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Resumen: Presentamos el caso de un varén de 59 afios ingresado en nuestro centro por
hiponatremia grave e infeccion por COVID-19.
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Abstract: We present the case of a 59-year-old man admitted to our center for severe hyponatremia
and COVID-19 infection.
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1. Introduccién y presentacion del caso

Presentamos el caso de un varon de 59 afos ingresado en nuestro centro por hiponatremia grave
e infeccion por COVID-19.

Se trata de un paciente con antecedente de hipertension arterial controlada con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE) e hidroclorotiazida que habia suspendido 4 dias antes
del ingreso. Consulta por cuadro de 10 dias de evolucién caracterizado por tos seca, disnea leve,
fiebre y mal estado general. Tres dias antes del ingreso asocia dolor abdominal, nduseas y vémitos
(10 episodios/dia), y en las 24 horas previas inicia cefalea y somnolencia.

Durante su valoracion en Urgencias presenta confusion, bradipsiquia y signos de hipovolemia.
En la analitica destaca hiponatremia severa (102 mEq/L) con glucemia y proteinas normales. Ademas
de proteina C reactiva 5.05 mg/dl (0.02-0.05 mg/dl), ferritina 252 ng/ml (30-400 ng/ml), dimero D 174
ng/ml (0-500 ng/ml) y linfocitos 1.35 x 103/ul. Resto de pardmetros analiticos dentro del rango de la
normalidad. Radiografia de térax con patrén alveolo-intersticial bilateral. PCR para SARS-CoV-2
positiva.

Ingresa en UCI iniciando tratamiento con perfusion de suero salino hiperténico al 3%, con
aumento progresivo de la natremia hasta 125 mEq/L en tres dias. En planta de hospitalizacion, ante
estado euvolémico y parametros analiticos compatibles, se plantea el diagndstico de sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), pero a pesar de tratamiento con restriccion
hidrica, cloruro sédico y urea, no se consigue mejoria de la natremia. Se completa estudio etiolégico
objetivando niveles bajos de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol, en rangos diagndsticos
de insuficiencia adrenal, por lo que se solicita interconsulta a Endocrinologia y se amplia el resto del
perfil hipofisario (Tabla I). A su vez se inicia pauta de hidrocortisona intravenosa con mejoria
progresiva de niveles de natremia hasta 139 mEq/L. Se solicita resonancia magnética (RM) hipofisaria
que muestra un macroadenoma hipofisario de 25 mm, con signos de hemorragia subaguda
intralesional (Figura 1). El estudio campimétrico revelo la presencia de amaurosis del ojo izquierdo
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y hemianopsia temporal del ojo derecho. Diagnéstico final: Hiponatremia euvolémica grave con
componente inicial de hipovolemia por cuadro emético asociado, debido a insuficiencia suprarrenal
secundaria (ISS) por macroadenoma hipofisario no funcionante, con signos radiologicos de apoplejia
hipofisaria (AH) subaguda, en paciente con infeccién por COVID-19.

Figura 1 RMN coronal (T1) Macroadenoma hipofisario con signos hemorragia intralesional subaguda
y apoplejia hipofisaria.

Tabla I Perfil hormonal

Hormona Valor | Rango de referencia
Cortisol (ug/dl) 3,1 4,8-19,5
Hormona Adrenocorticotropina (ACTH) (pg/ml) 4,6 7,0-60,0
Prolactina (ng/ml) 8,7 4,0-15,2
Hormona foliculo estimulante (FSH) (mU/mL) 2,5 1,5a12,4
Hormona Luteinizante (LH) (mU/mL) 0,2 1,7-8,6
Hormona de crecimiento (ng/ml) 0,06 0,05-3,0
Somatomedina-C (IGF-1) (ng/ml) 36,6 36,0-200,0
Testosterona (ng/ml) 0,03 1,93-7,4
Hormona estimulante de la tiroides (TSH) (uU/ml) | 1,6 0,35-4,0
Tiroxina (T4) (ng/dL) 0,7 0,75-1,8
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2. Discusion

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas prevalente en la practica clinica, estando
presente en el 15-30% de los pacientes hospitalizados. La asociaciéon de hiponatremia e
hipopituitarismo esta descrita, sin embargo, la hiponatremia grave rara vez constituye el signo de
presentacion de un tumor hipofisario, y mas atin en el contexto de un paciente con infeccién por
COVID-19 (emergente enfermedad respiratoria ocasionada por un nuevo coronavirus SARS-CoV-2)
[1,2].

Por otra parte, se ha descrito la evidencia bioquimica de afectacion hipotdlamo-hipofisaria en
SARS-CoV (el brote original en 2003). Leow et al. en 2005, al evaluar 61 supervivientes de SARS a los
3 meses de la recuperacidén, observaron afectacién del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal en un 40%
de los casos. Los tejidos hipotalamicos y pituitarios expresan ACE2 y, por lo tanto, podrian ser dianas
virales. Asimismo, se ha identificado material genético de SARS-CoV junto con edema y
degeneracion neuronal a nivel hipotalamico en estudios de autopsia de pacientes infectados. Ante
estos hallazgos se ha propuesto la hipofisitis inmunomediada y el dafo hipotalamico como posibles
etiologias [3-6].

Hasta la fecha no tenemos datos sobre los niveles séricos de cortisol y ACTH en pacientes con
COVID-19, sin embargo, la asociacion de hiponatremia e infecciéon por COVID-19 ha sido descrita en
estudios recientes. Dada la alta frecuencia de sintomas neuroldgicos, el SARS-CoV-2 también podria
afectar el eje hipotalamo-hipoéfisis mediante el mismo mecanismo [7].

En el caso que presentamos, los parametros analiticos se interpretaron inicialmente como
SIADH, que finalmente fue descartado tras el hallazgo de hipocortisolismo. Cuando la hiponatremia
acompana al hipopituitarismo usualmente es una manifestacion de la ISS como consecuencia directa
de la deficiencia de glucocorticoides, y esta relacionada con una antidiuresis como resultado de la
liberacion de arginina vasopresina no suprimible (a pesar de la hipoosmolalidad) y, probablemente,
con un defecto directo de excrecién renal de agua, ambas consecuencias de la deficiencia de cortisol.
En la AH, cuando el hipotalamo resulta dafiado, se produce un sindrome de SIADH. El
hipotiroidismo secundario a la deficiencia tirotropica también puede contribuir a la hiponatremia.
Las nduseas, vomitos y el dolor son estimulos no osméticos de la liberacion de arginina vasopresina
[8-10]. Y a su vez, las nauseas y vomitos son sintomas que podrian ser derivados tanto de la
insuficiencia adrenal como de la hiponatremia.

3. Conclusiones

Concluimos que en los pacientes diagnosticados de hiponatremia es preciso descartar la
insuficiencia suprarrenal porque el tratamiento de ésta corrige rdpidamente la hiponatremia,
mientras que su omision puede tener consecuencias graves. En nuestro caso, ademas del hallazgo de
macroadenoma hipofisario no funcionante que condiciona un déficit de cortisol, la infeccion por
COVID-19 podria haber contribuido mediante los mecanismos mencionados al cuadro de
hiponatremia. En consecuencia, los endocrindlogos debemos tener presente el hipocortisolismo
central en supervivientes de COVID-19.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

ACE: Enzima convertidora de angiotensina
UCI: Unidad de cuidados intensivos

SIADH: Sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
ACTH: Hormona adrenocorticotropa

RM: Resonancia magnética

ISS: Insuficiencia suprarrenal secundaria

AH: Apoplejia hipofisaria
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