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os mo la lita misur ata > 10 mO sm/kg os rno lalita calcolata -- ~ GAP OSMOLALE

soluti a basso
peso rnolccolare

II e iponatremie rappresentano il
pi" frequente squilibrio idroe

lett rolit icio risco ntrabile in clinica. Poi
che if Na' e gli elettroliti di accompagna
mento, i cos iddetti "a nioni satelliti", so
no i maggio ri responsabili dell ' osmola
lita pl. ..tn atica, in presenza di una varia
zione della [Na+pJ, deve esse re valutata
anche I' os mo lalita . Solitamente es is te
una correlaz ione diretta tra natremia e
osmolalita plasmatica, nel senso che ad
ogni variazione della natremia si assoc ia
generalmente, rna non obbligatoriamen
te, 'una variazione consensual e dell '0
smolalita, tuttav ia, poiche natremia non
e sinonimo di osmo lalita, e non esiste
un 'assoluta identita di comportame nto
tra i due valori e fondamentale precisare
la differenza tra osmorego lazione e re
golazione di volume:

" l' osmola lita edeterminata dal
RAPPORTO tra soluti SNa+) e " 20 ; iI
volume dalla QUNTITA ASSOLUTA
di sodio scambiabile (Na 's) ed " 20."

L'osrnolalita dipende dal "metabolismo
idrico e non dalla [Na+pJ, quest'ultima, a
sua volta, e responsabile dei "vo lurni" e
non dell a osmo lalita dei fiquidi biolo
gici.
Per quanta detto sarebbe piu corretto so
stituire il termine "iponatrernie" e indi 
care con la dizione di "sindrorni ipona
tremi che - ipoo sornolari " quei qu adri
morbosi che, sebbene sostenuti da mec-

canismi patogenetici tra loro differenti ,
hanno in comune:

a) dal punto di vista biochimico la ridotta
[Na+pJ

b) dal punto di vista biofisico la ridotta
osmolalita plasmatica (Posm)

c) dal punto di vista clinico i sintomi del
Ia sofferenza cerebrale (nausea, vomito,
torpore psichi co, co nv ulsioni, coma),
muscolo tendin ea (iperreflessia, normo
reflessia, arefless ia) e dell ' apparato dige
rente (ileo paralitico), conseguenza della
iperid ratazione cellulare sistemica.

In presenza di una ridotta [Na'j] l'osmo
lalita del plasma deve essere misurata e
calcolata. Una discrepanza di almeno 10
milliosmole/kg tra i due valori, in favore
della osmo lalita misurata, viene indicata
"GAP OSMOLALE".

II GAP osmolale dipende da:

I) DEPLEZIONE IDRICA PLASMATICA

Circa il 92-94% del volume plasmatico e
costituito da acqua, il restante 6-8% da

lipidi e protid i. II Na', per la sua natu ra
ion ica, si dissolve solo nella componente
acq uosa del plasma. Qu ando si ve rifica
un aumento della quota lipidica e/o pro
tidi ca iI co nte nuto di Na' dissolt o nel
l' acqua plasmatica e NORMALE, rna la
co ncentrazione misurat a (fo tome tro a
fiamma) nel vo lume tot ale risulta RI
DOTTA. In questi casi si parla di PSEU
DOIPONATREMIA. Nel contempo Ie
macromolecol e Iipidiche e/o protidiche
ben poco incidono sull ' os mola li ta del
plasma.

2) PRESENZA NEL PLASMA DI SO
L UTI A BASSO PESO MOLECO
LARE

La presenza di molecol e a basso peso
molecolare esoge ne (ma nnitolo, g licole
eti lenico) 0 endoge ne (g lucosio , urea)
AUMENTA losmo lali ta del plasma,
mentre l'effetto sulla [Na+pJ dipende dal
Ie cara tteristiche del soluto stesso. La Fi
gura I (tratta da Brenner ) illustra i rap
porti tra osmolalita pfasmatica e natre
mia in presen za di sos tanze diverse . II
mann itolo e il glucosio, quest' ultimo in
presenza di un grave deficit insulinico,
esse ndo molecole scarsamente permeabi-

dcplczionc
idrica plasm.
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CH20 = 100 x 0.20 - 3.4 = 16 ml/min x 1440 min
= - 23 litri/d ie

Eevide nte la capacita, praticamente illi
mitata, del rene di elimi nare H20 e in
c1inica sono eccezionali 0 quanta rneno
estremamente rari i casi di una "intossi
cazione idrica" da esc lusivo apporto di
acqua.
Perche possa manifesta rsi una intossica
zione idrica devono essere soddisfatte
due condizioni:

1) deficitaria escrezione di H20 libera
2) incongruo apporto di H20

dalI ' esterno

* Misurato con fotometro a fiamma La Figura 2 suddiv ide i pili frequenti di
sordi ni idroelettrolitici in questione in:

Fig. 1 - Rapporto tra osmolalita plasmati ca e natremia in pre senza di sostanze diverse.

II rene e in grado di produrre urine estre
mamente diluite (- 50 mosm/kg):

L'altra fraz ione, indicata come "acqua li
bera' ', libera dai soluti, rappresen ta quel
la quota di acqua che puo essere aggi un
ta 0 sottratta alia precedente frazione a
seconda che I'organ ismo sia in ecceden
za 0 in care nza di acqua. Questa frazio ne
che viene indicata come Clea rance del
I'acqua libera puo essere negativa 0 po
sitiva e si calcola sottraendo al volume
urinario la clearance osmola le:

A) Compromessa capacita
del rene di eliminare
quantita sufficienti di H20
libera.

B) Capacita del rene di
eliminare notevo li quantita
d i H20 libera.

SIND ROM I
IPONATREM ICHE
IPOOSM OLALI DA:

A) Compromessa capacita del rene di
elimi na re quantita suffi cienti di HlO
libera

Perche il rene possa elimina re H20 libe
ra devono essere soddisfa tte due condi
zioni:

I ) Integr ita funzion al e del tratto
ascendente delI ' an sa di Henle, il cosi 
detto "segmento diluente" , sede di pro
duzione.
2) Impermeabillta dei dotti collettori

La mancata 0 insuffic iente escrezione di
H20 Iibera e la conseguenza 0 di una ri
dotta produzione 0 di un eccessivo rias
sorbimento. Di frequente osservazione e
la coes istenza dei due meccanismi che si
potenziano reciprocamente.

Compromessa escrezione di H20 Jibe
ra da aumentato riassorbimento e ri
dotta escrezione

a) Ipovolemia
L ' iponatremia che insorge in concom i
tanza di uno stato ipo volernico, aggra
vandolo, e la risultante della coesistente
permeabilita dei colettor i e della ridotta
produzione di H20 libera.

x

x 100 x 0.20 =3.4 rnl/min

Uosm

Posm

290

50

Cosm =------

fissi . Spetta al rene operare la "disgiun
zione" . Questo processo, conosciuto co
me "effetto singolo" e indispensabile per
mantenere I'omeostasi idro-salina quan
do uno dei due elementi e in eccesso 0 in
difetto rispetto all'altro.
La componente acquosa dell'urina e co
stituita da due frazioni . Una frazione rap
presenta il vol ume di H20 necessario
perche i soluti vengano escreti alia stessa
osmo lalita del plasma. E questa la clea
rance osmolale:

Cosm = ----

Posm elevata-e-i-e- [Na+pl normale

li, crea no un gradiente osmotico che ri
chiama H20 dalla cellula. La conseguen
za e la cad uta della [Na' j], Si ha quindi
una discrepanza:

A.T.C.

Posm elevata ~ [Na+p] bassa

AI contrario il glico le etilenico , I'etano
10, il metanolo, l' urea, essendo molecole
altamen te permeabili , Ie cosiddette
"osmoli inefficaci", non creano un gra
die nte osmotico quindi non si verifica
spostamento di H20. La natremia rimane
normale nonostante I' aumento de ll' 0 

smolalita plasmatica.

Numerosi soluti intra ed extracellulari
regolano l'osmolalita corporea totale ed
esiste uno stretto rapporto tra:

soluti extra + so luti intra
osmolalita corporea totale= --------

Acqua ed elettroliti circo lano in rapporti

Na+, + K+, alterazioni del bilancio del Na'

[Na+pI = alterazioni del bilancio del K'
A.T.e. alterazioni del bilancio dell 'H20

Se ci si riferisce all' extracellulare il ruo
10 dominante spetta al Na' , se ci si riferi
see all' intracell ulare questo ruolo spetta
al K+, quindi la [Na+p] eregolata da:



- insufficienza surrenalica

ustioni
perd ite cutanee

perdite gastro-intestinali
lula re ; nel co ntem po si ha un trasferi
mento equimo lecolare, rna in direzione
opposta, di ioni Na' e cio aggrava l' ipo
natremia.
- L' ipovolemia infine e responsabi le di
una ridotta produzione di H20 libera. La
caduta del E G. e I' intenso riassorbirnen
to prossimale che conseguono allo state
ipovolemico riducono il flusso a livello
dell'ansa di Henle, sede di formazione
dell 'H20 libera . L'importanza del flusso
a livell o dell ' ansa ne lla produ zione di
H20 libera e dimostrat o dall'effe tto fa
vorevo le che si osserva nel cirrot ico in
fase ascitica in seguito a un trattamento
con un diuret ico osmotico (mannitolo). II
mannitolo migliora la produzione di H20
libera nel cirro tico, mentre non ha effe tto
nel soggetto norrnale.
L'azione combinata sui riassorbimento e
sulla forrnazione di H20 libera fa sl che
in caso di ipovo lemia il volume dei liqui
di trattenuti sia direttamente proporzio
nale alia quantita assunta.
La Figura 3 (tratta da Rose) sintetizza i
meccanismi fisiopatologici respon sabi li
de lla iponatremia nella deplezione di vo
lume effettivo circolante.
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- L ' ipovolemia e un potente stimo lo sul
la secrezione di ADH. L'organismo ri
sponde in modo appropriato alia contra
zione di volume potenziando al massimo
il riassorbimento. Gli stimoli volumetric i
sono prioritari agli stimoli osmolali e il
rene continua a trattenere acqua anche se
I'osmolalita eridotta.
- L' ipovo lemia e, nel contempo, un po
tente stimolo sui centro della sete e l'in 
dividuo e spinto a bere ind ipendent e
mente dai valori dell'osmolalita. Trattasi
sempre di una "risposta appropriata" es
sendo prioritario il reintegro del volume
effettivo circolante. II maratoneta va in-

--
~
o
a: B) Normale escrezione
C di H20 Iibera

Z-tIJ
Fig. 2

Iponatremia essenziale

Polidipsia primaria

contro a perdite di 12 - 14 litri di liquido
ipoosmotico con una concentrazione di
Na' e di K+ tra i 20 e i 100 mEq/L. Le
perdite vengono integrate con soluzioni
ricche in sostanze nutrienti (carboidra ti),
rna estremamente povere in altri soluti.
La conseguenza e la possibile insorgenza
di una grava iponatremia.
II vomito protratto e/o la diarrea spesso
profusa, responsabile dello state ipovole
mico, deterrninano perdite isosomotiche
compensate dalla assunzione di acqua e
non di sali. In caso di diarrea la cospicua
perdita di K+e in parete compensata dal
passaggio di ioni dall'intra all'extracel-

b) Terapia di uretica
Un tratt ament o diuret ico condotto per
lunge periodo, specie se non associato a
una congrua restrizione idrica puo essere
responsabile di una sindrome iponatremi
ca-ipoos rnolale. Sia i di uret ici tia zidi ci
che i diuretici dell' ansa possono deterrni
nare il disordine idroelettrolitico. L 'ip o
volemia che consegue al trattamento diu
retico stimola la secrezione di ADH e il
centro della sete. Se I' apporto idrico non
e conte nuto I' insorgen za di un q uadro
iponatremico - ipoosmo lale e un eve nto
frequente. II disordine idro-elettrolitico
con segue con maggior faci lita al tratta
mento con tiazidici. Cio dipende da l di
verso punto di attacco dei due farmaci . I
diuretici dell'ansa agiscono nella sede di
produzione della H20 libera quindi, oltre
a ridurre la produzione, limitano l' iperso
molalita dell' interstizio midollare. II gra
diente osmotico tra collettore e midollare
intema e modesto e I'H20 libera prodotta
vie ne riassorbita in limitata quan tit a. I
tiazidici operano piu a valle, non inter
vengono nella produzione di H20 libera,
non limitano I' ipertonia della midollare. I
tiazidici sono gli unici farrnaci che per la
loro azione , combinata con quella del
I'ADH, riescono a favorire la perdita di
Na' e K+in eccesso di acqua.



Fig. 4 • Fisiopatologia della comparsa di iponatremia nella deplezione del volume circolante effettivo.

Fig. 3 • Fisiopatologia dell 'iponatrem ia nella sindrome da inappropriata secrezione di ADII.

b) Sindrome da inappropriata secre
zione di ADH (SIADH)
E il qu ad ro paradi gm ati co dell'iponatre
mi a da eccess ivo ria ssorbimento idri co
caratte rizzata da:

I) dal punto di vista idroelett rol itico per
I'i pon atremia, la sodiur ia elevata, la nor
mal ita dell a [K' pl e dei [HC03 -pl;
2) dal punto di vis ta biofis ico per l'ipo
osmolalita plasmatica e l'ipersom olal ita
urinaria;
3) da l punto di vista dell'equ ilibrio aci
do-base la norrnalit a del pH plasm atico;
4) dal punto di vista cl inico per la man
ca nza d i edemi, I' espansione dei vo lumi,
la normalita dell a funz ione renale , surre
nali ca e del pH .

c re to con il CRF, pertanto il co rtiso lo
co ntro lla la secrezione d i entrambi. Que
sto feed-back negati vo viene a mancare
nell'insu fficien za surre na lica e la sec re
zione di ADH non risente pili di ques ta
co ntro llo . II deficit prolungato di glico 
co rticoidi potrebbe alterare I'emodinami
ca intraren ale di st rettual e favorendo il
rias so rbimento di st al e sganc ia to dal 
I'ADH.

La secrezione di AD H e totalmente 0
parzialmente sgancia ta dagli stimo li fi
s io log ic i in pa rticol are d agli s timo li
os mocetto ria li. La consegueza e il persi
stente riassor bimento della H20 libera
prodott a.
Nessuno stimo lo fisiol ogico (os mo tico,
vo lume trico) giustifica il riassorbiment o
idr ico che. per questa ragione, viene de
fini to " inappropriate" . L ' esc rezione d i
Na' enormale perche I'espansione di vo
lume, co nseg uenza de lla ritenz ione idri 
ca , ope rando sui vo locetto ri co ndiz iona
una appropriata so di ur ia e gi ustifica la
mancata formazione di ede mi.
La Figura 4 (tratta da Rose) sintetizza i
meccan ismi fisiopa to log ici responsa bili
dell' iponat remia in corso di SIA DH.
II qu ad ro e dominat o dall a rit en zi on e
idrica; se I ' apport o id rico viene forte 
mente rido tto , s i raggiunge un " nuovo
equili br io" caratte rizza to dall a STABI
UTA dell a ridotta [Na' pl senza altri di
sturbi. La persisten za dell 'iponatremia e
la conseg ue nza dell a natriuria (> 20
mEqjL).
S on o sta t i individu ati 4 m odelli di
SIADH.
II primo modello e paradi gmatico dell e
si nd ro m i ipon atrernich e- ipoosm ol al i da

,
perdite di K'

+
~ [K')plasmat ica

+
~ Passaggio di NA'

intracellulare

Poom
[Na'] plasmatica

tremi a in corso di insufficien za surrenali
ca non e co mpletame nte noto. La primi
ti va ipo tes i che I' assenz a di co rtiso lo
rendesse i co llettori maggiormen te sensi
b ili a ll'azio ne pe rm eab ili zzante del
I' A D H non e stata confe rmata . Stud i
sperime nta li su an ima li surre na lectomiz
zati e su tubul i co lle ttori di anima li sur
renalectom izzat i hann o dimo stra to che i
g licocortico id i au menta no il turnover
dell 'acqua. Probab ilmen te sono in gioco
pili ordini di fattori: fatto ri Afr l-l-dipen
denti e fatto ri ADH-indipendenti .
I) il vomi to , la diarrea, Ie perdite sal ine
che caratterizzano il quad ro cli nico dell a
insufficienza surre na lica so no tutti sti
moli va lid i per attivare la riten zione idri
ca . Lo stato ipovolemico opera sulla se
crezione di ADH, sui ce ntro della se te,
suI F.G. e sui riassorbimento pro ssimale.
L 'effetto ultimo e I' aume nto dell ' appor
to idrico e la ridott a produzione di H20
libera.
Secondo alcuni Aut ori I' ADH viene se-

Poom
[Na') plasmatica

+tSete

+t Apporto
diH20

/L

+
t Secrezione ADH

e
t Riassorbimento

prossimale

~.--=-----,

Deplezione del volume circolante effettivo
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+
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e sodlo con [Na') maggiore 20 mEq/L

~ [Na') urinaria
minore di 15 mEq/L

c) Insufficienza renale
In corso d i insu ffici en za ren ale cronica
I' escrezione idrica, se rapporta ta al F.G.
risul ta normale per un fungo period o e
per un fungo periodo rimane normale la
[Na' j] . Peralt ro la capaci ta di ridu rre 1'0
smolalita urinar ia dop o ca rico idrico e
com promessa piu tt ost o pr ecocemente
(diuresi osmo tica). Qu and o il F.G . e for
temen te ridotto , ca de il f1 usso a livell o
dell ' an sa e la ca pac ita d i produrre H20
libera viene co mpromessa. Se I' apporto
idr ico e incongru o si mani festa iponatre
mia.

a) Insufficienza surrenalica
II meccan ismo res po nsabi le dellipon a-

Compromessa
escrezione di H20
libera da aumentato
riassorbimento



incont rollat o riassorbimento di H20 libe
ra. La secrez ione di ADH esganciata da
ogni stimolo fisiologico 0 vi e una pro
duzio ne ectopica e incontrollata di ormo
ne.
II secondo modello e par adigm atico di
quei quadri che insorgono nono stante il
rene sia in grado di eliminare I'H 20 pro
dotta.
II terzo modello si caratterizza per una
"risposta parziale" agli stimoli osmolali .
Ecom e se una frazione di ADH fosse in
sopprimibile.
II q ua rto mod ello si caratterizza per la
sensibilita all 'ADH che gli organi bersa
glio di alcuni sogge tti dimostrano in par
ticolari condizioni.

B) Sindromi iponatremiche - ipoosmo
lali con normale escrezione di CH20

I) Iponatremia essenziale

Gli osmocetto ri sono strutture es trema
mente se ns ibili ail e va riaz ion i dell ' 0 

smo lalita plasm atica . In soggetti molt o
sensibili, variazioni di 0.5 mOsm/kg so
no suff .;;enti a determinare risposte ap
propri aie . AI di sotto dei va lori sog lia
(275 mO sm/kg) la concent razione pla
sma tica di ADH non e rilevabil e, al di
sopra dei valori soglia (290 mOsm/k g) la
co ncentraz ione ormonal e aumenta in
mani era direttamente proporzionale al
I'o smolalita. In corso di iponatremia es
senziale la [Na+pl e stabile intomo a va
lori-di 125 - 130 mEq/L, rna la capac ita
che hann o qu esti soggett i di eliminare
rapidamente un carico idrico indica che i
recettori sono funzionanti, rispondono in
modo adeg uato, rna sono tarati per valori
di os mo la lita molto pili bassi . « 26 0
mOsm/kg).
II quadro ritenut o un temp o estremamen
te raro, in realta forse e pili frequ ente an
che di quanto si creda ogg i. La difficolta
diag nostica risiede nella riluttanza di sot
top orre a un carico idrico un soggetto
che presenta una [Na+l stabile, osci llante
tra i 125 - 130 mEq/L.

2) Polidipsia primaria

L 'apporto idrico, anche se estremamente
elevato, viene normalmente eliminato e
la [Na' j] risulta normale 0 solo modesta
mente ridotta. In particoli soggetti (pato
logia psichica sotto terapie spec ifiche)
I'apporto idrico pub superare la cap acita
escretrice del rene.
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