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Resumen

Antecedentes. La hiponatremia es una alteracion electrolitica
relativamente frecuente en pacientes con neumonia, cuya pato-
genia se relaciona con el sindrome de secrecidn inapropiada de
hormona antidiurética. El objetivo de este estudio era describir
las alteraciones hidroelectroliticas y hormonales en nifios, pre-
viamente sanos, diagnosticados de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC), y compararlas con las de los nifios sanos.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio de casos y
controles. El grupo de casos (n=25) estuvo formado por pacien-
tes diagnosticados de NAC segn criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud, con una media de edad de 4,2 + 2,4 afios;
ninguno habia recibido fluidoterapia intravenosa. En el grupo
control (n=27) se incluyeron nifios sanos, con una media de edad
de 5+ 2,6 afios, autorizados a participar en el estudio. Se realizé
un andlisis biogquimico en sangre y en orina (en miccion aislada).
En el grupo de NAC se determinaron las cifras de proteina C re-
activa (PCR), procalcitonina (PCT) y vasopresina (ADH).

Resultados: Los valores medios séricos del sodio, aunque en
rango normal, fueron significativamente menores en el grupo de
casos que en el grupo control, al igual que la excrecion fraccional
de sodio (EFNa), cuyo valor medio fue significativamente menor
que el del grupo control. No hubo relacién entre la natremia, la
EFNa y los niveles de ADH. Se encontrd una relacidn significati-
vamente negativa entre los valores de sodio y la temperatura
axilar (r=—0,64; p <0,001), la PCR (r=—0,41; p <0,04) y el recuen-
to de leucocitos (r=—0,43; p <0,01) en sangre periférica. El valor
medio del fésforo sérico era significativamente inferior al del
grupo control. Se encontré una relacion significativa entre la fos-
foremia y la reabsorcion tubular de fosfato, expresada mediante
TP/GFR (r=0,97; p <0,001), y la PCR (r=-0.4; p <0,04).

Conclusiones: En esta serie, los pacientes con NAC mues-
tran una clara tendencia a presentar un descenso de la natre-
mia. Esta tendencia es de causa extrarrenal y se relaciona
significativamente con el proceso inflamatorio secundario a la
infeccion. EI descenso del fésforo sanguineo también se rela-
ciona con la infeccién, y es secundaria a una pérdida excesiva
de fésforo por el rifion.
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Abstract

Title: Hyponatremia and hypophosphatemia in pneumonia:
what role does the kidney?

Introduction: Hyponatremia is a relatively common electro-
lyte disturbance in patients with pneumonia and its pathogen-
esis has been related with the syndrome of inappropriate se-
cretion of antidiuretic hormone. The aim of this study was to
describe the electrolyte and hormonal abnormalities in children
diagnosed with community-acquired pneumonia (CAP) and
compare them with those obtained in healthy children.

Material and methods: This is a case-control study. In the
case group we included patients with CAP (n=25), according to
WHO criteria. None of the patients has received intravenous
fluids. The control group (n=27) included healthy children with-
out disease. Biochemical blood and urine (isolated urination)
were determined as analytical tests. In the CAP group C-reac-
tive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and levels of vasopressin
(ADH) were determined.

Results: The serum sodium mean values and the fractional
excretion of sodium (FENa) were significantly lower in the case
group than in the control group, although they were both in the
normal range. There was no relationship between serum sodi-
um, FENa and ADH levels. A significantly negative relationship
was found between sodium and axillary temperature (r=—0.64;
p <0.001), CRP (r= —0.41; p <0.04) and the leukocyte count in
peripheral blood (r= —0.43; p <0.01). The mean serum phospho-
rus level was significantly lower in the case group. A remark-
able relationship between phosphoremia and tubular phos-
phate reabsorption, expressed by TP/GFR (r= 0.97; p <0.001),
and CRP (r=—0.4; p <0.04) was found.

Conclusions: In this series, cases with CAP show a clear ten-
dency of decreased serum sodium. This trend has an extrarenal
cause and it is significantly related to the inflammatory pro-
cess secondary to the infection. Hypophosphoremia also re-
lates to infection and is secondary to excessive loss of phos-
phorus by the kidney.
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Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se define como
una infeccion aguda del tracto respiratorio inferior adquirida en
la comunidad, con evidencia radiol6gica de infiltrado pulmonar
agudo. El diagndstico se basa en la agrupacién de criterios cli-
nicos, radiolégicos, analiticos y epidemioldgicos. Las medicio-
nes en sangre de los niveles de los reactantes de fase aguda,
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonia (PCT) reflejan la inten-
sidad del proceso inflamatorio®.

Entre las anomalias electroliticas detectadas, la hiponatre-
mia es el trastorno mas comin. También se ha descrito en ni-
fios con bronquiolitis, infeccion urinaria y meningitis?3. La hi-
ponatremia grave se ha considerado clasicamente como un
factor de mal pronéstico en los procesos infecciosos, estable-
ciéndose como etiologfa el sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética (SIADH)*5.

Los objetivos de este trabajo fueron los siguientes:

1. Analizar los niveles de sodio (Na) sanguineo y su manejo
renal en pacientes previamente sanos durante la fase aguda
de NAC, y compararlos con los de los nifios sanos. Valorar la
relacion de los valores de Na con la hormona antidiurética
(ADH).

2. Analizar las concentraciones de los electrélitos en sangre y
su manejo renal durante la fase aguda de la NAC y compa-
rarlas con las de los nifios sanos.

3. Relacionar las anomalias detectadas en la funcién renal con
los parametros inflamatorios de fase aguda de la infeccion.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional realizado en una cohorte
de 25 pacientes (12 nifios y 13 nifias) diagnosticado de NAC en
el servicio de pediatria de un hospital terciario, con una media
de edad de 4,2 + 2,4 afios. El diagnéstico de NAC se establecié
mediante una radiografia de térax compatible, asociada a fie-
bre y/o signos y sintomas respiratorios (tos, taquipnea, aumen-
to del trabajo respiratorio y alteraciones auscultatorias), segin
la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud®. Eran ni-
fios previamente sanos sin enfermedades de interés.

En el momento del diagndstico se determind la temperatura
axilar, la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria, la
presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Se efectuaron dos determinaciones analiticas. En |a primera,
realizada en el momento del diagndstico, se llevé a cabo una
analitica de sangre con determinacidn de los siguientes para-
metros: creatinina (Cr1, expresada en mg/dL), urea (Ural, en
mg/dL), sodio (Na1, en mEq/L), potasio (K1, en mEg/L), cloro
(CI1, en mEq/L).

A la mafiana siguiente se realizé una extraccion de sangre
periférica, en ayunas, y una recogida de orina en miccién ais-
lada. Durante el tiempo transcurrido entre las dos extracciones

ningdn paciente recibio fluidoterapia intravenosa y todos ha-
bfan recibido tratamiento antibiético. El tiempo transcurrido
entre las dos determinaciones analiticas fue de 8-10 horas. En
sangre y orina se estudiaron los siguientes parametros: creati-
nina (Cr2, expresada en mg/dL), urea (Ura2, en mg/dL), sodio
(Na2, en mEqg/L), potasio (K2, en mEg/L), cloro (CI2, en mEq/L),
acido rico (Ur, en mg/dL), calcio (Ca, en mg/dL), fésforo (P en mg/
dL), magnesio (Mg, en mg/dL) y osmolalidad (Osm, en mOsm/kg).
En sangre, se determinaron ademas los siguientes parametros:
hemoglobina (Hb, en g/dL), hematocrito (Hto, en %), proteina C
reactiva (PCR, en mg/L), procalcitonina (PCT, en ng/mL), vaso-
presina (ADH, en pg/mL), propéptido natriurético cerebral (pro-
BNP. en pg/mL), hormona tiroidea (T4, en ng/dL), tirotropina
(TSH, en mU/L), corticotropina (ACTH, en pg/mL), glutdmico
pirGvico transaminasa (GPT, en U/L) y gammaglutamil trans-
peptidasa (GGT, en U/L).

Se utilizé como grupo control una cohorte de 27 nifios sanos
(12 nifios y 15 nifias) con una media de edad de 5 + 2,6 afios,
procedentes de consultas externas. El estudio efectuado en el
grupo control se realizé en circunstancias basales, en ayunasy
por la mafana. Ni en el momento del estudio ni en las 2 sema-
nas anteriores los participantes habfan presentado procesos
intercurrentes agudos como fiebre o infeccidn. La frecuencia
cardiaca y la presion arterial eran normales. La bioquimica en
sangre y en la miccion aislada incluy6 los mismos parametros
bioquimicos que los del grupo de pacientes. No se realizaron
determinaciones hormonales en el grupo control.

En la miccion aislada de todos los pacientes se estimaron los
valores siguientes:
1. Excrecion fraccionada de sodio (EFNa): definida como el volu-
men de sangre (mL) que queda desprovisto de sodio por cada
100 mL de GFR. Su célculo se realizé mediante la férmula n.° 2:

EFNa= ([SCr X UNa] x 100) = (UCr X SNa)

Donde EFNa es la excrecion fraccional de sodio expresada
en mL/100 FG, SCr la creatinina en sangre (mg/dL), UNa el
sodio en orina (mEq/L), UCr la creatinina en orina (mg/dL) y
SNa el sodio en sangre (mEq/L).

2. TP/GFR, definida como la reabsorcién tubular de fosfatos por
cada 100 de GFR, que se obtiene restando al fosfato filtrado
el fosfato excretado por la orina. Su célculo se realizé” me-
diante la formula n.° 3:

TP/GFR= (SP0O4) — ([UPO4 X SCr] + UCr)

Donde TP/GFR es la reabsorcién tubular de fosfatos expresa-
da en mg/100 FG, SPO4 el fésforo en sangre (mg/dL), UPO4
el fosforo en orina (mg/dL), SCr la creatinina en sangre (mg/
dL) y UCr la creatinina en orina (mg/dL).

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa
SPSS. Los datos se presentan como media + desviacion estan-
dar. Se empled la prueba de la t de Student para la compara-
cion de variables continuas.
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Para el estudio de la relacion de dos variables se utilizé el
coeficiente de correlacion de Pearson.

Se considerd significativo un valor de p <0,05. En todos los
casos y controles se obtuvo previamente el consentimiento
informado de acuerdo con la normativa vigente.

Resultados

Los sintomas en los nifios con NAP en el momento del diagnds-
tico y su frecuencia quedan reflejados en la tabla 1. En el mo-
mento de establecer el diagndstico todos tenian fiebre (38,2 +
1,23°C), la saturacion media de oxigeno era de 96,2% +1,75%,
y todos los pacientes tenfan la frecuencia cardiaca y la presion
arterial en un rango normal para su edad.

Todos los nifios tenfan valores de urea y creatinina en sangre
normales, y aunque habia diferencias significativas entre los
nifios con NAC y el grupo control (tabla 2), éstas no parecen
tener ninguna significacion clinica.

Los valores medios séricos de Na en el grupo de NAC, aun-
que estaban en rango normal, eran menores en el momento del
diagnéstico respecto a los registrados a la mafiana siguiente

Sintomatologia presentada por los pacientes
en el momento del diagndstico

Sintomatologia %
Fiebre 100
Estado general afectado 81
Tos 58
Vémitos 54
Decaimiento 31
Rechazo de |a alimentacién 31

(tabla 2). No encontramos diferencias significativas en los va-
lores séricos de Nal cuando separamos a los pacientes que
presentaban vémitos y rechazo del alimento de los que no
los presentaban.

Los valores medios séricos de Na2 y de EFNa en el grupo de
NAC eran significativamente menores que los del grupo control
(tabla 2).

Los nifios con NAC presentaban unos niveles de ADH en san-
gre elevados para el grado de osmolalidad sanguinea (7,46 +
4.7 pg/mL) (valores normales [VN]= 0-7,6).

Existia una relacién significativamente negativa del Na1 con
la temperatura axilar en el momento del diagndstico (r=-0,64;
p <0,001). Se encontrd una relacion significativamente negati-
va del Na2 con la PCR (r=-0,41; p <0,04) y el recuento de leu-
cocitos (r= —0,43; p <0,01) en sangre periférica. La relacion
entre el Na2 y la EFNa (figura 1) y los niveles de ADH no fue
significativa.

El valor medio del fésforo sérico en el grupo de NAC era
significativamente inferior al del grupo control (tabla 2). En el
analisis bivariante, el valor medio de la fosforemia mantenia
una relacién significativamente negativa con el valor medio de
la PCR (r=-0,4; p <0,04) en sangre periférica. Habfa una corre-
lacién muy positiva entre los valores medios de la fosforemia'y
la TP/GFR (r=0,97; p <0,001) (figura 2).

Los niveles de pro-NBP estaban ligeramente elevados (301 +
275 pg/mL [VN=0-254]), pero no se asociaron con el NaZ ni con
la EFNa.

Las funciones adrenal y tiroidea eran normales. El valor me-
dio de la corticotropina (ACTH) fue de 14 + 26 pg/mL (VN=
0-52), la T4 de 1,33 ng/dL (VN=0-2) y la TSH de 3,3 + 1,4 mU/L
(VN=0,8-6,5). Las transaminasas séricas fueron asimismo nor-
males: GPT, 12 +6 U/L (VN=6-41) y GGT 13 + 6 U/L (VN=0-35).

Los 25 pacientes con NAC presentaron una evolucién favo-
rable y sin secuelas.

(3N Valores medios de los distintos parametros hioquimicos, en sangre y orina, de los grupos de neumonias

S (en el momento del diagnéstico y pasadas 8-10 horas) y el grupo control

[l Variables Grupo 1: Neumonias en el Grupo 2: Neumonias  Grupo 3: Control p p

<t momento del diagndstico 8-10 horas después Ifrentea2 2frentead

= Creatinina en sangre (mg/dL) 0,33+0,09 0,29+0,01 0,44 +0,01 0,001 0,001
Urea en sangre (mg/dL) 26+9 23,08+24 27,77 +0,99 0,01 NS
Sodio en sangre (mEq/L) 136+29 138 +0,59 139+0,24 0,002 0,03
Potasio en sangre (mEg/L) 42+039 420+0,1 4,16+ 0,04 NS NS
Osmolalidad (mOsm/kg) 276 + 1 282+0,9 0,001
Fésforo en sangre (mg/dL) 397+0,18 4,88 0,11 0,002
EFNa (mL/100 FG) 0,22+0,04 0,54 +0,04 0,001
TP/GFR (mg/100 FG) 3,66 +0,22 4,39+0,12 0,01

EFNa: excrecion fraccional de sodio; NS: no significativo; TP/GFR: reabsorcidn tubular de fosfatos.

e28



Acta Pediatr Esp. 2015, 73(2): e26-e30

e?29

1421 o oo
> °
> 140 ° o o °
§ ® oo
= 138 o °
pe ° o0
3 1364 (X
@ ° °
S 134
o
b=
g 1324
“E [ ]
§ 130 — T T T 1
S 0 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

EFNa

Figura 1. Correlacion entre los niveles sanguineos de sodio
(Na2) y la excrecién fraccionada de sodio (EFNa) en el grupo de
las neumonias adquiridas en la comunidad, con un valor de p no
significativo

Discusion

En la regulacién del metabolismo hidroelectrolitico el rifién
desempefia un papel relevante, de modo que cuando se produ-
ce una pérdida de Na y agua extrarrenal, se origina una con-
traccion del espacio extracelular con aumento de la reabsor-
cion tubular de Na como principal cambio adaptativo. La propia
deplecidn de volumen circulante da lugar a un aumento de la
reabsorcion de Na y agua en el tibulo proximal. Por otro lado,
se incrementa la reabsorcién tubular renal por efecto adrenér-
gico directo y también por estimulacién del sistema simpatico
periférico y del eje renina-angiotensina-aldosterona®'".

Los osmorreceptores hipotaldmicos son estimulados preferen-
temente por la presencia de una hiperosmolaridad sanguinea.
Cuando la osmolalidad del plasma esta por debajo de 280 mOsmol/
kg, los niveles de ADH en plasma son casi indetectables, aumen-
tando progresivamente a medida que la osmolalidad plasmatica
se eleva. Cuando existe una deplecién de volumen circulante se
puede secretar ADH, incluso si existe una hipoosmolaridad, y
también en presencia de nauseas, dolor y estrés'213.

Se ha descrito a menudo en la literatura que en las infeccio-
nes, particularmente las respiratorias, puede aparecer con
frecuencia una hiponatremia, que se considera un factor de
mal pronéstico. Varios estudios han demostrado un riesgo re-
lativo de muerte 1,5-2 veces mayor en los pacientes con hipo-
natremia grave'*"’.

La causa de hiponatremia descrita mas habitualmente en los
pacientes con NAC es el SIADH, que se caracteriza por la pre-
sencia de hiponatremia, hipoosmolaridad sanguinea, elevacion
del nivel de ADH en sangre, orina inapropiadamente concen-
trada y natriuresis elevada, todo ello coincidiendo con una
funcidn renal, tiroidea, suprarrenal y hepatica conservada'®20,

En los pacientes con NAC, el valor medio de la natremia en
el momento del diagnéstico estaba disminuido. Pasadas unas
horas se aprecié una elevacion de los valores de la natremia,
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Figura 2. Correlacion entre la fosforemia y la reabsorcion tubular
de fosfatos por cada 100 de GFR (TP/GFR) en el grupo de las
neumonias adquiridas en la comunidad (r= 0,97; p <0,001)

con unos valores de EFNa, aunque dentro de la normalidad,
significativamente menaores que en el grupo control. En nuestra
opinién, la disminucién de la natremia en los casos de NAC
estaba relacionada con una pérdida de Na y agua extrarrenal,
que producia una deplecion de volumen subclinica en la fase
aguda del proceso infeccioso, lo cual condicionaba una reab-
sorcion renal de Na, puesta de manifiesto por la natriuresis
disminuida. La pérdida de Nay agua extrarrenal estaba ocasio-
nada por mdltiples factores, entre los que cabe destacar una
ingesta reducida asociada a vémitos en algunos casos, una pér-
dida de agua por via respiratoria secundaria a la taquipnea, y
unas pérdidas hidroelectroliticas aumentadas a través del su-
dor y la fiebre. El hecho de que no existiera una relacién signi-
ficativa entre la natremia y la EFNa indica que la tendencia de
estos pacientes a la disminucion de la natremia tenfa un origen
extrarrenal.

Hemos observado, ademés, que la natremia guardaba una
relacién directa significativa con |a elevacion de la temperatu-
ra axilar y la PCR, es decir, con la gravedad del proceso infla-
matorio, sin poder encontrar una explicacion objetiva a esta
relacion.

Otro hecho destacable en nuestra serie es la presencia de
una fosforemia disminuida detectada en los pacientes. A dife-
rencia de lo que ocurria con la natremia menor, el anélisis bi-
variante mostré que existia una relacién positiva y altamente
significativa entre la fosforemia y la TP/GFR, lo que indicaba
que el descenso de los niveles de fésforo tenia un origen renal.

La aparicién de una fosforemia disminuida durante los pro-
cesos inflamatorios secundarios a una infeccién de cualquier
origen ha sido referida previamente en la bibliografia? 2. Ello
coincide con lo que hemos observado en el grupo de casos, en
que, igual que ocurrfa con la natremia, se apreciaba una rela-
cién directa significativa entre los valores medios de fosfore-
mia y los de PCR. Sin embargo, no conocemos la relacion que
puede existir entre el proceso infeccioso padecido por los pa-
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cientes de este estudio y la elevada pérdida renal de fésforo,
que parece ser el origen de la disminucién de la fosforemia.

En conclusién, los pacientes con NAC muestran una tenden-

cia a presentar una disminucion de la natremia de origen extra-
rrenal, que se relaciona significativamente con la gravedad del
proceso inflamatorio secundario a la infeccién. La disminucion
de la fosforemia ha sido un hallazgo frecuente en nuestros pa-
cientes con NAC, también relacionado con el proceso inflama-
torio, pero, a diferencia de lo que ocurria en la disminucién de
la natremia, es secundaria a una pérdida excesiva de fésforo
por el rifign. [
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