2025
Sindrome de secrecion inadecuada de ADH: Fisiopatologia, diagnéstico y manejo terapéutico

actual

Syndrome of inappropriate ADH secretion: Pathophysiology, diagnosis, and current therapeutic management

Alex Ramoén Valencia-Herrera

Maybrith Akane Moscoso-Estrella

Deneb Gabriela Morales-Andino

antagonistas de receptores de vasopresina (vaptanos) como tolvaptan oral o
conivaptan intravenoso, que aumentan eliminacién de agua sin afectar excrecion de
sodio y potasio. La demeclociclina bloquea la accion de ADH en rifiones,
representando alternativa terapéutica. Es fundamental identificar y tratar la causa
subyacente (neoplasia mediante radioterapia o quimioterapia, suspension de
farmacos causantes, tratamiento de infecciones) ademas de corregir el sodio (9).
DISCUSION

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética constituye una
condicion compleja afectando el equilibrio hidrico y electrolitico corporal. Se
caracteriza por secrecion excesiva de ADH, resultando en hiponatremia y osmolalidad
plasmatica disminuida a pesar de osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada. El
SIADH representa una de las causas mas comunes de hiponatremia en pacientes
hospitalizados, subrayando su relevancia clinica (10).

La hiponatremia puede ser asintomatica en casos leves, pero en situaciones graves
provoca sintomas neuroldgicos como confusién, convulsiones, coma e incluso muerte
si no se trata adecuadamente. El diagnéstico del SIADH representa un desafio,
siendo diagndstico de exclusion que requiere descartar otras causas de hiponatremia
como insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca o hipotiroidismo. A pesar de los
avances en comprension fisiopatolégica, se requieren protocolos mas eficientes y
accesibles para diagndstico temprano y tratamiento oportuno (11).

Desde el punto de vista terapéutico, el manejo debe centrarse en tratar la causa
subyacente y restaurar el equilibrio electrolitico sin inducir correcciones rapidas que
puedan desencadenar sindrome de desmielinizacidon osmatica. La restriccion hidrica
continua siendo el pilar del tratamiento en casos leves, mientras que en situaciones
graves se requiere suero salino hiperténico y farmacos como vaptanos o
demeclociclina. La optimizacion del tratamiento debe realizarse con monitoreo
estricto para evitar complicaciones neuroldgicas severas (12).

La educacion médica continua sobre SIADH y la implementacion de guias clinicas

basadas en evidencia pueden mejorar el abordaje y la calidad de vida de pacientes
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afectados. Futuros estudios deben enfocarse en desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas que minimicen la recurrencia y reduzcan la morbilidad asociada a esta
patologia. El establecimiento de protocolos estandarizados y la mejora en el
reconocimiento diagnéstico son fundamentales para optimizar los resultados clinicos
(13).

CONCLUSION

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética constituye la causa
mas frecuente de hiponatremia euvolémica en el ambito hospitalario, representando
un desafio clinico significativo por su presentacion inespecifica y potenciales
complicaciones neurologicas graves. La comprension profunda de los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes, fundamentados en la secrecion inapropiada de ADH
con consecuente retencidn de agua libre y dilucién del sodio plasmatico, resulta
esencial para el abordaje diagnostico y terapéutico efectivo.

El diagndstico del SIADH requiere aproximacion sistematica que incluya evaluacion
clinica exhaustiva del estado volémico, determinacion de osmolalidad plasmatica y
urinaria, medicion de sodio urinario y exclusibn de causas alternativas de
hiponatremia como insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo e insuficiencia renal. A
pesar de constituir la etiologia mas frecuente de hiponatremia euvolémica, el SIADH
permanece infradiagnosticado en la practica clinica habitual, evidenciando la
necesidad de protocolos diagndsticos estandarizados y mayor concienciacion
médica.

El manejo terapéutico debe estratificarse segun la severidad de la hiponatremia y la
presencia de sintomas neurologicos. La restriccion hidrica constituye el pilar del
tratamiento en casos leves a moderados asintomaticos. La hiponatremia severa
sintomatica requiere tratamiento agresivo con suero salino hipertonico, manteniendo
objetivos de correccién estrictos para prevenir sindrome de desmielinizacion
osmotica. Los antagonistas de receptores de vasopresina representan opciones
terapéuticas valiosas para casos refractarios a restriccion hidrica.

El tratamiento exitoso del SIADH requiere ademas identificacidon y manejo de la causa
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subyacente, sea neoplasica, neuroldgica, pulmonar o farmacolégica. La
implementacion de guias clinicas multidisciplinares basadas en evidencia, la
educacion meédica continua y el desarrollo de protocolos estandarizados de
diagnostico y tratamiento son fundamentales para mejorar los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes afectados. Futuras investigaciones deben enfocarse
en optimizar estrategias terapéuticas y explorar nuevos agentes farmacoldgicos que
permitan un control mas efectivo del balance hidrico y electrolitico en esta compleja
condicion.
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