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Iponatremia in soggetti anziani con neoplasia

E' stato esaminato, durante il ricovero in un reparto geriatrico dell'Ospedale di Verona, il comportamento
della natremia in 103 soggetti anziani, portatori di una patologia neoplastica.

In ciascun soggetto sono state studiate alcune variabili individuali quali I’eta, il sesso, il peso corporeo, il tipo
di convivenza, il grado di autonomia, la quantita di liquidi introdotta nell’arco della giornata, il numero di
farmaci assunto giornalmente ed il numero di patologie croniche associate alla neoplasia. Sono stati inoltre
studiati i seguenti parametri di laboratorio: sodiemia, potassiemia, cloremia, ematocrito, creatininemia, pro-
teinemia, uricemia e nei soggetti con iponatremia sono state inoltre determinate I'osmolalita plasmatica ed
urinaria e la sodiuria. Liponatremia é stata riscontrata in 15 soggetti, con una prevalenza quindi del 14.6%
L'unico parametro significativamente diverso fra i due gruppi, in cui & stato suddiviso il campione (primo
gruppo: natremia >130 mmol/L - secondo gruppo : natremia <130 mmol/L), risulta I'acido urico, con valori
inferiori nei soggetti con iponatremia. L'osmolalita plasmatici appare, in tutti i soggetti con iponatremia, sem-
pre inferiore al limite minimo del range di normalita, a conferma che si tratta, in tutti i casi, di iponatremia
vera. Losmolalita urinaria e la sodiuria risultano invece piuttosto elevate ed in particolare la quantita di sodio
nelle urine supera sempre i 20 mmol/L. Tutti i risultati osservati concordano con |'esistenza di una SIADH.
Anche nel nostro studio, al pari di altre indagini, tale sindrome risulta pit frequente nei soggetti portatori di
tumore polmonare.

Hyponatraemia in elderly with cancer

Summary

The bahaviour of natraemia was observed in 103 elderly patients with neoplastic pathology during their time
in the geriatric ward of Verona'’s hospital. In each subject some individual variables were studied like age, sex,
body weight, type of household, degree of autonomy, fluid intake in 24 hours, total number of drugs introdu-
ced in a day and number of chronic pathologies with cancer. The following laboratory parameters were also
studied: natremia, kalaemia, chloraemia, haematocrit, creatininaemia, proteinaemia, uricaemia and in su-
bjects with hyponatraemia were also studied plasmatic and urinary osmolality and natriuria. Hyponatremia
was found in 15 subjects, which means a prevalence of 14.6% The only parameter wich was significantly
different between the two groups of the sample (first group: natremia >130 mmol/L - second group: natremia
<130 mmol/L) was uric acid, with lower values in subjects with hyponatremia. In all subjects with hyponatre-
mia, plasmatic osmolarity was always below the lower limit of the normal range, wich confirms that in any case
it is a real hyponatremia. Urinary osmolality and sodiuria were rather high and particularly the sodium quan-
tity in urines was always over 20 mmol/L. All the results observed confirm the existence of a SIADH. In our
study, as in other research, this syndrome is more frequent in subjects with lung cancer.
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ria ad una riduzione del flusso renale e quindi del
filtrato glomerulare, ad una ridotta capacita di di-
luizione del tubulo distale, ad un aumento del rias-
sorbimento passivo di acqua ed infine ad una au-
mentata secrezione di vasopressina. L'insieme di
tali modificazioni, pur non essendo in grado di
produrre evidenti alterazioni basali del metaboli-
smo idro elettrolitico, rende I’anziano piu sensi-
bile ad eventuali situazioni parafisiologiche e/o
patologiche, capaci di incidere su tale aspetto
metabolico’". Fra le patologie, tivestono un pat-
ticolare interesse le sindromi da secrezione inap-
propriata di adiuretina (SIADH), sia le forme idio-
matiche, in realta molto rare, che, soprattutto, le
forme secondarie. Cause di SIADH secondaria
possono essere 'uso di moltissimi farmaci'*", le
malattie del sistema nervoso centrale?®?, le ma-
lattie infiammatorie acute ¢/o croniche, specie
polmonati e cetebrali®** alcune malattie endo-
crine, quali I'ipotiroidismo, il diabete mellito e I'in-
sufficienza sutrenalica®™, gli interventi chirurgi-
ci*** ed infine le malattie tumorali*'***, 1l termine
inappropriato indica che esiste una abnorme se-
crezione di ADH, non sostenuta, ed anzi contra-
ria, allo stimolo osmotico. Questa sindrome do-
vrebbe sempre essere sospettata in tutti 1 pazienti
che presentano iponatremia, iposmolarita plasma-
tica, normovolemia ed urine relativamente con-
centrate, cioe¢ contenenti una quantita di sodio
superiore a 20-25 mEq/ L. I rilievo di iposmola-
lita ¢ fattore essenziale per distinguere le ipona-
tremie vere da quelle false o fattizie, legate ad un
eccesso di proteine (mieloma multiplo, Walden-
strom) e/o di lipidi (iperdislipidemie), che altera-
no il metodo laboratoristico e dalle iponatremie
iperosmolari, secondarie ad un eccesso di urea,
glucosio, mannitolo e mezzi di contrasto.

Le iponatremie vere, mostrano infine valoti nor-
mali di azotemia, ematocrito e albuminemia.

Lo scopo del presente lavoro ¢ la valutazione del-

la prevalenza di iponatremia in una popolazione
anziana affetta da neoplasia. E’ stata inoltre ricer-
cata la presenza di SIADH e condotto uno stu-
dio su alcune variabili individuali e di laboratorio
per valutarne il loro legame con I'iponatremia stes-
sa.

Materiali e metodi

Sono stati esaminati 931 soggetti anziani, ricove-
ratl, nell’arco di 6 mesi, presso la Seconda Divi-
sione di Geriatria della Azienda Ospedaliera di
Verona. All'interno dell'intera popolazione rico-
verata, sono stati successivamente selezionati tutti
1 pazienti portatori di una neoplasia. Tale prima
selezione ha prodotto un campione di 136 sog-
getti, ma dallo studio finale sono stati esclusi altri
33 pazienti per la presenza di patologie associate
(infiammatotie o endoctine) e/o per I'assunzio-
ne di farmaci (diuretici o antidepressivi) poten-
zialmente in grado di produrre iponatremia e quin-
di di inficiare i risultati. Il campione finale dello
studio ¢ risultato quindi di 103 soggetti ed in cia-
scun paziente sono stati determinati i seguenti
parametri individuali: eta, sesso, peso corporeo,
tipo di convivenza, grado di autonomia, quantita
di liquidi introdotta nelle 24 ore, numero di pato-
logie croniche e di farmaci utilizzati in modo cro-
nico e tipo di tumore. A tali parametri ¢ stata af-
fiancata la determinazione di sodiemia, potassie-
mia, cloremia, ematocrito, creatininemia, protei-
nemia ed uricemia e, nei soggetti con iponatre-
mia (Na <130 mmol/L), ¢ stata inoltre determi-
nata Posmolalita plasmatica ed urinaria, la vole-
mia e la sodiuria.

L’analisi statistica semplice ci ha permesso di in-
dividuare, per le variabili quantitative, le medie e
le deviazioni standard, mentre, per le mutabili
qualitative ¢ stato possibile determinare le distri-
buzioni di frequenza. Per lo studio della significa-

Tabella 1. Studio di alcune variabili individuali nei soggetti neoplastici, suddivisi in funzione del valore

di natremia.

Variabili Na > 130 mmol/L Na < 130 mmol/L Test di
Personali (88 soggetti) (15 soggetti) Significativita
Media d.s. Media d.s. t P
Eta (anni) 77.68 8.31 78.60 7.21 -0.40 >0.05
Peso (Kg) 63.68 12.21 57.20 8.80 1.95 >0.05
H,O (ml/die) 722.73 500.85 620.00 475.46 0.74 >0.05
N° pat.cron. 1.44 0.74 1.53 0.81 -0.43 >0.05
N° farmaci/die 2.32 2.05 3.07 2.21 -1.28 >0.05
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tivita statistica ci si € avvalsi del “test T di Stu-
dent” nel confronto delle medie per gruppi appa-
iati e del “test u di Whitney” per il confronto del-
le distribuzioni di frequenza®.

Risultati

Lo studio delle variabili, riportate nella tabella 1,
indica che non esiste alcuna differenza significa-
tiva fra i due gruppi suddivisi in funzione del va-
lore della natremia.

Iponatremia in soggetti anziani con neoplasia

In merito alle variabili della tabella 2, appaiono
significativamente piu ridotte, nel gruppo di sog-
getti iponatriemici, la natremia (ovviol), la clore-
mia e, anche se con significativita minore, 'urice-
mia.

Nella tabella 3, vengono valutate alcune mutabili
nei due gruppi di pazienti, suddivisi sempre in
funzione del valore della natremia. I numeri e le
percentuali riportate indicano che non esiste al-
cuna differenza fra i due sessi o fra i soggetti con
grado di autonomia diverso. Si riscontra invece

Tabella 2. Studio di alcune variabili ematochimiche nei soggetti neoplastici, suddivisi in funzione del

valore di natremia.

Variabili Na > 130 mmol/L Na < 130 mmol/L Test di
bioumorali (88 soggetti) (15 soggetti) Significativita
Media d.s. Media d.s. t p
Na (mmol/L) 138.95 4.63 124.80 4.75 10.79 <0.01
K (mmol/L) 4.26 0.62 4.25 0.70 0.05 >0.05
Cl (mmol/L) 102.07 5.20 90.67 6.73 7.42 <0.01
Hct (%) 34.19 6.36 34.58 4.47 -0.22 >0.05
Creat. (umol/L) 118.26 60.71 138.60 130.46 -0.57 >0.05
Proteine (g/L) 62.10 8.14 61.27 8.96 0.36 >0.05
Ac.urico (mmol/L) 0.39 0.13 0.31 0.13 2.18 <0.05

Tabella 3. Studio di sesso, convivenza ed autonomia nei due sottogruppi di soggetti neoplastici, suddi-

visi in funzione del valore di natremia.

Variabili Na > 130 mmol/L Na < 130 mmol/L Test di
individuali (88 soggetti) (15 soggetti) Significativita
numero % numero % t P
Sesso
Maschi 35 39.77 7 46.67 -0.50 >0.05
Femmine 53 60.23 8 53.33 0.50 >0.05
Convivenza
Solo 13 14.77 1 6.67 1.08 >0.05
Con coniuge 46 52.37 5 33.33 1.43 >0.05
Con parenti 24 27.27 9 60.00 -2.42 <0.05
In istituto 4 4.55 1 6.67 -0.03 >0.05
Autonomia
Precaria 40 45.45 10 66.67 -1.60 >0.05
Discreta 31 35.23 4 26.67 0.68 >0.05
Buona 17 19.12 1 6.67 1.64 >0.05

Tabella 4. Studio di osmolalita ematica ed urinaria e di sodiuria nei soggetti neoplastici con iponatremia.

Variabili Media d.s. Minimo Massimo
S-Osmolalita (mOsm/L) 265.33 9.64 246 275
U-Osmolalita (mOsm/L) 519.60 224.34 243 1059
U-Sodio (mmol/L) 58.87 35.12 23 118
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Figura 1. Suddivisione dei soggetti neoplastici in funzione del valore di natremia.
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un numero maggiore di soggetti iponatriemici
negli anziani che vivono con i parenti.

Nella tabella 4 vengono riportati i valori medi di
osmolalita sanguigna, che appare inferiore al li-
mite minimo del range, di osmolalita urinaria e di
sodiuria, che invece risultano superiori ai valoti
superiori del range di normalita. Dallo studio dei
valori minimi, si puo inoltre sottolineare che tutti
i soggetti neoplastici dello studio hanno presen-
tato una omolalita plasmatica ridotta e tutti una
osmolalita urinaria e sodiutia elevate.

Lo studio dell'iponatremia nelle vatie forme neo-
plastiche ha evidenziato la sua prevalenza nelle
forme polmonari e digestive.

Discussione

Lo studio riguarda 103 soggetti anziani, portatori
di neoplasia e ricoverati presso la Seconda Divi-
sione Geriatrica dell’Azienda Ospedaliera di Ve-
rona. In tale gruppo di pazienti ¢ stato valutato,
in primo luogo, il valore della natremia, ponendo
come limite infetiore del range 130 mmol/L.

In 88 soggetti del campione studiato, il valore della
natremia appare compreso entro il limite di not-
malita, mentre 15 soggetti mostrano un valore
ematico di sodio inferiore a 130 mmol/L.

Fra i soggetti normonatriemico e quelli iponatrie-
mici non esiste alcuna differenza significativa in
merito all’eta, al peso corporeo, alla quantita me-
dia di liquidi introdotti nell’arco della giornata, al
numero di patologie croniche associate alla neo-
plasia di base ed infine al numero di farmaci as-
sunti nelle 24 ore.
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Anche per quanto riguarda le indagini di labora-
torio, non esiste alcuna differenza significativa, fra
i due gruppi, nei riguardi di potassio, ematoctito,
creatinina e proteine; mentre esiste una differen-
za significativa nei riguardi del cloro e dell’acido
urico, 1 cui valori medi risultano piu ridotti nei
soggetti con iponatremia.

Lo studio delle mutabili qualitative individuali -
sesso - tipo di convivenza - grado di autonomia,
mette in evidenza che non esistono differenze
statisticamente significative fra neoplastici ipona-
triemici e non, in riferimento al sesso ed al grado
di autonomia; mentre 'iponatremia compare con
frequenza significativamente maggiore nei sogget-
ti neoplastici che vivono presso figli e/o parenti.
Lo studio della osmolalita nei 15 soggetti neopla-
stici con valori natriemici inferiori a 130 mmol/
L, conferma lesistenza di una iposmolarita, con
valoti infetioti a 280 mOsm/L, in tutt i soggetti
del gruppo, a conferma dell’esistenza, in tutti i
casi, di una iponatremia vera. Possono quindi es-
sere escluse le iponatremie secondarie a carico
osmotico, come si puo osservare nella iperglice-
mia, iperazotemia o nella terapia con mannitolo
o le iponatremie fattizie legate ad artefatti del la-
boratorio per la presenza, in genere, di una ab-
norme elevazione dei livelli plasmatici di lipidi
(iperdislipidemie) o di proteine (mieloma o mot-
bo di Waldenstrom).

I valori dell’osmolalita urinaria e della sodiuria ri-
sultano, nel nostro studio, abbastanza elevati ed
in particolare, la quantita di sodio urinatio supera
sempre il valore cut-off di 20 mmol/L.

In merito alla prevalenza delle iponatremie nelle



varie forme di tumore, il campione ¢ stato suddi-
viso mettendo in evidenza, soprattutto, quelle
forme tumorali che si accompagnano piu frequen-
temente a tale quadro laboratoristico - clinico. Nei
25 anziani con neoplasia polmonare, I'iponatre-
mia compare in 7 soggetti, con prevalenza pati a
28%; nei 35 pazienti con neoplasia della sfera di-
gestiva, I'iponatremia compare in 5 anziani con
frequenza pari al 14.3% e tale quadro si riscontra
in 2 soggetti frai 21 con neoplasia prostatica, fre-
quenza di 9.5% e solamente in 1 soggetto fra gli
altri 22 anziani con neoplasia, frequenza del 4.5%.

Conclusioni

I principali elettroliti del liquido extracellulare sono
il sodio, il cloro ed i bicarbonato.Ad eccezione di
una piccola percentuale (2-5%), tutto il sodio del-
lorganismo ¢ contenuto in tale compartimento,
essendo la sua concentrazione intracellulare infe-
riore a 5 mmol/L. La distribuzione asimmetrica
del sodio ai due lati delle membrane cellulati vie-
ne mantenuta attraverso una spesa energetica de-
rivante dal metabolismo cellulare. T sali di sodio
sono responsabili di pitt del 90% della osmolalita
totale del liquido extracellulare e tale parametro
viene regolato attraverso un fine meccanismo che
coinvolge I'ipotalamo-ipofisi, con la secrezione di
ADH ed il rene. Dal punto di vista clinico, la na-
tremia non indica il contenuto totale di sodio del-
lorganismo, ma riflette piuttosto le proporzioni
tra sodio ed acqua (o meglio tra soluti ed acqua)
ed infatti si potra osservare una iponatremia o
una ipernatremia in presenza di quantita totale di
sodio ridotto, normale o aumentato.

La prima considerazione, derivante dal presente
studio, ¢ che I'iponatremia risulta presente in cit-
ca il 15% dei soggetti anziani portatori di un qua-
dro neoplastico e tale percentuale appare abba-
stanza elevata e comunque di certo superiore a
quella riscontrabile in una popolazione anziana
non selezionata per neoplasia™.

L’eta, il peso corporeo, il numero di patologie as-
sociate alla neoplasia ed il numero di farmaci uti-
lizzati giornalmente, non sono in grado di pro-
durre una differenza significativa fra i valori della
natremia. Tali risultati erano ampiamente attesi e
ricalcano quanto gia rilevato in studi su popola-
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