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ORIGINAL

Estudio EDEN-16: sodio plasmatico determinado
a la llegada a urgencias como indicador de gravedad
en pacientes ancianos

Pere Llorens'*, Oscar Mir62*, Ménica Veguillas Benito', Ceséreo Fernandez’, Javier Jacob,
Guillermo Burillo-Putze®, Aitor Alquézar®, Sira Aquilé?, Margarita Puiggali Ballard’,

Sierra Bretones Baena®, Jeong-Uh Hong Cho®, Melisa San Julian Romero',
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Objetivo. Estudiar los factores basales asociados a hiponatremia e hipernatremia en pacientes mayores atendidos en
urgencias y la relacion de estas disnatremias con eventos indicadores de gravedad.

Método. Se incluyeron durante una semana a todos los pacientes atendidos en 52 servicios de urgencias hospitalarios
espafioles de edad = 65 afios con determinacién de sodio plasmatico. Se formaron tres grupos: sodio normal (135-
145 mmol/L), hiponatremia (< 135 mmol/L) e hipernatremia (> 145 mmol/L). Se investigd la relacién de 24 factores
sociodemograficos, de comorbilidad, estado funcional basal y tratamiento cronico con hipo e hipernatremia. Como
eventos de gravedad se recogieron necesidad de hospitalizacién, mortalidad intrahospitalaria, estancia prolongada en
urgencias (> 12 horas) en dados de alta y hospitalizacién prolongada (> 7 dias) en hospitalizados, y se analizé su rela-
cion con la concentracion de sodio mediante curvas spline clbicas restringidas ajustadas, tomando el valor 140
mmol/L como referencia.

Resultados. Se incluyeron 13.368 pacientes (13,5% hiponatremia, 2,9% hipernatremia). La hiponatremia se asocié a
edad = 80 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, neoplasia activa, hepatopatia cronica, demencia, tratamiento
con quimioterapicos y ayuda para la deambulacion, y la hipernatremia a dependencia, necesidad de ayuda para
deambular y demencia. La hospitalizacion fue del 40,8%, la mortalidad intrahospitalaria del 4,3%, la estancia prolon-
gada en urgencias del 15,9% y la hospitalizacién prolongada del 49,8%. A mayor hiponatremia, mayor necesidad de
hospitalizacién (sodio 130 mmol/L: OR:2,24; IC 95%: 2,00-2,52; 120 mmol/L: 4,13, 3,08-5,56; 110 mmol/L: 7,61,
4,53-12,8), mortalidad intrahospitalaria (130 mmol/L: 3,07, 2,40-3,92; 120 mmol/L: 6,34, 4,22-9,53; 110 mmol/L:
13,1, 6,53-26,3) y estancia prolongada en urgencias (130 mmol/L: 1,59, 1,30-1,95; 120 mmol/L: 2,77, 1,69-4,56;
110 mmol/L: 4,83, 2,03-11,5), y a mayor hipernatremia mayor necesidad de hospitalizacion (150 mmol/L: 1,94,
1,61-2,34; 160 mmol/L: 4,45, 2,88-6,87; 170 mmol/L: 10,2, 5,1-20,3; 180 mmol/L: 23,3, 9,03-60,3), mortalidad in-
trahospitalaria (150 mmol/L: 2,77, 2,16-3,55; 160 mmol/L: 6,33, 4,11-9,75; 170 mmol/L: 14,5, 7,45-28,1; 180
mmol/L: 33,1, 13,3-82,3) y estancia prolongada en urgencias (150 mmol/L: 2,03, 1,48-2,79; 160 mmol/L: 4,23,
2,03-8,84; 170 mmol/L: 8,83, 2,74-28,4; 180 mmol/L: 18,4, 3,69-91,7). No hubo asociacién entre estas disnatremias
y hospitalizacion prolongada.

Conclusiones. El sodio plasmatico determinado en urgencias en pacientes mayores permite identificar hiponatremias

e hipernatremias, las cuales se asocian a un riesgo incrementado de hospitalizacion, mortalidad y estancia prolongada
en urgencias independientemente de la causa que haya generado la disnatremia.

Palabras clave: Sodio plasmatico. Hiponatremia. Hipernatremia. Prondstico. Gravedad. Mortalidad. Hospitalizacion.
Servicios de urgencias.
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Plasma sodium concentration in older patients as an indicator of severity in
emergencies: Results from the Emergency Department and Elder Needs-16 study

Objective. To study baseline factors associated with hypo- and hypernatremia in older patients attended in
emergency departments (EDs) and explore the association between these dysnatremias and indicators of severity in
an emergency.

Methods. We included patients attended in 52 Spanish hospital EDs aged 65 years or older during a designated
week. All included patients had to have a plasma sodium concentration on record. Patients were distributed in 3
groups according to sodium levels: normal, 135-145 mmol/L; hyponatremia, < 135 mmol/L; or hypernatremia
> 145 mmol/L. We analyzed associations between sodium concentration and 24 variables (sociodemographic
information, measures of comorbidity and baseline functional status, and ongoing treatment for hypo- or
hypernatremia). Indicators of the severity in emergencies were need for hospitalization, in-hospital mortality,
prolonged ED stay (> 12 hours) in discharged patients, and prolonged hospital stay (>7 days) in admitted patients.
We used restricted cubic spline curves to analyze the associations between sodium concentration and severity
indicators, using 140 mmol/L as the reference.

Results. A total of 13368 patients were included. Hyponatremia was diagnosed in 13.5% and hypernatremia in
2.9%. Hyponatremia was associated with age (= 80 years), hypertension, diabetes mellitus, an active neoplasm,
chronic liver disease, dementia, chemotherapy, and needing help to walk. Hypernatremia was associated with
needing help to walk and dementia. The percentages of cases with severity indicators were as follows: hospital
admission, 40.8%; in-hospital mortality, 4.3%; prolonged ED stay, 15.9%; and prolonged hospital stay, 49.8%. Odds
ratios revealed associations between lower sodium concentration cut points in patients with hyponatremia and
increasing need for hospitalization (130 mmol/L, 2.24 [IC 95%, 2.00-2.52]; 120 mmol/L, 4.13 [3.08-5.56]; and
110 mmol/L, 7.61 [4.53-12.8]); risk for in-hospital death (130 mmol/L, 3.07 [2.40-3.92]; 120 mmol/L, 6.34 [4.22-
9.53]; and 110 mmol/L, 13.1 [6.53-26.3]); and risk for prolonged ED stay (130 mmol/L, 1.59 [1.30-1.95];
120 mmol/L, 2.77 [1.69-4.56]; and 110 mmol/L, 4.83 [2.03-11.5]). Higher sodium levels in patients with
hypernatremia were associated with increasing need for hospitalization (150 mmol/L, 1.94 [1.61-2.34]; 160 mmol/L,
4.45 [2.88-6.87]; 170 mmol/L, 10.2 [5.1-20.3]; and 180 mmol/L, 23.3 [9.03-60.3]); risk for in-hospital death
(150 mmol/L, 2.77 [2.16-3.55]; 160 mmol/L, 6.33 [4.11-9.75]; 170 mmol/L, 14.5 [7.45-28.1]; and 180 mmol/L, 33.1
[13.3-82.3]); and risk for prolonged ED stay (150 mmol/L, 2.03 [1.48-2.79]; 160 mmol/L, 4.23 [2.03-8.84];
170 mmol/L, 8.83 [2.74-28.4]; and 180 mmol/L, 18.4 [3.69-91.7]). We found no association between either type of
dysnatremia and prolonged hospital stay.

Conclusion. Measurement of sodium plasma concentration in older patients in the ED can identify hypo- and

hypernatremia, which are associated with higher risk for hospitalization, death, and prolonged ED stays regardless of
the condition that gave rise to the dysnatremia.

Keywords: Sodium plasma concentration. Hyponatremia. Hypernatremia. Prognosis. Severity. Mortality.
Hospitalization. Emergency department.

Introduccién

La deteccién precoz de pacientes en riesgo de pre-
sentar mala evolucién es un objetivo prioritario de los
servicios de urgencias hospitalarios (SUH)'. Con este fin,
se ha desarrollado midiltiples escalas generales y especifi-
cas. De hecho, los propios sistemas de triaje, aunque lo
que clasifican es la prioridad en la atencién de los pa-
cientes que vienen a urgencias, también llevan implicito
en la mayoria de casos una marca de gravedad en su
clasificacién?. Por otra parte, se ha investigado el papel
que pueden tener diversos biomarcadores utilizados de
forma individual y también afadidos a escalas de grave-
dad ya existentes, entre los que cabe citar, la proteina C
reactiva y la procalcitonina, en el reconocimiento precoz
del paciente con infeccién grave, o las troponinas en los
sindromes coronarios agudos®*. Llama la atencién que
existan escasos estudios que hayan valorado la capacidad
del papel potencial del sodio plasmatico en establecer la
gravedad de los pacientes que acuden a urgencias. Los
insultos biolégicos agudos pueden causar disbalances i6-

nicos, entre los cuales los del sodio son los mas frecuen-
tes. A pesar de esto, los estudios centrados en la hipona-
tremia e hipernatremia se han realizado en general en
poblacién ambulatoria u hospitalizada. Y han mostrado
que se asocian a un aumento de la morbimortalidad y
de los costos de la atencién médica°.

En el grupo de pacientes ancianos resulta de espe-
cial interés e importancia en la detecciéon precoz de
procesos graves o de indicadores de mal prondstico. Se
trata de un colectivo especialmente vulnerable a los
procesos morbidos dada la frecuente fragilidad, comor-
bilidad y dependencia que afecta a esta poblacién®?.
Ademas, suponen entre un tercio y una cuarta parte de
los pacientes que consultan a los SUH™. Por ello, el pre-
sente estudio tuvo el objetivo principal de investigar si
la determinaciéon de sodio plasmatico a la llegada a ur-
gencias en las personas de 65 o mas afos puede cons-
tituir un indicador de gravedad del proceso, a la vez
que determinar si existen factores relacionados con el
estado basal del paciente que se relacionan con la exis-
tencia de hipo o hipernatremia.
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Método
Diserio del registro EDEN y del estudio EDEN-16

El registro multipropésito EDEN (Emergency
Department and Elder Needs) tiene como objetivo prima-
rio ampliar el conocimiento acerca de aspectos sociode-
mograficos, organizativos, de situacién basal, clinicos,
asistenciales y evolutivos de la poblacién de 65 o mas
afios atendidos en 52 SUH espafioles de 14 comunida-
des auténomas entre el 1 y el 7 de abril de 2019 (7 dias)
independientemente del motivo de consulta. No existid
ningn motivo de exclusién y se incluyeron todos los
pacientes atendidos durante el periodo de estudio'%.

El estudio EDEN-16 se disefié especificamente para
analizar los factores relacionados con el paciente que se
asocian a alteraciones en el sodio plasmatico determi-
nado a la llegada del paciente a urgencias, y su capaci-
dad para predecir la gravedad del proceso que ha moti-
vado la consulta en urgencias. Para ello, se incluyeron
aquellos pacientes de la cohorte EDEN con determina-
cién de sodio plasmatico, que se distribuyeron en tres
grupos: sodio normal (135-145 mmol/L), hiponatremia
(< 135 mmol/L) e hipernatremia (> 145 mmol/L).

Como variables independientes, se consignaron
también 2 factores sociodemogréficos (edad, sexo), 7
de comorbilidad (indice de Comorbilidad de Charlson
-ICC-3, hipertension arterial, diabetes mellitus, neopla-
sia activa, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
hepatopatia crénica), 5 de estado basal (indice de
Barthel —IB-'*, necesidad de ayuda en la deambulacién,
caidas los 6 meses previos, diagnéstico previo de de-
presion y de demencia), y 10 acerca del tratamiento
crénico (nimero de farmacos crénicos, y uso de inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina, diuréticos, far-
macos depresores del sistema nervioso central —antide-
presivos, benzodiazepinas, opiaceos—, betabloqueantes,
antidiabéticos orales, insulina, corticosteroides, antinfla-
matorios no esteroideos, quimioterapia).

Como variables de gravedad, se recogieron la nece-
sidad de hospitalizacién, la mortalidad intrahospitalaria
durante el evento indice (consulta a urgencias), estancia
prolongada en urgencias (> 12 horas) en dados de alta
y hospitalizacién prolongada (> 7 dias) en hospitaliza-
dos. Ademas, como estudio de sensibilidad, se recalculé
la mortalidad intrahospitalaria en el evento indice utili-
zando sélo los pacientes que fueron hospitalizados
(para eliminar la posible influencia de los pacientes da-
dos de alta directamente desde urgencias en los que la
mortalidad intrahospitalaria —en el evento indice- es in-
fima, pues practicamente todo paciente grave suele ser
ingresado), y la hospitalizacién prolongada utilizando
s6lo los pacientes dados de alta vivos (puesto que una
muerte precoz durante el ingreso, con estancia corta,
no es sinénimo de menor gravedad).

Andlisis estadistico

Para la descripcion de las variables se usé la media-
na y rango intercuartil (RIC) para las variables cuantita-

tivas, y los valores absolutos y porcentajes para las va-
riables cualitativas. Las caracteristicas de los grupos de
hiponatremia e hipernatremia se compararon con el
grupo de normonatremia utilizando el test de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas, y el test de ji
cuadrado para las cualitativas.

Para identificar las variables relacionas con las disna-
tremias, se utilizé un modelo de regresion logistica mul-
tivariable en el que se introdujeron las 24 variables de
base recogidas en este estudio (método introducir), y
se calcularon las odds ratio (OR) ajustadas con su inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%). Las variables cuali-
tativas se dicotomizaron siguiendo criterios clinicos de
la siguiente manera: edad inferior o igual/superior a 80
afos, presencia de comorbilidad (ICC de 1 o superior),
dependencia (IB inferior a 100) y polifarmacia (nimero
de farmacos crénicos superior a 4).

Para el analisis entre concentracién de sodio y gra-
vedad del episodio, se utilizaron curvas spline clibicas
restringidas para evitar imponer linealidad a dichas aso-
ciaciones. Se colocaron cinco nudos de spline en los de-
ciles 5, 25, 50, 75 y 95 de la distribucién marginal de
la concentracién plasmatica de sodio, siguiendo las re-
comendaciones de Harrel™. La magnitud del efecto de
cada cambio de unidad de sodio sobre la probabilidad
de los diferentes eventos investigados se representé
graficamente mediante curvas de dosis-respuesta, y la
asociacion se estimé en OR, con sus IC 95%, las cuales
se ajustaron por las 24 variables basales del paciente
consideradas en el presente estudio. La concentracion
de sodio de 140 mmol/L se eligi6 como referencia para
obtener las OR ajustadas para el resto de concentracio-
nes de sodio.

Las diferencias entre grupos se consideraron estadis-
ticamente significativas si el valor de p era inferior a
0,05 o el IC 95% de la OR excluia el valor 1. Todo el
procesamiento estadistico se realiz6 mediante el paque-
te estadistico SPSS Statistics V26 (IBM, Armonk, Nueva
York, EE.UU.) y y Stata versién 16.1 (Stata Corp,
College Station, TX, EE.UU.).

Consideraciones éticas

El proyecto EDEN fue aprobado por el Comité Etico
en Investigacion Clinica del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid (protocolo HCSC/22/005-E). La creacién de
la cohorte EDEN vy los trabajos que emanan de ella han
seguido en todo momento los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki.

Resultados

Se incluyeron 13.368 pacientes en el estudio EDEN-
16, de los cuales el 13,5% cumplieron criterios de hipo-
natremia y el 2,9% criterios de hipernatremia (Figura
1). La edad mediana fue de 79 afios (RIC: 73-86) y el
52% eran mujeres. La comorbilidad era elevada (media-
na ICC de 2, RIC: 1-4), la dependencia funcional era
frecuente (41% de pacientes tenia algin grado de de-
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Pacientes que acudieron a 52 SUH espafioles durante una semana (1 al 7 de abril de 2019)
N =96,014

—>70,158 pacientes < 65 afios

Pacientes de e
N=2

dad > 65 anos
5,856

—>299 datos no recuperables de la historia clinica

Cohorte EDEN
N=2

5,557

11,609 sin determinacién de sodio plasmatico
—

=580 sin datos en alguna variable de resultado

Pacientes incluidos en el Estudio EDEN-16

N =13,368
Sodio normal Hiponatermia Hipernatremia
(135-145 mmol/L) (< 135 mmol/L) (> 145 mmol/L)
11,170 (83,6%) 1,804 (13,5%) 384 (2,9%)

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes en el estudio.

SUH: servicio de urgencias hospitalario.

pendencia funcional) y la polifarmacia era muy frecuen-
te (en 71% de los casos) (Tabla 1).

La presencia de hiponatremia se asocié a 17 de las
24 variables estudiadas referentes al estado basal del
paciente. No obstante, el analisis multivariable mostré
que los factores independientes asociados a hiponatre-
mia eran edad = 80 afios, hipertensién arterial, diabe-
tes mellitus, neoplasia activa, hepatopatia crénica, de-
mencia, tratamiento con quimioterapicos y ayuda para
la deambulacién (Tabla 1). Por otro lado, la hiperna-
tremia se asocié a 12 variables inicialmente, de las
cuales s6lo 3 de ellas mantuvieron su asociacién en el
modelo multivariable: existencia de dependencia, ne-
cesidad de ayuda para deambular y demencia (Tabla
1).

La necesidad de hospitalizacién se produjo en el
40,8% de los pacientes, la mortalidad intrahospitalaria
en el 4,3% (10,5% cuando se consideraron solamente
los pacientes hospitalizados por el evento indice), la
estancia prolongada en urgencias en el 15,9% y hos-
pitalizacién prolongada en el 49,8% (50,0% cuando
se consideraron sélo los pacientes dados de alta vivos
tras la hospitalizacion). El anélisis crudo de todos estos
indicadores de gravedad mostré que habia diferencias
significativas en su distribucién en funcién de los valo-
res de sodio (normonatremia, hiponatremia e hiperna-
tremia) (Figura 2). Cuando el anélisis se realiz6 me-
diante modelos spline clbico restringidos, se observé
que las curvas de probabilidad de evento adverso te-
nian una morfologia en V para hospitalizacién, muerte
intrahospitalaria y estancia prolongada en urgencias,
mientras que la morfologia de la curva para la hospita-
lizacion prolongada fue menos clara (Figura 3). Para la
mayoria de curvas, el valor de sodio plasmatico asocia-

do a la probabilidad més baja de evento adverso se si-
tué en torno a los 140 mmol/L.

En los modelos spline clbico restringidos ajustados
por las 24 caracteristicas basales del paciente pudo ob-
servase que el incremento de gravedad de la hiponatre-
mia se asoci6 a aumento progresivo de necesidad de
hospitalizacién (sodio 130 mmol/L: OR: 2,24; IC 95%:
2,00-2,52; 120 mmol/L: 4,13, 3,08-5,56; 110 mmol/L:
7,61, 4,53-12,8), mortalidad intrahospitalaria (130
mmol/L: 3,07, 2,40-3,92; 120 mmol/L: 6,34, 4,22-9,53;
110 mmol/L: 13,1, 6,53-26,3) y estancia prolongada en
urgencias (130 mmol/L: 1,59, 1,30-1,95; 120 mmol/L:
2,77, 1,69-4,56; 110 mmol/L: 4,83, 2,03-11,5). Por
otro lado, el incremento de gravedad de la hipernatre-
mia se asoci6 a aumento progresivo de necesidad de
hospitalizaciéon (150 mmol/L: 1,94, 1,61-2,34; 160
mmol/L: 4,45, 2,88-6,87; 170 mmol/L: 10,2, 5,1-20,3;
180 mmol/L: 23,3, 9,03-60,3), mortalidad intrahospita-
laria (150 mmol/L: 2,77, 2,16-3,55; 160 mmol/L: 6,33,
4,11-9,75; 170 mmol/L: 14,5, 7,45-28,1; 180 mmol/L:
33,1, 13,3-82,3) y estancia prolongada en urgencias
(150 mmol/L: 2,03, 1,48-2,79; 160 mmol/L: 4,23,
2,03-8,84; 170 mmol/L: 8,83, 2,74-28,4; 180 mmol/L:
18,4, 3,69-91,7). No hubo asociacion entre estas dise-
lectrolitemias y hospitalizacién prolongada (Figura 4).

Discusion

El estudio EDEN-16 evidencia los factores basales del
paciente mayor que se asocian a hiponatremia e hiper-
natremia, y muestra que ambas disnatremias son indi-
cadoras claras de gravedad del paciente. Dicha grave-
dad se incrementa de forma geométrica a medida que

282



279-287

Llorens P, et al. Emergencias 2023;35

"e213sIpe)Sa uoedHIUbIS uejouap BYIB3U UD S310|eA SOT

‘|eJjuad OSOIAIaU ewLISIS :DNS

‘lewou odnewse|d olpos uod sajuaded ap odnib 3 uod ugdeIedwod Ud sope[Nd[ed OpIS Uy 956 DI SO| A YO e«

(9¥"1-€2’0) 850 (LL'L-61°0) 940 [GDES (o179 79't (1ST-£S1) 66'L (€'9) 96 LD 10¢ (1) so¥ eidesiouind
(2Z'1-05'0) 820 (LL'L-£¥'0) 2L'0 (9'9) 2z (z1'1-92'0) z6'0  (LZ’1-€8°0) 00'L (CHAVLI 9'D) L8 (§'2)900°L SO9PI0IRISA OU SOlOjeWIRUNUY
(65°1-52'0) 60°L  (£5'1-¥2'0) £0°L (+'9) €€ (6£°1-86'0) £1L'L  (SS’L-LL'L) LE'L (L'o1) z8L (6'2) 788 (2'8) £60°L $3p10131S021110D
(6£'1-28°0) SZ'L  (S6°L-OL°L) £¥'L (S'v1) £S (o¥'1-00°1) 8L°L  (S8°L-6€°L) L9'L (9°s1) z8¢ (onssL't  @LDverL eulnsuj
0L'1-¥5'0) ££'0  (81°1-€£°0) €6'0 (¢'20) 88 (0£'1-26'0) 60'L  (09°L-67°L) €F°L (8'0¢) sS§ 9'cD 19t 9y v8Te $3]eJ0 SOdNRRIPNUY
(SE'1-€8°0) 90°L  (£Z€'1-68°0) OL'L (Z'ze) (21 (10°1-6£'0) 680 (91°1-€6°0) +0'L (6'0¢) 85§ (1'0g) 59’ (£0€) 0S50t sajueanbojqelag
(9Z°1-08°0) 00°L  (SZ'L-LL'L) €¥°L (8'z$) 80z rZ'1-00°1) LL'L  (Z€'L-60°1) 0T°L (¢'8) 148 Qe s68v  (L'vh) vL6'S DNS [9p J0saidap odewiey
(Ze'1-18°0) v0'L  (85°L-90°L) 62°L (0'09) £61 (€'1-26'0) 0L'L  (9p'L-0T°L) Z€'L (9'09) €16 9'ev) €48y (8'vh) €86'S sod124NIQg
(01°1-89'0) £8°0  (S6°0-£9°0) ££'0 (0'st) 681 (61176'0)90°L  (€€L-60°L) LZ'L  (8°8S) 190°L (€%S) 2909  (L'VS) L1 eUISUS)0IbUR-RUILRI BLIISIS SRI0PIQIYU]
(L€'1-94'0) 20'L  (€8°L-€T°L) ¥¥'L ('24) sog (80°1L-18°0) v6'0  (6¥'L-8L'L) €€'L  (0'92) LLE°L 006982  (V'LL SKS'6 (sodewgy ¢ <) edewIRl|Od
- - (01-9) £ - - (01-9) £ (oL £ L) £ [(O1y) euelpaw] s051UQI> SOJEULIE) 3P 0JBWNN

mou_:m.._u sojulaiweled)
(SL'e-L6'L) Sb'T  (8€'S-£S'E) 8¢y (T'sy) 8L1 (66'0-2£'0) ¥8°0 (2Z'1-€6'0) £0'L (£'91) zog 8's6921 (891 6vTT epuawsp ap oiaid odnsoubeq
(0Z'1-89°0) 16’0 (09'L-€6'0) 2T'L (8'91) 99 (£0'1-92'0) 88°0  (01'L-78°0) S6°0 (9¢1) stz @vDzesL  (@v1)g68°L uolsaidap ap oiaaud odnsoubelq
(2$'1:92'0) £0°L  (8€'T-LZ'L) 041 (6'6) 6€ (ze'1-68'0)80°L  (£v'L-£6°0) 8L'L (L' 8L (1'9) 089 (€'9) L8 soinaud sasaw 9 so| sepled
(Le'z-02'1) £9'L  (€£'v-0L°E) €8 (§'59) 85t (8s'L-91'L) s€'L  (89°L-£€°L) LS'L 8zh) €44 (L'ee)oose  (¥'se) ey uope|nquieap ej esed epnAe esiaiq
(Lz'z-LL'1) 9s't (184-60°€) 98°'c (1'LL) 08z (61°1-28°0) 20'L  (9S'L-2Z°D) L¥'L (€'2¥) €58 689 ey (0'LY) LL¥'S (soaund 0| > gI) euspuadsq
= = (001-02) 0/ = = (001-09)00L  (00L-s2)00L  (001-02) 00L [(Ory) eueipaw] (soyund ‘gy) [aypieq op d1pu

|eseq uoidenjis
(€9'1-+5'0) €60 (LS’L-15°0) 88°0 99 ¥1 @821’ 9v'L (#6°1-92°1) £S°L @9 111 (0'%) 6v¥ (€%) ¥£S ed1ugLd epedojedsy
(LE'1°6£'0) ¥0'L  (9¥1-68°0) ¥L'L (1'lD) €8 (£1°1-98'0) 860  (£2'1-96'0) 80'L (Z'02) $9¢ (0's1)ozL'z  (2'61)895°C ediwnbsi eedoipie)
(S9'1-26'0) £2'L  (€L'2-9€°L) LL'L '8 Ll (LZ'1-26'0) LL'L  (0S'L-6L°L) ¥EL (£'€0) 8ty (6'8)60L'  (8'61)6¥9°C £2RIPIRD BDUBYNSU|
(8Z°1-€£°0) £6'0  (£1'1-0£'0) 06°0 (8'81) vz (ss’1-6L'1) 9¢'L  (S9L-LE'L) £¥'L (€20 c6v Voo vice (E'1OvI8T eanoe eise|dosN
w9'1-82'0) €'l (Z¥'1-z6’0) vL'L (8'ce) z€l (Ls'1-s0'L) 9Z'L  (0£L-6€'L) ¥S'L (¥'ov) 82L 0o rire (079 viTy snyjjpw sa13qelq
(80"1-29°0) z8'0  (61°1-92°0) $6°0 (8'20) £8T (@'1-so'v 't @917’ sv'L  (2'08) Lyl (6'c) 1578 (L'v1)S86'6 [erR}e UQIsUSLIRAIH
(59'1-08°0)SL'L  (¥6'2-£S'L) SL'T (9'88) 6¥¢ (67°1-€6'0) 60°L  (L6'LbP'1) 99°L  (£'$8) 9¥S°L (€80 (v'8  (9'6L) Tv90L (soyund 0 < DDJ) pepljigqiowod eunbly

euelpawl

- - vz - - D¢ e rie (soyund “57)) uospeyd ap v%___wmw_%S ovku_hc_

pepijiqiowo)

(€1L'1¥2'0) 160 (Z€'1-68°0) 80°L (L'yS) €1 (61°1-96'0) £0'L  (SLL¥6'0) ¥0'L (Z'¢S) 656 (T'29) ve8's  (#'2$) 900°L J3lnw oxag
(6¥'1-¢6'0) LL'L  (99'T-+L'1) SL'T (£'59) 65 (0€'1-v0°L) £L'L  (O¥'L-SL'L) £Z°L (1'¢S) 856 (L'2v)997’s  (S'8%) €819 soue 08 = pep3

- - (68-92) ¥8 - - (£8-¥1) 18 (98-€2) 61 (98-€2) 6£ [(O1y) eueipaw] (soue) pep3

seoyeabowaponog

0, 0, 0, 0,
sl SO ou o 00 u Gu
(elwaneuodly  (elwaseuodiy 88¢ = zn (eiwaneuodly  (ejwaseuodiy v08'L = u 9LL'LL=N 89EEL=N
eied) 4o esed) 4o ejwaJajeusddiy eied) 4o eied) 4o ejwaJjeuodiy |ewou o1posg sopo|

(od1waueusadiy 3 odiwneuodly

‘lewou) sepusbin e epeba|| e| e odnewse|d 0Ipos 3p JOJeA [P UOIDUNY US OAljesedwod Sisijeue A ‘9 [-NJQ3 OIpnIss [op saiuaided so| ap sednsiiaideled se| ap sisljeuy *| ejqel

283



Llorens P, et al. Emergencias 2023;35:279-287

70
m Sodio normal
65 P<0,001 Hiponatremia
60 m Hipernatremia P=10,01

Porcentaje

P < 0,001

Necesidad de Mortalidad Mortalidad
hospitalizacion (todos, intrahospitalaria (todos, intrahospitalaria (solo
N=13.368) N =13.368) hospitalizados, N = 5.457)

Estancia prol Jaen  Hospitalizacién prol Ja Hospitalizacién prol 1
urgencias (dados de alta, (solo hospitalizad (solo hospitalizados dados
N=7.911) N =5.457) de alta vivos, N = 4.883)

Figura 2. Prevalencia de los eventos indicadores de gravedad en los pacientes mayores atendidos en
urgencias en funcién de la concentracién de sodio plasmatico determinado a la llegada a urgencias.

aumenta el desbalance sédico en plasma, ya sea por
descenso o por aumento de este ion.

En este estudio la presencia de disnatremia aconte-
ci6 en un 16% de todos los pacientes atendidos en ur-
gencias mayores de 65 afos: 13,5% con hiponatremia
y 2,9% con criterios de hipernatremia. En un estudio
retrospectivo unicéntrico en Suiza donde se evalué la
prevalencia y los sintomas de hiponatremia e hiperna-
tremia en todos los pacientes atendidos en urgencias
durante 3 afios, asi como las tasas de correccion una
vez hospitalizado, la disnatremia estuvo presente en un
12%, con tasas de prevalencia del 10% y 2% para la

Hospitalizacion
(todos, N = 13,368)

Muerte intrahospitalaria
(todos, N = 13,368)

hipo e hipernatremia, respectivamente’®. Estos hallazgos
son similares a los resultados aqui presentados. Acorde
también con los resultados del estudio EDEN-16, otro
estudio realizado en EE.UU. donde se determiné el so-
dio en 57.427 adultos atendidos durante 1 afio en un
SU reporté la presencia de la disnatremia en un 11%
(10% de hiponatremia y 1% de hipernatremia)'’. Por
tanto, la prevalencia de estas disnatremias en pacientes
mayores no parece diferir mucho de las encontradas en
la poblacién general que consulta en urgencias.
Respecto a los factores de riesgo asociado a la hipo-
natremia, lo encontrado en este estudio va también en

Muerte intrahospitalaria
(solo en hospitalizados, N = 5,457)
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Figura 3. Prevalencia de los eventos indicadores de gravedad en los pacientes mayores atendidos en urgencias en funcién de la
concentracién de sodio plasmatico determinado a la llegada a urgencias estimados mediante modelos spline ctbico restringido.
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Estancia prolongada Hospitalizacion

Necesidad de Mortalidad Mortalidad en urgencias Hospitalizacion prolongada
Hospitalizacion intrahospitalaria intrahospitalaria (> 12 horas) prolongada (> 7 dias) (solo hospitalizados
Na (todos) (todos) (solo hospitalizados)  (solo dados de alta)  (solo hospitalizados)  dados de alta vivos)
plamatico (N =13,368) (N =13,368) (N =5,457) (N=7,911) (N =5,457) (N =4,883)
(mmol/L)  OR, IC 95% OR, IC 95% OR, IC 95% OR, IC 95% OR, IC 95% OR, IC 95%
100 14,02 6,64 2964 27,09 9,89 7424 1262 430 3707 841 241 2934 078 033 186 1,36 0,51 3,64
105 10,33 548 19,47 18,84 8,05 44,11 9,46 3,81 23,49 637 221 1836 0,84 040 1,73 1,33 0,58 3,06
110 7,61 453 1280 13,11 6,53 26,28 7,10 3,38 14,92 4,83 2,03 11,50 089 049 1,62 1,30 0,66 2,57
15 561 374 842 911 528 1574 532 298 9,53 366 185 722 095 060 1,52 127 075 216
120 4,13 3,08 5,56 634 422 9,53 3,99 259 6,15 2,77 1,69 4,56 1,02 0,72 1,43 1,24 0,84 1,83
125 3,05 251 3,69 441 328 592 299 220 4,08 210 1,52 291 1,08 0,86 1,36 1,21 0,94 1,57
130 224 200 252 307 240 3,92 225 1,74 290 1,59 1,30 1,95 1,16 099 1,35 1,19 1,00 1,40
135 160 1,44 1,77 1,94 1,53 247 1,58 1,23 2,02 1,20 1,01 1,43 1,19 103 137 1,14 097 1,33
140 1,00 (referencia) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia) 1,00 (referencia)
145 1,28 1,17 1,41 1&3 1,47 g&i 165 132 2i08 141 1,20 1,65 1 0_5 0,92 1_20 1,10 0,95 1&
150 1,94 1,61 234 2,77 2,16 3,55 2,24 1,73 289 2,03 1,48 279 1,05 0,87 1,26 1,26 1,00 1,60
.S 155 294 216 4,00 418 3,01 581 3,02 215 4,25 293 1,74 494 1,05 0,79 1,39 1,45 1,00 2,11
£ 160 4,45 288 687 633 411 975 4,09 2,60 6,42 423 203 884 105 072 1,55 1,67 099 2,82
g 165 6,73 3,83 11,81 9,57 5,55 16,53 552 3,12 9,78 611 236 1584 1,05 064 1,73 1,92 0,97 3,78
g 170 10,19 510 20,33 1448 7,45 28,15 7,47 3,72 14,99 8,83 274 28,44 1,06 0,58 1,94 221 096 5,08
= 175 1542 6,79 3502 2191 9,98 4810 10,10 4,42 23,05 1274 3,18 51,07 1,06 0,51 217 254 0,94 6,82
o 180 23,34 9,03 6033 33,15 1335 8232 13,65 525 3549 1840 3,69 91,75 1,06 0,46 244 292 093 9,17
T 185 35,33 12,01 103 50,15 17,84 141 18,46 6,23 54,71 26,57 4,28 164 1,06 0,41 2,74 3,36 0,91 1233
190 53,49 1597 179 75,87 23,81 241 2496 7738 8441 3836 4,97 29 1,06 037 308 386 090 1658

Figura 4. Odds ratio ajustadas* que muestran la relacién entre valores seleccionados de natremia y marcadores de gravedad del epi-
sodio obtenidas mediante modelos de spline clbico restringido.
*Las covariables introducidas en el modelo ajustado fueron: edad, sexo, comorbilidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, neo-
plasia activa, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, hepatopatia crénica, dependencia, precisa ayuda para la deambulacién,
caidas los 6 meses previos, depresién, demencia, polifarmacia (>4 farmacos), y tratamiento crénico con inhibidores sistema reni-
na-angiotensina, diuréticos, farmacos depresor del sistema nervioso central, betabloqueantes, antidiabéticos orales, insulina, corti-

costeroides, antinflamatorios no esteroideos y quimioterapia.
Los valores en negrita denotan significacion estadistica.

consonancia con lo publicado. La edad se correlaciona
con el riesgo de desarrollar hiponatremia, con mayor
riesgo por encima de los 80 afios. Los pacientes ancia-
nos son especialmente vulnerables: una situacién de al-
teracién del osmorreceptor (reset osmostat) relativa, una
dieta habitual sin sal, el uso frecuente de diuréticos, los
cambios fisiol6gicos del volumen y peso corporal y la
administracion forzada de fluidos por via oral o intrave-
nosa les convierten en poblacién especialmente expues-
ta a esta alteracion. Resultados similares se han alcanza-
do con datos de 303.577 muestras de 120.137
pacientes, en las que se encontr6 una OR para hipona-
tremia (< 136 mEq/l) de 5,8 en pacientes mayores de
80 anos frente a un OR de 1,5 para menores de 50
anos'®.

Los estudios muestran que la prevalencia de la hipo-
natremia en pacientes con hepatopatia crénica y cirro-
sis hepatica se sitda entre un 20 y un 60%. El aumento
en la activacion del sistema renina-angiotensina y la li-
beracién de vasopresina provoca una disminucién de la
capacidad de eliminacién renal de agua libre, lo que
condiciona una hiponatremia dilucional, afin con los re-
sultados aqui presentados. La prevalencia de ésta en
este contexto es alin mayor cuanto mayor es el grado
de disfuncién hepatica y con la aparicion de complica-
ciones de la cirrosis™. En el estudio EDEN-16, el riesgo
de hiponatremia estuvo también asociado a la presen-
cia de neoplasia activa y con la quimioterapia. La hipo-
natremia se ha descrito como la alteracién electrolitica
mas frecuente que se presenta en pacientes oncoldgi-
cos. Esta presente hasta en el 40% de los casos en el
momento del ingreso hospitalario. Ademas, alrededor

del 50% de los pacientes con céncer tienen uno o mas
episodios de hiponatremia de leve a grave durante el
curso de la enfermedad. Igualmente, en este entorno
clinico, aunque la secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (ADH) es la causa mas frecuente de hipo-
natremia, otros factores pueden determinar la hipona-
tremia, incluidas las comorbilidades asociadas, la qui-
mioterapia y la necesidad de ayuda para la
deambulacién, como se ha descrito en este estudio.
Cabe citar que también se ha asociado con una super-
vivencia general significativamente menor en estos pa-
cientes, y el sodio se ha propuesto como un posible
biomarcador para identificar a los pacientes con cancer
de alto riesgo®.

De forma sorprendente, los diuréticos no se han re-
lacionado con el riesgo de hiponatremia. Los estudios
definen que la insuficiencia cardiaca constituye una si-
tuacion de sobrecarga de volumen real con un déficit
relativo de volumen circulante y liberaciéon aumentada
de ADH. Esto, unido al uso frecuente de diuréticos para
controlar los edemas y la sobrecarga hidrica, la convier-
te en una de las causas habituales de hiponatremia. Asi,
en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca,
su incidencia alcanza el 22% y su aparicion se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad (OR 1,82), y de re-
hospitalizacion (OR 1,52)?'. Tal vez la asociacion de di-
ferentes diuréticos con otros factores que alteran la ho-
meostasis del sodio pueda haber contribuido en este
resultado neutro encontrado en este estudio.

Hemos evidenciado que la existencia de dependen-
cia, la necesidad de ayuda para deambular y demencia
se han asociado al desarrollo de hipernatremia. Estos
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datos son consistentes con lo que ya se sabe en la lite-
ratura, ya que la hipernatremia es mas comdn en pa-
cientes con alteracién de la sed o el acceso deficiente al
agua, lo que pone a estos pacientes con estos factores
en un riesgo particularmente alto para el desarrollo de
esta disnatremia'®'’. Por tanto, la poblacién anciana, y
principalmente aquella con demencia y dependencia,
debe ser especialmente vigilada en su balance hidrico
diario.

Remarcablemente, los resultados del estudio EDEN-
16 mostraron que tanto el grado de la hiponatremia
como de la hipernatremia se asocié a cambios progresi-
vos de necesidad de hospitalizacién, mortalidad intra-
hospitalaria y estancia prolongada en urgencias. Y que
este riesgo es proporcional a la gravedad del trastorno
del sodio. Debido al caracter retrospectivo y observacio-
nal de este estudio, no esta claro si la anomalia en la
concentracién de sodio en si —como biomarcador- es la
causa del aumento de la morbilidad y tasas de mortali-
dad, o es el resultado de la enfermedad subyacente que
conduce a una concentracién anormal de sodio. En al-
gunos pacientes, el mecanismo puede ser doble, tanto
un nivel alterado de sodio como por las propias enfer-
medades subyacentes que pueden haber contribuido a
este peor prondstico. Estos hallazgos se han recogido
en estudios previos que han demostrado que los tras-
tornos de sodio estan asociados con tasas mas altas de
hospitalizacién y morbilidad/mortalidad’®'”. En el estu-
dio de Arampatzis et al., estos autores encontraron que
mas del 20% de pacientes en urgencias con hipo e hi-
pernatremia grave (concentracién de sodio < 121
mmol/L y concentracién de sodio > 149 mmol/L res-
pectivamente) requirieron ingreso en unidades de criti-
cos y que la morbilidad fue mayor en pacientes con hi-
pernatremia grave que aquellos con hiponatremia grave
(28% vs 13%)'%. De manera similar a los resultados de
este trabajo, en el estudio de Otterness et al.'’, reporta-
ron que, aunque la hiponatremia fue mas comun, los
pacientes con hipernatremia tuvieron peores resultados.
Si bien las probabilidades ajustadas de mortalidad fue-
ron mas altas para todas las categorias de hipernatre-
mia en comparaciéon con la hiponatremia, la diferencia
fue mas pronunciada en la categoria grave. Lo encon-
trado en el estudio EDEN-16 respecto a la OR ajustada
para la mortalidad en hipernatremia e hiponatremia
esta en consonancia con las publicaciones comentadas.

La primera limitacién de este estudio es que los 52
SUH que han aportado pacientes al registro EDEN no
fueron escogidos al azar, sino que mostraron su dispo-
nibilidad a participar. Sin embargo, la amplia represen-
tacion territorial (14 de las 17 comunidades auténomas
estaban representadas) y de tipologia (hospitales uni-
versitarios, de alta tecnologia y comarcales) hace que el
sesgo en este sentido probablemente sea escaso.
Segunda, el anélisis no se realizé por grupos nosolégi-
cos, sino de forma global y no se analizé la etiologia ni
el tratamiento de estos trastornos electroliticos en ur-
gencias o durante la hospitalizacién. Esto puede supo-
ner que los hallazgos estén condicionados por ciertos

procesos especificos o determinadas medidas terapéuti-
cas, que no se analizan. Con todo, creemos que la vi-
sion global del potencial papel de la determinaciéon de
sodio plasmatico a la llegada a urgencias como indica-
dor de gravedad en los pacientes mayores queda mejor
reflejada al incluir a todos los pacientes, independiente-
mente del motivo de consulta, que si se analizan todas
las causas particulares de disnatremias.

En conclusién, el sodio plasmatico determinado en
urgencias en pacientes mayores permite identificar hi-
ponatremias e hipernatremias, las cuales se asocian a
un riesgo incrementado de hospitalizacién, mortalidad
y estancia prolongada en urgencias, independientemen-
te de la causa que haya generado la disnatremia.
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Manuel Salido Mota, Valle Toro Gallardo, Antonio Real Lépez, Lucia
Ocaiia Martinez, Esther Mufioz Soler, Mario Lozano Sanchez. Hospital
Santa Bérbara, Soria: Fahd Beddar Chaib, Rodrigo Javier Gil Hernandez.
Hospital Valle de los Pedroches, Pozoblanco, Cérdoba: Jorge Pedraza
Garcia. Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba: F. Javier Monte-
ro-Pérez, Carmen Lucena Aguilera, F. de Borja Quero Espinosa, Angela
Cobos Requena, Esperanza Mufioz Triano, Inmaculada Bajo Fernandez,
Maria Calderén Caro, Sierra Bretones Baena. Hospital Universitario Gre-
gorio Marafién, Madrid: Juan Antonio Andueza Lillo, Iria Miguens Blan-
co, loana Mufoz Betegén, Dariela Edith Micheloud Giménez, Jorge
Sanchez-Tembleque Sanchez, Belén Macias Bou, Paloma Diez Romero,
Maria Fernandez Cardona. Hospital Universitario de Burgos: Daniel
Aguilar Pérez, Mauricio Mejia Castillo, Gabriel Yepez Ledn, Maria Pilar
Lopez Diez, Karla Lopez Lopez. Complejo Asistencial Universitario de
Le6n: M Isabel Fernandez Fernandez, Marta Iglesias Vela, Mdnica Santos
Orus, Rudiger Carlos Chavez Flores, Hector Lago Gancedo, Albert Carb6
Jordd, Enrique Gonzélez Revuelta. Hospital Universitario Morales Mese-
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guer, Murcia: Ana Barnes Parra, Sara Sanchez Aroca, Rafael Antonio Pé-
rez-Costa. Hospital Francesc de Borja de Gandia, Valencia: Maria Isabel
Lozano Lépez, Nicolds Ruiz Lozano, Carlos Moncho Puchol. Hospital
Universitario Severo Ochoa, Leganés. Madrid: Julia Martinez Ibarreta
Zorita, Irene Cabrera Rodrigo, Beatriz Mafiero Criado, Raquel Torres
Garate, Rebeca Gonzalez Gonzalez. Hospital Clinico Universitario Virgen
Arrixaca, Murcia: Lilia Amer Al Arud Miguel Parra Morata, Eva Quero
Motto. Hospital Universitario Lorenzo Guirao, Cieza, Murcia: Alberto Ar-
tieda Larrafiaga, José Joaquin Giménez Bell6. Hospital Universitario Dr.
Josep Trueta, Girona: Maria Adroher Mufioz, Ester Soy Ferrer. Hospital
de Mendaro, Guiplzkoa: Jeong-Uh Hong Cho. Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza: Alberto Guillén Bobé, Violeta Gonzélez Gui-
llén, Maria Diamanti, Beatriz Casado Ramén, Patricia Trenc Espafiol,
Fernando Lépez Lopez, Jorge Navarro Calzada, Belén Gros Barieres.
Hospital Comarcal El Escorial, Madrid: Sara Gayoso Martin. Hospital Do
Salnes, Villagarcia de Arosa, Pontevedra: Maria Goretti Sanchez Sindin.
Hospital de Barbanza, Ribeira, A Corufia: Azucena Prieto Zapico, |ésica
Pazos Gonzalez. Hospital del Mar, Barcelona: Margarita Puiggali Ballard,
M Carmen Petrus Rivas, Barbara Gémez y Gomez. Hospital Santa Creu
y Sant Pau, Barcelona: Aitor Alquezar Arbé, Miguel Rizzi, Paola Ponte
Marquez, Carlos Romero Carrete, Sergio Pérez Baena, Laura Lozano
Polo, Roser Arenos Sambro, José Maria Guardiola Tey, Carme Beltran Vi-
lagrasa. Hospital de Vic, Barcelona: Lluis Llauger. Hospital Valle del Na-
16n, Langreo, Asturias: Verénica Vazquez Rey, Lucia Garrido Acosta, Cé-
sar Roza Alonso. Hospital Altagracia, Manzanares, Cuidad Real: Ivana
Tavasci Lépez, Edmundo Ramén Figuera Castro. Hospital Nuestra Sefio-
ra del Prado de Talavera de la Reina, Toledo: Ménica Carete, Ricardo
Juarez Gonzélez, Mar Sousa. Hospital Universitario Vinalopd, Elche, Ali-
cante: Esther Ruescas, Maria Martinez Juan, Maria José Blanco Hoffman,
Pedro Ruiz Asensio. Hospital de Méstoles, Madrid: Gema Gémez Garcia,
Beatriz Paderne Diaz, Fatima Fernandez Salgado. Hospital Virgen del
Rocio, Sevilla: Ana Gémez Caminero, Claudio Bueno Mariscal, Amparo
Fernandez-Simén Almela, Esther Pérez Garcia, Pedro Rivas Del Valle,
Maria Sanchez Moreno, Rafaela Rios Gallardo, Teresa Pablos Pizarro.
Hospital General Universitario Dr. Peset, Valencia. Maria Amparo Beren-
guer Diez, Maria Angeles de Juan Gémez, Maria Luisa Lopez Grima, Ri-
goberto Jesls del Rio Navarro, Hospital Universitario Son Espases, Palma
de Mallorca: Bernardino Comas Diaz, Sandra Guiu Marti, Juan Domin-
guez Casasola. Clinica Universitaria Navarra Madrid: Nieves Lépez-Lagu-
na. Hospital Clinico Universitario de Valencia: José . Noceda Bermejo,
Maria Teresa Sanchez Moreno, Raquel Benavent Campos, Jacinto Garcia
Acosta, Alejandro Cortés Soler. Hospital Alvaro Cunqueiro, Vigo: Maria
Teresa Maza Vera, Raquel Rodriguez Calveiro, Paz Balado Dacosta, Vio-
leta Delgado Sardina, Emma Gonzalez Nespereira, Carmen Fernandez
Domato, Elena Sanchez Fernandez-Linares. Hospital Universitario de Sa-
Igmanca: Angel Garcia Garcia, francisco Javier Diego Robledo, Manuel
Angel Palomero Martin, Jestis Angel Sanchez Serrano. Hospital de Zu-
marraga, Gipuzkoa: Patxi Ezponda. Hospital Virxe da Xunqueira, La Co-
rufia: Andrea Martinez Lorenzo. Hospital Universitario Rio Ortega Valla-
dolid: José Ramén Oliva Ramos, Virginia Carbajosa Rodriguez, Susana
Sanchez Ramoén, Inmaculada Garcia Rupérez. Hospital Central Asturias:
Pablo Herrero Puente. Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva: José Maria
Santos Martin, Setefilla Borne Jerez, Asumpta Ruiz Aranda.
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