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L’iponatriemia nell’anziano: una problematica sempre attuale
Hyponatremia in the older person: an ever-contemporary problem
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Alterations in the plasma concentration of sodium represent one of the most frequently ionic disorders 
in hospitalized patients. The incidence and prevalence of hyponatremia increase with age. Multiple fac-
tors related to aging play a role in this process: for example, anatomical and functional changes, body 
composition modifications, alterations of physiological mechanisms that regulate metabolism and ho-
meostasis of sodium and water. The increased incidence of these disorders in the older population is a 
clear example of how aging can affect the ability of compensation, adaptation and homeostasis of the 
organism.
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Introduzione

Le alterazioni della concentrazione plasmatica 
del sodio sono tra gli squilibri elettrolitici di più 
frequente riscontro nella pratica clinica 1, 2 e l’in-
cidenza e la prevalenza aumentano con l’età  3. 
L’invecchiamento costituisce, infatti, un fattore 
di rischio indipendente e significativo per le al-
terazioni del bilancio del sodio e dell’acqua.
Numerose condizioni concorrono nell’aumentare 
la suscettibilità dell’anziano a tali squilibri, dipen-
dendo da modificazioni fisiologiche età-correlate 
dei meccanismi che regolano il bilancio idro-sa-
lino dell’organismo, dalla progressiva riduzione 
delle capacità di compenso e dalle comorbilità, 
tipiche del paziente geriatrico, che incrinano ul-
teriormente i già compromessi meccanismi di 
adattamento dell’organismo. A queste condizio-
ni si associano altri fattori legati ai precedenti, 
come il deterioramento cognitivo, l’attenuazione 
del senso della sete, la perdita di autonomia e di 
autosufficienza nell’apporto idrico e alimentare. 
Non ultimo, un fattore importante, spesso sotto-
valutato, è l’elevato numero di farmaci che così 

frequentemente vengono utilizzati nel paziente 
geriatrico, molti dei quali, direttamente o indi-
rettamente, agiscono sui sistemi regolatori del 
metabolismo e del bilancio idro-salino. Tutto ciò 
rende i disturbi del metabolismo del sodio una 
problematica sempre aperta ed attuale. Per ta-
le motivo la presente breve revisione riassume 
le cause, le implicazioni cliniche e le terapie ag-
giornate dell’iponatriemia con cui il geriatra deve 
confrontarsi ogni giorno.

Effetti fisiopatologici 
dell’invecchiamento sulla 
regolazione del metabolismo  
del sodio e dell’acqua

Il processo biologico dell’invecchiamento deter-
mina nel rene varie modificazioni strutturali e 
funzionali che comportano un’alterazione dei 
meccanismi fisiologici di regolazione del meta-
bolismo e dell’omeostasi del sodio  4-6. Tali alte-
razioni riguardano soprattutto la capacità renale 
di ritenzione ed escrezione del sodio, nonché la 
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capacità di concentrare e diluire le urine 7. Inol-
tre l’invecchiamento si associa a cambiamenti 
nei livelli di ormoni che regolano l’eliminazione 
del sodio, come l’angiotensina e l’aldosterone, e 
ad alterazioni della risposta stessa del rene a tali 
ormoni 8-10.
L’età sembra influenzare anche la variazione cir-
cadiana dell’escrezione di sodio negli anziani, 
con un’eliminazione proporzionatamente mag-
giore del carico di sodio durante la notte 11. Ciò 
potrebbe contribuire almeno in parte alla mag-
gior frequenza di nicturia che si osserva negli 
anziani.
Alcuni studi suggeriscono che l’invecchiamento 
potrebbe cambiare la risposta renale al Peptide 
Natriuretico Atriale (ANP) 12.
I livelli basali di ANP nell’anziano aumentano 
da tre a cinque volte rispetto ai giovani sani 13 e 
diversi studiosi hanno attribuito questo aumen-
to, correlato all’età, ad un possibile adattamento 
omeostatico ad una ridotta sensibilità renale a 
tale stimolo 14.
Un altro importante effetto della senescenza sul-
la funzionalità renale è la progressiva riduzione 
della capacità del rene di concentrare e diluire 
le urine rispetto ai giovani 15.
Analogamente, con l’invecchiamento diminuisce 
anche la capacità di ottenere la diluizione urina-
ria minima 16 17.

Principali cause e forme cliniche

Poiché l’osmolalità plasmatica dipende princi-
palmente dalla concentrazione del sodio l’ipo-
natriemia si associa quasi sempre a ipo-osmo-
lalità (vedi formula dell’osmolalità calcolata di 
seguito) 18.

Osm = 2 x [Na] + [urea]/2,8 + [glucosio]/18

Tuttavia non sempre è così. Esistono anche ra-
re condizioni di iponatriemia associate ad iso-
osmolalità (iperlipidemia, iperprotidemia) o 
addirittura ad iperosmolalità (iperglicemia)  19. 
Quest’ultima condizione può verificarsi ad 
esempio in corso di scompenso metabolico, poi-
ché il glucosio in eccesso nel plasma diviene 
un osmolita efficace che richiama l’acqua libera 
fuori dalle cellule con conseguente iponatriemia 
da diluizione. La concentrazione plasmatica di 
Na+ si riduce di 1,4 mmol/L per ogni aumento 
di 100mg/dL della concentrazione plasmatica di 
glucosio 20.

L’iponatriemia ipotonica è la forma di gran 
lunga più frequente. La concentrazione sierica 
di Na+ è determinata dal contenuto corporeo di 
sodio, potassio e acqua.

[Na+] sierico = (Na+ corporeo totale + K+ 
corporeo totale) / acqua corporea totale

Pertanto un’iponatriemia può avvenire se au-
menta l’acqua totale corporea, se si riduce il 
contenuto corporeo di soluti (Na+ e/o K+) o per 
una combinazione di questi due fattori. Nel-
la maggior parte dei casi entrano in gioco più 
meccanismi simultaneamente. Da un punto di 
vista pratico è possibile distinguere tre forme in 
base al volume extracellulare: iponatriemia ipo-
volemica, ipervolemica ed euvolemica 21 (Fig. 1).
L’iponatriemia ipovolemica è caratterizzata 
da un deficit marcato di Na+ totale corporeo che 
supera il deficit di acqua 20. 
La valutazione della concentrazione di sodio 
urinario, ci permette di stabilire se la perdita di 
liquidi è di origine renale 22 (nefropatie, diureti-
ci, ecc.) o extrarenale 23 (vomito, diarrea, sudo-
razione profusa). 
L’iponatriemia ipervolemica è caratterizzata 
da un aumento del contenuto corporeo totale 
di Na+ accompagnato da un aumento di acqua 
corporea proporzionalmente maggiore. L’iposo-
diemia con espansione del volume del compar-
timento extracellulare è di solito associata alla 
presenza di edemi, ad esempio in corso di in-
sufficienza cardiaca congestizia, cirrosi epatica 
e sindrome nefrosica 20.
Spesso il grado di iponatriemia è correlato alla 
gravità della malattia sottostante e rappresenta 
un importante fattore prognostico  24. L’insuffi-
cienza renale acuta e cronica con oliguria può 
essere associata ad iposodiemia se l’apporto 
idrico ne eccede la capacità di eliminazione 20.
L’iponatriemia euvolemica è caratterizzata da 
un aumento dell’acqua corporea totale, in ge-
nere causata da un aumento della secrezione di 
ADH e da una conseguente ridotta escrezione di 
acqua. Le causa principale di questa forma è la 
sindrome da inappropriata secrezione di ormo-
ne antidiuretico o SIADH (Tab. I). Altre cause 
sono la carenza di glucocorticoidi, l’ipotiroidi-
smo, stress, psicosi, polidipsia primaria 25 e vari 
farmaci 26.
La SIADH è dovuta alla secrezione eccessiva di 
ADH dalla neuroipofisi oppure da una sede di 
produzione ectopica  27. L’escrezione renale di 
acqua libera è compromessa, mentre la regola-
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zione del bilancio di Na+ rimane conservata. Le 
cause più comuni di SIADH includono malattie 
psichiatriche, polmonari, neoplasie, interventi 
chirurgici e farmaci 20 28.

Implicazioni cliniche e nuove evidenze

Una larga parte del sodio presente nel nostro or-
ganismo è legato a speciali molecole polianioni-
che note come proteoglicani, che costituiscono 
la matrice organica dell’osso, della cartilagine e 

degli altri tessuti connettivi. La concentrazione 
di sodio nella cartilagine, ad esempio, è quasi 
il doppio di quella del plasma ed è responsabi-
le del turgore e della resistenza propria di tale 
tessuto 29.
Si pensa inoltre che il sodio intrappolato in ta-
li tessuti costituisca una riserva dell’organismo, 
dal quale lo ione può essere mobilizzato (in en-
trambi i sensi) a seconda delle necessità 30 31.
I proteoglicani dei tessuti connettivi fungono 
così da “sodium reservoir” e il numero delle ca-
riche negative disponibili per legare gli ioni so-
dio, varia in base alla concentrazione nei tessuti 
interstiziali 32 33 (Fig. 2).
L’iponatriemia cronica, in uno studio sui ratti, 
si è rivelata un fattore di rischio per osteopenia 
più potente del deficit di vitamina D. L’attività 
degli osteoclasti sembra essere aumentata dall’i-
posodiemia cronica, per un effetto diretto del 
sodio e forse anche della vasopressina 34. Anche 
nell’uomo recenti evidenze hanno confermato la 
correlazione tra iposodiemia cronica, osteoporo-
si e rischio di fratture 35 36. Inoltre, l’iponatriemia 
cronica lieve, sebbene solitamente asintomatica, 
rappresenta un fattore di rischio significativo 
per cadute, deficit dell’attenzione, alterazioni 
dell’andatura, instabilità e mortalità 37 38.

Fig. 1. Algoritmo diagnostico dell’iponatriemia.

Tab. I. Criteri diagnostici della SIADH.

Criteri diagnostici per la sindrome da inappropriata 
secrezione di ormone antidiuretico (SIADH)

Iponatriemia ipotonica
•	 Osmolalità urinaria > 100 mOsm /kg (100 mmol/kg)
•	 Assenza di ipovolemia
•	 Normale funzionalità tiroidea e corticosurrenale
•	 Assenza di insufficienza cardiaca epatica e renale

Criteri aggiuntivi
•	 Aumento della concentrazione plasmatica di ADH
•	 Alterata risposta renale nell’eliminazione del carico idrico
•	 Miglioramento con la restrizione idrica
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Per quanto riguarda invece le manifestazioni 
acute dell’iponatriemia, esse dipendono princi-
palmente dallo spostamento osmotico dell’ac-
qua a livello delle cellule cerebrali, che provoca 
un aumento del volume del compartimento in-
tracellulare e rigonfiamento delle cellule (ede-
ma cerebrale) 20.
I sintomi sono principalmente neurologici e la 
loro gravità correla con la concentrazione pla-
smatica di sodio e la rapidità di insorgenza.
Le forme lievi solitamente sono asintomatiche 
oppure possono causare nausea, malessere ge-
nerale, disturbi dell’attenzione. Nelle forme più 
severe compaiono cefalea, confusione mentale, 
sonnolenza e alterazioni dello stato di coscien-
za, via via più gravi, che possono portare fino 
al coma. 

Principi di trattamento 
dell’iponatriemia

La parte più delicata nella gestione delle ipona-
tremie è la loro correzione. Questa dovrà avve-
nire tenendo conto della presenza di sintomi e 
segni clinici, ma soprattutto dei tempi di insor-
genza (forma acuta vs forma cronica) 39 40. 
L’iposodiemia acuta può essere trattata con 
maggiore incisività rispetto alla forma cronica, 
poiché il rischio di sindrome da demielinizza-
zione osmotica centrale è ridotto, dal momento 
che i fenomeni di compenso non hanno ancora 
avuto modo d’instaurarsi.
Quando l’epoca d’insorgenza dell’iponatriemia 
non è nota, questa andrà trattata come se fosse 
una forma cronica.

Fig. 2. Legame del sodio ai proteoglicani nella matrice ossea, la cartilagine e altri tessuti connettivi. È stato proposto che il sodio 
intrappolato in tali tessuti costituisca una riserva dell’organismo, dal quale lo ione può essere mobilizzato (in entrambi i sensi) a 
seconda delle necessità. Il numero delle cariche negative disponibili per legare gli ioni sodio, varia in base alla concentrazione nei 
tessuti interstiziali.
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In questo caso la concentrazione plasmatica di 
sodio deve essere aumentata molto gradualmen-
te e senza superare 8-10 mmol/L nelle 24 ore. 
Una correzione troppo rapida espone ad un ri-
schio concreto di demielinizzazione osmotica 
centrale, complicanza dalle conseguenze disa-
strose 41.
Stabilita la diagnosi, bisognerà ricercare attenta-
mente ed eventualmente eliminare cause rever-
sibili di iponatriemia (ad esempio l’uso di farma-
ci tra i quali diuretici e antidepressivi), valutare 
attentamente l’introito di acqua e sodio (tramite 
alimentazione, infusioni, nutrizione ecc.) e rein-
tegrare il sodio mediante terapia infusionale.
L’approccio più comune prevede la sommini-
strazione di soluzione salina ipertonica al 3% in 
infusione continua. La concentrazione plasma-
tica di sodio dovrebbe essere aumentata lenta-
mente, senza superare 10 mmol/l nelle prime 
24 ore 20 39.
Nelle forme croniche può essere utile la restrizio-
ne idrica e l’aumento dell’introito di sodio nella 
dieta, anche sotto forma di compresse di sale 20 29.
È stata dimostrata l’utilità della demeclocicli-
na 42, antibiotico provvisto di attività antagonista 
nei confronti dell’ADH, e dell’urea 43 per via ora-
le poiché induce diuresi osmotica. Tuttavia i po-
tenziali effetti tossici soprattutto epatici e renali 
ne hanno limitato molto l’impiego clinico 44 45.
Più recentemente è stata approvata una nuova 
classe farmacologica in grado di aumentare la 
clearance dell’acqua libera da soluti, incremen-
tando la concentrazione plasmatica del sodio. Si 
tratta degli antagonisti non peptidici dei recet-
tori della vasopressina (vaptani), di cui il tolvap-
tan è l’unica molecola attualmente disponibile 
in Italia 46-48, ma il costo elevato di tale terapia 
ne limita molto l’impiego.
Questa terapia innovativa trova utilità nelle for-
me di SIADH con iponatriemia grave persistente 
non responsiva agli altri trattamenti  49. Inoltre 
alcuni studi ne indicano una possibile applica-
zione nell’iposodiemia ipervolemica associata 

ad insufficienza cardiaca 50, cirrosi 51 e gravi pa-
tologie neurologiche 52.

Conclusioni

L’iponatriemia è lo squilibrio elettrolitico più 
frequentemente riscontrato nei pazienti ospeda-
lizzati e merita dunque più attenzione di quanto 
generalmente gli viene dedicata 53. Tale disionia 
costituisce infatti un fattore prognostico nega-
tivo  54, capace di complicare la gestione e au-
mentare la durata della degenza 55 del paziente 
anziano fragile con pluripatologie e ridotta ca-
pacità omeostatica e di compenso, spesso trat-
tato con vari farmaci che direttamente o indiret-
tamente influenzano il metabolismo del sodio e 
dell’acqua.
Ai fini clinici e terapeutici è poi molto impor-
tante dirimere tra forme acute e croniche, sin-
tomatiche e non. Per forme acute intendiamo 
quelle insorte da meno di 24 ore, con o senza 
manifestazioni cliniche. Le forme croniche sono 
invece quelle che si protraggono più a lungo, 
lasciando il tempo alle cellule di mettere in atto 
meccanismi di adattamento.
Questa valutazione è particolarmente rilevante 
per definire l’atteggiamento più corretto (più o 
meno cauto) con cui il medico geriatra deve af-
frontare tale problematica, fermo restando che 
non esiste un approccio rigido e valido per tutti, 
ma che ogni paziente è diverso dall’altro. Non 
dimentichiamo, inoltre, che anche l’iponatriemia 
cronica lieve può avere conseguenze cliniche ri-
levanti, quali deficit dell’attenzione, instabilità 
e disturbi dell’andatura, aumento del rischio di 
cadute, osteoporosi e fratture.
Pertanto, la conoscenza di tali problematiche e 
la gestione di questi squilibri deve essere parte 
fondamentale della cultura internistico-geriatri-
ca, capace di guardare alla globalità della perso-
na, senza perdere mai di vista la complessità e 
la fragilità del paziente anziano.

Le alterazioni della concentrazione plasmatica del sodio rappresentano una delle disionie di più fre-
quente riscontro nei pazienti ricoverati e l’incidenza e la prevalenza aumentano con l’età. Molteplici 
fattori correlati all’invecchiamento giocano un ruolo in tal senso; ad esempio, variazioni anatomiche e 
funzionali, modificazioni della composizione corporea, alterazioni dei meccanismi fisiologici che rego-
lano il metabolismo e l’omeostasi del sodio e dell’acqua. L’aumento dell’incidenza di tali disturbi nella 
popolazione anziana rappresenta un chiaro esempio di come l’invecchiamento è in grado di compro-
mettere le capacità di compenso, di adattamento e l’omeostasi dell’organismo. 

Parole chiave: Iponatriemia, Sodio, Anziano, Osmolarità, SIADH
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