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Mind the Gap
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In this Journal feature, information about a real patient is presented in stages (boldface type)
toan expert clinician, who responds to the information, sharing his or her reasoning with
the reader (regular type). The authors' commentary follows.




CASO CLINICO

= Donna 62 anni

= Storia di LMA, sottoposta trapianto allogenico di midollo
osseo 2 anni prima

= Da allora moderato incremento delle transaminasi

MOTIVO DEL RICOVERO ? |

Da circa 4 mesi peggioramento degli indici di funzionalita
epatica (in particolare incremento di FA e bilirubina)

compatibili con

TC ed ECOGRAFIA ADDOME
non alterazioni parenchima epatico/vie biliari



Al momento del ricovero si segnalano:
bilirubina 9.0 mg/di, sodiemia 124 mEq/L

IPONATREMIA

) Per "rinfrescare” la memoria

Classificazione delle iponatremie



& i

IPOTONICHE NON IPOTONICHE
e IPERTONICHE
‘ CON NORMALE CAPACITA' ESCRETORIA ‘ ISOTONICHE
PSEUDOIPONATREMIE

Mormal Fraction Increas ed Fraction
of Solid-Phase Particles of Solid-Phase Particles

‘ RENALE DI H,0 ‘

Adrogué HJ and Madias EN 2000 N Eng J Med 342: 1581-1589



ANAMNESI/ESAME OBIETTIVO |

La paziente riferisce¢ astenia, aumento di peso. stipsi,
secchezza della cute_ raucedine.

TACROLIMUS
PREDNISONE

ACIDO URSOD PA 130/75 FC 80 bpm

ATOVAQ \l o\ Clinicamente euvolemica

ACICLOVIR Eloquio rallentato

CLARITROMICINA Tiroide non palpabile
Cute secca, fragilita unqueale
Riflessi: rallentata fase rilasciamento
Ittero sclerale
Facies lunare



| ESAMI BIOUMORALT

Creatinina 1.4 mg/dl (v.n. 0.5-1.5)
Urea 43 mg/dl (v.n.15-50)
Glicemia 85 mg/dl (v.n. 60-110)
Bilirubinemia =~ mg/dl (v.n. 0.3-1)
Sodiemia mEq/l (v.n. 136-145)

Na urinario 62 mEq/I (v.ng)o mEq/die)
Osmolalita plasmatica 294 mOsm/kg (v.n. 285-295)

Osmolalita urinaria 434 mOsm/kg  (v.n. 50-1200)

TSH mU/|
fT4 pmol/I

(v.n. 0.4-4.0)
(v.n. 10-24)



e OSMoOlalita plasmatica 294 mOsm/kg

Osmolalita plasmatica calcolata

294 mOsm/kg vs 268 mOsm/kg

......e presente un
GAP OSMOLARE




5| Come spiegare tale GAP e cosa pensare
in presenza di iponatremia con normale
osmolalita plasmatica?

| IPONATREMIE NON IPOTONICHE|

1) IPMICHE

2) IPONATREM HE

3) PSEUDOIPONATREMIE

¢—



|ULTERIORI ESAMI EMATOCHIMICI

Proteine totali 5.1 g/dl (v.n. 6.0 - 8.6)

Il siero NON appare lipemico e pertanto una ipetrigliceridemia
severa hon e ipotizzabile

Trigliceridi mg/dl (v.n. 50 - 170)

Una ipercolesterolemia marcata puo determinare pseudo-iponatremia,
senza avere riscontro di siero lipemico

Colesterolo totale: mg/dl Il; HDL 68 mg/dl; LDL
mg/dl  (v.n. tot 160-220; HDL >45; LDL 100-160)

Sodiemia rivaluto*~ con potenziometria diretta (EGA)
- 145 mEq/|

PSEUDO-IPONATREMIA




Possibili cause di ipercolesterolemia

nella paziente?

Ipotiroidismo Non giustifica valori cosi elevati
Tacrolimus EREEN

In realta il valore delle LDL (1726 mg/dl) non é stato

calcolato direttamente bensi mediante apposita formula
(col tot-col HDL-TGL/D)

E' noto invece che in pazienti epatopatici puo esservi
un‘altra forma di colesterolo

Lipoproteina X

Prodotta quando vi é reflusso in circolo di colesterolo
non-esterificato e fosfolipidi dai dotti biliari colestatici




|ULTERIORT ACCERTAMENTT |

Elettroforesi lipoproteine consistente presenza di Lp X

Viscosita ematica centipoise (1.4-1.8)

Biopsia epatica

- degenerazione dei dotti biliari compatibile per



Data l'asintomaticita ed il lieve incremento della

viscosita ematica si evita |'aferesi lipidica e viene
iniziata terapia con resina (COLESTIPOLO).

Per l'ipotiroidismo viene iniziata terapia con |-tiroxina




DOPO NUOVO RICOVERO

perché la paziente lamenta dispnea da
sforzo




TC TORACE: numerose nodularita

ESAME COLTURALE ESCREATO:

Nocardia asteroides, Aspergillus niger

‘SODIEMIAi 126 mEq/ | (potenziometria indiretta)




Viene intrapresa terapia con:

Viene proseguita terapia con:

Dopo una settimana ulteriore peggioramento delle
condizioni cliniche con dispnea ingravescente e | SO,

Inoltre:
: 115 mEq/l (potenziometria indiretta)
: 1114 mg/dl (1836 mg/dl)



La sodiemia si e ulteriormente ridotta, nonostante riduzione
della colesterolemia............

Dobbiamo ipotizzare l'intervento di altre cause?

| ESAMI BIOUMORALT

Sodiemia mEq/l (v.n. 136-145)
Sodiemia mEq/| (potenziometr:

Creatinina 1.5 mg/dl (v.n P\ ‘S.?

Osmolalita urinaria 335 mOsm/Kg (v.n. 50

Osmolalita plasmatica cal




TPONATREMIA IPOTONICA

Perdite gastrointestinali

M. Addison

Diuretici

Nefropaﬂe Na* dlsperderm

Ipocortisolismo
Ipotiroidismo

Cirrosi
Sindrome nefrosica
Insufficienza renale

Ipervolemia

Modificato da Parenti & et al 2007 Nat Clin Pract Endocrinol Metab 3: 369-375



SIADH (CRITERI DIAGNOSTICI)

(>100 mOsm/kg H,0)

(>30 mEq/L) con normale assunzione Na*e H,0
(assenza di edemi o segni deplezione volume)
Bartter FC and Schwartz WB 1967 Am J Med 42: 790-806

Sodiemia mEq/| (potenziometria diretta)
Creatinina 1.5 mg/dl (v.n. 0.5-1.5)

Urea 29 mg/d| (v.n.15-50)

Osmolalita plasmatica mOsm/kg (v.n. 285-295)
Na urinario 44 mEq/l (v.n. 50-200 mEq/die)
Osmolalita urinaria 335 mOsm/Kg (v.n. 50-1200)



CAUSE DI SIADH

ETP polmone, pancreas, vescica; linfomi e leucemie, sarcomi,
mesoteliomi, timomi.




Come trattare l'iponatremia di questa paziente?

Aspetto fondamentale GENERALE:

L

Immediate effact
Mormal brain of hypotonic state Water gain

tmiormal osrmodalimgl |boar aarmadaliTyl

(1-2 mEq/L/h, casi gravi, sintomatici).

A | i,
J Lass

WWatar =— of sodium,

- potaseium,

M and chloride
: (o esmolality)
Clsmotic A___‘_ F } \

demvyelinatich Impropar Loss of organic
therapy aanolytes
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the wWpotonic statel
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adaptation

Adrogue HJ and Madias EN 2000 N Eng J Med 342: 1581-1589



TERAPIA IPONATREMIA

ASINTOMATICA

RICERCARE E CORREGGERE EVENTUALE CAUSA SOTTOST \\\ \
INIZIARE TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA SE TP~ O\A -.oMO

O IPOSURRENALISMO ?:L
VALUT ARE VEC It
(,O
~ I P~ o
(,& IPERVOLEMIA
q"c‘mﬂm

IDRA™
per os > <on
SF isotonica (0.9%)

RESTRIZIONE IDRICA +
FUROSEMIDE

RESTRIZIONE IDRICA
(+ dieta ipersodica 10g/die)

Modificato da Parenti & et al 2007 Nat Clin Pract Endocrinol Metab 3: 369-375



LA PAZIENTE VIENE SOTTOPOSTA A
RESTRIZIONE IDRICA E NEL GIRO DI
POCHI GIORNI VIENE OTTENUTA
NORMALIZZAZIONE DELLA SODIEMIA







