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Introduzione
L’iponatriemia, definita come valore 
di sodio plasmatico inferiore a 135 
mmol/L, è frequente nelle infezioni 
acute, inclusa la polmonite acquisita in 
comunità [1-3]. In questo contesto il di-
sturbo elettrolitico è poco studiato ed 
i meccanismi alla sua base rimangono 
solo parzialmente chiariti. Un gruppo 
di specialisti ritiene che la patogenesi 
sia multifattoriale. Le sette cause ipo-
tizzate sono: 1. metodica utilizzata per 
la misurazione della natriemia; 2. con-
dizioni preesistenti e farmacoterapia; 
3. vomito, diarrea, sudorazione ecces-
siva o assunzione incongrua di liquidi; 
4. gravità della polmonite ed eziologia 
microbiologica; 5. sesso del paziente; 
6. ipoalbuminemia; e 7. sindrome da 
antidiuresi inappropriata. Questo arti-
colo propone una discussione critica e 
ragionata di queste ipotesi.

Cause
1. Metodica di laboratorio
Una riduzione o un aumento spurio 
della natriemia può verificarsi quando 

marcate alterazioni di lipidi o proteine 
modificano la frazione acquosa del pla-
sma. Poiché il sodio è disciolto esclusi-
vamente nella componente acquosa, 
la sua concentrazione reale rimane in-
variata [2, 4]. I metodi di misurazione 
della natriemia sono due: la potenzio-
metria indiretta e quella diretta. La pri-
ma metodica, utilizzata nella maggior 
parte dei laboratori, determina il sodio 
dopo diluizione del campione ed as-
sume una quota acquosa plasmatica 
costante (circa il 93%). Quando tale 
assunzione non è valida, la natriemia 
risulta artificialmente alterata (elevata 
o ridotta). La potenziometria diretta, 
utilizzata negli emogasanalizzatori, 
misura invece il sodio senza diluizio-
ne e non risente di questo artefatto 
(Fig 1). Questa metodica è preferibile 
in presenza di alterazioni lipidiche o 
proteiche [2-5]. La Federazione Inter-
nazionale di Medicina di Laboratorio 
raccomanda il progressivo abbandono 
della potenziometria indiretta [5].

2. Condizioni preesistenti e farma-
coterapia
Alcune condizioni croniche (malattia 
renale, insufficienza corticosurrenali-
ca, ipotiroidismo grave e fibrosi cisti-
ca) favoriscono l’iponatriemia. Diversi 
farmaci si associano a iponatriemia [6, 
7]. Una lista relativamente esaustiva 
dei farmaci che sono stati associati a 

iponatriemia è riportata nella tabella 
1. Degna di nota è l’esperienza del 
Pronto Soccorso dell’Inselspital di Ber-
na, dove tiazidici e antidepressivi ini-
bitori della ricaptazione della seroto-
nina sono risultati essere la causa più 
comune di iponatriemia [8]. È quindi 
verosimile che anche in presenza di 
polmonite i farmaci e le comorbidità 
possano rappresentarne una causa o 
concausa.

3. Vomito, diarrea, sudorazione, 
assunzione incongrua di liquidi
In corso di polmonite possono com-
parire vomito, diarrea e sudorazione 
profusa. Questi sintomi portano soli-
tamente a una perdita di elettroliti e li-
quidi. D’altra parte, anche l’assunzione 
di liquidi può essere sproporzionata e 
indurre una “diluzione” del sodio. 

4. Gravità della polmonite e ezio-
logia microbiologica
Per valutare la gravità della polmoni-
te sono stati proposti diversi criteri, 
tra cui [9, 10]: l’estensione radiologica 
degli infiltrati, il coinvolgimento pleuri-
co (versamento pleurico o empiema), 
l’aumento dei marcatori infiammato-
ri (velocità di eritrosedimentazione, 
proteina C-reattiva e procalcitonina) 
e delle citochine proinfiammatorie 
(soprattutto interleuchina-6, interleu-
china-1β e fattore di necrosi tumorale 

Fig 1: Una significativa alterazione della quota proteica (per esempio ipoalbuminemia) o lipidica 
cambia la concentrazione d’acqua plasmatica. Questo genera un aumento relativo della frazio-
ne acquosa in cui è diluito il sodio. Venendo meno l’assunzione che la percentuale del volume 
plasmatico costituito da acqua sia costante, la metodica di potenziometria indiretta genera una 
distorsione che porta ad una stima falsata (spuria) della sodiemia.
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α). Ulteriori indicatori comprendono: 
ipossiemia, tachipnea, ipotensione o 
necessità di ventilazione. Questi para-
metri suggeriscono che l’iponatriemia 
sia più frequente e severa nelle forme 
gravi di polmonite.
L’eziologia microbiologica della pol-
monite può influenzare l’iponatriemia, 
che è più frequente e marcata nella 
polmonite da Legionella rispetto a 
quella da Mycoplasma. I meccanismi 
alla base di questa differenza non 
sono ancora del tutto chiariti.

5. Sesso
Le iponatriemie farmacoindotte (tia-
zidici e antidepressivi inibitori della ri-
captazione della serotonina) e quelle 
associate all’esercizio fisico prolungato 
sono più frequenti nel sesso femminile 
[11, 12]. Alcuni dati suggeriscono una 
possibile predominanza femminile an-
che nell’iponatriemia parainfettiva. Le 
donne in età fertile presentano inoltre 
un rischio maggiore di encefalopatia 
iponatremica, forse per un effetto de-
gli estrogeni sull’adattamento cerebra-
le all’ipoosmolalità.

6. Ipoalbuminemia
Il livello di albumina circolante non ha 
soltanto un potenziale risvolto analiti-
co sulla natriemia misurata mediante 
potenziometria indiretta (vide supra). 
Nella polmonite l’ipoalbuminemia è 
frequente soprattutto come conse-
guenza della risposta infiammatoria 
sistemica [13, 14]. Le citochine proin-
fiammatorie, in particolare l’interleu-
china-6, riducono la sintesi epatica di 
albumina e aumentano la permeabilità 
capillare, favorendo la fuoriuscita di li-
quidi verso i tessuti (interstizio) e nella 
cavità pleurica (terzo spazio). Poiché 
l’albumina contribuisce al manteni-
mento del volume circolante efficace, 
la sua riduzione può attivare meccani-
smi compensatori di ritenzione idro-
salina, incluso un aumento della se-
crezione di ormone antidiuretico, con 
conseguente tendenza allo sviluppo di 
iponatriemia [13, 14].

7. Sindrome da antidiuresi inap-
propriata
L’ormone ADH (vasopressina) viene 
rilasciato in risposta alla riduzione 
del volume circolante efficace e all’i-

pernatriemia (Fig 2). La sindrome da 
inappropriata antidiuresi (SIAD) è una 
condizione in cui il rene trattiene ac-
qua in assenza di una riduzione del 
volume circolante efficace o di iperna-
triemia, causando diluizione del sodio 
e conseguente iponatriemia [15-17]. In 
passato il disturbo veniva attribuito a 
un’eccessiva produzione di vasopressi-
na; definito sindrome da inappropria-
ta secrezione di ormone antidiuretico 
(SIADH). Oggi si preferisce il termine 
SIAD, poiché il quadro può riflettere 
sia un aumento della vasopressina cir-
colante che una maggiore sensibilità 
renale alla sua azione. 
Questa entità è stata inizialmente 
descritta in pazienti oncologici. Nella 
seconda metà del secolo scorso era 
considerata la principale causa dell’i-
ponatriemia associata alla meningite 
batterica. Interpretazione successiva-
mente ridimensionata, perché la me-
ningite si associa frequentemente a 
vomito, sudorazione profusa e ridotto 
apporto idrico, fattori che giustificano 
una maggior attività dell’ormone anti-
diuretico.
Molti riconducono l’iponatriemia as-
sociata alla polmonite ad un’antidiu-
resi inappropriata. Questo perché 
l’interleuchina-6 può stimolare una 
secrezione di ADH indipendente dal 
sodio. Tuttavia i dati del ProHOSP Stu-
dy Group, che ha incluso oltre 800 
pazienti svizzeri con polmonite, non 
hanno evidenziato segni di antidiuresi 
inappropriata. Come nella meningite, 
il suo ruolo potrebbe essere poco ri-
levante, pur restando plausibile in casi 
selezionati [15-18]. 
L’iponatriemia da inappropriata anti-
diuresi è probabilmente rara e andreb-
be presa in considerazione dopo aver 
attentamente valutato le altre cause 
sopracitate [15-18].

Conclusione
L’iponatriemia associata alla polmonite 
acquisita in comunità è il risultato di 
meccanismi multipli. Oltre all’infezione 
stessa, le comorbidità, i trattamenti 

Fig 2: Modulatori dell’ADH (vasopressina). Ipovolemia e ipernatriemia rappresentano i due stimoli 
fisiologici per la secrezione di ADH. La vasopressina esercita i propri effetti attraverso i recettori 
vascolari V1, inducendo vasocostrizione e quelli renali V2, favorendo la ritenzione di acqua libera.
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farmacologici e la gravità del quadro 
clinico possono contribuire in misura 
variabile alla sua comparsa. Rispetto a 
quanto ritenuto in passato, le eviden-
ze disponibili suggeriscono un ruolo 
meno predominante dell’antidiuresi 
inappropriata. Rimane inoltre da chia-
rire meglio se e come differenze biolo-
giche tra i sessi influenzino la predispo-
sizione all’iponatriemia parainfettiva. 
È importante sottolineare come il 
modello d’approccio descritto per la 
polmonite possa essere idealmente 
applicato ad altre condizioni acute o 
croniche associate a iponatriemia. In 
ogni contesto clinico l’analisi sistema-
tica di comorbidità, farmacoterapia e 
alterazioni analitiche deve prevalere 
sulla diagnosi affrettata di antidiure-
si inappropriata, permettendo così di 
interpretare correttamente questo fre-
quente disturbo elettrolitico.

Hyponatremia in community-ac-
quired pneumonia: a reasoned ap-
proach

Abstract
Hyponatremia is a common elec-
trolyte disturbance in patients with 
community-acquired pneumonia. This 
narrative review critically examines 
the potential causes of hyponatremia 
in community-acquired pneumonia. 
Several mechanisms may contribute, 
including analytical artefacts related 
to sodium measurement techniques, 
pre-existing medical conditions, drug 
therapies, gastrointestinal fluid losses, 
inappropriate fluid intake, pneumo-
nia severity, microbiological etiology, 
sex-related biological differences, and 
hypoalbuminemia. Although SIAD 
has traditionally been regarded as the 
predominant mechanism of pneu-
monia-associated hyponatremia, the 
available evidence suggests that its 
role may be less central than previously 
assumed. Rather, hyponatremia in this 
setting is likely to result from the inter-
play of multiple factors. Consequently, 
the diagnostic evaluation should begin 

with a systematic assessment of dif-
ferent causes, including comorbidities, 
medications, fluid and electrolyte loss-
es, and clinical features reflecting the 
severity of the underlying infection.
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