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Introduzione 
L'iponatremia (IpoNa) è l’alterazione elettrolitica più comune nella pratica clinica, e in particolare 
la forma ipotonica può risultare severamente sintomatica 1,2. Se l’IpoNa acuta (< 48h) spaventa per 
il corredo di sintomi moderati o severi a cui si associa, quella cronica (> 48h) viene 
frequentemente trascurata, poiché considerata asintomatica e di scarso impatto clinico, mentre 
comporta a sua volta una maggior incidenza di disturbi cognitivi, della marcia, cadute e 
osteoporosi 1,3,4. La differente sintomatologia è data dal tempo a disposizione dei neuroni per 
mettere in atto meccanismi di compenso all’ipotonicità protratta; i quali espongono d’altro canto 
a un maggior rischio di mielinolisi pontina in caso di ipercorrezione. Se non possibile stimare con 
sicurezza il tempo di insorgenza, tutte le IpoNa di primo riscontro sono pertanto da considerarsi 
croniche5,6. 

Inquadramento clinico 
Risulta necessario 1,3,5,6: 1) confermare il dato laboratoristico e definire la tonicità plasmatica; 2) 
trovare indizi relativi allo stato volemico del paziente e 3) identificare l’eziopatogenesi della 
disionia. A tal fine, sono impiegabili esami biochimici e strumentali di supporto, ma non di meno 
un accurato esame obiettivo e approfondita indagine anamnestica (Tab 1). 

Trattamento 
Le forme ipervolemiche e francamente ipovolemiche risultano più facilmente diagnosticabili. In 
questo caso il trattamento è strettamente correlato alla patologia di fondo e si basa sul ripristino 
del fisiologico volume extracellulare 1,5,6. Nei casi euvolemici e soprattutto nella sindrome da 
inappropriata antidiuresi (SIAD), invece, non solo la diagnosi è più complessa, ma spesso la causa 
scatenante non è chiara e/o non modificabile. In questo caso entrano in gioco trattamenti 
farmacologici e non, con lo scopo di aumentare l’escrezione di acqua libera da elettroliti 5,6.  

La restrizione idrica, quando possibile, è l’opzione terapeutica di prima linea, in considerazione del 
razionale fisiopatologico e del basso rischio di ipercorrezione. Si raccomanda di ridurre l’introito 
idrico di almeno 500 cc rispetto all’output urinario e, per stimarne la probabilità di efficacia, è 
d’aiuto l’indice di Furst [(u-K + u-Na spot) /s-Na] con valori > 1 indicativi di scarsa risposta). La 
restrizione idrica è controindicata in condizioni a rischio di severa disidratazione e/o vasospasmo 
cerebrale ed inoltre spesso mal tollerata se < 1000 cc/die.   

Una strategia complementare, in particolare nei pazienti anziani e sarcopenici, è garantire un 
adeguato apporto di soluti con la dieta per favorire l’acquaresi, attraverso un approccio 
multidisciplinare e nutrizionale di supporto.  

L’urea agisce come diuretico osmotico, è filtrata liberamente dal glomerulo e rappresenta il 50% 
del carico osmotico quotidiano eliminato con l’urina, mentre costituisce solo il 2% dei soluti 
plasmatici. Si stima che 30 g di urea (corrispondenti a circa 500 mOsm) siano in grado di eliminare 
con le urine circa 1000 cc di acqua libera. La dose utilizzata è di 15-90 g/die (in media 30-45 g/die). 
Sebbene rappresenti una terapia efficace, è spesso poco tollerata per la scarsa palatabilità e non 
risulta attualmente rimborsabile dal Sistema Sanitario Nazionale italiano.  
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Tolvaptan, antagonista selettivo del recettore V2 per la vasopressina con azione acquaretica, è 
l’unico farmaco attualmente rimborsato in Italia per il trattamento della SIAD. È indicato solo nei 
pazienti con natremia moderata-severa (120-129 mmol/L) paucisintomatica. La dose di partenza 
consigliata è 15 mg (7.5 mg in soggetti fragili), ma la prima assunzione richiede l’ospedalizzazione 
del paziente per necessità di uno stretto monitoraggio dei valori di sodio a fronte del rischio di 
ipercorrezione. Pertanto, nel contesto ambulatoriale non sempre è un trattamento percorribile 
nell’immediato e potrebbe essere necessaria una terapia alternativa “ponte”.      

Empagliflozin, per il meccanismo di azione glicosurico, potrebbe risultare una terapia valida, 
almeno di associazione, sia per le forme ipervolemiche che per la SIAD. In tale ambito sono però 
ancora pochi gli studi di efficacia ed al momento è indicato solo in pazienti diabetici o con 
scompenso cardiaco. 

Conclusioni 
L’armamentario a disposizione del clinico per la gestione ambulatoriale del paziente iponatremico 
cronico è vario (Tab. 2), ma ogni trattamento presenta vantaggi e svantaggi che devono essere 
attentamente analizzati e condivisi con il paziente in base al quadro di salute globale, alle 
preferenze personali, alle disponibilità economiche e alla possibilità di ricovero. A prescindere 
dall’atteggiamento terapeutico adottato, questi pazienti, richiedono un iniziale monitoraggio 
biochimico e clinico stretto, almeno fino a stabilizzazione del quadro patologico di base e dei valori 
di natremia. É, inoltre, utile fornire indicazioni al Curante circa l’introito idrico quotidiano suggerito 
e i trattamenti da evitare, in quanto in grado di favorire l’attività del sistema antidiuretico (ad es. 
diuretici tiazidici, FANS, SSRI, oppiacei, etc.). 

 

 



Tabella 1. Valutazioni cliniche, biochimiche e strumentali per l'inquadramento dell'iponatremia 

 

Leggenda: ECF: extracellular fluid; BIVA: Bioelectrical Impedance Vector Analysis; VCI: vena cava 

inferiore 

 
 
 



Tabella 2: terapie a disposizione del clinico per la gestione ambulatoriale del paziente 

iponatremico cronico. 

 
LEGENDA: 

 

*L’asterisco indica le patologie per cui il farmaco ha attualmente l’indicazione in scheda tecnica.  
IRC = insufficienza renale cronica; DM = diabete mellito; ESA = emorragia sub-aracnoidea 
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