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Resumen:

La hiponatremia es un trastorno electrolitico frecuente en adultos mayores hospitalizados, con una prevalencia entre el
15 %y el 30 %. Se clasifica en hipovolémica, euvolémica e hipervolémica. La forma euvolémica se relaciona cominmente
con el sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética, el estrés quirtrgico o el déficit de glucocorticoides.
Se reporta el caso de una paciente de 95 afios con hiponatremia crénica hipotdnica euvolémica y anemia refractaria al
tratamiento convencional. Tras iniciar empagliflozina 10 mg/dia, se observé mejoria progresiva en los niveles de sodio,
cifras tensionales, proteinuria y hemoglobina, con seguimiento de cuatro meses. Este caso resalta el potencial uso de
los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 como tratamiento en pacientes geridtricos con hiponatremia
euvolémica crénica refractaria, particularmente en presencia de enfermedad renal crénica con albuminuria y anemia.
Aunque los resultados son prometedores, se requiere mas evidencia clinica para respaldar su utilizacién sistemdtica en
estos escenarios.

Palabras claves: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2; anciano; anemia; insuficiencia renal crénica; hiponatremia;
sindrome de secrecidon inadecuada de ADH.
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Abstract:

Hyponatremia is a common electrolyte disorder in older adults, with a prevalence between 15 % and 30 % in hospitalized
patients. It is classified as hypovolemic, euvolemic, or hypervolemic. The euvolemic type is often associated with the
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, surgical stress, or glucocorticoid deficiency. This case report
presents a 95-year-old woman with chronic hypotonic euvolemic hyponatremia and anemia, both refractory to conventional
treatment. After initiating empagliflozin 10 mg/day, improvements were observed in serum sodium, blood pressure,
proteinuria, and hemoglobin levels over a four-month follow-up. This case highlights the potential role of sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors as a treatment option in older adults with chronic euvolemic hyponatremia, especially in those
with chronic kidney disease, albuminuria, and anemia resistant to standard therapies. While the results are promising,
further clinical evidence is needed to support the routine use of SGLT2 inhibitors in similar clinical scenarios.

Keywords: glomerular filtration rate; sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; older adult; anemia; chronic kidney
disease; hyponatremia; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion.

Introduccién del estado de volemia del paciente y su osmolaridad.
Ademas, se deben realizar pruebas adicionales para
La hiponatremia es un trastorno frecuente en identificar la causa subyacente, como uroandlisis,

Adultos Mayores (AM), caracterizado por niveles  electrolitos en orina y pruebas de funcién hepatica y
bajos de sodio sérico por debajo de 135 mEg/L. Se  tiroidea, entre otras®.
clasifica segun el estado de volemia del paciente
en hipovolémica, euvolémica e hipervolémica; En la guia de practica clinica sobre el diagndstico
segun valores de sodio en leve, moderada y severa y tratamiento de la hiponatremia de la sociedad
y segun la osmolaridad sérica en hipotdnica, de nefrologia de Espafia®, los tratamientos para
isoténica e hipertdnica'. la hiponatremia hipovolémica y la hiponatremia
aguda grave estan bien definidos". Sin embargo,
La hiponatremia es el desequilibrio electrolitico  en pacientes con hiponatremia euvolémica o
mas comun, con una prevalencia del 11 % en AM  hipervolémica crénica (por causas como estrés
atendidos en consultas ambulatorias>. En América  quirdrgico, SIADH, déficit de glucocorticoides o
Latina, su prevalencia varia dependiendo del hipotiroidismo), las opciones terapéuticas suelen
entorno y la poblacién estudiada. Entre pacientes  ser limitadas, y muchos pacientes son dados de
hospitalizados, se estima una incidencia diaria del 1%  alta sin resolucién del trastorno®™. Los antagonistas
y una prevalencia del 2,5 %3. En Colombia, aunque no  de vasopresina (vaptanos) son una opcién de
existen datos especificos para la poblacién general,  segunda linea, pero su costo elevado y el riesgo de
en pacientes hospitalizados coninsuficienciacardiaca  correccién rapida del sodio plasmatico exigen una
descompensada se ha reportado una prevalenciade  monitorizacion estrecha®”.
hiponatremia entre el 21 % y el 25,3 %%°. Ademas, la
hiponatremia se ha asociado con mayor mortalidad, = En este sentido, el bloqueo del cotransportador
estancias hospitalarias prolongadas y un incremento ~ de sodio-glucosa 2 (SGLT2, por sus siglas en
en los costos de la atencién médica*®.Entre las  inglés, Sodium-Glucose Co-Transporter 2) mediante
principales causas de hiponatremia hipoténica  Inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) promueve la
euvolémica se destacan el Sindrome de Secrecion  excrecién renal de glucosa y la diuresis osmdtica,
Inadecuada de Hormona Antidiurética (SIADH), posiciondndose como una opcidn terapéutica
el estrés quirdrgico, el déficit de glucocorticoides  emergente para ciertos tipos de hiponatremia®.
y el hipotiroidismo’. Esta condicion puede ser  Estudios experimentales han mostrado la eficacia
sintomdtica o asintomdtica, dependiendo de la  delosiSGLT2 en este contexto™'4; por ejemplo, en el
gravedad y la rapidez con la que se desarrolla®. Los  afio 2023 en Suiza, Refardt J et al. demostraron que
sintomas pueden variar desde manifestaciones la empagliflozina incrementd los niveles de sodio
leves, como ndauseas y debilidad, hasta graves, como  sérico en 4,1 mmol/L (IC 95 %: 1,7-6,5; p = 0,004) y
convulsiones, confusion mental y coma®. mejord el puntaje de la escala Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) en 1,16 puntos (IC 95 %: 0,05-
El diagndstico de la hiponatremia requiere la  2,26)en pacientes con hiponatremia crénica inducida
medicién de los niveles séricos de sodio, la evaluacion por SIADH®. Ademds, Morales-Olvera et al. en 2017
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destacaron su importante efecto nefroprotector’.
Aunque estos hallazgos son prometedores, se
requieren estudios adicionales para establecer la
seguridad y eficacia de los iSGLT2 en el tratamiento
de la hiponatremia en diversas poblaciones.

No obstante, la representacién de AM en la poblacidn
de los diferentes reportes es limitada. En estudios
como EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58,
DAPA-HF y EMPEROR-PRESERVED, menos del 10 % de
los participantes tenfan mas de 75 afios, y los datos
sobre personas mayores de 90 afios son escasos.
Esto dificulta evaluar completamente los efectos y
beneficios potenciales de la empagliflozina en esta
poblacién.

Ademas, hasta la fecha no se han reportado casos
especificos de tratamiento de hiponatremia con
iSGLT2 en pacientes mayores de 90 anos'®*. El
objetivo de este articulo es presentar el caso de una
mujer de 95 afos con multimorbilidad y polifarmacia,
en quien el uso de un iSGLT2 mostré mejoria
significativa en su hiponatremia crénica de dificil
manejo, junto con otros hallazgos clinicos relevantes.

Reporte del caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de
95 afos, remitida a consulta de geriatria de manera
ambulatoria por parte de medicina general debido a
la persistencia de anemia e hiponatremia, hallazgos
incidentales en una paciente asintomdtica. Cabe
destacar que no habia consultado en servicios de
urgencias por complicaciones relacionadas con la
hiponatremia, ni habia sido valorada previamente
por endocrinologia.

La paciente tenia antecedentes de multimorbilidad,
incluyendo hipertensién arterial, enfermedad
renal crénica (ERC) estadio G3B/A3, cardiopatia
isquémica con antecedente de cateterismo cardiaco
y colocacién de tres stents coronarios a los 88 afios
debido a enfermedad coronaria multivaso, con
una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) actual de 61 %. También presentaba fibrilacién
auricular en manejo con anticoagulacidén, sindrome
anémico crénico no carencial secundario a la ERC,
con evolucidn de aproximadamente un afo y medio,
hiponatremia persistente de seis meses y déficit de
vitamina D. Ademds, tenia una puntuaciénde 8o enel
indice de Barthel y 3 en la escala de fragilidad clinica.
Su tratamiento farmacoldgico incluia amlodipino 5
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mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia, irbesartan 300 mg/
dia, carvedilol 12,5 mg cada 12 horas, apixabdn 2,5
mg cada 12 horas, vitamina D 2000 Ul/dia y sulfato
ferroso mas acido félico (100 mg/1000 mcg) al dia.
Durante los ultimos seis meses, en las valoraciones
por medicina general y por parte de cardiologia,
se documentd hiponatremia que no respondié al
tratamiento con reposicién de sodio oral (una tableta
de sodio de 500 mg al dia) ni a la suspensién de
furosemida, la cual habia sido retirada cinco meses
antes. Ademads, se identificé proteinuria en rango no
nefrético (estadio A3, segun la clasificacion KDIGO).
Hace dos meses, la paciente presenté edema en
miembros inferiores, sin disnea ni dolor toracico. Se
encontraba en seguimiento por medicina interna,
geriatria y cardiologia clinica, con control adecuado
de sus patologias de base.

En la evaluacidn inicial, los signos vitales mostraron
hipertensidn arterial no controlada, con un promedio
de 153/90 mmHg (valores registrados entre 150/90 y
180/100 mmHg). La frecuencia cardiaca fue de 70 Ipm,
la frecuencia respiratoria de 18 rpm y la temperatura
corporal de 36,5 °C. La paciente pesaba 66 kg y media
1,65 m. En el examen fisico, el Unico hallazgo positivo
fue edema de miembros inferiores, grado 2 con févea,
sin alteraciones en los demas sistemas evaluados.

Los estudios de laboratorio tomados previamente
a la consulta con geriatria revelaron una tasa de
filtracién glomerular (TFG) de 44,9 mL/min/1,73
m?, creatinina sérica de 1,06 mg/dL y proteinuria
en rango A3 (780 mg/g). Se documentd anemia
moderada, normocitica y homogénea (Hb: 10,4 g/
dL), e hiponatremia hipotdnica euvolémica (Sodio:
124 mmol/L, osmolaridad sérica: 250 mOsm/L,
osmolaridad efectiva: 220 mOsm/L). La osmolaridad
urinaria fue de 280 mOsm/L, y el sodio en orina de
24 horas de 30 mEqg/L. El ecocardiograma mostré una
FEVI de 61 %, sin trastornos de la contractilidad, y el
péptido natriurético auricular fue normal (120 pg/
mL), descartando insuficiencia cardiaca congestiva
como causa de la hiponatremia. Asimismo, se
descartaron otras etiologias como hipotiroidismo
(TSH: 3,58 mUI/L) y disfuncién adrenal (cortisol AM:
14,2 mcg/dL).

Posterior al analisis de los hallazgos clinicos y
paraclinicos, se establecid como diagndstico
presuntivo hiponatremia hipotdnica euvolémica
secundaria a sindrome de secrecién inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH), descartando
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previamente condiciones hipervolémicas como
causa. Ante la hiponatremia refractaria, el sindrome
anémico crénico y la proteinuria persistente en
rango no nefrético, se decidid iniciar tratamiento con
empagliflozina 10 mg/dia, manteniendo el resto del
esquema terapéutico sin modificaciones.

A partir de esta consulta se realizé seguimiento
mensual en consulta externa durante siete meses,
observandose una disminucion significativa del
edema en miembros inferiores, control de las
cifras tensionales (promedio de 130/80 mmHg),
correccion de la hiponatremia y la anemia, y una
reduccién leve de la TFG (esperable tras el inicio de la
empagliflozina). Estos cambios clinicos y paraclinicos

A
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respaldaron la eficacia del manejo instaurado, y la
paciente continud estable y no presentd episodios de
descompensacidn relacionados con su hiponatremia
durante el periodo de seguimiento.

En las figuras que se presentan a continuacion,
se analiza el seguimiento de los parametros
paraclinicos mas relevantes en la evolucién de la
paciente (ver Figura 1A-D). Después de cuatro meses
de seguimiento, se logré el control de las cifras
tensionales, la resolucién del edema y la mejoria
de los pardmetros de laboratorio previamente
alterados. Los cambios en las variables paraclinicas
mas importantes se detallan en la Tabla 1.
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Figura 1. Evolucién de pardmetros de laboratorio una vez instaurada la empagliflozina (diagrama rojo). 1. A) Evolucién de la hemoglobina.
B) Evolucién de la TFG. C) Evolucién del sodio. D) Evolucién de la relacién albuminuria/creatinuria.

Fuente: autores.

Tabla 1. Variacién de los parametros de laboratorio posterior a 4
meses del inicio de la empagliflozina.

Paraclinico Cambio en 4 meses
Hemoglobina g/dL +1,4
Creatinina (mg/dL) + 0,11
TFG* (ml/mto) -5
Sodio (mmol/L) +9
Relacién Albuminuria/Creatinuria (mg/g) -340

*TFG: Tasa De Filtracién Glomerular.
Fuente: autores.
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Discusién

El manejo de los pacientes AM con hiponatremia
euvolémica o hipervolémica crénica representa un
desafio clinico significativo, debido a las limitadas
opciones terapéuticas disponibles y la escasa
representacion de este grupo poblacional en los
estudios experimentales®. Por lo tanto, adquiere
relevancia el presente reporte de caso clinico, en
el que se observé mejoria en varios pardmetros,
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tanto clinicos como paraclinicos, en una paciente
de la novena década de vida, tras la prescripcién
de empagliflozina y un seguimiento de 4 meses.
El hallazgo mas relevante fue la mejoria de la
hiponatremia asociada a SIADH (ver Figura 1C).

Para el diagndstico de la causa de la hiponatremia
en la paciente, se aplicd un algoritmo adaptado
que describe el proceso diagndstico (Figura 2).
Este algoritmo fue clave para distinguir entre
las diferentes etiologias de la hiponatremia.
La evaluacién inicial incluyé la confirmacion de
hiponatremia sérica (<135 mmol/L) y la exclusion
de una pseudohiponatremia, que puede ocurrir en
condiciones como hiperlipidemia o hiperglucemia
severa. Posteriormente, se determind la osmolaridad
plasmatica, que confirmé wuna hiponatremia
hipotdénica. A continuacién, se evalud el estado
de volumen mediante la exploracién clinica y
mediciones de urea y sodio urinarios, lo que permitié
clasificar la hiponatremia como euvolémica. Esta
clasificacién orientd hacia un diagndstico de SIADH,
tras descartar otras causas como hipotiroidismo,
insuficiencia suprarrenal o el uso de diuréticos
tiazidicos. Las caracteristicas clave que respaldaron
el diagndstico de SIADH incluyeron osmolaridad
urinaria elevada (>100 mOsm/kg), sodio urinario de
30 mmol/L, ausencia de hipovolemia clinica y pruebas
tiroideas y adrenales normales.
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(Na<135mg/dL)
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(<275mosmiKg)

I
[ 1 1
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Figura 2. Abordaje diagndstico de la hiponatremia junto con el pro-
ceso diagndstico de la paciente del caso clinico.

*Na: Sodio. *mosm: Miliosmoles. *SIADH: Sindrome de Secrecién
Inadecuada de Hormona Antidiurética. *IRA: Insuficiencia Renal
Aguda. *ERC: Enfermedad Renal Crénica.

Fuente: adaptado de Castellanos et al.**.
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La empagliflozina, un iSGLT2 utilizado como
tratamiento de la diabetes mellitus y otras patologias
cardiovasculares, induce glucosuria, lo que produce
diuresis osmdtica y un aumento en la excrecién de
agua libre . Este mecanismo es particularmente
util en pacientes con SIADH que experimentan
retencion de agua libre, como la paciente del
presente caso. Ademds, la empagliflozina tiene un
perfil de seguridad favorable y efectos beneficiosos
sobre los desenlaces cardiovasculares y renales®.
Se recomienda como una opcidn de tratamiento en
pacientes con SIADH, particularmente en AM con
multimorbilidad 7. Estudios previos han demostrado
que el tratamiento a corto plazo con empagliflozina,
combinado conlarestriccidn hidrica estandar, genera
un aumento mas significativo en la concentracién de
sodio plasmatico en comparacién con el placebo en
pacientes hospitalizados con SIADH ".

Refardt et al. en el afio 2023 desarrollé un ensayo
clinico cruzado, aleatorizado, doble ciego vy
controlado con placebo que incluyd a 14 pacientes
con una mediana de edad de 72 afios. En este estudio,
se compard el tratamiento durante 4 semanas con
empagliflozina (25 mg/dia) frente a placebo en
pacientes ambulatorios con hiponatremia crdénica
inducida por SIADH. Los resultados mostraron que,
tras el tratamiento con empagliflozina, la mediana
del nivel de sodio sérico aumentd a 134 mmol/L
(RIC: 132-136), mientras que no se observd ningln
aumento con placebo (130 mmol/L; RIC: 128-132). Esto
correspondié a un incremento de sodio sérico de 4,1
mmol/L y una disminucién de la TFG de 7 mL/min
en el grupo de empagliflozina a las 4 semanas®. Lo
anterior concuerda con lo observado en la paciente
de este caso, en donde el seguimiento fue de 4
meses y mostré un aumento de sodio de 9 mmol/Ly
una disminucidn similar de la TFG de 5 mL/min.

Otro ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
realizado por Refardt et al. en el afio 2023 en 88
pacientes hospitalizados con hiponatremia <130
mmol/L inducida por SIADH, comparé empagliflozina
10 mg/dia frente a placebo durante 4 dias, junto
con restriccion hidrica estdndar (<1000 mL/24
h). Los pacientes tratados con empagliflozina
presentaron un aumento significativamente mayor
en la concentracién media de sodio plasmatico (10
frente a 7 mmol/L; p = 0,04)*. En concordancia con
estos hallazgos, el caso reportado corresponde a una
paciente de 95 afios de edad, notablemente superior
a la media de la poblacién estudiada, en quien se
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evidencié no solo una respuesta clinica similar en
términos del incremento del sodio plasmatico,
sino también una mejoria adicional en pardmetros
clinicamente relevantes como la reduccién de la
proteinuria y la correccién parcial de la anemia,
aspectos que enriquecen y amplian el potencial
beneficio terapéutico observado previamente.

En otro caso clinico reportado por Bioletto F et al.
en el afio 2023, un varén de 68 afios con diabetes
tipo 2 y SIADH crénica logré la normalizacién del
sodio sérico tras recibir tratamiento combinado
con empagliflozina 10 mg dia y urea 10 gramos dia,
debido a la ineficacia o efectos adversos de otras
alternativas terapéuticas evaluadas previamente?.
En contraste, la paciente del presente caso mostrd
mejoria sostenida en los niveles de sodio sérico
utilizando Unicamente empagliflozina.

Respecto al aumento de hemoglobina observado
en la paciente de este caso clinico, se documenté
un incremento de 1,2 g/dL (11,7 %), lo cual representa
un hallazgo adicional clinicamente relevante. Se ha
observado que los iSGLT2 aumentan el hematocrito®,
posiblemente mediante un aumento en los niveles
de eritropoyetina y la reduccidn del estrés oxidativo
renal, entre otros mecanismos®. En pacientes
con insuficiencia cardiaca de FEVI reducida que
participaron en el ensayo DAPA-HF, la dapagliflozina
corrigié la anemia con mayor frecuencia que el
placebo y mejord los valores de hemoglobina y
hematocrito®. De igual manera, Okonogi H et al.
reporté un caso de un paciente de 46 afios con
nefropatia diabética y antecedentes de lesion
cerebral traumatica, quien presentd fluctuaciones en
los niveles de sodio sérico tras el inicio del tratamiento
con ipragliflozina, otro inhibidor iSGLT2. En dicho
caso, la hiponatremia oscilé entre episodios de
normalizacién y recaida, lo que resalta la complejidad
de manejar desequilibrios de sodio en pacientes con
multiples comorbilidades®®. A diferencia de este
reporte, la administracion de empagliflozina en el
presente caso resultd en una mejora sostenida de
los niveles de sodio durante un seguimiento de 4
meses, sin recurrencias significativas. Estos hallazgos
permiten plantear la hipdtesis de que no todos los
iSGLT2 tendrian un efecto similar sobre la correccién
de la hiponatremia, lo cual resalta la necesidad de
estudios controlados aleatorizados que comparen
directamente sus perfiles en este contexto clinico.
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El caso clinico presentado también se compara con
un reporte de un varén de 70 afios con multiples

comorbilidades  (obesidad mdrbida, diabetes
tipo 2, hipotiroidismo, hipertensién arterial vy
enfermedad  pulmonar  obstructiva  crénica)

asociado a un SIADH de 7 anos de evolucién. En
dicho paciente, el tratamiento con canagliflozina
(300 mg/dia) logré un incremento de sodio sérico
de 132 a 134 mmol/L en tan solo tres dias. Aunque la
magnitud del cambio fue limitada, el rapido efecto
observado evidencié la capacidad de los iSGLT2
para corregir la hiponatremia®. Estas diferencias
en los resultados paraclinicos con respecto a los
observados en nuestra paciente podrian atribuirse a
factores como la duracién del tratamiento, la dosis
administrada, el tipo especifico de iSGLT2 utilizado,
asf como a las caracteristicas individuales de cada
paciente, incluyendo comorbilidades y el contexto
clinico subyacente. En cuanto a la funcién renal, la
paciente mostré una disminucién del 5 mL/minuto
y un aumento de 0,11 mg/dL en la creatinina sérica.
Este fendmeno, conocido como “caida de TFG”, es
transitorio y comun al inicio del tratamiento con
iSGLT2, seguido de estabilizacién durante la terapia
crénica. Estudios han confirmado que los iSGLT2
ofrecen efectos renoprotectores, reduciendo el
riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica
0 muerte por causas cardiovasculares3.

Finalmente, se observd en la paciente una disminucién
del 24,5 % en la macroalbuminuria. En el ensayo EMPA-
REG, la empagliflozina se asocié con una reduccion del
38 % en el riesgo de progresién a macroalbuminuria, lo
que refuerza su relevancia en el manejo de pacientes
con enfermedad renal crénica y albuminuria®“.

En este contexto, el actual caso clinico resalta vacios
significativos en la investigacion sobre el manejo de
la hiponatremia crénica en AM y especialmente, la
escasez de evidencia proveniente de nuestra region,
incluyendo Colombia y América Latina. Aunque se
han documentado los beneficios de los iSGLT2 en
hiponatremia, la evidencia en poblaciones geriatricas
con comorbilidades multiples sigue siendo limitada.
Este reporte subraya la necesidad de ensayos
clinicos prospectivos, controlados y con seguimiento
prolongado con poblacién adulta mayor con SIADH
con énfasis en sus respectivas dosis terapéuticas
ademads de investigaciones que profundicen en los
mecanismos moleculares de accién de los iSGLT2 en
el contexto de esta patologia.
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Asimismo, las multiples comorbilidades de Ia
paciente, como enfermedad renal crénica vy
cardiopatiaisquémica, representan una limitacién, ya
que dificultan establecer una relacién causal directa
con el SIADH. Este caso debe interpretarse como
una contribucién preliminar que plantea hipédtesis
relevantes y destaca la importancia de futuras
investigaciones mas robustas.

Conclusién

En pacientes AM multimdrbidos con hiponatremia
euvolémica o hipervolémica refractaria al manejo
convencional, el uso de iSGLT2 podria considerarse
como una opcidn terapéutica complementaria,
siempre y cuando exista una justificacién clinica clara
parasuindicacién primaria. No obstante, los hallazgos
relacionados con otras posibles repercusiones
clinicas, como el incremento en los niveles de
hemoglobina, deben interpretarse con cautela, ya
que no constituyeron el objetivo terapéutico inicial y
no estan ampliamente respaldados por la literatura.
Se requiere fortalecer la evidencia mediante ensayos
clinicos queincluyanunamayorrepresentaciéonde AM
y que evaluen especificamente la eficacia y seguridad
de estos farmacos en este grupo poblacional.
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