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RESUMEN

Los pacientes con secrecion inadecuada de hormona anti-
diurética (SIADH) son propensos a sufrir hiponatremia. El
tolvaptan esta indicado en adultos para el tratamiento de
hiponatremia secundaria al SIADH. Sin embargo la urea se
propone como una buena opcién terapéutica para el au-
mento de los niveles de sodio. En este documento informa-

mos del caso de una paciente con hiponatremia asociada a
SIAH que es tratado con tolvaptan consiguiendo una con-
centracion plasmatica de sodio muy variable. Parece ser que
la urea puede contribuir a un mejor control de los niveles
de sodio con un ascenso mas lento, progresivo y estable,
proporcionando mayor seguridad a nuestra paciente y lo-
grando ademas reducciéon de costes.
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Urea as a therapeutic alternative to tolvaptan in the

SIAH who is treated with tolvaptan,
achieving a highly variable plasma so-

treatment of hyponatremia: case report

SUMMARY

Patients with inadequate antidiuretic
hormone secretion (SIADH) are prone to
hyponatremia. Tolvaptan is indicated in
adults for the treatment of hyponatre-

mia secondary to SIADH. However, urea
is proposed as a good therapeutic op-
tion for increasing sodium levels. In this
document we report the case of a pa-
tient with hyponatremia associated with

dium concentration. It seems that urea
can contribute to a better control of so-
dium levels with a slower, progressive
and stable rise, providing greater safety
to our patient and also achieving cost
reduction.
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INTRODUCCION
La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas fre-
cuente en los pacientes hospitalizados. Se define como una
concentracion sérica de sodio inferior a 135 mmol/L. Las
causas son multiples pero las mas frecuentes son: diuréticos,
diarrea, vémitos, sudoracion, guemaduras, insuficiencia car-
diaca, enfermedades renales, cirrosis hepatica y sindrome
de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)!.
El tratamiento de la hiponatremia depende de la reper-
cusion clinica y de su causa, y es muy importante el control
exhaustivo de los niveles de sodio en las primeras horas tras
el inicio del tratamiento. En caso de SIADH, la restriccion hi-
drica es el pilar del tratamiento y si no se observa mejoria,
los antagonistas del receptor de vasopresina, como el tol-
vaptan, son una alternativa terapéutica, si bien existen otras
opciones como la urea?. Nuestro estudio tiene como obje-
tivo describir como el intercambio de tolvaptan por urea en
un paciente con hiponatremia severa debida a SIADH per-
mite mantener de forma mas estable los niveles de sodio.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 60 afos sin alergias conocidas a farmacos y sin
habitos tdxicos. Destacan, como antecedentes personales
de interés, depresion, hipercolesterolemia, diabetes mellitus
tipo 2, hiperreactividad bronquial inespecifica, hipertensiéon
arterial esencial, obesidad grado |, osteopenia, fibromialgia
y cirrosis hepatica no alcohdlica.

La paciente ingresa en el hospital por cirrosis hepatica
descompensada. Desde su ingreso, presenta hiponatremia
hipoosmolar hipervolémica, de 116 mEg/l, con osmolalidad
plasmaética de 270 mOsm/kg, un sodio urinario de 9 mmol/L
y una osmolalidad urinaria de 980 mOsm/kg. La hiponatre-
mia era de etiologia multifactorial, debido a cirrosis hepética
descompensada, tratamiento diurético domiciliario (furose-
mida y espironolactona), diarreas y ademas, tratamiento an-
tidepresivo con desvenlafaxina.

Como primera medida, se suspende el tratamiento diu-
rético, se inicia aporte oral de sodio (5 gramos al dia) asf
como aporte de suero fisiolégico con ampollas de cloruro
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sodico al 20% (aporte de sodio ivde 111 mEq en 24 horas).
Tras ello, mejoro ligeramente el sodio hasta 129 mEg/l pero
dado el estado de anasarca, tras 7 dias se retiraron los apor-
tes de suero. Ante la resistencia al tratamiento, se valoré la
posibilidad de que la hiponatremia fuera secundaria al tra-
tamiento antidepresivo, por lo que se retird dicho trata-
miento y se sustituyd por mirtazapina.

Tras recuperacion clinica progresiva, y normalizacion de
la funcion hepética, la paciente continué presentando hipo-
natremia, incluso mas severa, hasta 114 mEg/l. Tras varios
dias de control irregular del sodio con descensos severos, y
ante la sospecha de SIADH como diagnoéstico de exclusion,
se inicia tratamiento con tolvaptan a dosis bajas (7,5mg/24h).
En el control a las 12 horas, el sodio habia aumentado 8 mEq,
por lo que se omite una segunda dosis. A las 48 horas, con
un sodio de 117 mEg/l se inicia nuevamente 7,5 mg de tol-
vaptan, reduciéndose al dia siguiente a 114 mEg/l. Por este
motivo, se aumentoé dosis a 15 mg, presentando al dia si-
guiente un ascenso brusco de 16 mEq. Los dias siguientes
present6 nuevamente hiponatremia progresiva, por lo que se
reinicia tolvaptan a dosis aun mas bajas (3,75 mg/dia). Sin
embargo, no se consigue un adecuado control del sodio, con
ascensos bruscos del sodio cada vez que se inicia el trata-
miento con tolvaptan.

Este control irregular del sodio hizo plantearse al equipo
médico un cambio de estrategia terapéutica. En base a una
revision bibliografica realizada por el médico y el farmacéu-
tico hospitalario, se decidi6 suspender el tolvaptan y comen-
zar con la administracion oral de urea (urea NM). Hasta esa
fecha habia recibido un total de 14 dosis de tolvaptan en
48 dias, de forma irregular, periodo durante el cual la me-
diana de los niveles de sodio fueron 121,1+5,9 mEqg/L, y con
una gran variabilidad (Figura 1).

La dosis de inicio de urea NM fue de 15 gr cada 24 horas.
Debido a su mal sabor se propone diluir la urea en zumo para
mejorar las caracteristicas organolépticas. Con este tratamiento

Figura 1. Evolucion de los niveles séricos de sodio con los distintos tratamientos

se consiguio un ligero aumento de los niveles de sodio y dos
dias mas tarde se aumenté la dosis a 30g/24 h, que se co-
rresponde con una dosis de 0,6g/kg de peso. Tras alcanzar
esta dosis, se consiguié un mejor control del sodio, con un
ascenso lento pero estable, durante 76 dias, alcanzando un
nivel medio de 126,1+6,6 mEg/L (Figura 1). Sin embargo,
dado que presenté nuevamente diversas complicaciones
médicas, fue imposible la administracién de la urea oral
todos los dias y esto se refleja en los descensos de la gréfica
(Figura 1).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La hiponatremia esta presente en el 15-20% de los ingresos
hospitalarios urgentes y en hasta el 20% de los pacientes
criticos. Los sintomas clinicos tienen un amplio espectro,
desde sutiles hasta graves o incluso potencialmente letales.
La hiponatremia se asocia a mayor mortalidad, morbilidad
y duracién de la estancia hospitalaria?.

El tratamiento de la hiponatremia debe ser lento, progre-
sivo y monitorizado, y debe centrarse en la etiologia. Sin em-
bargo, en ocasiones resulta muy complicado establecer una
Unica etiologfa, especialmente en pacientes hospitalizados
con elevada morbilidad. Por ello se plantea el tratamiento con
farmacos que favorezcan la eliminacién de agua libre a nivel
renal, como es el caso del tolvaptan, que produce una diuresis
selectiva del agua (también llamada acuaresis) sin afectar la
excrecion de sodio y potasio. La consiguiente pérdida de agua
libre tenderd a corregir la hiponatremia3.

El tolvaptan es un antagonista selectivo del receptor de
vasopresina V2 que estd indicado en adultos para el trata-
miento de hiponatremia secundaria al sindrome de secre-
cién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), si bien
puede ser Util en otras circunstancias de hiponatremia hi-
pervolémica?.

No obstante, existen varios efectos adversos potenciales
asociados con los antagonistas del receptor de vasopresina
V2 oral como el aumento de las en-
zimas hepdaticas®. En base a estos

datos, la Food and Drug Adminis-

150 -+

130 o

110 A

Nivel sérico de sodio (mmol/L)

SUERO SALINO

TOLVAPTAN

90

tration (FDA) emitié una adverten-
cia de seguridad en pacientes con
enfermedad hepatica®. Por otro lado,
puede producirse una correccién
demasiado rapida de la hiponatre-
mia, que puede provocar una lesion
neurologica irreversible.

La suplementacién de urea pro-
duce un incremento de la uremia
que va a condicionar dos hechos
importantes en el paciente con hi-
ponatremia: 1. Diuresis osmotica
por arrastre de solutos (urea), y 2.
Neuroproteccién y reduccién de
edema cerebral, al menos de forma
transitoria, por aumento de la os-
molaridad extracelular. Ambas si-
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fundirse libremente por las membranas, hace de su uso una
terapia segura con bajo riesgo de correccién ultrarrapida y
excesiva de la hiponatremia, con menor riesgo de desmieli-
nizacién osmolar, riesgo que a su vez se minimiza por el
efecto protector que ejerce la urea sobre las células some-
tidas a estrés hipertonico.

Los efectos secundarios de la toma de urea son funda-
mentalmente de tipo digestivo, con nduseas y vémitos, aun-
que en general es bien tolerada a las dosis recomendadas
de 15-30 g por dia.

Por otro lado, el coste del tratamiento con urea es de
5,6 euros al dia (usando la dosis de 30 g diarios), en com-
paracion con los 18,1 euros al dia del tolvaptan (usando una
dosis de 7,5 mg cada 24 horas).

En base al caso descrito, consideramos que la adminis-
tracion de urea oral supuso un mejor control de los niveles
de sodio comparado con la administracion previa de tolvap-
tan, consiguiendo un ascenso de sodio mas lento, progre-
sivo y estable, proporcionando mayor seguridad a nuestra
paciente y logrando ademds reduccién de costes.
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