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Resumen

Antecedentes y objetivos: la causa mas frecuente de hiponatremia en el @mbito hospitalario es el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH). Este estudio compara la eficacia y la seguridad de la urea frente a la restriccion hidrica en el tratamiento de la
hiponatremia causada por SIADH.

Material y métodos: se realizé un estudio observacional de cohortes en 212 pacientes con hiponatremia (Na* < 135 mmol/L) por SIADH en el
Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra entre enero de 2015 y mayo de 2022. De estos, 112 recibieron urea (15 g/dia) y 100 fueron
tratados con restriccion hidrica (1 litro/dia). El objetivo principal fue normalizar los niveles de sodio (Na > 135 mmol/L).

Resultados: la urea fue significativamente mas eficaz que la restriccion hidrica. Los niveles de sodio aumentaron de 126,35 a 133,9 mmol/L

con la urea, frente a un incremento de 126,44 a 130,5 mmol/L con la restriccion hidrica (p < 0,001). La normalizacién del sodio se logré de

promedio en 6 dias con la urea frente a 8 dias con la restriccion hidrica (p = 0,04). Al alta, el 59,8 % de los pacientes tratados con urea alcan-
Palabras clave: zaron niveles normales de sodio, en comparacion con el 42 % del grupo tratado con restriccion hidrica (p = 0,007). La mortalidad a 60 dias fue
SIADH. Hiponatremia menor en el grupo de la urea (16,1 %) que en el grupo de la restriccion hidrica (32,8 %) (p < 0,007).

Urea. Restriccion hidrica. Conclusion: la urea es mas eficaz que la restriccion hidrica para normalizar los niveles de sodio, con un mejor perfil de seguridad y menor
Euvolemia. mortalidad a 60 dias.
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Abstract

Background and objectives: the most common cause of hyponatraemia in hospital settings is the syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion (SIADH). This study compares the efficacy and safety of urea versus fluid restriction in the treatment of hyponatraemia caused
by SIADH.

Material and methods: an observational cohort study was conducted with 212 patients suffering from hyponatremia (Na* < 135 mmol/L) due
to SIADH at the Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra between January 2015 and May 2022. Of these, 112 patients received urea
(15 g/day) and 100 were treated with fluid restriction (1 liter/day). The primary objective was to normalize sodium levels (Na > 135 mmol/L).

Results: urea was significantly more effective than fluid restriction. Sodium levels increased from 126.35 to 133.9 mmol/L with urea, compared
to an increase from 126.44 to 130.5 mmol/L with fluid restriction (p < 0.001). Sodium normalization was achieved in an average of 6 days with
urea, compared to 8 days with fluid restriction (p = 0.04). At discharge, 59.8 % of patients treated with urea reached normal sodium levels,
compared to 42 % in the fluid restriction group (p = 0.007). The 60-day mortality rate was lower in the urea group (16.1 %) compared to the
fluid restriction group (32.8 %) (p < 0.007).

Conclusion: urea is more effective than fluid restriction in normalizing sodium levels, with a better safety profile and lower 60-day mortality.

INTRODUCCION

La hiponatremia es la anomalia electrolitica mas frecuente,
afectando al 7-8 % de los pacientes ambulatorios de edad avan-
zada y al 15-20 % de los hospitalizados. Los sintomas varian des-
de leves (mareos, nauseas) hasta graves (convulsiones, coma). La
causa principal es el sindrome de secrecion inadecuada de hor-
mona antidiurética (SIADH). El tratamiento del SIADH depende de
la duracion y la gravedad de la hiponatremia. La correccion mejora
los sintomas, aunque su impacto a largo plazo es debatido. No
obstante, una correccion rapida puede ser perjudicial (1,2).

Incluso la hiponatremia leve se asocia con morbilidad signifi-
cativa, como inestabilidad de la marcha, caidas y osteoporosis.
Su prevencion y tratamiento son esenciales, especialmente en el
contexto hospitalario, donde se relaciona con estancias prolon-
gadas y peores resultados clinicos (3,4).

La restriccion de liquidos es el tratamiento principal para la
hiponatremia moderada por SIADH, aunque es incomoda y de-
safiante para los pacientes, especialmente durante tratamientos
como la quimioterapia, debido al riesgo de deshidratacion y le-
sion renal aguda. Si no se tolera o el paciente no responde en
24-48 horas, se consideran las intervenciones farmacoldgicas.
Se han utilizado diversos tratamientos farmacoldgicos, como de-
meclociclina, litio, diuréticos de asa y tabletas de urea, sin que
exista un consenso claro sobre la mejor estrategia (5).

El tolvaptan, un antagonista del receptor de vasopresina autori-
zado en Europa, tiene mayor afinidad y selectividad por el receptor
V2 que la AVP enddgena. Esto reduce la reabsorcion de agua y au-
menta la excrecion de agua libre (acuaresis), elevando las concen-
traciones séricas de sodio sin aumentar la excrecion de iones de
sodio 0 potasio. Los estudios han mostrado que los bloqueadores
de los receptores V2 pueden mejorar de manera segura el sodio
sérico y la calidad de vida de los pacientes (6-11).

La urea es un suplemento dietético que actia como un diurético
osmotico no tdxico y econdmico que aumenta su concentracion
en la médula renal, mejorando la extraccion de agua y la concen-
tracion de sodio. Esto reduce las pérdidas de sodio por la orina y
aumenta la excrecion de agua por efecto osmotico. La principal
limitacion era su mal sabor pero las nuevas formulaciones con sa-
bores de frutas han mejorado su aceptacion, estando disponibles
en sobres de 21 gramos con 15 gramos de urea (12,13).

El presente estudio se llevd a cabo debido a la ausencia de estu-
dios comparativos y de ensayos clinicos que evaluasen la eficacia y
la seguridad de la urea y la restriccion hidrica, dos estrategias tera-
péuticas de uso frecuente en el tratamiento del SIADH.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional analitico de cohortes re-
trospectivas en un ambito de vida real.

OBJETIVOS EVALUADOS

Se evalué como objetivo principal con ambos farmacos la efi-
cacia en la normalizacion del sodio (Na > 135 mmol/L) en tér-
minos tanto de la velocidad de normalizacion en dias como del
porcentaje de pacientes que alcanzan niveles normales de sodio.

También se evaluaron el perfil de seguridad y la mortalidad a
los 60 dias con ambas estrategias terapéuticas.

AMBITO

El estudio se llevo a cabo en el Complejo Hospitalario de Pon-
tevedra (norte de Espana).

PERIODO DE ESTUDIO

Los datos se recolectaron desde enero de 2015 hasta mayo
de 2022.

PARTICIPANTES
Criterios de inclusion

Pacientes con hiponatremia (Na < 135 mmol/L) y diagndstico
de SIADH, definido segun los siguientes criterios:
— Sodio sérico < 135 mmol/l.

[Nutr Hosp 2025;42(2):349-355]
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— Osmolaridad plasmatica < 275 mOsm/kg.

— Osmolaridad urinaria > 100 mOsm/kg.

— Hiponatremia hipotdnica con euvolemia clinica.

— Ausencia de signos de hipovolemia (valores normales de
presion ocular, presion venosa normal, sin ortostatismo).

— Ausencia de signos de hipervolemia (ascitis, edemas).

— Sodio urinario > 40 mmol/l (en presencia de sodio en la
dieta).

— Ausencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal (hipo-
cortisolismo) o insuficiencia renal.

- Sin ingesta reciente de diuréticos.

— Ausencia de estimulos fisioldgicos para la secrecion de AVP
(cirugia reciente, dolor severo, farmacos que estimulen la
secrecion de AVP, etc.).

Criterios de exclusion

Edad menor de 18 afios y disfuncion hepatica o renal grave
antes del tratamiento.

CRITERIOS DE ELECCION DEL TRATAMIENTO

El tratamiento con urea o restriccion hidrica se selecciono se-
gun el perfil clinico de cada paciente. En aquellos pacientes con
dificultades para cumplir con la restriccion hidrica o en los que
se anticipaba un fracaso terapéutico con esta estrategia se inicio
el tratamiento con urea desde el principio. En cambio, la restric-
cion hidrica fue el tratamiento de primera linea en la mayoria
de los casos, siguiendo las guias clinicas para el manejo de la
hiponatremia dilucional. En los pacientes que no respondieron
a la restriccion hidrica se optd por un cambio a la urea como
tratamiento de segunda linea.

TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

Se incluyeron un total de 112 pacientes tratados con urea, con
una dosis media de 15 g al dia, y 100 pacientes tratados con una
restriccion hidrica media de 1 litro de liquidos diarios. La decision
de iniciar el tratamiento con restriccion hidrica se baso en crite-
rios clinicos, considerando la severidad de la hiponatremia y la
capacidad de cumplimiento del paciente.

En aquellos pacientes en los que existian dudas sobre la
respuesta a la restriccion hidrica se utilizd la formula de Furst
como herramienta adicional para evaluar la capacidad del
paciente de excretar agua libre. El calculo de esta formula
permitid predecir el grado de respuesta a la restriccion hi-
drica a partir de la relacién entre la osmolaridad urinaria y
la osmolaridad plasmatica, reflejando la eficiencia renal en la
eliminacion de agua libre. Los pacientes con osmolaridad uri-
naria persistente por encima de 500 mOsm/kg se identificaron
como probables no respondedores a la restriccion hidrica es-
tandar de 1 litro/dia.
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Para estos pacientes se considero la necesidad de una mayor
restriccion hidrica (< 1 litro al dia) o la introduccion de la urea
como alternativa terapéutica mas efectiva para alcanzar niveles
normales de sodio. Esta estrategia permitio la individualizacion
del tratamiento, ajustandose las intervenciones segun la capaci-
dad fisioldgica de cada paciente para excretar agua libre y opti-
mizandose asi los resultados clinicos.

En los casos en que la urea se inicié como tratamiento, se si-
gui6 un protocolo de ajuste de la dosis en funcion de la evolucion
de los niveles de sodio sérico y la tolerancia del paciente.

VARIABLES RECOGIDAS

Se recopilaron datos clinicos y sociodemograficos, asi como la
evolucion de las variables relacionadas con el efecto de ambas
terapias, incluyendo el sodio y el potasio séricos, la urea plas-
matica y la creatinina sérica. También se evaluaron los efectos
adversos y la mortalidad a los 60 dias del inicio de la terapia.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
de Galicia (Codigo de Registro: 2023/146). Todos los partici-
pantes firmaron el consentimiento informado. Se siguieron las
recomendaciones de las guias STROBE para estudios observa-
cionales.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos utilizando el
programa estadistico SPSS 19.0. Las variables cuantitativas se
describieron mediante medidas de tendencia central y dispersion
(media, desviacion estandar), y las variables cualitativas mediante
frecuencias y porcentajes. Para analizar la evolucion de las varia-
bles antes y después del tratamiento con urea oral, se utilizaron
la prueba t de Student para datos relacionados o pruebas no pa-
ramétricas (como el test de Wilcoxon) en funcion de si los datos
seguian 0 no una distribucion normal. La normalidad de los datos
se evalud utilizando el test de Shapiro-Wilk. Los resultados se con-
sideraron estadisticamente significativos con un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 112 pacientes tratados con urea en una do-
sis media de 15 gy 100 pacientes tratados con restriccion hidri-
ca media de 1 litro de liquidos al dia.

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de ambos
grupos, al inicio del tratamiento con urea y con restriccion hidri-
ca, se resumen en la tabla I.

La tabla | muestra las caracteristicas clinicas y sociodemo-
graficas de ambos grupos al inicio del tratamiento con urea y
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restriccion hidrica. La edad media se presenta en afios con el
rango de edad indicado en cada grupo. La funcion renal se cla-
sifica en funcion del filtrado glomerular (FG) con los porcentajes
correspondientes para cada categoria. La etiologia del sindro-
me de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)
se detalla por causas: medicamentosa, tumoral, trastornos del
sistema nervioso central, trastornos pulmonares no malignos e
idiopatica. Los parametros de laboratorio al inicio del tratamiento
incluyen: sodio plasmatico, urea plasmatica, potasio plasmatico,
creatinina sérica y osmolalidad plasmatica, con sus respectivas
medias y desviaciones tipicas (DT).

La evolucion de los parametros analiticos tras el inicio del trata-
miento con la urea y la restriccion hidrica se resumen en la tabla Il.

La tabla Il muestra los resultados de un estudio comparativo
sobre la eficacia del tratamiento con urea oral frente a la res-
triccion hidrica en pacientes con hiponatremia. Los hallazgos
sugieren que el tratamiento con urea oral es superior en la nor-
malizacion de la natremia.

A. Martinez Gonzélez et al.

La evolucion temporal de las concentraciones de sodio plasma-
tico en mmol/L tras la adicion de la urea oral y la instauracion de
la restriccion hidrica, respectivamente, se muestra en la figura 1.

El grupo tratado con urea mostro un aumento significativo del
sodio plasmatico, pasando de 126,35 + 4,41 mmol/l a 133,9 +
4,12 mmol/l (p < 0,001). Por otro lado, el grupo de restriccion
hidrica también experimentd un aumento pero que fue menos
pronunciado, pasando de 126,44 + 5,52 mmol/la 130,5 + 5,41
mmol/l (p < 0,001). Esta diferencia indica que la urea oral fue
mas eficaz para corregir la hiponatremia (p < 0,001).

El incremento de la urea plasmatica en el grupo de la urea, de
45,02 + 25,53 mg/dL a 62,35 + 28,75 mg/dL (p < 0,001), es
un efecto esperado debido a la administracion de urea oral. Este
aumento refleja una mayor retencion de solutos, 1o cual es bene-
ficioso para la normalizacion del sodio. En contraste, el grupo de
la restriccion hidrica no mostré ningun cambio significativo en la
urea plasmatica (de 38,24 + 35,72 mg/dL a 42,21 + 28,46 mg/
dL, p=0,177).

Tabla I. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de ambos grupos, al inicio del
tratamiento con urea oral y de la restriccidon hidrica, respectivamente

Variables n (%) Grupo urea (n = 112) Restriccion hidrica (n = 100)
Edad (afios), media 75 81,25
Rango de edad 68-87 78,5-84
Hombres, n (%) 64 (57,1 %) 55 (55 %)
Funcion renal por filtrado glomerular (FG)
- FG > 60 ml/min/m? 62 (55,35 %) 60 (60 %)
- FG 30-60 ml/min/m? 50 (44,64 %) 40 (40 %)
Etiologia SIADH, n (%)
- Medicamentosa 42 (37,5 %) 51 (51 %)
o Diuréticos 16 (38,09 %) 20 (39,21 %)
o Antidepresivos 13 (30,95 %) 13 (25,49 %)
o Antiepilépticos 8 (19,04 %) 10 (19,60 %)
o Antipsicoticos 3(7,14 %) 5(9,80 %)
e Qtros 2 (4,76 %) 35,88 %)
- Tumoral 24 (28,9 %) 23 (23 %)
e Cancer pulmonar 19 (79,16%) 19 (82,6 %)
o Cancer de cabeza y cuello 3(12,5%) 4(18,2 %)
o Cancer de mama 1(4,2 %) 0
o Otros 1(4,2 %) 0
- Trastornos del sistema nervioso central 7 (6,25 %) 55 %)
e Trastornos pulmonares no malignos 23 (20,53 %) 14 (14 %)
o |diopatico 16 (21,42 %) 7(7 %)
Pardmetros de laboratorio, dia 0
- Sodio plasmatico, mmol/I (media, DT) 123,02 + 3,4 124,91 + 6,12
- Urea plasmatica, mg/dL (media, DT) 35,14 +17,34 4713 + 42,32
- Potasio plasmatico, mEg/L (media, DT) 427 +0,63 417 £ 0,65
- Creatinina sérica, mg/dL (media, DT) 0,68 +0,23 0,86 = 0,47
- Osmolalidad plasmética, mOsm/kg (media, DT) 259,84 + 10,32 262,72 £ 14,25

DT: desviacion tipica.

[Nutr Hosp 2025;42(2):349-355]
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Tabla Il. Evolucion de parametros analiticos tras inicio del tratamiento
de la urea oral y restriccion hidrica
Parametros Urea Urea de fin Res’t rI(.':CIOI‘I I’Restnccmr.\
i X hidrica hidrica de fin Valor p
de laboratorio de 24 horas de terapia .
de 24 horas de terapia
Sodio plasmatico, mmol 126,35 + 4,41; 1339+ 412: 126,44 + 5,52: 130,5 + 5,41: E;Ti'f 323128
(media, DT) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p< 0001 Fin: < 0,001
Urea plasmatica, mg/dL 45,02 + 25,53; 62,35  28.75: 38,24 + 35,72 42.21 + 28 46; 2%1&?';06203(?1
(media, DT) p< 0,001 p< 0,001 p=0276 p=0177 i 0001
Potasio plasmatico, mEg/L 424+0,75; 439+ 0,79; 391+ 0,70; 415+ 061; B;f;'f 8 0332
(media, D) p=0142 p=0237 p=0,008 p=0,989 Fin: 0,430
Creatinina sérica, mg/dL 0719 £ 0,29 072+ 0,26; 0,992 + 0,79: 0,999 + 0,765: 2%1&?';064(?205
(media, DT) p=0,071 p=0,056 p<0,001 p<0,001 Fin: < 0,020
Osmolalidad plasmética, mOsmkg | 26792 +10,76; | 285,29+ 10,76; 268,26 + 13,92, 280,77 + 9,74 Bzisf]'f 8 ;28
(meda, D) p< 0,001 p<0,001 p<004 p<0001 Fin: 0,010

DT: desviacion tipica.
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Figura 1.

La gréfica muestra la evolucion temporal de las concentraciones de sodio plasmético,
en mmol/L, tras la adicién de urea oral y la instauracion de la restriccion hidrica, res-
pectivamente. La terapia con urea muestra un aumento mas pronunciado del sodio en
comparacion con la restriccion hidrica, especialmente al final de la terapia.

En el grupo de la urea no se observaron cambios significativos
en los niveles de potasio plasmatico (de 4,24 + 0,75 mEg/L a
4,39 + 0,79 mEg/L, p = 0,237). El grupo de la restriccion hidrica
mostrd una disminucion significativa a las 24 horas (de 3,91 =
0,70 mEg/L a 4,15 = 0,61 mEq/L, p = 0,004) pero no al final del
tratamiento (p = 0,430).

En el grupo de la urea no se observaron cambios significati-
vos en los niveles de creatinina sérica (de 0,719 + 0,29 mg/dL
a 0,72 = 0,26 mg/dL, p = 0,056). Sin embargo, en el grupo

[Nutr Hosp 2025;42(2):349-355]

de la restriccion hidrica se observaron aumentos en los niveles
de creatinina, de 0,992 + 0,796 mg/dL a 0,999 + 0,765 mg/dL,
con significacion estadistica tanto a las 24 horas (p < 0,025)
como al final del tratamiento (p < 0,020).

Ambos tratamientos resultaron en un aumento significativo de
la osmolalidad plasmatica. El grupo de la urea mostré un incre-
mento de 267,92 + 10,76 mOsm/kg a 285,29 + 10,76 mOsm/
kg (p < 0,001), mientras que el grupo de la restriccion hidrica
paso de 268,26 + 13,92 mOsm/kg a 280,77 + 9,74 mOsm/kg
(p< 0,001). La mejora en la osmolalidad plasmatica fue superior
en el grupo de la urea (p = 0,010).

Los pacientes del grupo de la urea alcanzaron la normalizacion
de la natremia en un tiempo medio de 6 + 3,6 dias mientras que,
en el grupo de la restriccion hidrica, el tiempo medio de norma-
lizacion de la natremia fue de 8 + 3,4 dias (p = 0,04). Respecto
a la proporcion de pacientes que alcanzaron la normalizacion de
la natremia al final de la terapia (momento del alta hospitalaria)
con ambas estrategias terapéuticas, esta fue en el grupo de la
urea del 59,8 %, mientras que en el grupo tratado con restriccion
hidrica fue del 42 % (p = 0,007).

Los datos del perfil seguridad y la mortalidad a los 60 dias en
ambos grupos del estudio, se resumen en la tabla Ill.

Los efectos secundarios mas destacados en el grupo de la
urea son la disgeusia (7,14 %) y el dolor abdominal (4,46 %),
con una diferencia significativa en la aparicion de disgeusia com-
parada con el grupo de la restriccion hidrica (p < 0,01). No se
reportaron casos de hipercorreccion del sodio ni de sindrome de
desmielinizacion osmatica en ninguno de los grupos.
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Tabla lll. Perfil de seguridad de la urea y restriccion hidrica

Efecto secundario Urea (N = 112), n (%) Restriccion hidrica (N = 100), n (%) Valor p
Disgeusia 8 (7,14 %) 0(0%) < 0,01
Dolor abdominal 5 (4,46 %) 0(0 %) 0,54
Estrefiimiento 3 (2,6 %) 0(0%) 0,73
Hipercorreccion de sodio 0(0%) 0(0%) N/A
Sindrome de desmielinizacién osmotica 0(0 %) 0(0 %) N/A
Sed intensa 0(0%) 18 (18 %) < 0,001
Deshidratacion 0(0%) 15 (15 %) < 0,001
Cefalea 0(0 %) 10 (10 %) 0,19
Calambres 0(0 %) 8 (8 %) 0,08
Mortalidad a los 60 dias 16,1 % 32,8% < 0,007

Por otro lado, la sed intensa (18 %) y la deshidratacion (15 %)
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de la
restriccion hidrica (p < 0,001), en contraste con su ausencia
en el grupo de la urea. Otros efectos secundarios como la cefa-
lea (10 %) y los calambres (8 %) se presentaron exclusivamente
en el grupo tratado con restriccion hidrica, aunque sin alcanzar
la significacion estadistica.

Finalmente, la mortalidad a los 60 dias fue significativamente
menor en el grupo tratado con urea (16,1 %) en comparacion
con el grupo tratado con restriccion hidrica (32,8 %), con un
valor de p < 0,007.

DISCUSION

Nuestra muestra del estudio es de experiencia en la vida real
y representa uno de los andlisis mas extensos en la literatura
sobre el uso de la urea para el tratamiento de la hiponatremia en
pacientes con SIADH.

La hiponatremia, definida como una concentracion plasma-
tica de sodio (PNa) < 135 mmol/L, es el trastorno electrolitico
mas comun en la practica clinica. Se clasifica en leve, moderada
y grave, y puede ser aguda o cronica. La pequefa proporcion
de pacientes con hiponatremia severa y/o aguda generalmente
presentan sintomas neurologicos evidentes y requieren hospita-
lizacion y tratamiento urgente (14). Sin embargo, la mayoria de
los pacientes con hiponatremia cronica no grave no requieren
hospitalizacion inmediata ni tratamiento urgente. A pesar de que
en muchos casos se presenta de forma asintomatica, cualquier
nivel de hiponatremia se asocia con un aumento de la comorbi-
lidad y la mortalidad, lo que subraya la importancia de identificar
tratamientos seguros, bien tolerados y efectivos para el manejo a
largo plazo de esta afeccion (1,2,7).

La etiologia mas comun de la hiponatremia en los pacientes
hospitalizados y ambulatorios es el sindrome de secrecion in-
adecuada de hormona antidiurética (SIADH), causado frecuen-
temente por medicamentos y por trastornos oncoldgicos y del
sistema nervioso central, entre otros (15,16). Las intervenciones

terapéuticas actuales para tratar la hiponatremia por SIADH se
basan en su fisiopatologia, pero muchos de estos tratamientos,
incluidos los diuréticos de asa, las tabletas de cloruro de sodio y
la restriccion de liquidos, carecen de sdlida evidencia respecto a
su eficacia a largo plazo y presentan desafios importantes para
el cumplimiento del paciente (17,18).

La restriccion hidrica es una intervencion tradicional para el
manejo del SIADH y se basa en la reduccion del volumen de
ingesta de liquidos para disminuir la retencion hidrica y aumen-
tar la concentracion de sodio plasmatico. Aunque es un enfoque
relativamente simple y sin costo significativo, su eficacia puede
ser limitada y su cumplimiento dificil para muchos pacientes.
La restriccion hidrica puede llevar a sintomas de deshidratacion
y sed intensa, lo que disminuye la adherencia a largo plazo y
puede afectar negativamente a la calidad de vida del paciente.
Ademas, su efectividad varia significativamente entre los pacien-
tes y puede no ser suficiente para corregir la hiponatremia en los
casos mas severos (17,18).

El tolvalptan, un antagonista de la vasopresina, ha demostrado
en ensayos clinicos ser efectivo para elevar las concentraciones
de sodio en los pacientes con SIADH. Su mecanismo de accion
implica bloguear los receptores de vasopresina, lo que reduce la
retencion de agua sin afectar a la excrecion de sodio. Aunque el
tolvaptan es efectivo, su uso esta limitado por varios factores, in-
cluyendo su alto costo y la necesidad de una monitorizacion es-
trecha para evitar la correccion rapida de la natremia, que puede
llevar a complicaciones (19). A pesar de su efectividad, no se ha
convertido en una solucion de tratamiento de uso generalizado
debido a estas limitaciones practicas y economicas.

La urea, con una masa molar de 60 g/mol, actia como un
osmol efectivo en los segmentos de la nefrona con alta permea-
bilidad al agua y baja permeabilidad a la urea. Sus efectos sobre
la excrecion de agua libre pueden explicarse mejor por la rela-
cion entre la excrecion de agua libre y la excrecion de solutos.
En el SIADH, la urea ayuda a reducir la natriuresis y a crear un
balance positivo de sodio, lo que contribuye a la mejora del sodio
plasmatico (8-13). A pesar de su mal sabor, recientes avances
en la formulacion de la urea han mejorado significativamente su
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tolerancia, al presentarse en sobres con sabores de frutas que
contienen 15 g de urea (8,9).

Nuestros resultados demuestran que la urea oral es eficaz para
normalizar los niveles de sodio sérico. El tratamiento se inici6 con
dosis de 15 g/24 h, con ajustes graduales segun fuese necesario,
logrando niveles normales de sodio en un tiempo medio de 6 dias.
La dosis media de urea empleada fue de 15 g al dia.

Comparado con la restriccion hidrica, el tratamiento con urea
mostrd una mayor eficacia en la correccion de la hiponatremia.
Los pacientes tratados con urea alcanzaron la normalizacion de
la natremia en un tiempo medio de 6 + 3,6 dias, mientras que
el grupo de la restriccion hidrica lo hizo en 8 + 3,4 dias. Ade-
mas, una mayor proporcion de pacientes del grupo de la urea
logrd la normalizacion de la natremia al alta hospitalaria (59,8 %
vs. 42 %). Estos hallazgos sugieren que la urea no solo es mas
efectiva, sino que también podria ofrecer beneficios en términos
de supervivencia, con una menor mortalidad a los 60 dias en el
grupo tratado con urea (16,1 % vs. 32,8 %).

En términos del perfil de seguridad, el tratamiento con urea
mostrd una tolerancia general favorable comparado con la res-
triccion hidrica. Los efectos secundarios mas comunes en el
grupo de urea fueron la disgeusia (7,14 %) y el dolor abdominal
(4,46 %), siendo la disgeusia significativamente mas frecuente
en comparacion con el grupo de la restriccion hidrica (p < 0,01).
No se reportaron casos de hipercorreccion del sodio ni de sindro-
me de desmielinizacion osmética en ninguno de los grupos. En
contraste, la restriccion hidrica estuvo asociada con una mayor
frecuencia de sed intensa (18 %) y deshidratacion (15 %), que no
se observaron en el grupo de la urea. Otros efectos secundarios,
como la cefalea (10 %) y los calambres (8 %), también fueron
exclusivos de la restriccion hidrica, aunque sin alcanzar la signifi-
cacion estadistica. La mortalidad a los 60 dias fue notablemente
menor en el grupo tratado con urea (16,1 %) en comparacion
con el grupo tratado con restriccion hidrica (32,8 %) (0 < 0,007),
sugiriendo que la urea no solo es mas eficaz, sino que también
ofrece un perfil de seguridad superior.

La principal limitacion de nuestro estudio radica en que no se
trata de un ensayo clinico aleatorizado ni a doble ciego; por ello
existe riesgo de sesgo de asignacion y de ausencia de enmasca-
ramiento. Se necesitan estudios mas amplios con muestras mas
representativas para confirmar los hallazgos de este estudio. Se
desconocen la eficacia y la seguridad a largo plazo de estos tra-
tamientos. Se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo
para evaluar ambos aspectos.

CONCLUSION

El estudio muestra que la urea es superior a la restriccion hi-
drica para normalizar el sodio en los pacientes con hiponatremia
por sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuré-
tica (SIADH), con una correccion mas rapida y una mayor tasa
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de éxito al alta. También presenta un perfil de seguridad mas favo-
rable, con menos efectos secundarios graves y menor mortalidada
60 dias en comparacion con la restriccion hidrica.
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