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Resumen

Introduccién: La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente a nivel hospita-
lario. El estudio muestra la evolucion de la natremia durante el ingreso hospitalario.
Materiales y métodos: El estudio es observacional, retrospectivo y analitico. Se incluyeron los
pacientes ingresados por hiponatremia en un hospital de tercer nivel. Se recogieron las variables
demograficas y analiticas, y se clasificd la hiponatremia segln la gravedad y la etiologia. Se
definieron los criterios y los factores de riesgo para la sobrecorreccion de la natremia. Se
describio la efectividad de los tratamientos utilizados para la hiponatremia. Para las variables
cualitativas se utilizd la prueba de Chi-cuadrado. Para las variables cuantitativas: t de Student
y U de Mann-Whitney. Se utilizaron también modelos predictivos para determinar el riesgo de
un evento.

Resultados: Se incluyeron 216 pacientes ingresados por hiponatremia, siendo mas frecuente en
los mayores de 75 aios y en las mujeres. El aumento de la estancia hospitalaria se asocié con
la mayor edad y el género masculino. La hiponatremia grave y la hipopotasemia se asociaron
con un mayor riesgo de sobrecorreccion. Las terapias para la correccion de la hiponatremia en
los 3 grupos fueron efectivas solas o en combinacion. Ademas, la hiponatremia grave se asocio
con una mayor mortalidad a los 5 afos.

Conclusiones: La hiponatremia en los pacientes hospitalizados tiene mas prevalencia en los
mayores de 75 anos y en las mujeres. La hiponatremia grave aumenta la mortalidad a los 5
anos. Hay factores que aumentan el riesgo de sobrecorreccion, por lo que se debe tratar de
manera cuidadosa para evitar el sindrome de desmielinizacion osmoética (SDO).
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Abstract

Introduction: Hyponatremia is the most common electrolyte disorder in hospitals. This study
analyzes the evolution of serum sodium levels during hospitalization.

Materials and methods: This is an observational, retrospective, and analytical study. Patients
hospitalized for hyponatremia in a tertiary care hospital were included. Demographic and labo-
ratory variables were collected, and hyponatremia was classified according to severity and
etiology. Criteria and risk factors for serum sodium overcorrection were defined, and the effec-
tiveness of treatments used for hyponatremia was described. The Chi-square test was used
for qualitative variables, while Student’s t-test and Mann-Whitney U test were applied for
quantitative variables. Predictive models were also used to determine the risk of an event.
Results: A total of 216 patients hospitalized for hyponatremia were included, with a higher
prevalence in patients over 75 years of age and females. Longer hospital stays were associated
with older age and male gender. Severe hyponatremia and hypokalemia were linked to a higher
risk of overcorrection. The therapies for hyponatremia correction across the three groups were
effective either alone or in combination. Additionally, severe hyponatremia was associated with
increased 5-year mortality.

Conclusions: Hyponatremia in hospitalized patients is more prevalent in those over 75 years
old and in females. Severe hyponatremia increases 5-year mortality. There are factors that
increase the risk of overcorrection, so treatment should be carefully managed to avoid osmotic
demyelination syndrome (ODS).

© 2025 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

Es importante diferenciar entre hiponatremia crénica y
aguda. La hiponatremia cronica suele cursar con sintomas
mas inespecificos, aunque rara vez los pacientes estan asin-
tomaticos. En los casos de hiponatremia leve/moderada se
ha demostrado un mayor deterioro cognitivo y un aumento
del catabolismo 6seo que ocasiona una disminucion de la
densidad mineral ésea cuando se compara con individuos

Introduccion

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas fre-
cuente, y afecta al 15-28% de los sujetos hospitalizados. La
hiponatremia aumenta la estancia hospitalaria y parece ser
un factor de riesgo independiente del aumento de morta-
lidad, probablemente como consecuencia de la disfuncion

organica producida incluso en la hiponatremia leve'-3.

Aproximadamente un tercio de los casos se deben a
una secrecion inadecuada de ADH (SIADH). La otra causa
importante de hiponatremia es la asociada al uso de tia-
zidas, que viene a disputarse el primer lugar dependiendo
de la serie estudiada, y puede afectar hasta a un 5-10%
de los pacientes hospitalizados. El resto de las causas de
hiponatremia (hipocortisolismo, hipotiroidismo, diarreas,
vomitos, e hipervolemia entre otras) son mucho menos
frecuentes'.

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia son en
su mayoria neuroldgicas, y desaparecen cuando se corrige
la hiponatremia. El edema cerebral, inducido por el movi-
miento de agua al espacio intracelular, es la razén primordial
que explica dicha clinica. Los sintomas pueden ser de
distinta severidad: cefalea, inestabilidad con aumento de
caidas, fallos de memoria, confusion, deterioro cognitivo,
letargia, coma, convulsiones y hasta la muerte. La clinica
mas grave es mas frecuente cuanto mas agudo y pronunciado
sea el descenso de la natremia*'?. Un descenso rapido (en
menos de 24-48 h) y de grado moderado (aproximadamente
10mEq/l de sodio) ya podria causar dicho edema cerebral
con un incremento en el volumen celular neuronal y riesgo
de herniacién y la muerte” %",

con eunatremia. En consecuencia, existe un mayor riesgo
de alteracion de la marcha, de caidas y un aumento de
incidencia de fracturas®’.'213,

Resulta imprescindible corregir la hiponatremia con el
tratamiento adecuado incluso antes de conocer la etiologia
de esta. Sin embargo, la velocidad de aumento de la natre-
mia es fundamental para no realizar una sobrecorreccion de
la misma en las primeras 24-48 h y asi evitar el riesgo de sin-
drome de desmielinizacion osmotica (SDO). Existen factores
que pueden incrementar el riesgo de sobrecorreccion como
la hiponatremia grave, la hipopotasemia, la desnutricion y
la hepatopatia. El objetivo de aumento sera entre 4-6 mEq/|
en las primeras 6 h y no se podra sobrepasar los 8 0 10 mEq/l
en las primeras 24h y 16 y 18 mEq/l a las 48 h dependiendo
de si hay o no riesgo de SDO °.

En este estudio analizamos la evolucion de la natremia
durante el ingreso en un hospital de tercer nivel en los
pacientes que ingresan con hiponatremia o la desarrollan
durante el episodio.

Materiales y métodos

El estudio cuenta con la aprobacion de un comité de ética
para su realizacion. Se seleccionaron los pacientes con hipo-
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natremia por SIADH, tiazidas y otras causas (miscelanea) que
ingresaron en un hospital de tercer nivel entre 2016 y 2022.
El estudio es observacional: no se impusieron protocolos
estandarizados de diagnostico o tratamiento. La determi-
nacion de la volemia y del diagnédstico de esta fue realizada
por su médico responsable.

Criterios de inclusiéon y exclusién

Criterios de inclusion

Los pacientes ingresados en un centro de tercer nivel
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2016
y el 12 de agosto de 2022 que hayan ingresado por hiponatre-
mia o que la hayan desarrollado durante el ingreso, y que
hayan estado a cargo de endocrinologia y nutricion (como
servicio responsable o servicio interconsultado). Se consi-
deraron los diagndsticos de hiponatremia registrados en el
informe de alta hospitalaria.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afnos o gestantes
Pacientes en cuidados paliativos
Pacientes en dialisis

Paciente con nutricion parenteral

Definiciones y métodos estadisticos

Se definid la hiponatremia como sodio menor de 136 mEq/l,
siendo leve entre 126-135mEq/l, moderada entre 126-
120 mEq/l y grave menor de 120 mEq/L. La sobrecorreccion
de la natremia se defini6 como mas de 8 mEq/l en 24h y
mas de 16 mEq/l en 48h. La efectividad de la terapia de
correccion de la natremia se defini6 como la necesidad de
cumplir uno de estos 2 criterios: correccion de >5mEq/l,
pero menos de 8 mEq/l en 24 h o alcanzar una natremia de
>130mEq/l en el transcurso del tratamiento. Las terapias
activas para la hiponatremia incluyeron: restriccion hidrica,
urea, tolvaptan, suero salino hiperténico, diuréticos y reti-
rada de tiazidas. Se consideraron como factores de riesgo
para sobrecorreccion de la natremia a la hiponatremia grave
y la hipopotasemia (K* 3,5mEq/l).

Se describieron los datos demograficos de los pacien-
tes incluyendo la edad y el género. La identificacion de
los pacientes con hiponatremia en los 3 grupos menciona-
dos (hiponatremia por SIADH, asociada al uso de tiazidas y
miscelanea) se realiza mediante el diagnoéstico de alta hos-
pitalaria. El estudio fue exclusivamente observacional, por
lo que los criterios diagnosticos para clasificar la etiologia
de la hiponatremia, asi como para determinar la volemia fue
realizada por los médicos tratantes. Se considero hiponatre-
mia por SIADH a los pacientes con euvolemia que cumplieran
los criterios bioquimicos de osmolaridad e iones en orina y
sangre, ademas de criterios complementarios como el nivel
de acido Urico y la urea, descartando que tuvieran insu-
ficiencia adrenal, hipotiroidea o renal. Se clasific6 como
hiponatremia asociada a tiazidas a aquellos pacientes que
llevaran dentro de su tratamiento dicho farmaco. Final-
mente, en el grupo Miscelanea se incluyen: hipervolemia por
insuficiencia cardiaca, hipovolemia por aumento de pérdidas

gastrointestinales, exceso de tratamiento con desmopresina
o hipotiroidismo.

La comparacion de las variables se llevara a cabo segln la
naturaleza de estas. Para estudiar la asociacion entre varia-
bles cualitativas se utilizara la prueba de Chi-cuadrado o test
exacto de Fisher cuando las condiciones lo requieran. En el
caso de las variables cuantitativas se utilizara la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de las
distribuciones.

Para estudiar las diferencias entre medias independien-
tes se utilizaran los tests estadisticos paramétricos o no
parameétricos exigidos por las condiciones de aplicacion (t de
Student o U de Mann-Whitney en caso de 2 categorias; ANOVA
con prueba post hoc de Bonferroni o H de Kruskal-Wallis para
comparaciones de mas de 2 categorias). También se usan
modelos predictivos para determinar riesgo en funcion de
ciertos factores a determinar por el investigador.

Finalmente, la relacion entre variables cuantitativas se
analizara mediante las pruebas de correlacion de Pearson
(en condiciones paramétricas) o de Spearman (en condicio-
nes no paramétricas). El nivel de significacion para todas las
pruebas del estudio sera del 5% (o =0,05) y se utilizaran en
todos los casos test bilaterales.

Resultados

De los pacientes ingresados por hiponatremia, 79 pacientes
fueron clasificados como hiponatremia por SIADH (36,5%),
89 pacientes fueron clasificados como hiponatremia por
tiazidas (41,2%) y 48 como hiponatremia por otras causas
(miscelanea: 22,2%). Asi que la causa mas frecuente de hipo-
natremia en este trabajo fue la hiponatremia por tiazidas.
La distribucion en el grupo miscelanea fue la siguiente: 58%
hipervolemia clinica, 35% hipovolemia clinica por pérdidas
extrarrenales, 7% restante por hipocortisolismo, hipotiroi-
dismo o por exceso de uso de desmopresina.

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas de
los 3 grupos de hiponatremia se describen en la tabla 1. La
hiponatremia fue mas frecuente en el género femenino y
en los mayores de 75 anos. Al analizar por grupos no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la edad y
el género.

El grupo de pacientes con SIADH presenté una estan-
cia significativamente mayor en comparacion con los otros
2 grupos. No hubo diferencias significativas en los dias de
estancia entre los pacientes con hiponatremia por tiazidas
y por otras causas (tabla 2).

La edad de los pacientes se correlaciond positivamente
con la estancia hospitalaria (p <0,001). En el mismo sentido,
al aplicar un modelo predictivo, se identificé que tanto la
edad como el género masculino son predictores significativos
del tiempo de hospitalizacion, con una mayor duracion de
la estancia en los pacientes de mayor edad y en varones
(fig. 1).

Tanto la hiponatremia grave como la hipopotasemia se
asociaron de manera significativa a la sobrecorreccion de la
natremia (tablas 3 y 4).

La correccion de la hiponatremia fue efectiva en los 3
grupos, siendo del 86% (68/79) en el SIADH, 92% (83/89)
en el grupo de tiazidas y del 94% (45/48) en el grupo de
miscelaneas.
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Tabla 1 Datos demograficos de los 3 grupos estudiados (SIADH, tiazidas y miscelanea)
Parametro SIADH Tiazidas Miscelanea
n=79 n=289 n=48

Edad ahos, mediana (IQR)
Edad, n anos

<50

51-64

65-74

>75

Género
Varén
Mujer
Hiponatremia previa, n (%)
Si
Desconocido

81,0(71,5-86,0)

81,0(68,0-87,0)

74,5(61,75-81,25)

4 3 7

11 14

10 21 10

54 51 24

31 32 16

48 57 32

48 (60,7%) 46 (51,6%) 21 (43,7%)
0 1 0

IQR: intervalo intercuartilico; n: nimero; SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Tabla 2 Comparacion entre los grupos de hiponatremia (SIADH, tiazidas y miscelanea)

Comparacion Mediana estancia (dias) U estadistico Valor de p
SIADH vs. tiazidas 6 4.831 0,001
SIADH vs. miscelanea 4 2.564 0,001
Tiazidas vs. Miscelanea 4 2.155 0,93

SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética; p: significacion estadistica; U: prueba estadistica de U-Mann Whit-

ney; vs.: versus.

No hubo correlacion estadistica entre el sodio en urgencias y los dias de ingreso (R: —0,05; p ns).
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Figura 1

En el grupo de SIADH la combinacion mas efectiva de tera-
pias fue el suero salino hiperténico y el tolvaptan con una

efectividad del 100%.

40

50 60 70 80 90
Edad

Modelo predictivo sobre la estancia hospitalaria en relacion con la edad (afos) y el género.

En el grupo de hiponatremia por tiazidas la combinacion
mas efectiva fue aquella que incluyé restriccion hidrica, con
o sin suero fisiologico y la retirada precoz de tiazidas.
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Tabla 3  Asociacion entre el nivel de sodio y la sobrecorreccion de la natremia

Valores observados Na* <120 mEq/l Na*>120 mEq/l Total

Si SC 34 9 43

No SC 88 85 173
Total 122 94 216

% SC 27,8% 9,5% p<0,05
Valor critico (x?) 3,84 Valor calculado 11,14
Na: nivel de sodio en miliequivalentes por litro; p: significacion estadistica; SC: sobrecorreccion.

Tabla 4 Asociacion entre el nivel de potasio y la sobrecorreccion de la natremia

Valores observados K* <3,5mEq/l K*>3,5mEq/l Total

Si SC 14 29 43

No SC 27 146 173
Total 41 175 216
%SC 34,1% 19,8% p<0,05
Valor critico (x2) 3,84 Valor calculado 6,43

K: nivel de potasio en miliequivalentes por litro; p: significacion estadistica; SC: sobrecorreccion.

En el grupo de hiponatremia por causas miscelaneas la
combinacion mas efectiva de terapias fue el tratamiento de
la causa subyacente.

Al comparar por gravedad los grupos de hiponatremia, no
hubo diferencias (80,5+ 12,7 anos vs. 79,0+ 14,07 anos; p
n.s) en la edad entre los pacientes con hiponatremia grave
y no grave (fig. 2).

Aunque existe una tendencia a la significacion, no se pudo
demostrar que la hiponatremia grave se asociara una mayor
mortalidad a los 2 anos (9,5% en los pacientes sin hipona-
tremia grave frente al 18,6% en aquellos con hiponatremia
grave; p n.s). Dicha asociacion si que se demuestra a los 5
anos (11,1% en los pacientes sin hiponatremia grave frente al
30,3% en los que presentan hiponatremia grave; p <0,001).
La tendencia estadistica, sin alcanzar significacion, también
se observa en el nUmero de reingresos durante el primer afo
en los pacientes con hiponatremia grave, con una media de
0,60 reingresos, comparado con 0,46 en aquellos sin hipo-
natremia grave (p n.s).

Discusion

Aunque se trata de un trabajo exclusivamente observacio-
nal y retrospectivo, el estudio incluye una gran cantidad de
pacientes ingresados en un centro con gran experiencia por
parte del servicio de endocrinologia y nutricion en el manejo
de la hiponatremia de diversas etiologias.

Dependiendo de la bibliografia revisada, la etiologia mas
frecuente de hiponatremia en el entorno de hospitalizacion
se debate entre la ocasionada por tiazidas y el SIADH'-®"4,
Como describe Burst et al., las frecuencias relativas de los
diversos tipos y causas de hiponatremia varian considerable-
mente segln el grupo de pacientes estudiado, dado que los
datos fiables en poblaciones no seleccionadas con hiponatre-
mia adquirida en la comunidad son escasos, principalmente
debido a que los criterios esenciales para una diferenciacion
diagnostica precisa suelen no estar disponibles en grandes
analisis retrospectivos e incluso en la mayoria de los estudios

prospectivos. En nuestro estudio, la causa mas frecuente de
hiponatremia en los pacientes hospitalizados fue la asociada
a tiazidas, en segundo lugar, la hiponatremia por SIADH y en
tercer lugar la hiponatremia por otras causas’’'>1°,

Segun los estudios revisados, la prevalencia de la hipona-
tremia aumenta conforme se incrementa la edad en ambos
sexos y es algo mas frecuente en las mujeres que en los varo-
nes. Se ha encontrado una prevalencia general del 16,7%
siendo menor en el grupo de pacientes entre 65 y 69 anos
(12,2%) y mayor en aquellos mayores de 90 anos (22,4%).
Datos de estudios en mas de 110.000 pacientes demues-
tran que el nivel de sodio era significativamente menor en
los pacientes hospitalizados mayores de 65 anos. Se hipo-
tetiza que las mujeres estarian mas expuestas al desarrollo
de hiponatremia en parte por factores hormonales y por una
alteracion del transporte celular del sodio y de la distribu-
cion del agua corporal’-317:18,

En la literatura revisada, el riesgo de desarrollar hipo-
natremia por tiazidas esta especialmente aumentado en los
pacientes ancianos y en el género femenino'7-1>1¢,

En nuestro analisis la prevalencia de hiponatremia es
mayor en las personas mayores de 75 ahos y es mas fre-
cuente en las mujeres que en los varones tal y como muestra
la bibliografia, aunque cuando se divide por subgrupos no se
encuentran diferencias.

En general, los diferentes estudios analizados muestran
un incremento medio de mas de 3 dias de estancia hospi-
talaria en los pacientes con hiponatremia. En un analisis
de regresion logistica se demostré que la duracion de la
hospitalizacion relacionada con hiponatremia era mayor en
hombres. Ademas, hubo una asociacion entre los dias de hos-
pitalizacion y la edad, es decir, a mayor edad mayor estancia
hospitalaria®"?.

En nuestro estudio se demuestra, como en la bibliografia,
una correlacion positiva (p < 0,05) entre la edad y la estancia
hospitalaria. Al realizar modelos predictivos con la mues-
tra de los pacientes se sugiere que la mayor edad y el sexo
masculino se asocian con mayor estancia hospitalaria.
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Comparacion de Edad entre Hiponatremia Grave y No Grave
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Figura 2

Aunque algunos estudios reportan la asociacion entre el
nivel de sodio al ingreso y la duracion de la hospitaliza-
cion, en otros no hubo asociacion. En nuestro estudio, los
niveles de sodio al momento de ingreso no predicen de
manera directa el tiempo que los pacientes permaneceran
hospitalizados?®?'.

Cuando se establecen los factores asociados al SDO en
contexto de sobrecorreccion de la hiponatremia, se inclu-
yen la hipopotasemia (menor de 3,5 mEqg/l), la hiponatremia
grave (definida como Na<120mEq/l), la malnutricion, la
hepatopatia y el consumo de alcohol. Para estas 3 ultimas
circunstancias no hay puntos de corte objetivos. En nues-
tro estudio decidimos analizar solo los primeros 2 factores,
demostrando un mayor riesgo de sobrecorreccion en casos
de hiponatremia grave e hipopotasemia, tal y como indica
la bibliografia'®.

En el metaanalisis de Corona et al. publicado en 2013
(que incluyo 81 estudios mas de 850.000 pacientes, de los
cuales mas de 140.000 tenian hiponatremia) se concluye
que el riesgo de mortalidad asociado a la hiponatremia era
independiente de la edad, el género, o la existencia de dia-
betes como comorbilidad asociada. Ademas, se encontro un
aumento del riesgo de mortalidad en los pacientes hospi-
talizados hiponatrémicos con infarto de miocardio, cirrosis
e infecciones pulmonares. El riesgo relativo de mortalidad
aumenta entre el 2,47 y el 3,34 en los pacientes con hipo-
natremia frente a sujetos eunatrémicos indicando que el
trastorno electrolitico predice fuertemente el pronostico de
todos los pacientes hospitalizado??.

En nuestro estudio hay una asociacion estadisticamente
significativa entre la hiponatremia grave y la mortalidad
a los 5 anos. Aunque la media de reingresos en el primer
es mayor en los pacientes con hiponatremia grave, no se
alcanzé la significacion estadistica. Dado que no hubo dife-
rencias en las medias de edad por grupos segln la gravedad
de la hiponatremia, creemos que se puede descartar la edad
como factor de confusion.

Las terapias utilizadas para la correccion de la hiponatre-
mia en nuestro centro son las habituales y se repiten en la
bibliografia revisada. Incluyen: retirada de tiazidas, restric-
cion hidrica, suero fisiologico e hipertonico, urea, tolvaptan,
uso de diuréticos de asa”>3-3°,

Hiponatremia Grave

Comparacion de la edad entre los pacientes con hiponatremia grave (Na< 120 mEg/l) y no grave (Na> 120 mEq/l).

En nuestro estudio la efectividad de la correccion fue
mayor al 80% en los 3 grupos. En el grupo de SIADH la terapia
mas efectiva de terapias fue el suero salino hipertonico y el
tolvaptan. En el grupo de tiazidas, la retirada precoz de
las mismas, asi como la restriccion hidrica con o sin suero
fisiologico. Y en el grupo miscelanea, los tratamientos se
orientaron a la causa subyacente.

La terapia con urea no fue tan util como se esperaria y
como percibimos en la practica clinica, siendo uno de los
tratamientos mas utilizados. Podria explicarse por el hecho
de que la urea se comenzo6 a utilizar después de usar otros
tratamientos como el hipertonico o la restriccion hidrica) y
que, en general, aumenta la natremia mas lentamente que
tolvaptan. Ello podria enmascarar su eficacia, lo que subraya
la necesidad de estudios adicionales para evaluar el impacto
de la urea en la correccion de la natremiay en la prevencion
de la sobrecorreccion.

Conclusiones

La hiponatremia afecta especialmente a los mayores de
75 anos y a las mujeres. La mayor edad y el género
masculino incrementan la estancia hospitalaria. La hipo-
natremia grave se asocia con una mayor mortalidad a los
5 anos, independientemente de la edad, lo que sugiere
la necesidad de una especial vigilancia en este grupo de
pacientes.

Resulta indispensable identificar la causa fisiopatoldgica
de la hiponatremia para orientar el tratamiento especifico
de cada una de ellas. Las terapias disponibles para la correc-
cién de la hiponatremia globalmente son efectivas solas
0 en combinacion. En la hiponatremia por tiazidas lo mas
efectivo fue la retirada precoz del diurético y la restric-
cion hidrica con o sin suero fisioldgico. Se recomienda la
vigilancia estrecha para evitar la sobrecorreccion especial-
mente en los casos de hiponatremia grave o cuando coexiste
hipopotasemia.

Finalmente, la hiponatremia grave se asocidé con una
mayor mortalidad a los 5 afos, independientemente de la
edad de los pacientes, lo que refuerza la importancia de un
manejo adecuado de este trastorno.
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