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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por COVID-19 produce diversos sintomas y afecta multiples sistemas, incluido el
sistema endocrino. Se han documentado lesiones en el eje hipotdlamo-hipofisario, explicadas hipotéticamente
por la presencia de receptores de angiotensina Il en estas estructuras y por lesiones virales directas mediadas
por el sistema inmunoldgico. Estas se manifiestan con alteraciones electroliticas y hormonales. Caso clinico: Se
presenta el caso de una paciente femenina de 46 anos que, tras la infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por
PCR, presentd hipernatremia refractaria al tratamiento convencional. El estudio diagnéstico documenté
hipostenuria, alta osmolaridad sérica y baja osmolaridad urinaria. La condicién se corrigié con desmopresina, lo
que llevé al diagnéstico de diabetes insipida central. Una resonancia magnética cerebral revel6 una lesién en la
glandula hipéfisis, confirmando los hallazgos clinicos. La Unica hipotesis etiologica para esta lesion es su
asociacion con la infeccién por SARS-CoV-2. Conclusiones: Comprender las complicaciones secundarias a la
infeccion por COVID-19 en el ambito endocrino es esencial para un diagndstico temprano y un tratamiento
especifico. Este conocimiento puede mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes afectados
pordichas complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection produces various symptoms and affects multiple systems, including the
endocrine system. Lesions have been documented at the hypothalamic and pituitary axis, hypothetically
explained by the presence of angiotensin Il receptors in these structures and by direct immune-mediated viral
lesions. These manifest with electrolyte and hormonal alterations. Clinical case: We present the case of a 46-
year-old female patient who, after infection by SARS-CoV-2 confirmed by PCR, presented with hypernatremia
refractory to conventional management. Her diagnostic study documented hyposthenuria, high serum
osmolarity, and low urinary osmolarity. The condition was corrected with desmopressin, leading to a diagnosis
of central diabetesinsipidus. A brain MRIrevealed a lesion in the pituitary gland, confirming the clinical findings.
The only etiological hypothesis for this lesion is its association with SARS-CoV-2 infection. Conclusions:
Understanding the complications secondary to COVID-19 infection in the endocrine setting, is essential for
early diagnosis and targeted treatment. This knowledge can significantly improve the quality of life for patients
affected by such complications.
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INTRODUCCION

Los coronavirus utilizan la glicoproteina espicular
homotrimérica de su envoltura para unirse a sus
receptores celulares a través de la fusién de
membranas, lo que permite su ingreso. La unién al
receptor de la angiotensina Il (ACE2) es un paso inicial
critico para que el SARS-CoV-2 ingrese a las células
diana, lo que significa que las células que expresan
ACE2 son susceptibles a la infeccion®. Se han descrito
alteraciones endocrinas en la COVID-19, y las lesiones
en la hipofisisy el hipotalamo son frecuentes. La ruta de
diseminacién puede ser hematégena, utilizando
leucocitos como vehiculo para el sistema nervioso
central cruzando la barrera hematoencefalica, o neural,
mediada por los receptores ACE2 en el endotelio
vascular @. Las alteraciones directas del virus por
respuestas inmunomediadas, principalmente en la
glandula hipdéfisis, generan lesiones, baja
disponibilidad de vasopresina, poliuria secundaria e
hipernatremia®.

La diabetes insipida (DI) es una condicién caracterizada
por un desequilibrio de agua en el cuerpo, lo que
produce sed intensa y poliuria. La diabetes insipida
central (DIC) ocurre cuando hay una deficiencia en la
secrecion de vasopresina (hormona antidiurética)
desde la glandula hipdfisis. El eje hipotalamo-hip&fisis
puede verse afectado por diversas etiologias, incluidas
infecciones como la COVID-19, que podrian
hipotéticamente causar DIC debido a la invasién viral
directa o el dafno inmunomediado. COVID-19 e
hipernatremia: Los trastornos hidroelectroliticos son
frecuentes en las unidades de cuidados intensivos. Se
ha encontrado que la hipernatremia tiene una
prevalencia de aproximadamente 26%". Sin embargo,
en revisiones de pacientes con SARS-CoV-2, la
presentacion es mucho mayor (50%), asociada con
mayor morbilidad, dias de ventilacion mecéanica y
estanciaenlaUCI?.

En una serie de aproximadamente 10,000 pacientes, la
mayoria de los registros corresponden a hiponatremia.
No obstante, los pacientes con hipernatremia,
independientemente de su nivel, presentaron una

mortalidad mas altaquelos pacienteseunatrémicoso
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hiponatrémicos®. A continuacion, se discuten posibles
explicaciones desde los puntos de vista renal y central.
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Mujer de 46 afnos con antecedentes de hipertension
arterial tratada con antagonistas del receptor de
angiotensina Il e hidroclorotiazida, quien presenté
sintomas generales y disnea progresiva, siendo
diagnosticada con COVID-19 mediante PCR. Requirio
intubacion orotraqueal e ingreso a la unidad de
cuidadosintensivos (UCI). Nueve dias después del inicio
de los sintomas, desarrollé hipernatremia y fue tratada
con liquidos intravenosos hipoténicos y agua libre a
través de una sonda orogastrica. Sin embargo, cuatro
semanas después, desarrollé hipernatremia refractaria
al tratamiento establecido (sodio 190 mEqg/L). Por lo
tanto, también requirid6 hemodialisis lenta continua

parasu correccion.

Durante su hospitalizacion, se documenté una
produccién de orina excesivamente alta, lo que apoyd
el diagnostico de poliuria. Los andlisis de laboratorio
documentaron hipostenuria, alta osmolaridad sérica y
baja osmolaridad urinaria corregida con la
administraciéon de desmopresina, lo que indicé
diabetesinsipida central. Ademds, durante la evolucion,
se presentaron fluctuaciones abruptas en los niveles de
sodio sérico (mas de 16 mEg/L en 24 horas), asociadas
con deterioro neuroldgico sin hallazgos patolégicos en
la tomografia cerebral simple. Se solicité una
resonancia magnética (RM) (figura 1), que documenté
una hipointensidad en la neurohipofisis sugestiva de
diabetes insipida de origen central, asociada con
cambios debido a desmielinizacién osmética
extrapontina.

La paciente estuvo bajo ventilacion mecénica durante
toda su estancia en la UCl y no experimentd paro
cardiaco. Se le retiré la ventilacion mecanica cuando su
condicion se estabilizé. Después de una prolongada
estancia en la UCI de cinco semanas, fue transferida a
una sala general. Sus niveles de sodio se estabilizaron
gradualmente con la administracién continua de
desmopresina. La paciente fue dada de alta con
tratamiento de desmopresina.
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Figura A. Imagen de resonancia magnética cerebral que muestra la ausencia de
hiperintensidad en T1 (circulo rojo).

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente en su quinta
década de vida que, durante una infeccion por COVID-
19, desarrollé hipernatremia refractaria al tratamiento
con soluciones hipoténicas, llegando a requerir terapia
dialitica para su control. Durante su estudio, se
documenté una alta osmolaridad sérica y una baja
osmolaridad urinaria, que respondié al manejo con
desmopresina, lo que indica una diabetes de origen
central, explicada por la recuperacién del 100% de la
osmolaridad urinaria. Sin embargo, las fluctuaciones en
el sodio séricollevaron a unadesmielinizaciéon osmética
extrapontina, cuyas consecuencias han limitado el
retiro de la ventilacion mecanica.

La hipernatremia en pacientes con COVID-19 presenta
desafios clinicos significativos, particularmente en
aquellos que requieren manejo en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Nuestro caso destaca la
complejidad del manejo de la hipernatremia en el
contexto de la infeccién por COVID-19 y subraya la
importancia de considerar diversos mecanismos
subyacentes.

Mecanismos renales

La disfuncién renal asociada con COVID-19 puede
contribuir a la hipernatremia a través de varios
mecanismos. La expresion de receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en el tubulo
proximal facilita la entrada del SARS-CoV-2 en las
células renales, lo que puede llevar a una disfuncion
tubular y desequilibrios electroliticos. La regulacion
negativa de los receptores ACE2 por el virus puede
alterar el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), resultando en una actividad no controlada de la
angiotensina Il, mayor reabsorcién de sodio y posterior
hipernatremia. Ademads, la hipofisitis relacionada con
COVID-19 puede afectar la secrecion de hormona
antidiurética (ADH), llevando a diabetes insipida central
yagravando la hipernatremia.

Mecanismos centrales

La COVID-19 puede afectar directamente al sistema
nervioso central (SNC) a través de varias rutas, incluida
ladiseminacién hematdgenay lainvasion neuronal. Los
receptores ACE2 en el hipotdlamo y la glandula
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pituitaria sugieren un posible tropismo viral por estas
estructuras. El dafo viral en el eje hipotalamo-pituitario
puede alterar la sintesis y liberacién de ADH,
contribuyendo al desarrollo de diabetes insipida central
e hipernatremia. Ademas, la desmielinizacién osmoética
extrapontina, una complicacién rara asociada con la
correccion rapida de la hiponatremia crénica, puede
exacerbar las manifestaciones neurolégicas en
pacientes con hipernatremia asociadaa COVID-19.

Implicaciones clinicas

El manejo efectivo de la hipernatremia en pacientes con
COVID-19 requiere un enfoque multifacético. La
monitorizacién del balance hidrico, los niveles de
electrolitos y la produccién de orina es esencial para la
deteccion eintervencién tempranas. La correcciéndela
hipernatremia debe ser gradual para prevenir el
sindrome de desmielinizacién osmética y minimizar las
secuelas neurolégicas. En casos refractarios, el
tratamiento con desmopresina puede ser necesario
para restaurar la funcién de la ADH y mejorar la
reabsorcion de agua. Ademas, estudios de
neuroimagen como la resonancia magnética (RM)
pueden proporcionar informacion valiosa sobre la
etiologia subyacente de la hipernatremia y guiar las
estrategias de manejo adecuadas.

Limitacionesyfortalezas

La principal limitaciéon del presente reporte de caso es
su naturaleza retrospectiva, que impide establecer
relaciones causales entre la infeccién por COVID-19y el
desarrollo de hipernatremia. Ademas, la ausencia de
confirmacion histopatoldgica de la infiltracion viral en
el hipotdlamo y la glandula pituitaria limita el
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importancia y supervision del estudio. Gutiérrez-
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diagnéstico definitivo de hipofisitis asociada a COVID-
19. Asimismo, las comorbilidades de la paciente, como
la hipertension arterial y el uso de antagonistas del
receptor de angiotensina I, pueden haber contribuido
ala fisiopatologia de la hipernatremia, lo que confunde
la interpretaciéon de las asociaciones causales. Las
fortalezas de este informe incluyen la detallada
presentacién clinica, el trabajo diagnéstico y los
hallazgos de neuroimagen, que proporcionan
informacion valiosa sobre los mecanismos subyacentes
de la hipernatremia en pacientes con COVID-19 severo.
Ademas, el manejo exitoso de la hipernatremia con
desmopresina resalta la importancia del
reconocimiento temprano y el tratamiento dirigido de
la diabetes insipida central en esta poblacion. A pesar
de estas limitaciones, este caso subraya la necesidad de
mas investigaciones para dilucidar la fisiopatologia y el
manejo 6ptimo de los trastornos electroliticos en
pacientes con COVID-19.

CONCLUSION

El presente reporte de caso destaca la importancia de
considerar la hipernatremia como una complicacion
potencialmente grave en pacientes con infeccién
severa por COVID-19. La variedad de mecanismos
subyacentes, que incluyen disfuncién renal y
alteraciones en el eje hipotalamo-pituitario, resalta la
complejidad de su manejo. La identificacion y
tratamiento rapidos de la diabetes insipida central
asociada con COVID-19 son cruciales para mejorar los
resultados clinicos y reducir la morbilidad asociada. Se
necesitan mas estudios para comprender
completamente los factores de riesgo y las estrategias
Optimas de manejo de la hipernatremia en este
contexto clinico.
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