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PALABRAS CLAVE Resumen

Hiponatremia; Introduccion: La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas prevalente tanto en medio
Guia clinica; ambulatorio como hospitalario. A pesar de esta frecuencia, la hiponatremia, incluso la grave, es
Hormona frecuentemente infravalorada e inadecuadamente tratada, lo que pone de manifiesto la nece-
antidiurética; sidad de elaborar documentos de consenso y guias de practica clinica orientadas a mejorar su
SIADH; abordaje diagnostico y terapéutico de forma estructurada.

Tolvaptan; Material y métodos: Miembros del Grupo Acqua de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Urea Nutricion (SEEN) se reunieron mediante una metodologia de trabajo en red durante un periodo

de 20 meses (entre octubre de 2019 y agosto de 2021), con la finalidad de discutir y elaborar
una guia actualizada para el manejo de la hiponatremia. Se realiz6 una busqueda bibliografica
de la evidencia cientifica disponible para cada apartado expuesto en el presente documento.
Resultados: Se ha elaborado un documento que a través de 8 secciones pretende resolver la
mayoria de las preguntas en el manejo clinico de la hiponatremia. El manejo de la hiponatremia
grave se basa en la administracion de solucion hipertonica al 3% i.v. Para el manejo de la
hiponatremia crénica euvolémica se exponen algoritmos para el inicio del tratamiento con las
dos opciones terapéuticas farmacoldgicas disponibles actualmente en nuestro medio: urea y
tolvaptan.
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Conclusiones: Este documento pretende simplificar el manejo y tratamiento de la hiponatre-
mia, permitiendo mejorar el abordaje clinico de la misma.
© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Consensus document on the management of hyponatraemia of the Acqua Group of
the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition

Abstract

Introduction: Hyponatremia is the most prevalent electrolyte disorder in the outpatient and
inpatient settings. Despite this frequency, hyponatremia, including severe hyponatremia, is
frequently underestimated and inadequately treated, thus highlighting the need to produce
consensus documents and clinical practice guidelines geared towards improving the diagnostic
and therapeutic approach to it in a structured fashion.

Material and methods: Members of the Acqua Group of the Spanish Society of Endocrinology
and Nutrition (SEEN) met using a networking methodology over a period of 20 months (between
October 2019 and August 2021) with the aim of discussing and developing an updated guideline
for the management of hyponatraemia. A literature search of the available scientific evidence
for each section presented in this document was performed.

Results: A document with 8 sections was produced, which sets out to provide updated gui-
dance on the most clinically relevant questions in the management of hyponatraemia. The
management of severe hyponatraemia is based on the i.v. administration of a 3% hypertonic
solution. For the management of chronic euvolemic hyponatraemia, algorithms for the initia-
tion of treatment with the two pharmacological therapeutic options currently available in Spain
are presented: urea and tolvaptan.

Conclusions: This document aims to simplify the management and treatment of hyponatremia,

allowing for an improved clinical approach to hyponatremia.
© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hiponatremia, definida como el descenso en la concentra-
cion sérica de sodio (NaS) por debajo de 135 mmol/L, es el
trastorno electrolitico mas prevalente tanto en medio ambu-
latorio como hospitalario’, llegando a afectar al 19% de las
personas hospitalizadas? y al 7% en régimen ambulatorio®.
La hiponatremia aguda, instaurada por definicion en
menos de 48horas, es grave de por si, capaz de inducir
edema cerebral profundo, herniacion cerebral y, por tanto,
una elevada mortalidad. Por otro lado, la hiponatremia cré-
nica, aquella que ocurre con mas de 48 horas de evolucion o
con un tiempo de instauracion desconocido, aunque tam-
bién puede ser grave, suele ser leve-moderada dado su
desarrollo mas larvado. No obstante, no es una entidad
indolente, ya que se asocia con inestabilidad de la marcha
y riesgo de caidas y fracturas*®, asi como con el incre-
mento de la estancia hospitalaria, y la mortalidad tanto
hospitalaria®’ como ambulatoria en el periodo inmediata-
mente posterior al alta?. Dadas sus multiples etiologias,
con frecuencia la hiponatremia es el primer signo de pato-
logias con importante repercusion prondstica. Ademas, su
presencia incrementa de forma notable los costes de la aten-
cion sanitaria®, no solo por sus efectos directos, sino por la
importante asociacion con una menor capacidad funcional y
calidad de vida, especialmente en el paciente anciano.
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Tras la correccion de una hiponatremia grave, ya sea
aguda o cronica, o de la sobrecorreccion de la misma, la
recuperacion neurologica completa puede tardar semanas,
y algunos pacientes podran presentar secuelas neuroldgicas
permanentes’. Por lo tanto, un tratamiento precoz de la
hiponatremia grave, con incremento del NaS de al menos
4-6 mmol/L en las primeras 4-6 horas es esencial y ha demos-
trado mejorar el prondstico de supervivencia'®. Asi mismo,
la correccion de la hiponatremia crénica, tras alcanzar cifras
mantenidas de eunatremia (>135mmol/L), se ha asociado a
una mejoria significativa en la estabilidad de la marcha''
y muy probablemente de la mortalidad, segin sugieren
Corona et al.”” en su ultimo metaanalisis. Sin embargo, si
el incremento del NaS es muy rapido y excede los limites
establecidos, puede originar la apariciéon del sindrome de
desmielinizacion osmdtica (SDO), especialmente en pacien-
tes con hiponatremia cronica y factores de riesgo asociado,
como el alcoholismo, la malnutricion, el uso prolongado de
diuréticos o la hipopotasemia'® .

A pesar del impacto sefalado y de las opciones terapéu-
ticas disponibles en el momento actual, la hiponatremia,
incluso la grave, es frecuentemente infravalorada e ina-
decuadamente tratada, lo que ha puesto de manifiesto la
necesidad de elaborar documentos de consenso y guias de
practica clinica orientadas a mejorar su abordaje diagnos-
tico y terapéutico de forma estructurada.
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Entre estos documentos figura una guia de consenso de
un grupo multidisciplinar espafiol’> compuesto por 2 espe-
cialistas en nefrologia, uno en farmacia hospitalaria, 2 en
medicina interna y 2 en endocrinologia, elaborada en el afio
2013, con el objetivo de disponer de una guia concreta y
detallada del tratamiento de la hiponatremia inducida por el
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH).

Con la intencion de dar continuidad a la referenciada
guia, se ha elaborado por parte del grupo de trabajo de
metabolismo del agua (Grupo Acqua) del Area de Conoci-
miento de Neuroendocrinologia de la Sociedad Espanola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN), el presente documento
de actualizacion.

Material y métodos

Miembros del Grupo Acqua se reunieron mediante una meto-
dologia de trabajo en red durante un periodo de 20 meses
(entre octubre de 2019 y agosto de 2021), con la finalidad de
discutir y elaborar una guia actualizada para el manejo de
la hiponatremia. Se realizé una busqueda bibliografica de la
evidencia cientifica disponible para cada apartado expuesto
en el presente documento.

Dada la falta de evidencia que caracteriza a muchos
aspectos del tratamiento de la hiponatremia, los algorit-
mos que a continuacion se desarrollan estan basados en gran
medida en recomendaciones ampliamente aceptadas en la
practica clinica habitual, opinion de expertos, guias pre-
vias de consenso, asi como en la experiencia clinica de los
autores. Como siempre es el caso en las situaciones de prac-
tica clinica, la aplicacion de las instrucciones del documento
debera ser flexible y adaptada a cada paciente y contexto
sociosanitario.

Patogenia de la hiponatremia

Fisiologicamente, para mantener el equilibrio hidrico y
evitar estados de sobrehidratacion, deshidratacion y dis-
minucion de la perfusion tisular, la liberacion plasmatica
de la hormona antidiurética (ADH), también conocida como
arginina vasopresina (AVP) o argipresina, es regulada desde
la neurohipdfisis principalmente por dos vias: a través
de los osmorreceptores del hipotalamo anterior y de los
barorreceptores sistémicos. La ADH, una vez liberada al
torrente sanguineo, tiene un tiempo de vida media de apro-
ximadamente 20 minutos'®. A través de su accion en los
receptores V2 del tdbulo colector de la nefrona, propi-
ciara un aumento de la reabsorcion de agua a través de
los canales de aquaporina-2 en el tubulo colector con la
consiguiente reduccion de la excrecion de agua libre, y el
aumento del volumen y de la relacion agua/sodio intravas-
cular.

Via osmorreceptores, los cambios en la osmolalidad
plasmatica (OsmP) regulan la liberacion de ADH. Se ha
observado que la liberacion sanguinea de ADH se encuen-
tra marcadamente inhibida con OsmP efectivas menores
de 280 mOsm/kg, mientras que sus maximas concentracio-
nes se observan con OsmP efectivas >290mOsm/L':'8. Via
barorreceptores (a nivel de la auricula izquierda, caroétidas,
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cayado adrtico, capilares pulmonares o arteriola aferente
de la nefrona) se pueden detectar cambios en el volumen
circulante efectivo (VCE) —o volumen intravascular— que
condicionaran la concentracion de ADH en sangre. Pequenas
disminuciones del VCE, como las observadas con reducciones
a partir del 5% de presion arterial’’, pueden ser detecta-
das por los barorreceptores y originar un estimulo directo
via sistema simpatico'®, e indirecto via sistema renina-
angiotensina-aldosterona hacia los nucleos hipotalamicos
para la sintesis y posterior liberacién de ADH?°. Por el con-
trario, un incremento del VCE inhibira la liberacion de ADH
por estas vias. La sensibilidad de los osmorreceptores para
originar cambios en la liberacion de ADH es mayor que la
de los barorreceptores, aunque la potencia del estimulo es
mayor en los barorreceptores. No obstante, ambos estimulos
son agudos y rapidamente inhibidos cuando las condiciones
precipitantes son corregidas'®.

La hiponatremia puede producirse por mecanismos
dependientes (secrecion no osmotica) o no dependientes de
la liberacion de ADH. El primer grupo es el mas frecuente,
e incluye situaciones clinicas en las que existe una marcada
liberacion de la ADH via barorreceptores o por otros estimu-
los no osmoticos. En el segundo se encuentran situaciones
como la polidipsia primaria y la sobrecarga hidrica iatrogé-
nica, en las que existe una disminucion del NaS y de la OsmP
como consecuencia del exceso de agua intravascular. Esto
ocurre debido a una incapacidad renal para eliminar el exce-
dente de agua libre, por lo general, asociado a una ausencia
del soluto suficiente para generar un adecuado gradiente
osmético en la médula renal?'.

Ademas de los estimulos clasicos de ADH como el
aumento de la osmolalidad plasmatica y la hipovolemia,
encontramos estimulos no osmoticos distintos a los de
la via barorreceptora, como el déficit de cortisol, la
hipoglucemia'®, estados sépticos-inflamatorios?>?3, las nau-
seas o vomitos'® o el dolor?*. Por otro lado, los mecanismos
de accion de algunos farmacos (tabla 1), a través de su
interaccién con algunos neurotransmisores centrales (coli-
nérgicos, serotoninérgicos, adrenérgicos, dopaminérgicos)
y/o con la angiotensina-Il, pueden estimular la liberacion
de ADH hipotalamica. Ademas, niveles inadecuadamente
elevados de ADH pueden ser producidos ectdpicamente
por algunos tumores y originar hiponatremia (tipicamente
SIADH), siendo una situacion cominmente vista en el carci-
noma microcitico de pulmén®.

El SIADH es la etiologia mas frecuente de la
hiponatremia?’, tanto en medio hospitalario® como
ambulatorio?’. En dicho cuadro existe una excesiva concen-
tracion de la orina para la baja OsmP existente, en ausencia
de una disminucion del VCE, conllevando una escasa
eliminacion de agua libre y la consiguiente hiponatremia.
Su diagnodstico es por exclusion, debiendo descartar la
existencia de insuficiencia suprarrenal, el uso de diuréticos
y otros estimulos fisioldgicos y no osmoticos de la ADH.
Aunque el hipotiroidismo forma parte de las entidades a
descartar antes de diagnosticar un SIADH, es importante
senalar que es una entidad poco frecuente y que para
ocasionar hiponatremia debe ser grave, y la hiponatremia
asociada a este cuadro suele ser de rango leve®. Las
caracteristicas diagnosticas del SIADH se sintetizan en la
tabla 2.
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Tabla 1 Lista de farmacos que pueden causar o contribuir
a la hiponatremia

Diuréticos
Acetazolamida, del asa, tiazidas, amiloride

Fdrmacos que interfieren con la secrecion/accion de la
aldosterona
Heparina, amilorida, trimetroprim, pentamidina, AINE,
ciclosporina, tacrolimus, espironolactona, eplerenona,
IECA, ARAII

Psicotropicos
Antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion
de serotonina
Antipsicoticos: fenotiazinas, butirofenonas
Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbacepina,
valproato

Quimioterapia
Alcaloides de la vinca: vincristina, vinblastina
Alquilantes: ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida
Cisplatino, carboplatino

Analgésicos
Antiinflamatorios no esteroideos, opioides

Otros
Metotrexato, interferon alfa y gamma, inhibidores de la
bomba de protones

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARAIl: antagonistas del
receptor de angiotensina-Il; IECA: inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina

Fuente: Sterns2®.

Tabla 2 Criterios diagnosticos de SIADH

Estado euvolémico

Osmolalidad plasmatica efectiva <275 mOsmol/kg

Osmolalidad urinaria > 100 mOsmol/kg con funcion renal
conservada

Sodio urinario > 30 mmol/L con ingesta adecuada de sodio y
agua

Descartar:
Uso de diuréticos, hipocortisolismo, hipotiroidismo, y
otras causas fisioldgicas (nauseas/vomitos, dolor)

SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiu-
rética.

Abordaje diagnéstico de la hiponatremia

El diagndstico de la hiponatremia debe realizarse de forma
precoz y certera, ya que de él dependera su tratamiento, y,
por tanto, el éxito de su resolucion. De forma esquematica,
el diagndstico se resume en 4 pasos de evaluacion continua
que deben repetirse en cada valoracion del paciente (fig. 1):

. Confirmar el nivel real del NaS.

Estadificar la gravedad de la hiponatremia.

. Clasificar la volemia.

Identificar factores predisponentes y agravantes.

N WN =

Confirmar el nivel real del NaS

En presencia de un estado de hipotonicidad (baja osmo-
lalidad efectiva), ha de corregirse el valor analitico del

NaS en funcién de los niveles de glucemia*? (cuando
es>140mg/dL), que es el factor mas relevante y frecuente
en la practica clinica. Para corregir el NaS por la gluce-
mia se debe incrementar en 1,6 mmol/L el valor de NaS
medido por cada 100mg/dL de glucemia por encima de
100 mg/dL hasta valores de 400mg/dL (Na corregido=Na
medido + 0,016 * Glucemia [mg/dL] - 100). Con valores supe-
riores, el incremento debe ser de 4mmol/L de NaS por
cada 100mg/dL de glucemia®. Las correcciones del Na$S
con proteinas totales y triglicéridos no estan claramente
validadas; ademas, la modificacion observada en las cifras
de natremia con las formulas evaluadas no es clinicamente
relevante, por lo que no recomendamos su aplicacion ruti-
naria.

Clasificar la gravedad de la hiponatremia

Diversos factores, como la edad joven o el sexo
femenino®*34, pueden aumentar la gravedad clinica de la
hiponatremia; pero es la rapidez de instauracion uno de los
mas determinantes. Un descenso de natremia> 10 mmol/L
en 48horas debe considerarse como una hiponatremia
grave.

Clasicamente la clasificacion de la gravedad de la hipona-
tremia se ha basado en los niveles de NaS. Asi, se considera
que la hiponatremia es leve cuando el NaS esta entre 130,1
y 134,9 mmol/L; moderada, cuando estan entra 120,1 y
130 mmol/L; y grave cuando es <120 mmol/L. Sin embargo,
revisiones recientes sugieren cambiar el umbral del Na$S a
niveles < 125 mmol/L para definir la hiponatremia grave®-/,
fundamentalmente si se acompana de sintomatologia neu-
rologica, dado que a partir de esta cifra la repercusion
clinica es mayor''. Ademas, se han observado mayores tasas
de sobrecorreccién cuando el NaS es <125mmol/L*, y por
tanto, la necesidad de una monitorizacion mas estricta del
Na$ para evitar la aparicién de complicaciones asociadas®.
No obstante, por encima de dichas cifras de NaS, se debe
ser cauto en cuanto a atribuir manifestaciones neuroldgicas
de grado moderado-grave a la hiponatremia.

Son precisamente las manifestaciones neuroldgicas, rela-
cionadas con el grado de edema cerebral producido®,
las que condicionan la clasificacion de la gravedad de la
hiponatremia. Se debe tener en cuenta que, aunque los
sintomas/signos asociados a mayor gravedad en la hipona-
tremia son homogéneamente reconocidos en la literatura
médica, existen discrepancias entre diversos autores para
catalogar el cuadro como leve o moderado (tabla 3).

Cuando la hiponatremia aparece de forma aguda, esta
asociada a mayor riesgo de desarrollo de edema cerebral®?,
presentandose frecuentemente con sintomas/signos neuro-
logicos moderados-graves. Esta situacion suele observarse
fundamentalmente en el postoperatorio de intervenciones
neuroquirirgicas o cuando se produce una intoxicacion
aguda acuosa, como en la potomania, polidipsia primaria,
o por iatrogenia. En estos casos puede ser recomendable
realizar la determinacioén de la natremia mediante gasome-
tria arterial, ya que permitira detectar mas rapidamente
los cambios en el NaS dada la velocidad de instauracion
de la hiponatremia, y asi ajustar mejor el tratamiento®.
Por otro lado, la hiponatremia cronica tiene un menor
riesgo de edema cerebral*' y una presentacién clinica
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r

eFarmacos

oEnf. NRL, respiratorias,
cancer avanzado,
Infecciones.

*Nduseas, dolor

)

Identificar factores
precipitantesy
agravantes de
hiponatremia

—

Hipervolemia: PVY >3
cm
Hipovolemia: PVY <1
cm, hipotension
ortostatica, *Creat.S. o
Hto

Euvolemia: PVY 1-3 cm,
J Creat.S o Hto

)

eAjustar tratamientoy
evaluacion etiolégica de
la hiponatremiaa la
volemia

\_

Figura 1

r eTratamiento activoy A
vigilancia natremia cada 4-
12 horas
Clinica NRL de riesgo
<48 h evolucion /
Fct riesgo gravedad
Riesgo
desmielinizacion
Glucemia>300 mg/dI
—_——

e Ajustar mediciénde
natremiaen cada
determinacion

L

J

Algoritmo diagnéstico de la hiponatremia: Describe los factores a evaluar seriadamente en todo paciente con hipo-

natremia. El recuadro superior izquierdo evalla los factores de aparicion y progresion de la hiponatremia. El recuadro superior
derecho evalla los factores de gravedad: clinica neurolégica de riesgo (obnubilacion, convulsiones, deterioro de conciencia...),
progresion en <48 horas (permite también correccion mas rapida de hiponatremia), factores de riesgo de gravedad (hipoxemia,
cancer diseminado, insuficiencia cardiaca o hepatopatia avanzadas) y de desmielinizacion (hepatopatia, alcoholismo, desnutricion,
hipopotasemia, natremia < 105 mEq/L). El recuadro inferior derecho precisa las condiciones en que debemos corregir la medicion de
la natremia (hipoproteinemia, hipertrigliceridemia, hiperglucemia). Por ultimo, el recuadro inferior izquierdo indica la clasificacion
volémica de los pacientes con hiponatremia, que debe hacerse seriadamente en todo paciente. Crea.S: creatinina sérica; Hto:
hematocrito; ISRS: inhibidores de la recaptacion de serotonina; NRL: neuroloégica; PVY: pulso de la vena yugular.

mas leve y larvada, aunque no exenta de riesgos, por lo
que, dependiendo de la situacion clinica, también podria
manifestarse como grave.

Independientemente del criterio seguido para definir la
gravedad de la hiponatremia, las diferencias en la evolucion
inmediata del paciente obligan a considerar una direccion
terapéutica distinta, siendo mas agresivos en la correccion
de la hiponatremia cuando esta aparece de forma rapida, o
es grave, ya sea clinica o bioquimicamente o se acompana
de factores predisponente a lesion neuroldgica permanente
o muerte, tales como hipoxia, mujeres en edad fértil, nifos
o presencia de tumor intracraneal.

Clasificar la volemia

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la hiponatremia
puede clasificarse en funcion de la volemia clinica. Distin-
guimos asi entre hiponatremia hipovolémica, hipervolémica
y euvolémica**. Una adecuada clasificacion inicial de la
volemia es crucial para el tratamiento correcto de la
hiponatremia®®“>~*, Tanto en la hiponatremia hipovolémica

como en la hipervolémica, el VCE esta disminuido®, por
lo que la hiponatremia es consecuencia de una liberacion
no osmotica de la ADH via barorreceptores. Por el contra-
rio, en la hiponatremia euvolémica, el VCE es normal o
relativamente elevado, y no existe un estimulo barorrecep-
tor ni osmotico para la liberacion de ADH. En este Gltimo
grupo se encuentran situaciones en las que la concentra-
cion plasmatica de ADH puede estar elevada (p. €j., SIADH) o
disminuida/inhibida (p. ej., polidipsia primaria). Una forma
de estimar si la hiponatremia depende o no de ADH es
midiendo la osmolalidad urinaria (OsmU), la cual tiene una
muy alta correlacion directa con la actividad de la ADH
en el tUbulo colector, y con sus niveles en plasma. Asi, en
situaciones de un bajo VCE, o de una hiponatremia ADH-
dependiente, la OsmU sera habitualmente mayor que la
OsmP; por el contrario, ante un VCE normal/elevado y si la
hiponatremia no depende de la ADH, la OsmU esperada es de
<100 mOsm/kg*. En casos de una OsmU > 100 mOsm/kg pero
inferior o igual a la OsmP, un doble componente (sobrecarga
hidrica y un estimulo inadecuado de ADH) debe sospe-
charse.
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Tabla 3 Clasificacion de hiponatremia segln clinica
Clinica leve Clinica moderada Clinica grave
Peri et al.*® Dificultad para concentrarse, Vomitos, inestabilidad en la Estupor, distrés respiratorio,

Broch et al.?®

Guias de practica

cefalea, nauseas, cambios de
animo

Cefalea, anorexia, astenia,
debilidad, déficit de atencion,
alteraciones de memoria o
marcha, bradipsiquia

marcha/caidas, confusion,
somnolencia

Nauseas, vomitos,
desorientacion, delirium,
confusion, somnolencia

Nauseas, confusion, cefalea

convulsiones, coma
Estupor, convulsiones, coma,
herniacion cerebral, edema

pulmonar no cardiogénico

Vomitos, distrés respiratorio,

clinica:

EE. UU.: Verbalis

et al.*
Europa: Spasovski
et al.*?
Guias de practica Cefalea, déficit de atencion,
clinica: alteraciones de la memoria,

alteracion de la marcha,
Espana: Runkle bradipsiquia

etal.””

Nauseas, vomitos,
desorientacion, somnolencia,
confusion

convulsiones, somnolencia,
estupor, coma

Estupor, coma, convulsiones,
distrés respiratorio

Diferenciar entre hipovolemia leve y euvolemia puede
ser un reto*6:50-52 " siendo necesario integrar el analisis de
varios parametros clinico-analiticos para realizar una cla-
sificacion volémica adecuada. No obstante, es importante
sefalar que la evaluacion del estado volémico debe ser con-
tinua. Un mismo paciente puede tener una hiponatremia
euvolémica y mas adelante una hipovolémica, o al revés,
dependiendo de la aparicién y/o resolucién de factores pre-
cipitantes o agravantes.

En la tabla 4 se detallan los parametros clinicos y bio-
quimicos asequibles en la practica clinica habitual, que
ayudaran a diferenciar entre un estado hipovolémico y euvo-
lémico. En base a nuestra experiencia, recomendamos tener
al menos 3 parametros sugerentes de hipovolemia positivos
para una mayor certeza de una correcta clasificacion de la
volemia, ya que la especificidad individual de los parame-
tros para diferenciar entre hipovolemia y euvolemia puede
ser baja segun distintas situaciones clinicas.

En caso de dudas, se puede realizar una prueba de res-
puesta a sueroterapia salina con NaCl 0,9%“3. En base a
ello, la administracion de 25 ml/kg de NaCl 0,9% en 24 horas
conllevaria un aumento mayor de 4 mmol/L de natremia en
pacientes con hiponatremia hipovolémica®*. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que, ademas de no observarse dicha
respuesta, algunos pacientes con hiponatremia euvolémica
podrian mostrar un empeoramiento del Na$S, especialmente
si la osmolalidad urinaria (OsmU) es > 500 mOsm/kg’® ya que
en ese caso la excrecion de agua libre sera menor que el
aporte incluido en el NaCl 0,9%, por lo que se aconseja
precaucion con esta prueba.

Identificar factores predisponentes y agravantes

La hiponatremia puede exacerbarse o ser desencadenada
por diversas situaciones clinicas. Por tanto, cada factor debe
ser vigilado y abordado cuando corresponda. A continuacion,

describimos los factores etiologicos y agravantes de la hipo-
natremia mas comunes en la practica clinica.

a. Factores etiologicos: principalmente farmacos (tabla
1), patologia respiratoria, renal, hepatica, cardio-
vascular y/o neurologica, infecciones/sepsis, dolor,
nauseas/vomitos y cirugia.

b. Factores agravantes: a menudo, aunque no exclusiva-
mente, la repercusion prondstica de la hiponatremia esta
vinculada a las patologias de base del paciente (can-
cer, hepatopatia, enfermedades respiratorias, etc.) por
multiples mecanismos. Por ello el tratamiento de la hipo-
natremia debe incluirse en el enfoque global del paciente
y sus factores de gravedad. Entre estos, la hipoxemia®®
es el factor que mas empeora el prondstico de los pacien-
tes con hiponatremia, fundamentalmente cuando esta es
grave.

Manejo de la hiponatremia grave

La hiponatremia grave es una urgencia médica, y como tal,
debe tratarse siempre y a la mayor brevedad posible. La
valoracion del estado de volemia del paciente no deberia
condicionar la actitud terapéutica en el caso de la hiponatre-
mia grave, ya que el objetivo prioritario en estos pacientes
es la reduccion del edema cerebral antes que el diagnostico
etioldgico. La correccion rapida y activa de la hiponatre-
mia grave mejora la supervivencia respecto a la correccién
lenta, y ademas, reduce el riesgo de secuelas neurologicas®’;
mientras que una actitud expectante se asocia con un incre-
mento de la morbimortalidad?.

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con hipo-
natremia resultan de la interaccion entre la gravedad de la
alteracion electrolitica, su velocidad de instauracion y los
factores predisponentes de gravedad. Esto dificulta clasi-
ficar adecuadamente el estado de gravedad de la misma.
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Tabla 4 Parametros de ayuda diagndstica para clasificar la hiponatremia como hipovolémica o euvolémica

Clinicos

Hipovolemia

Euvolemia

Limitaciones?®

Sintomas/signos
ortostaticos

Medicion de la altura del
pulso de la vena
yugular interna

Frecuencia cardiaca

Presion arterial

Palpacion ocular

Retorno venoso distal de
las extremidades
superiores durante la
sedestacion

Humedad de mucosas
Sodio urinario

Fraccion de excrecion de
sodio

Presentes

Por debajo del angulo
esternal (o de Louis) a
una inclinacion toracica
<30°

>90lpm

<90/60 mmHg

Dureza, ausencia de
rebote

El llenado venoso distal
se produce cuando el
angulo del codo esta por
debajo de la apofisis
xifoides

Secas

<30mmol/L

<1%

Ausentes

1-3cm por encima del
angulo de Louis a una
inclinacion toracica
entre 30°-45°

<90lpm

>90/60 mmHg

Turgente, con rebote

El llenado venoso distal
se produce cuando el
angulo del codo esta
entre la apdfisis xifoides
y la clavicula

Himedas

>30mmol/L

>1%
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Requiere
entrenamiento/experiencia.
Dificultades para diferenciar de
sindrome vertiginoso en la anamnesis
Gran variabilidad interobservador,
requiere entrenamiento,
dependiente de experiencia

Baja sensibilidad ya que requiere
pérdidas > 15% de la volemia

Falsos positivos por ansiedad, fiebre,
tirotoxicosis, arritmias

Falsos negativos por farmacos
bradicardizantes o hipotiroidismo
marcado

Baja sensibilidad ya que requiere
pérdidas de > 30% de la volemia
Presiones elevadas pueden inducir a
incorrecta presuncion de euvolemia
Variabilidad interobservador,
requiere entrenamiento,
dependiente de experiencia, no hay
parametros claramente estudiados
Mayor valor en ninos

Variabilidad interobservador,
requiere entrenamiento,
dependiente de experiencia, no hay
parametros claramente estudiados

Poco especifico

Solo util para el diagnodstico
diferencial de hipovolemia: pérdidas
extrarrenales vs. renales; mas no
para el de euvolemia. Pacientes con
pérdidas urinarias (diuréticos,
tubulopatias, sindrome pierde sal
cerebral, hipoaldosteronismo aislado
o insuficiencia adrenal primaria)
suelen cursar con valores elevados
Falsos positivos en caso de dilucion
urinaria, por lo que debe valorarse en
presencia de una osmolalidad urinaria
igual o mayor que la plasmatica

Solo util para diagnéstico diferencial
de hipovolemia: pérdidas
extrarrenales vs. renales. Pacientes
con pérdidas urinarias (diuréticos,
tubulopatias, sindrome pierde sal
cerebral, hipoaldosteronismo aislado
o insuficiencia adrenal primaria)
suelen cursar con valores elevados

Falsos positivos en caso de dilucion
urinaria, por lo que debe valorarse en
presencia de una osmolalidad urinaria
igual o mayor que la plasmatica
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Tabla 4 (continuacion)

Clinicos Hipovolemia

Euvolemia

Limitaciones®

La creatinina o urea
aumentan durante la
hiponatremia,
comparada con niveles
previos en eunatremia

Observacion del cambio
de la creatinina y/o
urea séricas

La creatinina y/o urea se
mantienen igual o
disminuyen durante la
hiponatremia,
comparada con niveles
previos en eunatremia

Requiere una analitica en eunatremia
previa

Cambios de constitucion muscular
pueden alterar la interpretacion

Las hiponatremias hipervolémicas
presentan la misma cinética que la
hipovolémica

lpm: latidos por minuto.
@ Limitaciones en su utilidad diagnostica de hipovolemia.

Tabla5 Formas para preparar una solucion salina hiperto-
nica al 3% (NaCl 3%)

500 ml de NaCl 3% A)
28 ml NaCl 20%

+

472 ml NaCl 2%

B)

55 ml NaCl 20%

+

445 ml NaCl 0,9%
C)?

40 ml NaCl 20%

+

250 ml H, O destilada

@ Solo en caso de no disponer de solucion salina 0,9%.

Recomendamos considerar y tratar como grave a toda aque-
lla hiponatremia que acarrea una situacion de alto riesgo de
edema cerebral y/o herniacion en caso de no tomar medi-
das activas, las cuales son: hiponatremia aguda (<48 horas),
NaS <120 mmol/L, manifestaciones clinicas neuroldgicas
graves (independientemente de los niveles plasmaticos de
NaS y del tiempo de instauracion), y NaS<125mmol/L en
pacientes pediatricos o mujeres en edad fértil.

El tratamiento de la hiponatremia grave se basa en
tres pilares: aumentar la natremia para alcanzar el obje-
tivo de correccion lo antes posible, frenar la subida una
vez alcanzado el objetivo, y disminuir la natremia en caso
de haber superado el objetivo. El tratamiento de eleccion
de la hiponatremia grave es la administracion de solucion
salina hipertonica al 3% (SSH3%), independientemente del
tipo y etiologia de la hiponatremia. Existen preparaciones
comerciales de SSH3% listas para administrar por via venosa
periférica, aunque en su defecto también puede obtenerse
mezclando soluciones salinas en diferentes proporciones
(tabla 5). Debe evitarse la administracion conjunta de otras
medidas especificas para corregir la hiponatremia en las
primeras 24 horas tras el inicio de SSH3% para reducir el
riesgo de hipercorreccion. Las excepciones a esta regla son
el uso de furosemida en los pacientes con insuficiencia car-
diaca, el de hidrocortisona en los pacientes con insuficiencia
suprarrenal y el de cloruro potasico en los pacientes con
hipopotasemia.

En la practica habitual, se ha utilizado frecuentemente la
infusion continua de SSH3% con controles analiticos seriados
para el ajuste de la velocidad de la misma. Recientemente,
un estudio prospectivo en 50 pacientes con hiponatremia
grave por SIADH documento6 que el uso de hasta dos bolos
de 100ml de SSH3%, en comparacion con la infusion con-
tinua de SSH3% a 20 ml/h, logré una elevacion mas rapida
del NaS a las 6 horas de tratamiento, asociada a una mejora
del nivel de conciencia®®. Asi mismo, los resultados del
estudio SALSA*® evidencian una misma tasa de eficacia
pero con menor necesidad de medidas correctoras con la
utilizacion de bolos de SSH3% a dosis de 2-4ml/kg en 20-
40 minutos frente a la estrategia de infusion continua a
dosis de 0,5-1 ml/kg/h, en pacientes con NaS < 125 mmol/L.
Por ello, aconsejamos el uso de SSH3% en bolos de 100-
150ml administrados en 10-20 minutos, repitiéndolos las
veces necesarias hasta alcanzar la respuesta clinica y bio-
quimica deseada (fig. 2). No obstante, en pacientes con
hipopotasemia, seria mas conveniente el uso en infusion
continua, al permitir la adicion de 20 mmol de cloruro pota-
sico a cada 500 ml de SSH3%.

Al inicio del tratamiento con SSH3%, el NaS debe ser
controlado estrechamente, solicitando controles analiticos
frecuentes (habitualmente, cada 2 horas) hasta alcanzar el
objetivo de correccion individualizado en funcion del nivel
de riesgo de SDO de cada paciente (tabla 6), pudiendo
espaciarse posteriormente una vez estabilizado el cuadro
clinico. También es muy importante vigilar la diuresis, ya
que un aumento de la excrecion de agua libre, detectado
como un incremento significativo de la diuresis (>2ml/kg/h
0>100ml/h* y/o0 un descenso en la OsmU en relacién con
la previa al tratamiento, supondra una incremento mayor
del NaS, y puede servir como indicador de una potencial
sobrecorreccion (ver apartado de manejo especifico).

Manejo de la hiponatremia leve-moderada

La hiponatremia leve-moderada a menudo es cronica, lo que
facilita una mejor adaptacion osmoética por parte del sis-
tema nervioso central. A pesar de ello, un medio interno
hipoosmolar repercute de forma clinicamente significativa
en los pacientes, por lo que la homeostasis Na+/agua debe
reinstaurarse.

La evaluacion de la volemia de los pacientes es el punto
determinante para la valoracion etiologica de la hiponatre-
mia, y, por tanto, para la adopcion de medidas terapéuticas
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Hiponatremia grave

(NaS €120 mmol/Lo < 125 mmol/L*)

[ e e e s e

'

1 Bolos SSH 3%:
150 mLo 2 ml/kg

Infundidos en 20 minutos

|

v

Control en gasometria venosa a las 2 horas

NaS$ 4-6 mmol/L

NaS > 6 mmol/L**

Incremento

g}

Suspender SSH 3%

Suspender SSH 3%

1
1 Nas$ < 4 mmol/L
I - LT -
A” ®eeq,
Repetir Bolos SSH 3% Diuresis
150 mLo 2 ml/kg >2mL/kg/h
Infundidos en 20 minutos | ‘

Unica

DDVP 2 pg s.c. o i.v. dosis

i

v

Control cada6 h

Figura 2  Algoritmo de tratamiento de la hiponatremia grave.

DDVP 1 pg s.coi.v.c/8h
+
SG 5% 4 mL/kg por cada 1
mmol/L de NaS a disminuir,

v infundidoen 4 h
Control alas 2y 4h y Y
v
Retorno a Incremento cm':c:‘:u or
objetivo de
NaS 4-6 mmol/L

*NaS < 125 mmol/L en presencia de sintomas neuroldgicos o en situaciones especiales: edad pediatrica, mujeres en edad fértil, saturacion de oxigeno <90% y sepsis.
“En los casos de hiponatremia grave de instauracion aguda, no suele ser necesario aplicar medidas correctoras por lo que este limite puede elevarse.
DDVP: desmopresina; h: hora; NaS: sodio sérico; SSH3%: suero salino hipertonico al 3%.
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Tabla 6 Objetivos y limites de correccion en la hiponatremia cronica, en funcion de la presencia de factores de riesgo para

SDO

Objetivo antes de las primeras 6h  Objetivo a las 24h  Limite a las 24h  Limite a las 48h
Sin factores de SDO 4-6 mmol/L 4-8 mmol/L <10mmol/L <18 mmol/L
Con factores de SDO 4-6 mmol/L 4-6 mmol/L <8mmol/L <16 mmol/L

Malnutricion?
Hipopotasemia®
Hepatopatia®

Consumo de alcohol®
NaS bajo (<120 mmol/L)

SDO: sindrome de desmielinizacion osmaética.

@ No existen definiciones objetivas del nivel/grado de la manifestacion.

adecuadas (fig. 3). En la actualidad, disponemos de dife-
rentes tratamientos farmacologicos para los distintos tipos
de hiponatremia (tabla 7); no obstante, existe una notable
falta de evidencia cientifica de calidad en la validacion de
sus usos.

Hiponatremia leve-moderada, hipovolémica

La hiponatremia hipovolémica resulta de la respuesta com-
pensatoria de la ADH ante pérdidas de solutos y agua, ya
sea por via digestiva (vomitos, diarrea, etc.), renal (sobre-
dosificacion de diuréticos, tubulopatia, hipoaldosteronismo,
insuficiencia suprarrenal primaria)®?, o hemorragias. Es fun-
damental un tratamiento etioldgico (p. €j., antieméticos, o
interrupcion de diuréticos) junto a una adecuada reposicion
de volumen, ya sea por via intravenosa u oral.

a) Via intravenosa: recomendamos utilizar suero fisiologico
(NaCl al 0,9%), a dosis de 23-30ml/kg-dia**, con lo cual
se ha visto un alto indice de correccion dentro de los
objetivos deseados, junto a un bajo riesgo de sobre-
correccion. No obstante, en caso de inestabilidad/shock
hemodinamico, primara la reposicion masiva de volumen
segun las guias especificas, vigilando el aumento del NaS
y corrigiéndolo cuando precise.

Via oral: factible en pacientes clinica y hemodinamica-
mente estables, con capacidad de ingesta y absorcion de
liquidos. Se debe garantizar un aporte minimo de sodio
similar al que aportaria 1litro de NaCl 0,9% (equivale a
un aporte de 9 g de cloruro sddico via oral), repartido en
varias tomas diarias, junto con las comidas para mayor
palatabilidad, y con una ingesta suficiente de liquidos.

o
-

Es importante mencionar que el tratamiento de la
hiponatremia hipovolémica esta asociado a riesgo de sobre-
correccion, particularmente si se tratan eficazmente otros
factores agravantes de la hiponatremia (p. ej., terapia
del dolor y las nauseas en un paciente con gastroenteri-
tis aguda e hiponatremia hipovolémica) que resuelvan la
etiologia del cuadro. Por ello, es importante vigilar la natre-
mia en las primeras 6-8 horas tras iniciar la correccion en
las hiponatremias moderadas y en las primeras 24 horas en
las hiponatremias leves, y aplicar, si procede, las medidas
necesarias para evitar la sobrecorreccion (ver apartado de
tratamiento de la sobrecorreccion).

Hiponatremia leve-moderada, hipervolémica

Las causas de hiponatremia hipervolémica son fundamental-
mente la insuficiencia cardiaca congestiva®, la hepatopatia
avanzada® y el sindrome nefrotico. En todos ellos, a pesar
de un volumen de liquido extracelular aumentado, el VCE
esta disminuido debido al bajo gasto cardiaco (p. €j., insu-
ficiencia cardiaca), a la redistribucion de la circulacion
sanguinea (p. ej., hepatopatia) o a la pérdida de presion
oncotica (p. ej., sindrome nefrotico). Es importante evaluar
clinica y continuadamente la volemia en estos pacientes, ya
que, igual que en los demas tipos de hiponatremia, pueden
presentar hiponatremia de otro origen (p. €j., hipovolémica
por sobredosificacion de diuréticos o hemorragia digestiva),
en cuyo caso el tratamiento debera adaptarse.

El tratamiento de la hiponatremia hipervolémica se basa

en la aplicacion escalonada de las siguientes medidas:

a.
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Restriccion de liquidos: aunque es la primera terapia en
las guias de referencia de la patologia, a menudo no
puede emplearse en pacientes con hepatopatia o cardio-
patia avanzadas por la desnutricion que suelen presentar.
No obstante, es importante indicar que el paciente solo
debe tomar liquidos cuando tenga sed y monitorizar la
ingesta de liquidos y diuresis.

Diuréticos de asa: inhiben el cotransportador de sodio-
potasio-cloro en la rama ascendente del asa de Henle,
lo cual reduce la osmolalidad de la médula renal, y por
tanto el gradiente osmoético al que se enfrenta la orina
en el tubulo colector. Este efecto reduce la reabsorcion
de agua mediada por la ADH. Por ello, los diuréticos de
asa son eficaces para el tratamiento de la hiponatre-
mia hipervolémica y euvolémica. Son la primera linea de
tratamiento de la hiponatremia hipervolémica, a dosis
de 20-40 mg de furosemida cada 8-12 horas. Son particu-
larmente eficaces cuando la OsmU es > 350 mOsm/kg® y
cuando hay una ingesta de sal que garantice su accion
(4-5g/dia de cloruro sddico).

Tolvaptdn: es un tratamiento indicado para la hiponatre-
mia hipervolémica. El estudio EVEREST demostro eficacia
en la hiponatremia hipervolémica por insuficiencia car-
diaca, con aumento de natremia de 5-6 mmol/L en 7
dias®. La dosis necesaria para obtener eficacia es mayor
que en SIADH, se inicia con la dosis de 15mg al dia
y no precisa de control intermedio a las 6horas por
menor riesgo de sobrecorreccion. No debe administrarse
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Sodio orina <30 mmol /L: - Antieméticos si vd mitos
causa extrarrenal - Suspender diuréticos Reposicién de volumen:
1) S5 0,9% NaCl: 30
Hi lemi mVlke/dia
] DONO anRa suspEndEr ot 2) Si viaoral: Aporte de sal
i i - en comidas: 9 gramos dia
Sodlo oc::;)rae?‘:: oL SiGTTK <5, vabrarsuspender fcos y re ponercon g
fludrocortisona 0,05-0,2 pg/dia
SIADH —— Farmacos:
o 1) Tolvaptdn: 7,5 mg/dia de inicio, control en 5
-Descartar insuficiencia suprarrenal Furst >0,5, desnutricién o y 24h
- . ho adherenciaa RL
TSH, T4libre normales 2)Urea 15 mg/dia, control en 24 h
[ Euvolemia - Osm plasmética
- Osm urinaria >100 mosm/kg
- Buscary, si es posible, elminar factores SIADH: Restriccién liquidos (RL):
etiolégicos: férmacos, tumores, ? . 500 ml < diuresis
infecciones... - Furst <0,5, no desnutricién,
adherendia a RL SiNaS no *>2mmol/L en
24h, usar firmacos
- 1) Diuréticos de asa: furosemida 20-40 mg/8h o torasemida 2,5-10 mg/12-24h con aporte
Sodio orina <30 mmol/L causa de sal 3-5 g/dia. Suspender tiazidas
extrarrenal (insuficienciacardiaca, . X . . X
hepato patia) 2) Si Na$S no >2 mmol/L en 24h, afiadir tolvaptén, iniio con 15 mg/dia, medi natremia
en 5-24h, sin RL, no usar si hepatopatiaavanzada salvo pretrasplante

Sodio orina >30 mmol/L: causa 1) Diuréticos de asa hasta FG 15-20 ml/min, ! respuesta siFG <30 ml/min
renal (sd nefrético) o extrarrenal 2) Tolvaptdn 15-60 mg/dia hasta FG 30 mi/min
con diuréticos

3) Interconsulta Nefrologia si FG <15 ml/min o no respuesta

Figura 3  Algoritmo de tratamiento de la hiponatremia leve-moderada.fcos: farmacos; FG: filtrado glomerular; GGTK: gradiente transtubular de potasio; Osm: osmolalidad; RL:
restriccion de liquidos; SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de ADH.
Formula de Furst: (cociente Na urinario + K urinario / Na plasma).
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Tabla 7 Opciones farmacologicas de tratamiento de la hiponatremia

Vaptanes Urea i-SGLT2 Diuréticos de asa Solucion
salina
isotonica

Indicacion SIADH SIADH SIADH SIADH Hiponatremia

Hiponatremia Hiponatremia hipovolémica

hipovolémica por hipervolémica por

ICC ICC

Posologia diaria (%) Tolvaptan: 15-60 mg 10-25mg Furosemida: NaCl 0,9%:

7,5-60 mg 20-40mg/12h 23-30ml/kg

Torasemida:
2,5-10mg/24h
Filtrado glomerular para Hasta 15 ml/min Hasta Hasta Sin limite Sin limite
su uso 30ml/min 60 ml/min
Factores para respuesta Intoxicacion OsmU
ineficaz acuosa <350 mOsm
Antidiuresis de
origen nefrogénico
Incremento de NaS 4mmol/L en 24h 4mmol/L en & Variable, §?
esperado 2-7 dias®® habitualmente
2mmol/Len 1.2
48h
Riesgo sobrecorreccion < 2% 3? 3? 3? $?
Precauciones/ Evitar en Insuficiencia Hipovolemia Hipovolemia Hipervolemia
Contraindicaciones embarazo renal
Precaucion Hepatopatia
CYP3A4 Riesgo

deshidratacion

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; iSGLT2: inhibidores de simportador Sodio-Glucosa tipo 2; min: minuto; SIAHD: sindrome de

secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

2 La dosificacion de cualquiera de las medidas debe adaptarse en funcion de si se han aplicado de forma concomitante otras medidas

con impacto relevante sobre la natremia.

conjuntamente con furosemida en esta situacion. Tol-
vaptan puede asociarse a hipertransaminasemia, por lo
que esta contraindicado en los pacientes con hepatopatia
avanzada, salvo en situacion de pretrasplante®’, donde,
aunque no existe un consenso unanime, se acepta el uso
de tolvaptan en hiponatremias refractarias.

d. Albumina: solo tiene papel en el tratamiento de
la hiponatremia hipervolémica por hepatopatia avan-
zada dentro del tratamiento multidisciplinar de estos
pacientes®, dirigido por hepatologos. La infusion de albu-
mina intravenosa puede tener un papel adyuvante en el
tratamiento de la hiponatremia hipervolémica al restau-
rar —transitoriamente— la presion oncética y aumentar
el VCE, lo que disminuye el estimulo sobre la ADH.
Para su eficacia, es importante mantener de forma cons-
tante unos niveles plasmaticos de albimina cercanos al
rango normal, por lo que debera ser administrada cada
6-8 horas, dada su corta vida media. También suele admi-
nistrarse asociada a la paracentesis, a dosis de > 40 g/djia.

. Urea: no existe un claro mecanismo de accién de la urea
en el tratamiento de la hiponatremia. Se cree que su
administracion ejerce un efecto osmotico en el tabulo
proximal que aumenta la excrecién renal de agua libre.
Se han descrito casos clinicos de hiponatremia hipervo-
lémica leve-moderada por insuficiencia cardiaca tratada
con éxito con urea®®, a dosis de 15-60g/dia. No obstante,

. Inhibidores del

no se trata de estudios aleatorizados por lo que recomen-
damos seleccionar esta opcion de tratamiento de manera
individualizada.

simportador Sodio-Glucosa tipo 2
(iSGLT2): a pesar de que la diuresis osmdtica que pro-
ducen estos farmacos podria contribuir a corregir la
hiponatremia hipervolémica por insuficiencia cardiaca,
no hay datos actuales sobre eficacia y posologia en esta
situacion clinica, por lo que su uso como tratamiento de
este tipo de hiponatremia debera quedar relevado a Ulti-
mas instancias, cuando los tratamientos indicados por los
algoritmos no han producido la respuesta deseada o estan
contraindicados, y en ningln caso como medida para el
tratamiento de hiponatremias graves.

Hiponatremia leve-moderada, euvolémica

Considerando que la situacion mas frecuente de hipona-
tremia leve-moderada euvolémica es el SIADH, debemos
considerar en primer lugar la necesidad de hacer un
diagnodstico de exclusion de otras causas de hiponatre-

mia euvolémica antes del

inicio del tratamiento del

SIADH. En caso de otras causas, deberemos afrontar el
tratamiento etioldgico desencadenante (hipocortisolismo,
hipotiroidismo, elevacion fisioldgica de la ADH, uso de
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farmacos, paraneoplasico, enfermedades respiratorias,
etc.) cuando sea factible. De persistir la hiponatremia, o
de establecerse el diagndstico de SIADH, existen distintas
opciones de manejo terapéutico:

a) Restriccion de liquidos: se basa en que la eliminacion
renal de agua libre supere el aporte oral y parenteral de
liquidos. Aunque en las guias europeas y americanas de tra-
tamiento de la hiponatremia es considerado como el primer
tratamiento de la hiponatremia euvolémica***, su eficacia
no es alta. En el Hyponatremia Registry®, la restriccion de
liquidos (RL) consiguié una correccion aceptable de natre-
mia solo en el 44% de los pacientes, siendo las tasas de
correccion similares entre los que recibieron RL y los que no
recibieron tratamiento alguno. Recientemente, en el Unico
ensayo clinico aleatorizado hasta la fecha que evalud la RL
frente el no tratamiento en pacientes con SIADH, se observd
que casi un tercio de los pacientes con SIADH tratados con
RL no lograron un NaS>130mmol/L después de 3 dias de
tratamiento®. Sin embargo, la educacidn en la ingesta de
liquidos: «beber sdlo con sed y cuando se come»®® parece ser
efectiva como tratamiento. De hecho, es probable que esta
medida por si sola pueda ser suficiente para logar la eunatre-
mia en pacientes con hiponatremia cronica leve por SIADH y
elevada ingesta hidrica, como muestra una serie retrospec-
tiva de 34 pacientes con SIADH con una edad media de 72
anos y un NaS premedida de 130mmol/L, donde el empleo
de esta medida por si sola logré normalizar la natremia en
el 76,5% de los casos’®.

Se debe tener en cuenta que la RL corrige lentamente la
hiponatremia cuando hay respuesta, a razon de 1-2mEq/L
cada 24-48horas y por un maximo de 3-4 dias, con una
mediana de incremento de 3mmol/L al 4.° dia, y de
4mmol/L al mes de tratamiento®®. Asi mismo, aquellos
factores considerados como predictores para no eficacia
de la RL*>* (OsmU <500 mOsm/kg, diuresis <1500 ml/dia
y un indice de Furst>1) pueden ser vistos en casi el 60%
de pacientes con SIADH’', limitando su aplicabilidad. Por
ello, si el objetivo de tratamiento es lograr un aumento
de NaS mayor de 4-5mmol/L, y es necesario mantenerlo
en el tiempo, o si coexisten factores que puedan conducir
a un rapido deterioro de la natremia (p. ej., procedimien-
tos invasivos o inicio de tratamientos que requieran un gran
aporte de liquidos por via parenteral), la RL no deberia ser
la primera eleccion de tratamiento’”. Ademas, diversos fac-
tores, que se detallan a continuacion, deberan tenerse en
consideracion antes de iniciar un tratamiento con RL:

e La funcién renal debe estar preservada. Aunque con
un filtrado glomerular>30ml/min puede mantenerse
una capacidad de excrecion de agua libre en personas
sanas, la capacidad de mantener un completo equilibrio
hidrico ya podria verse disminuida a partir de filtrados de
<60ml/min’® en algunos individuos, fundamentalmente
en adultos mayores.

e Debe existir capacidad para excretar agua libre. Para
lo cual se utiliza el indice de Furst’* (cociente Na uri-
nario + K urinario/Na plasma), cuya interpretacion es la
siguiente:

i. indice de Furst>1: minima o nula eliminacion de agua
libre urinaria, no se recomienda RL.

ii. indice de Furst 0,5-1: escasa eliminacién de agua libre
urinaria. Si se procede a RL, debe ser <0,5L/dia, algo
clinicamente inviable y que atenta al estado nutricional.
Por lo tanto, no recomendamos el empleo de RL.

iii. indice de Furst <0,5: eliminacion suficiente de agua libre
urinaria. Se puede proceder a RL moderada de liqui-
dos con aporte de hasta 1L/dia. Valorar uso si existe
viabilidad clinica.

o No debe existir una situacion clinica que impida res-
tringir el aporte de liquidos. La RL se encuentra
contraindicada en las siguientes situaciones:

iv. Imposibilidad de colaboracion del paciente.

v. Desnutricion, ya que dificultaria la recuperacion del
estado nutricional.

vi. Necesidad de aporte de fluidoterapia parenteral indis-
pensable que en conjunto equiparen o superen el
1L/dia.

vii. Situaciones climatoldgicas adversas: altas temperatu-
ras, baja humedad.

b) Diuréticos de asa: por el mecanismo de accion
referido anteriormente (ver apartado hiponatremia hiper-
volémica), los diuréticos de asa son eficaces para el
tratamiento de la hiponatremia euvolémica, particular-
mente cuando la OsmU es>350mOsm/kg®. A dia de hoy,
no existen ensayos clinicos aleatorizados que documenten
la eficacia, seguridad y la evolucion de los pacientes con
hiponatremia euvolémica tratados con diuréticos de asa
especificamente por esta indicacion.

c) Tolvaptan: los inhibidores del receptor V2 aumentan
la excrecion de agua libre y la natremia’®. Actualmente, son
los farmacos con mayor evidencia para el tratamiento de la
hiponatremia euvolémica leve-moderada, basada en resul-
tados de ensayos clinicos y de estudios en vida real de hasta
4 afios de tratamiento®. Asi mismo, ha mostrado resulta-
dos de eficacia en su utilizacion en el SIADH transitorio tras
cirugia neuroquirdrgica’®. No obstante, su uso debe ser diri-
gido por personal entrenado en el campo de la hiponatremia
y con las condiciones hospitalarias adecuadas que permi-
tan una actuacion a domicilio en caso de sobrecorreccion.
A continuacion, detallamos adaptado el protocolo de inicio
de tratamiento con tolvaptan del Servicio de Endocrinolo-
gia y Nutricion del Hospital Clinico San Carlos, basado en
un régimen de monitorizacion de 2 dias seguidos, el cual
ha demostrado una tasa de éxito para lograr eunatremia en
48 horas del 66,7%, con una tasa de sobrecorreccion del 0% .

Protocolo de inicio de tolvaptan

i. Dia 1.° de tratamiento. Se extrae analitica basal pretra-
tamiento. Comenzar dosis de 7,5mg a primera hora de
la manana, 20 minutos antes del desayuno, indicando
al paciente beber libremente segun la sed. Monitorizar
parametros analiticos en sangre y orina a las 6, 24 y
48 horas (fig. 4).

ii. Si el NaS a las 6 horas aumenta <5mmol/L, no es precisa
ninguna actuacion y se espera hasta el segundo control
analitico a las 24 horas. Si la correccion fue >5mmol/L
se instaura el protocolo de «frenado»: administrar
2 ug de desmopresina subcutanea si el incremento solo
fue de 5mmol/L, y ademas una infusion intravenosa
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Figura 4

l { Valorar a las 6 horas }—l
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| : | | : |
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| Incremento Na$S < 2 mmol/L |
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Protocolo de inicio de tolvaptan en pacientes con sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH).

NaS: natremia sérica; SG: suero glucosado; SDO: sindrome de desmielinizacion osmotica.

ifi.

iv.

de dextrosa/glucosa 5% a razéon de 2ml/kg/h durante
2 horas en caso de un incremento de 6 mmol/L en el NaS
o de 3ml/kg/h durante 3 horas en caso de un incremento
de NaS>8mmol/L.

Dia 2.° de tratamiento. Se extrae analitica para control
de 24 horas. Si el paciente habia logrado una correccion
de NaS <8 mmol/L, se aumentara la dosis de tolvaptan a
15mg en las mismas condiciones de administracion que
el dia anterior. Aquellos pacientes que superen el umbral
sefalado, continuaran con la dosis de 7,5mg. En caso
de que el paciente hubiera requerido del protocolo de
«frenado», la dosis de tolvaptan a administrar seria de
7,5 mg, igualmente si el paciente tiene bajo peso (< 45 kg)
se recomienda mantener dicha dosis en el segundo dia.
Dia 3.° de tratamiento. Se extrae analitica para control a
las 48 horas. Si el paciente logra el objetivo de eunatre-
mia, continuara con dosis previa. En caso de no alcanzar
el objetivo, se duplicara la dosis respecto al dia previo.
Dia 4.° 0 7.° de tratamiento. Se extrae analitica para
control y ajuste de tratamiento de cara al seguimiento.

Seguimiento tras protocolo de inicio

Control analitico y clinico en una semana tras el inicio de
tratamiento, indicando siempre beber libremente segln
sed.

ii.

Si eunatremia, mantener minima dosis de tolvaptan en
funcién de la presencia de aumento de sed o diuresis
referida por el paciente.

Seguimiento ambulatorio del tratamiento crénico con
tolvaptan

i

Inicialmente se recomienda hacer un seguimiento estre-
cho (p. ej. a la semana del alta, después cada mes,
y a largo plazo cada 3 meses) del paciente tratado de
forma ambulatoria con tolvaptan, en el que se debe valo-
rar analitica y clinicamente al paciente, considerando
reducciones de dosis de un 50% segln tolerancia hasta la
retirada completa de ser posible (fig. 5).

ii. Es imprescindible una precaucion especial ante posi-

bles situaciones de hipovolemia intercurrente (diarrea,
enfermedad, falta de acceso al agua, etc.) que obligan
a suspender el tratamiento y a una actitud vigilante y
proactiva de tratamiento de la hipovolemia. Debe infor-
marse al paciente y sus familiares de la actitud proactiva
en estas situaciones y del riesgo de hipernatremia en caso
de pérdidas de liquidos o intolerancia oral.

d) Urea: La suplementacion con urea produce un incre-

mento en la uremia que condiciona diuresis osmdtica. Pese
a su uso como alternativa clasica en el manejo de la
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Si NaS vuelve a descender de 136 mEq/L: volver a dosis previa de administracion.

Si riesgo de hipovolemia (enfermedad, diarrea, noacceso al agua...): tratar la hipovolemia
einterrumpir la toma de tolvaptan.

Redudr de 15 mg/diaa 7,5 mg/dia; a 7,5 mg cada 48 horas y a 7,5 mg cada 72 horas hasta
suspension definitiva.

Figura 5
ADH (SIADH)®.
NaS: natremia sérica; SG: suero glucosado; TV: tolvaptan.

hiponatremia por SIADH, disponemos de escasa evidencia
que avale su eficacia y seguridad, siendo habitualmente
retrospectiva y sin grupo placebo’®. Los analisis de
series de casos disponibles sugieren una menor frecuen-
cia de sobrecorreccién, y no se han descrito casos de
desmielinizacion osmotica asociados al tratamiento con
urea’?80,

No existen estudios comparativos entre urea y tolvap-
tan, salvo un estudio con importantes limitaciones de 12
pacientes que entrecruza la utilizacion de urea y vaptanes
(solo 2 pacientes tratados con tolvaptan, el resto con sata-
vaptan), mostrando aparentemente una eficacia similar en
ambos grupos®’.

Por la limitacion de falta de evidencia con metodologia
solida, su uso no seria de primera eleccion en el tratamiento
de la hiponatremia si se dispone de vaptanes, excepto en el
sindrome de inadecuada antidiuresis nefrogénica, en el cual
una mutacion activante de los receptores V2 haria de poca
utilidad el tratamiento con vaptanes, pero la respuesta a
urea se mantendria®?. Mencion aparte merece el abordaje
de la polidipsia primaria, donde el tratamiento con urea se
ha mostrado como una opcioén terapéutica eficaz en casos
refractarios®.

Para el tratamiento con urea, se deberia plantear iniciar
tratamiento con dosis de 15 g/dia®, y, posteriormente, valo-
rar aumentar o reducir dosis en funcion de los controles de
NaS. En nuestro conocimiento, no existe un protocolo vali-
dado para su inicio ni para el seguimiento posterior. En base
a nuestra experiencia, asi como al frecuente inicio de tra-
tamiento de forma ambulatoria y al efecto mas diferido de
la urea en el incremento de la natremia frente al tolvaptan,
recomendamos monitorizar a las 24 y 48 horas de su inicio,
y en funcion del incremento de natremia, valorar ajustar la
dosis de urea.

Protocolo de ajuste del tratamiento ambulatorio de tolvaptan en pacientes con sindrome de secrecion inadecuada de

Protocolo de inicio de urea

i. Dia 1.° de tratamiento. Se extrae analitica basal pretra-
tamiento. Comenzar dosis de 15g a primera hora de la
manana (fig. 6).

ii. Dia 2.° de tratamiento. Se extrae analitica para control
de 24horas. Si se superan los limites de correccion, se
debe omitir la dosis, de lo contrario, continuar con dosis
de 15g.

iii. Dia 3.° de tratamiento. Se extrae analitica para control a
las 48 horas. Si el paciente logra el objetivo de eunatre-
mia, continuara con la dosis previa. En caso contrario,
se aumentara a 30g/dia.

iv. Dia 7.° de tratamiento. Se extrae analitica para control
y ajuste de tratamiento de cara al seguimiento.

Seguimiento ambulatorio crénico del tratamiento con
urea

Al igual que con el tolvaptan, se debe realizar un segui-
miento inicialmente estrecho e intentar reducir la dosis
progresivamente hasta su retirada. Asi mismo, ante esta-
dos de hipovolemia, su retirada o disminucion de dosis seria
necesaria (fig. 7).

e) Inhibidores iSGLT2: recientemente en un ensayo
clinico se ha demostrado que empaglifozina a dosis de
25mg/dia fue mas eficaz en el tratamiento de la hipona-
tremia por SIADH en comparacion con placebo, con una
proporcion de pacientes con diabetes del 14% en ambas
ramas®, observandose a los 4 dias de tratamiento una
mediana de incremento de 10 mmol/L en el NaS en la rama
con empagliflozina versus 7 mmol/L en el grupo control. No
obstante, aunque el futuro de este farmaco parece ser pro-
metedor en este campo, no existe mayor evidencia para
poder ser recomendado actualmente como un tratamiento
especifico del SIADH, por lo que su uso para esta indicacion
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Protocolo de inicio de urea en pacientes con sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH).
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Figura 7

Protocolo de ajuste del tratamiento ambulatorio de urea en pacientes con sindrome de secrecion inadecuada de ADH

(SIADH), en base a la experiencia adquirida de uso ambulatorio de tolvaptan.

NaS: natremia sérica; SG: suero glucosado.

deberia restringirse a situaciones clinicas individualizadas
en las que otras medidas no sean eficaces o disponibles.

f) Otras medidas accesorias en el manejo de la hipona-
tremia euvolémica:

e Aporte de Na: aunque la hiponatremia es un trastorno por
exceso relativo de agua, para restablecer la eunatremia
debemos asegurar que haya un adecuado aporte de sal. De
forma general, recomendamos anadir 1-2g de sal comin
en cada comida o administrar una infusion compuesta por
20 ml de NaCl al 20% diluidos en 500 ml de NaCl 0,9% en
24 horas.

e Aporte de potasio: el potasio es el principal agente osmo-
tico intracelular. Dado su intercambio con el sodio, tanto
a nivel tisular como en el tdbulo renal, el aporte de
potasio, sobre todo en hipopotasemia, facilita el incre-
mento de la natremia. En caso de necesitarse aporte
intravenoso, es recomendable aportar los requerimien-
tos en forma de cloruro potasico. No recomendamos
el aporte de bicarbonato potasico, salvo situaciones de

hipopotasemia asociada a acidosis metaboélica (p. €j., aci-
dosis tubular renal tipo 2 o el uso de acetazolamida), ya
que el bicarbonato puede excretarse por la orina unido
a sodio, pudiendo inducir hipovolemia y dificultando la
recuperacion de la hiponatremia y de la hipopotasemia
debido a su intercambio en la nefrona distal con el sodio,
asi como generar un estado alcalético que también difi-
cultara la correccion de los niveles de potasio.

Manejo del SIADH en pacientes con nutriciéon
artificial

En los pacientes con nutricion artificial, la prevalencia de
hiponatremia es superior a la descrita en poblacion hospi-
talaria general, objetivandose una frecuencia de un 23% en
pacientes con nutricién enteral®® y un 30% en pacientes con
nutricion parenteral®”. A su vez, se ha identificado el SIADH
como la etiologia mas frecuente, justificando el 46% de las
hiponatremias de los pacientes con nutricién parenteral® y
el 67% de los pacientes con nutricion enteral®’. Respecto a
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DDAVP: desmopresina; NaS: natremia sérica; SG: suero glucosado.

sus consecuencias, la hiponatremia asocia una elevada mor-
bimortalidad en estos pacientes, sobre todo la hiponatremia
persistente®, por lo que es conveniente instaurar el trata-
miento de forma precoz. Al igual que en los pacientes sin
nutricion artificial, el tratamiento del SIADH debe ser indi-
vidualizado, teniendo en cuenta las particularidades de cada
tipo de soporte nutricional.

En el caso de los pacientes con nutricion parenteral, en
la seleccion del tratamiento no influira su capacidad renal
para eliminar agua libre. Segln el subanalisis de un estudio
multicéntrico sobre la etiologia de la hiponatremia en nutri-
cién parenteral, en el 80% de los pacientes con SIADH a los
que se les pautd un incremento del aporte de sodio junto
a restriccion hidrica, el aporte medio de volumen recibido
fue de 2,5L%. Este hallazgo pone de manifiesto la dificultad
de restringir el aporte de liquidos a menos de 1L en estos
pacientes, por lo que esta medida no es recomendada. A su
vez, el 70% presentaron una OsmuU > 350 mOsmol/kg, lo que
indica una probable respuesta acuarética a la furosemida®®,
por lo que la administracion inicial de furosemida seria una
opcion acertada. El uso de furosemida debe acompanarse
de un aporte minimo de unos 136 mEq de sodio/dia, para
garantizar su accion terapéutica, asi como de una restriccion
parcial de los liquidos innecesarios, es decir, concentrar la

o L

Protocolo de inicio de tolvaptan en pacientes con sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH) y nutricion artificial.

medicacion intravenosa, y si es posible, la formula de nutri-
cion parenteral. Ante una escasa/nula respuesta a la pauta
previa (elevacion del NaS <2 mmol/L/dia), podria adminis-
trarse tolvaptan en pacientes con el primer tramo del tubo
digestivo funcionante. La dosis de inicio de tolvaptan sera
de 7,5mg y se acompanara de una infusion de suero gluco-
sado, segln se muestra en el esquema adjunto (fig. 8)°'. El
tratamiento se mantendra hasta que se solvente la etiologia
del SIADH.

En cuanto a los pacientes con nutricion enteral, recomen-
damos reducir el aporte total de liquidos a <1 L/dia si fuera
factible. En su defecto, y en los pacientes con un indice
de Furst>0,5, se recomienda anadir furosemida si la OsmU
es>350mOsmol/kg, acompanada de un aporte minimo de
sodio de 136 mEq/dia para garantizar su accion terapéutica.
Si a pesar de ello no se logra la eunatremia, se recomienda
iniciar tolvaptan o urea por la sonda nasogastrica o por la
gastrostomia. En el caso de tolvaptan, se iniciaria siguiendo
el mismo protocolo que para los pacientes con nutricion arti-
ficial por via parenteral (fig. 8). Por el contrario, si se utiliza
urea, se recomienda comenzar con 15g/dia, realizando un
control de natremia cada 24 horas. Si el incremento del NaS
es <8mEq/dia y persiste la hiponatremia, se recomienda
aumentar la dosis a 30g/dia. Si persiste la hiponatremia a
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las 48 horas, se recomienda incrementar la dosis a 45 g/dia.
Al igual que en los pacientes con nutricién parenteral, el
tratamiento con tolvaptan o con urea se mantendra hasta el
cese de la causa del SIADH.

En los pacientes con hiponatremia que reciben nutri-
cion artificial, tanto si se trata de nutricion enteral como
parenteral, es preciso monitorizar estrechamente el NaS
durante su hospitalizacion (p. €j., cada 72 horas), adaptando
el tratamiento a las multiples situaciones clinicas que acon-
tezcan. Por el contrario, a nivel ambulatorio, seria prudente
disponer de un control de NaS a la semana del alta, men-
sualmente durante los 3 primeros meses y posteriormente
cada 3 meses si hay estabilidad clinica. En los pacientes con
SIADH cronico, se recomienda evitar el uso de furosemida
como tratamiento de mantenimiento, dado que requiere un
mayor aporte de sodio para mantener su efecto terapéu-
tico, ademas del riesgo de hipopotasemia al que se puede
asociar’'.

Tratamiento de la sobrecorreccién de la
hiponatremia

La sobrecorreccion se define como un aumento de la natre-
mia superior a los limites establecidos inicialmente como
seguros en cada caso individual (tabla 6). De forma gene-
ral, no suele ser necesario adoptar medidas de reajuste en
los pacientes con hiponatremia aguda. Sin embargo, en los
pacientes con hiponatremia cronica, es preciso, de forma
habitual, contrarrestar el cambio rapido de la natremia
debido al potencial riesgo de un desequilibrio osmoético que
pueda condicionar la aparicién del SDO. Para ello, las guias
recomiendan disminuir el NaS mediante el uso de agua por
via enteral, suero glucosado 5% (2-3ml/kg/h) y/o desmo-
presina (2-4 pg i.v. 0 s.c.)*.

En nuestra experiencia, recomendamos adoptar medi-
das de prevencion de sobrecorreccion con la administracion
aislada de desmopresina en el caso de una elevacion del
NaS superior a 5mmol/L en las primeras 6 horas. En caso
de que el incremento del NaS supere el objetivo planteado
para las primeras 24 horas (tabla 6), una medida terapéu-
tica de re-descenso de la natremia, compuesta del aporte
de desmopresina y/o suero glucosado, debe ser instaurada.
La desmopresina puede ser administrada en dosis de 1-3 pg
subcutanea o intravenosa, y en intervalos de 8-12horas, y
el suero glucosado sera del 5% a una dosis de 3-4ml/kg de
peso/h por 4 horas, realizando una medicion posterior de la
natremia. La infusion se puede repetir hasta que se recu-
pere el nivel inferior al limite terapéutico de las primeras
24 horas, o entrar en el limite terapéutico de las 48 horas*.
Cabe senalar que las terapias dirigidas para la correccion
de la hiponatremia (suero fisiologico, furosemida, tolvap-
tan, urea, SSH 3%) deben ser detenidas cuando se inicie la
terapia de re-descenso de la natremia.
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