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RESUMEN

El sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) es una de las causas mas frecuentes de hipona-
tremia, que habitualmente es crénica y se caracteriza por normovolemia, osmolalidad urinaria inadecuadamente ele-
vada y ausencia de insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, vémitos prolongados, nduseas u otros estimulos no osmé-
ticos de la vasopresina. Las causas mas frecuentes son los farmacos y la patologia tumoral y del sistema nervioso central.
Se discuten las opciones terapéuticas de la hiponatremia del SIADH y la evidencia actual sobre la utilidad y eficacia de
los antagonistas de los receptores de la vasopresina (vaptanes) en este sindrome.

CASO CLiNICO

Valoramos a una mujer de 80 afos con hiponatremia de
115 mEgl/l que habia ingresado 10 dias antes por un hema-
toma subdural no susceptible de tratamiento quirurgico.
Como antecedentes personales relevantes destacan diabe-
tes mellitus tipo 2 y broncopatia obstructiva crénica en tra-
tamiento ocasional con broncodilatadores. Ademas, duran-
te el ingreso fue diagnosticada de neoplasia pulmonar no
subsidiaria de tratamiento y se objetivd una infeccién respi-
ratoria. Se inici¢ tratamiento broncodilatador y antibiético.
Referia disnea de minimos esfuerzos. La exploracion fisica
fue normal. La paciente no pudo recoger la orina. Las prue-
bas complementarias se detallan en la tabla 1.

Se inicio restriccion hidrica el dia 0, y en cuatro dias se con-
siguid mejorar la natremia hasta 130 mEqg/l. No obstante,

INTRODUCCION

El SIADH es una de las causas mas frecuentes de hiponatremia
tanto en el medio hospitalario como extrahospitalario. Es una
hiponatremia hipoosmolar sin descenso del volumen circulan-
te eficaz, en la que el rindn no puede desembarazarse del ex-
ceso de agua libre plasmatica por la presencia de vasopresina
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en los siguientes 10 dias, a pesar de la restriccién hidrica
(<500 ml/24 h) y de aumentar el aporte de sal y de solutos
de la dieta no se consiguié mejorar mas la natremia, y ésta
incluso empeoro, lo que impedia que la paciente fuera dada
de alta hospitalaria. Se descartaron el hipotiroidismo y el hi-
pocortisolismo. La elevada osmolalidad urinaria y la alta eli-
minacién de electrolitos indicaban que la hiponatremia po-
dria agravarse si no se mantenia una restriccion hidrica
estricta, motivo por el que se inici¢ tratamiento con tolvap-
tan a dosis de 15 mg/dia a partir del dia 14. La natremia se
normalizo a partir del cuarto dia de tratamiento y la pacien-
te pudo ser dada de alta. Fallecié dos meses mas tarde de
su proceso pulmonar. No presentd nuevos episodios de hi-
ponatremia con una dosis de mantenimiento de 7,5 mg/dia
de tolvaptan.

(hormona antidiurética, ADH) circulante que deberia estar su-
primida dada la hipoosmolaridad plasmatica'. La hiponatremia
es habitualmente croénica, si bien puede precipitar una hipona-
tremia aguda en aquellas circunstancias en las que se produce
un aumento en el aporte de liquidos hipoténicos, habitualmen-
te intravenosos, en el medio hospitalario.

El SIADH es el responsable del 22-34% de las hiponatremias
hospitalarias. La mayoria de ellas se desencadenan o se agra-
van durante el ingreso?, confirmando el hecho ya comentado
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CONCEPTOS CLAVE

1. El SIADH es una de las principales causas 3. En el tratamiento del SIADH deben valorar-
de hiponatremia crénica, por lo que siem- se cuidadosamente la causa, la gravedad y
pre tiene que estar en el diagnéstico dife- la sintomatologia acompafante de la hipo-
rencial de la hiponatremia, especialmente natremia. Durante el tratamiento deben
si en la exploracién fisica hay datos de nor- monitorizarse con frecuencia los electroli-
movolemia. tos plasmaticos y urinarios.

2. Las causas mas frecuentes de SIADH son los 4. Los farmacos antagonistas de los receptores
farmacos, especialmente los que afectan al de vasopresina (vaptanes) son utiles y sequ-
sistema nervioso central, las neoplasias y la ros a corto y largo plazo para el tratamien-
patologia intracerebral. to de la hiponatremia asociada al SIADH.

Tabla 1. Evolucién de los pardmetros analiticos del caso

Fecha Dia -10 Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 14 Dia 21 Dia 48
Sangre

Crs 0,5 0,3 0,3 0,4 0,4 0,4 0,6 0,6
Na 138 112 119 121 130 128 138 146
K 3,5 3,7 3,2 3,7 3,2 3,6 43 43
cl 72 79 102

Urico 3,3 1,9

Osm 304 294 247 272

Orina

Na 112 47 101 164 152

K 28,4 25,7 22,2 29 51

Osm 512 472 556

de que el ingreso hospitalario es un factor de riesgo para el
desarrollo de hiponatremia grave. La trascendencia en térmi-
nos de morbimortalidad ya se ha comentado en otros articu-
los de esta monografia.

DIAGNOSTICO DE SINDROME DE SECRECION
INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA

Los dos principales estimulos para la liberacion de ADH son
el aumento en la osmolalidad plasmatica y el descenso del
volumen circulante eficaz. Hay otros potentes estimulos que
inducen la liberacién no osmética de ADH y que deben te-
nerse en cuenta a la hora del diagnéstico diferencial de las
hiponatremias, como son las nauseas, los vomitos, el do-
lor, la ansiedad, el déficit de cortisol y el hipotiroidismo'3.

Por tanto, el primer paso en el diagnéstico de las hiponatre-
mias y del SIADH es determinar el volumen extracelular. No
puede establecerse un diagnéstico de SIADH en situaciones
de hipovolemia real por pérdidas de agua y sodio, ya sean
renales o extrarrenales, o en situaciones de hipovolemia
efectiva en las que, aunque haya un aumento del liquido ex-
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tracelular, esté comprometido el aporte de liquido a los seg-
mentos distales del tubulo renal, como ocurre en la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, en la hepatopatia crénica avan-
zada o en el sindrome nefrotico®. La insuficiencia renal
avanzada también afecta al aporte de fluidos en segmentos
tubulares renales distales, si bien de forma aislada no suele
ser causa de hiponatremia salvo que se acompane de apor-
tes elevados de agua libre®.

Una anamnesis y una exploracion fisica cuidadosas suelen
ser suficientes para establecer cémo esta el volumen extra-
celular. En casos dudosos, pueden ser Utiles algunas pruebas
de laboratorio.

Electrolitos urinarios

En situaciones de hipovolemia existen oliguria y un des-
censo en la excrecion de Cly Na (<15 mEg/l o <15 mEqg/g
de creatinina en orina). En su determinacion debe excluir-
se la toma reciente de diuréticos. El Na en orina puede es-
tar elevado aunque exista depleciéon de volumen si acom-
pafa a un anion (como en el caso de la bicarbonaturia de
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los vomitos recientes). El cloro urinario puede estar eleva-
do si hay un catién en exceso que obliga a la excrecion de
cloro como en las acidosis metabolicas de origen extrarre-
nal (p. ej., diarrea, en la que el Cl- acompafia a la elimina-
cion de NH4* renal)'s.

Osmolalidad urinaria

Si es inferior a 100 mOsm/kg en el seno de hiponatremia hay
gue descartar una polidipsia primaria, una ingesta escasa de
solutos, o un reset osmostat tras una prueba de sobrecarga
de agua.

Urea y acido urico plasmaticos

Al contrario de lo que ocurre en situaciones de hipovolemia, en
las que aumenta la concentracién plasmatica de urea y acido Uri-
o, por una mayor reabsorcion en el tibulo proximal renal, en
el SIADH las concentraciones suelen estar disminuidas o en el
rango inferior de la normalidad, debido a una mayor excrecion's.

Vasopresina plasmatica

La demostracion de niveles plasmaticos de vasopresina inade-
cuadamente elevados para la osmolalidad plasmatica puede
ser de utilidad en casos concretos, si bien no se recomienda de
manera sistematica, ya que una osmolalidad urinaria por enci-
ma de 100 mOsm/kg en el seno de hipoosmolalidad plasmati-
ca es suficiente para indicar un exceso de ADH circulante.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de SIADH

Esenciales

- Hiponatremia hipomomolar: Nap <135 mEg/l y osmolalidad
plasmatica <280 mOsm/kg

- Normovolemia

- Osmolalidad urinaria inapropiadamente elevada (>100 mOsm/kg)

- Na urinario inapropiadamente elevado. Nao >40 mEg/l si la
ingesta de agua y sal es normal. Habitualmente (Nao + Ko) >Nap

- Exclusién de hipotiroidismo y déficit de glucocorticoides

- Ausencia de tratamiento reciente con diuréticos

Suplementarios

- Test de sobrecarga de agua: incapacidad de eliminar al menos el
90% de una carga de agua de 20 ml/kg administrada en 4 horas
y/o incapacidad de disminuir la osmolalidad urinaria
a <100 mOsm/kg

- Niveles de ADH plasmaticos inapropiadamente elevados
a la osmolalidad plasmatica

- Ausencia de mejoria en la natremia con suero salino isotonico,
pero si con restriccion de liquidos
- Uricemia <4 mg/dl, BUN <10 mg/dl, FENa >1%

BUN: nitrégeno ureico en sangre; FENa: excrecion fraccional de sodio.
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Una vez confirmada la situacion de normovolemia, deben ex-
cluirse las alteraciones endocrinas (hipotiroidismo, déficit de
glucocorticoides que incluye el sindrome de Addison y el défi-
cit de hormona adrenocorticotropa [ACTH] en los pacientes
neuroquirurgicos), y las causas fisioldgicas de liberacion no os-
motica de ADH ya comentadas y muy importantes en pacien-
tes quirdrgicos (ansiedad, dolor, nduseas y vomitos).

Los criterios diagndsticos del SIADH no se han modificado os-
tensiblemente desde la descripcion del sindrome por Bartter y
Schwartz en 1967, y se detallan en la tabla 2'¢. Debe resefiar-
se que la osmolalidad urinaria no tiene por qué ser superior a
la plasmatica, sino que debe ser superior a la méaxima capaci-
dad de dilucion urinaria (<100 mOsm/kg). Habitualmente es
inferior a 275 mOsm/kg. Si no se dispone de osmolalidad uri-
naria, la comparacién entre los cationes en sangre y en orina
es una buena estimacion del aclaramiento de agua libre de
electrolitos. En el SIADH habitualmente la suma del Na y K uri-
narios superara al Nap. Su determinacion seriada es sencilla,
econdmica y de gran interés practico no sélo para el diagnds-
tico, sino también para evaluar la respuesta al tratamiento'.

En funcion del patrén de secrecion de vasopresina se han des-

crito varios subtipos de SIADH®:

1. Liberacién auténoma de ADH. La ADH plasmaética esta siem-
pre elevada. Representa aproximadamente un tercio de los pa-
cientes con SIADH y suele asociarse con neoplasias en las que
existe una produccién continua de ADH por las células tumo-
rales.

2. Reset Osmostat. La regulacion de la liberacion de ADH es nor-
mal, pero con osmolalidades més bajas. Ante una sobrecarga
de agua produciran una orina hipoténica que dejara de estar-
lo antes de que se normalice la osmolalidad plasmética. Son
pacientes que no tienen riesgo de que se agrave su hipona-
tremia aunque aumenten el aporte de agua libre. Suponen
otro tercio de casos.

3. Estimulos aferentes no osmaéticos. Los osmorreceptores del hi-
potalamo se estimulan por vias distintas a la hiperosmolalidad
y liberan ADH a pesar de que exista hiponatremia. Se asocian
con lesiones pulmonares y/o del sistema nervioso central.

4. Miscelanea. Incluye el sindrome de antidiuresis inadecuada en
la que hay una disminucién en el aclaramiento renal de agua
libre a pesar de que no se detecte ADH circulante. Son pacien-
tes con mutaciones del gen del receptor V2 en quienes dicho
receptor se activa con concentraciones de ADH muy bajas, in-
detectables con los métodos analiticos convencionales.

ETIOLOGIA

El SIADH es un sindrome producido por mdultiples trastornos
clinicos que se resumen en la tabla 3'°. Los mas frecuentes son
los farmacos y las neoplasias. Entre los primeros, los implica-
dos con mas frecuencia son los inhibidores de la recaptacion
de la serotonina, en los que la incidencia comunicada de SIADH
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es de 3,5-6,3/1.000 pacientes/ano’. Las neoplasias que con mas
frecuencia se asocian con el SIADH son las pulmonares. Tam-
bién hay que considerar algunas drogas de disefio como el éx-
tasis, que aumentan la liberacion de ADH. Dado que el consu-
mo de esta droga se acompana habitualmente de la ingesta de
grandes cantidades de agua, se han descrito casos de encefa-
lopatia hiponatrémica por dicho consumo®.

TRATAMIENTO

Las lineas generales del tratamiento de la hiponatremia ya se
han comentado en otros articulos de esta monografia. En resu-
men, la hiponatremia grave sintomatica precisa de un trata-
miento precoz y enérgico, habitualmente con suero salino hi-
perténico, y de forma controlada para evitar correcciones
excesivamente rapidas del Na plasmaético'. La hiponatremia cré-
nica es mucho menos sintomatica por el proceso de adaptacién
cerebral mediante el cual el cerebro se deshace de osmoles ac-
tivos y de agua intracelular. Por ello, tradicionalmente se consi-
dera que soélo deben tratarse de forma activa las hiponatremias
graves (Nap <125 mEg/l). Sin embargo, cualquier grado de hi-
ponatremia puede acompafarse de alteraciones neuroldgicas
sutiles, que incluyen cefalea, dificultad de concentracién, ines-
tabilidad, aumento en las caidas, confusion y desorientacion®.
En un estudio de casos y controles con 122 pacientes con hi-
ponatremia por SIADH el riesgo de caidas fue cuatro veces su-
perior gue en la poblacién normonatrémica control. No hubo
diferencias en el riesgo de caidas en aquellos pacientes con hi-
ponatremia moderada (130-132 mEg/l) frente a los que pre-
sentaban hiponatremia grave (115-117 mEg/l)"°. Por otra par-
te, la hiponatremia aumenta claramente el riesgo de
morbimortalidad, prolonga los tiempos de hospitalizacion y en
un estudio reciente se muestra como los pacientes hospitaliza-
dos con hiponatremia que no fueron tratados especificamente
de la hiponatremia durante su ingreso hospitalario tuvieron
mayores tasas de mortalidad que los que si fueron tratados.
Por lo tanto en todo paciente con SIADH e hiponatremia de-
ben establecerse estrategias terapéuticas para intentar norma-
lizar la natremia en la medida de lo posible.

Si existe una causa subyacente de SIADH debe tratarse, lo
gue resulta sencillo en el caso de que sea secundario a far-
macos, retirdndolos. Sin embargo, en muchas ocasiones la
enfermedad subyacente es crénica o de dificil tratamien-
to. En estos casos, hay que afrontar un tratamiento créni-
co, dado que la alteracion en la vasopresina va a limitar
permanentemente la eliminacién renal de agua.

La hiponatremia del SIADH es un trastorno del agua en la
gue no hay déficit de CINa, por lo que la administracién
de suero salino isotéonico no serd eficaz. El rifidn se des-
embarazara del aporte extra de Na y retendrd el agua ad-
ministrada con el salino. El suero salino hiperténico, como
se ha comentado, se reservara para la hiponatremia grave
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Tabla 3. Causas de sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética

1. Tumores:

- Pulmonar/mediastinico

- No torécico (cancer de proéstata, pancreas, vejiga, estbmago,
duodeno, colon, ovario, linfomas, sarcomas, mesoteliomas,

melanoma)

2. Alteraciones del sistema nervioso central:

- Lesiones de masa: tumores, abscesos, hematoma subdural

- Enfermedades inflamatorias: encefalitis, meningitis, lupus, porfiria
aguda intermitente

- Patologfa vascular (trombosis, hemorragia subaracnoidea, etc.)

- Enfermedades degenerativas/desmielinizantes: sindrome de
Guillain-Barré, lesiones medulares

- Otros: traumatismos, psicosis, sarcoidosis, delirium tremens,

hidrocefalia, etc.

3. Farmacos: antiinflamatorios no esteroideos, bromocriptina,

carbamacepina, ciprofloxacino, clorpropamida, cisplatino,
clofibrato, clozapina, ciclofosfamida, desmopresina, éxtasis (3,4-
metilendioximetanfetamina), fenotiazina, haloperidol, ifosfamida,
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina, imatinib,
interferon-alfa, inhibidores de la recaptacion de serotonina
(fluoxetina, sertralina), inhibidores de monoaminoxidasa,
levamisol, lorcainida, metotrexato, melfalan, nicotina, oxitocina,

oxcarbazepina, opiaceos, triciclicos, vincristina, vinblastina

4. Patologia pulmonar:

- Infecciones: neumonia (viral, bacteriana, tuberculosis)

Mecanicas/ventilatorias:  insuficiencia  respiratoria  aguda

0 neumotoérax

5. Miscelanea: infeccién por VIH, idiopatica

sintomatica. Bajo estas premisas las opciones terapéuticas
para el tratamiento del SIADH son las siguientes:

Restriccion hidrica

Es la primera medida terapéutica eficaz y segura. Se recomien-
dan entre 500 y 1.000 ml/dia. La determinacién de los iones en
la orina puede orientar sobre la intensidad de la restriccion hi-
drica, como se recoge en la tabla 4'2. El problema es que es muy
dificil mantener la restriccion hidrica durante un tiempo prolon-
gado, ya que los pacientes con SIADH tienen sed como conse-
cuencia de una disminucion del dintel osmaético para aquélla®.
El impacto de la restriccion hidrica sobre la concentracion de
sodio es modesto, con incrementos en torno a 1-2 mEg/l. Al-
gunos pacientes responden mejor a esta estrategia, que en to-
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dos los casos es muy Util y necesaria para evitar que la hipona-
tremia se agrave.

Aumento de la carga de solutos

Si no hay contraindicacién es aconsejable aumentar el aporte de
proteinas y de sal, ya que aumentard la carga diaria de solutos a
excretar y, por tanto, la eliminacién renal de agua que acompana
inevitablemente a esta excrecion de solutos®. Su principal proble-
ma es que es muy dificil que los pacientes cumplan la restriccion
hidrica si se les aumenta el aporte de sal de la dieta.

Otro soluto que puede utilizarse es la urea, por su capacidad de in-
ducir diuresis osmética aumentando la eliminacion de agua. La do-
sis que debe administrarse es de 30-60 g/dia en varias dosis. El pro-
blema de este tratamiento es que la urea no esta comercializada
para su administracion oral, su olor y su sabor son desagradables y
los pacientes no la toleran bien. No existe experiencia sobre su to-
lerancia y utilidad en la administracion crénica. Puede ser una al-
ternativa en pacientes con alimentacién enteral por sonda™.

Demeclociclina

Derivado de la tetraciclina, es un antibiotico que induce diabe-
tes insipida en el 60% de los pacientes. La dosis empleada es
600-1.200 mg/dia. La respuesta, en forma de poliuria, suele
demorarse dos-cinco dias tras el inicio del tratamiento y puede
ser muy llamativa. Es un farmaco nefrotéxico, en especial si
existe una hepatopatia crénica, por lo que debe monitorizarse
de forma estrecha la funcion renal*. No esta comercializado
en Espafia y no estd autorizado ni por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ni por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para el tratamiento de la hiponatremia por SIADH.

Litio

Farmaco estabilizador del estado de &nimo que también pro-
duce diabetes insipida nefrogénica en el 30% de los pacientes
por la disminucién en la expresion de acuaporinas. No se utili-

Tabla 4. lones en sangre y en orina e intensidad
de la restriccion hidrica en el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética

(Nao + Ko)/Nap Ingesta hidrica recomendada

>1° < 500 ml/dia
~1 500-700 ml/dia
<1 <1.000 ml/dia

? En estos casos algunos autores consideran que la restriccion hidrica
va a ser muy dificil de mantenerse en el tiempo y aconsejan iniciar
tratamiento con vaptanes.

Nao: sodio urinario; Ko: potasio urinario; Nap: sodio plasmaético.
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za para el SIADH por el elevado perfil toxico del farmaco y por
la impredecibilidad de sus acciones renales'.

Vaptanes

Son de uso creciente. Su mecanismo de accion y utilidad en el
SIADH se detallan a continuacion.

VAPTANES EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE SECRECION INADECUADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA

La accion de la vasopresina estd mediada por su interaccion con
diversos receptores transmembrana. Se distinguen tres subtipos
de receptores acoplados a proteinas G (V1a, V1b y V2) que es-
tan ampliamente distribuidos en distintos tipos celulares y con
respuestas fisiolégicas muy diversas®. La accion antidiurética de
la vasopresina esta mediada por los receptores V2 localizados
en la porcion basolateral de las células del tubulo colector renal.
Su activacién favorece la expresion de acuaporina 2 en la mem-
brana luminal de estas células y, por tanto, la reabsorcién renal
de agua gracias a la hiperosmolaridad de la médula renal gene-
rada por el mecanismo contracorriente renal”.

Los vaptanes son farmacos no peptidicos antagonistas compe-
titivos de los receptores de la vasopresina que, por su actua-
cion sobre los receptores V2, inducen eliminacion de agua li-
bre sin afectar a la eliminacién de electrolitos. Por tanto, son
farmacos acuaréticos, a diferencia de los diuréticos, que ejer-
cen su accién diurética en otros segmentos tubulares renales y
mediante el aumento en la excrecion de sodio™®.

Se dispone de varios vaptanes, con algunas diferencias en su
farmacocinética y en la clase de receptor que antagonizan,
como se recoge en la tabla 5. En Europa s6lo esta autoriza-
do el tolvaptéan para el tratamiento de la hiponatremia asocia-
da al SIADH. En Estados Unidos, la FDA ha aprobado tanto el
tolvaptén (via oral), como el conivaptan (via parenteral), para
el tratamiento de la hiponatremia hipervolémica y euvolémica,
que incluye a pacientes con SIADH, insuficiencia cardiaca o ci-
rrosis. El tolvaptan actla sobre el receptor V2 y el conivaptan
sobre los receptores V2 y V1a. Este Ultimo receptor media res-
puestas vasoconstrictoras y su bloqueo puede tener relevancia
clinica en los pacientes con insuficiencia cardiaca™.

Todos ellos son inhibidores del citocromo P450, por lo que
pueden interaccionar con farmacos que actlen sobre esta
enzima (ketoconazol, diltiazem, rifampicina, barbitdricos,
etc.). Dado que el inhibidor mas potente es el conivaptan y
para disminuir el riesgo de interacciones medicamentosas, la
FDA solo ha aprobado este farmaco por via parenteral. La
vida media de los vaptanes es de 5-14 horas, por lo que de-
ben administrarse diariamente®.
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Resultados clinicos de los vaptanes

en el tratamiento de la hiponatremia asociada
al sindrome de secreciéon inadecuada

de hormona antidiurética

Existe suficiente experiencia clinica en estudios controlados sobre la
utilizacion de los vaptanes en la hiponatremia normovolémica e hi-
pervolémica? 2. En una revision sistematica de Rozen-Zvi publicada
en el ano 2010? se incluyeron 15 estudios aleatorizados con un to-
tal de 1.619 pacientes. De ellos, seis fueron estudios con tolvaptan,
con un total de 938 pacientes. Cinco de los estudios incluyeron sélo
hiponatremia hipervolémica, dos sélo SIADH y ocho, todo tipo de
hiponatremias normovolémicas o hipervolémicas. La duracién me-
dia del tratamiento fue de 25 dias (4 dias a un afio) y el seguimien-
to medio fue de 287 dias (4 dias a un ano). El tratamiento con vap-
tanes se asoci® con un incremento en la respuesta precoz
(normalizacién o incremento superior a 5-6 mEag/l en la natremia en
los dias 3-7 de tratamiento), riesgo relativo (RR): 3,15 (intervalo de
confianza [IC] 2,27-4,37), y en la respuesta tardia (normalizacion o
incremento superior a 5-6 mEg/l en la natremia a partir del séptimo
dia de tratamiento, RR: 2,27 (IC: 1,79-2,89). No hubo diferencias
en las tasas de respuesta si, ademas de los vaptanes, se asocio res-
triccién hidrica. El tratamiento con vaptanes se acompafd, como
era de esperar, de un incremento en la osmolalidad sérica, diuresis y
aclaramiento de agua libre. En este metanalisis no hubo diferencias
en la mortalidad entre grupo de intervencion y grupo control, y tam-
poco en la tasa de efectos secundarios graves, abandonos terapéu-
ticos, hipernatremias o hipotensién arterial. Si hubo més sed en los
pacientes tratados con vaptanes: RR 3,22 (1,68-6,15), al igual que
mas casos de correccion rapida de la natremia: RR: 2,52; 1,26-5,06),
sin que se comunicaran casos de mielindlisis pontina. Las tasas de
respuesta fueron superiores en los estudios que analizaron funda-
mentalmente a pacientes con hiponatremia normovolémica. En la
hiponatremia hipervolémica la respuesta es algo inferior, probable-
mente porque los pacientes con estados edematosos tienen una
gran avidez para reabsorber sodio y agua en el tdbulo proximal, lo
gue puede limitar el aporte distal de agua libre.

Respecto al Unico vaptan autorizado por la EMA, el tolvaptan,
varios ensayos clinicos han confirmado la utilidad de este far-
maco para corregir la hiponatremia asociada con la cirrosis, la
insuficiencia cardiaca o el SIADH, en comparaciéon con la res-
tricciéon hidrica o el placebo. Los mas relevantes por el nimero

de pacientes incluidos son los estudios SALT-1 y SALT-2%, dos
estudios multicéntricos, controlados con placebo, de idéntico
disefo, en los que se analiza la utilidad del tolvaptan en pa-
cientes con hiponatremia normovolémica o hipervolémica (Na
<135 mEg/l). La dosis inicial de tolvaptan fue de 15 mg/dia y
se increment6 progresivamente hasta 60 mg/dia o hasta con-
seguir normalizar la natremia. El grupo tratado con tolvaptan
(n = 225) aumento de forma significativa la natremia respecto
al grupo placebo (n = 223) tanto en el dia 4 (4,33 [2,87] fren-
te a 0,42 [2,54] mEg/l; p <0,001), como en el dia 30 (6,20
[3,92] frente a 1,84 [3,83] mEg/l; p <0,001). Los efectos se-
cundarios mas relevantes fueron la sequedad de boca y la sed
en el grupo tratado con tolvaptan. Cuatro pacientes (1,8%)
corrigieron la hiponatremia de forma rapida (>12 mmol/dia),
sin consecuencias. Cabe destacar, al igual que en otros estu-
dios llevados a cabo con vaptanes, la resistencia al farmaco que
se analiza en el estudio SALT-2 y que fue del 17% en la insufi-
ciencia cardfaca, del 37% en la cirrosis y del 11% en el SIADH.

Recientemente se han comunicado los resultados del SALT-1y
SALT-2 especificamente en los pacientes con SIADH (n = 110
del total de 448)*. En los grupos tolvaptan y placebo, el 57,7
y el 50,0%, respectivamente, tenfan Nap <130 mEg/l). Los in-
crementos en la natremia en el grupo tratado con tolvaptan
frente a placebo fueron significativos tanto en el dia 4 (5,28
[3,35] frente a 0,47 [2,81] mEg/l; p <0,0001), como en el dia
30 (8,07 [4,55] frente a 1,89 [4,13] mEg/l; p <0,0001). La sus-
pension del tolvaptan se siguié de un retorno a los valores ba-
sales de hiponatremia en los siguientes siete dias tras la sus-
pensién, lo que indica que en el SIADH la accion acuarética del
vaptan era necesaria para mantener la natremia. Sélo tres de
los 51 pacientes tratados con tolvaptan en esta cohorte tuvie-
ron una rapida correccién de la natremia (>12 mEg/l en 24 h
y/o >18 mEg/l en 48 h), sin consecuencias clinicas. La inges-
tion de liquido durante todo el estudio fue superior en el gru-
po del tolvaptan, si bien la pérdida neta de fluido fue mayor
debido al aumento de la diuresis respecto al grupo placebo. A
diferencia de lo detectado en toda la cohorte de los estudios
SALT-1 y SALT-2, en los pacientes con SIADH se demostré un
efecto positivo y significativo del tolvaptan en el componente
fisico del cuestionario de salud SF-12 (puntuacién: 3,64 [9,55]
frente a -0,16 [8,85]; p <0,019) y casi significativo en el com-
ponente mental del mismo cuestionario (puntuacién: 5,47

Tabla 5. Antagonistas de los receptores de vasopresina

Farmaco Selectividad indice Via Vida Dosis Excrecion

receptor selectividad media de sodio

receptor (h) urinaria

(K1V1a:K1V2)

Tolvaptan V2 29:1 Oral 6-8 15-60 mg No cambia

Conivaptan V1a/Nv2 10:1 Oralfi.v. 3,1-7,8 40-80 mg No cambia
Lixivaptan V2 100:1 Oral 7-10 50-100 mg No cambia a dosis bajas.
Aumenta a dosis altas

Satavaptan V2 112:1 Oral 14-17 5-25mg No cambia
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[12,01] frente a —0,45 [9,66]; p = 0,051). También se constatd
un descenso en la estancia hospitalaria de los pacientes con hi-
ponatremia mds grave que recibieron el farmaco acuarético.
Esta serie de pacientes con SIADH es la mayor publicada hasta
la fecha y muestra como el tolvaptan permite corregir la hipo-
natremia, es bien tolerado, disminuye la necesidad de restric-
cion hidrica y mejora la situacion fisica y mental autopercibida.

Efectos secundarios y tolerancia a largo plazo

En los ensayos clinicos realizados con tolvaptan los efectos se-
cundarios mas prevalentes han sido la sed (7,7-40,3%), la se-
quedad de boca (4,2-23%) y la poliuria (0,6-32%). Otros efec-
tos secundarios en mas de un 2% respecto a placebo son
astenia (9%), anorexia (4%), hiperglucemia (6%) y estrefiimien-
to (7%)?. La tolerancia al fa&rmaco es buena, con suspensiones
del mismo similares a las del placebo. No se han descrito casos
de mielindlisis pontina con la utilizacién de los vaptanes.

Una de las incégnitas que existia hasta hace poco con el uso
de los vaptanes en la hiponatremia es su eficacia y seguridad
en el tratamiento a largo plazo, ya que la mayorfa de los ensa-
yos clinicos mostraban resultados tras pocas semanas de trata-
miento. El estudio EVEREST, que analizo la utilidad del tolvap-
tdn en una amplia cohorte de pacientes con insuficiencia
cardiaca, refirié la seguridad del farmaco tras un seguimiento
medio de 9,9 meses, si bien menos del 10% de los pacientes
tenian hiponatremia®. En el estudio SALTWATER?, extension
de los estudios SALT-1 y SALT-2, se mantuvo el tratamiento con
tolvaptan oral durante una media de 701 dias en 111 pacien-
tes con hiponatremia normovolémica o hipervolémica. El
52,3% de ellos tenian SIADH. El Na sérico medio pasé de
130,8 a >135 mEqg/l tras 14 dfas de tratamiento y se mantuvo
en el rango de la normalidad durante todo el seguimiento, si
bien los cirrdticos, como se ha comunicado en otros estudios
realizados con vaptanes, tuvieron tasas de respuesta inferiores.
Los efectos secundarios mas prevalentes fueron los ya comen-
tados con anterioridad (polaquiuria, sed, sequedad de boca y
astenia). Hubo seis efectos adversos asociados con la medica-
cion que obligaron a la suspension del farmaco. Hubo 18 ca-
sos de hipernatremia (Na >145 mEg/l) que se resolvié en 17 de
ellos, y que obligaron a la suspension del tolvaptan en un pa-
ciente. La conclusion es que la administracion prolongada de
tolvaptan permite mejorar la natremia y disminuir la restriccion
hidrica con un perfil de seguridad aceptable.

Indicaciones actuales de los vaptanes

en el tratamiento de la hiponatremia asociada

al sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética

En Europa sélo esta autorizado y comercializado el tolvaptan oral
para el tratamiento de pacientes adultos con hiponatremia se-
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cundaria al SIADH. El tratamiento debe iniciarse en el medio hos-
pitalario con el objetivo de monitorizar estrechamente tanto el
sodio sérico como la volemia. La dosis de inicio es de 15 mg/dia.
La forma de titular la dosis y las recomendaciones generales so-
bre la utilizacion de los vaptanes se recogen en la tabla 6.

En Estados Unidos, la FDA ha autorizado y comercializado dos
vaptanes, el tolvaptan oral y el conivaptan parenteral, este Ulti-
mo exclusivamente para uso hospitalario. El tolvaptan esta indi-
cado en el tratamiento de la hiponatremia tanto hipervolémica
como normovolémica (Na <125 mEg/l o menos marcada si es
sintomatica y es refractaria a la restriccion hidrica), e incluye a
pacientes con insuficiencia cardiaca, cirrosis o SIADH.

No deben utilizarse en la hiponatremia hipovolémica, dado el
riesgo de agravar la deplecion de volumen por el efecto acua-
rético de estos farmacos™.

A la hora de plantearse el tratamiento de la hiponatremia aso-
ciada al SIADH con un vaptan existen, sin embargo, algunas
consideraciones e incégnitas que deben tenerse en cuenta y
que se iran aclarando a medida que se disponga de méas expe-
riencia y de mas ensayos clinicos.

Tabla 6. Administracion de vaptanes en la hiponatremia
normovolémica o hipervolémica: recomendaciones

Tolvaptan

- Iniciar tratamiento en el &mbito hospitalario

- Dosis de inicio: 15 mg via oral

- Liberalizar restriccion hidrica

- Evaluar respuesta a las 6-8 horas por si hubiera un incremento
demasiado rapido de la natremia

- Evaluar respuesta a las 24 horas, modificando la dosis
de tolvaptan en dias sucesivos (dosis maxima 60 mg/dia)

- Sila Nap aumenta demasiado répido (TNap >5 mEg/l en 8 horas
0>12 mEg/24 h 0 >18 mEqg/48 h) valorar:
- Suspender/disminuir la siguiente dosis de tolvaptan
- Aumentar aporte hidrico
- Administrar desmopresina en casos seleccionados (poliuria

y osmolalidad urinaria <200 mOsm/kg)

- La duracion del tratamiento se haré de acuerdo a la etiologia

del SIADH (ver texto)

Conivaptan
- Administrar siempre en el &mbito hospitalario (via parenteral)
- Dosis de inicio 20 mg intravenosos en 30 minutos, seguidos
de perfusién continua, 20 mg/24 h
Evaluar respuesta a las 6-8 horas
- Mantener perfusion continua a dosis de 20/40 mg/dia,
en funcion de la natremia

Maxima duracion del tratamiento, 4 dias
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1.

Efectos sobre morbimortalidad a largo plazo. Se sabe
que la hiponatremia es un factor de riesgo de mortalidad y
de morbilidad hospitalaria. Ademas, se asocia con osteo-
porosis e inestabilidad, lo que aumenta el riesgo de fractu-
ras, incluso con hiponatremias leves. Sin embargo, esta por
establecer en ensayos clinicos controlados si, en el SIADH,
la normalizacién de la natremia con vaptanes permitira dis-
minuir el riesgo de morbimortalidad, el de caidas o el de
fracturas, ya que la evidencia de la que se dispone es esca-
sa. En el estudio EVEREST?, el tratamiento con tolvaptan
permitié acortar la estancia hospitalaria en dos dias, si bien
la mayorfa de los pacientes no tenfan hiponatremia. Los es-
tudios SALT-1 y SALT-2 restringidos al SIADH mostraron me-
jorfas subjetivas en los cuestionarios de salud fisicos. En un
analisis prospectivo de los ingresos hospitalarios en dos
hospitales de Boston en los afos 2000-2003%, los pacien-
tes con hiponatremia tenian méas comorbilidad que los nor-
monatrémicos y mayor riesgo de mortalidad al afo de ser
dados de alta. Ademas, la resolucion de la hiponatremia
durante el ingreso disminuyd el riesgo de mortalidad al
afo, respecto a los que no corrigieron el trastorno electro-
litico. Hasta que no se disponga de estudios controlados
que analicen si el tratamiento con vaptanes y la normaliza-
cion de la natremia disminuye la morbimortalidad, seguira
la controversia sobre si los pacientes fallecen de hiponatre-
mia o con hiponatremia®.

Coste-efectividad. Los vaptanes son farmacos caros. De
acuerdo con el precio del tolvaptan autorizado en Espana®, el
tratamiento crénico del SIADH a la dosis inicial recomendada
por el laboratorio (15 mg/dia) es de 78 €/dia. No hay, hasta la
fecha, estudios con vaptanes que justifiquen los costes de es-
tos farmacos en beneficios claros para el paciente y para los sis-
temas de salud?.

Hiponatremia grave sintomatica. Si bien conceptualmente
es muy atractivo el uso de farmacos acuaréticos para aumen-
tar la excreciéon de agua libre en el tratamiento de la hipona-
tremia aguda o grave sintomatica, no existen estudios clinicos
al respecto y tampoco hay estudios comparativos con el suero
salino hiperténico, que de acuerdo a las guias clinicas, consti-
tuyen el tratamiento de eleccion de estos casos™. Por otra par-
te, las formulaciones orales de vaptanes tardan dos-cuatro ho-
ras en iniciar su accién, por lo que probablemente no seran
utiles en la hiponatremia grave sintomatica, al menos en mo-
noterapia. La asociacién de suero salino hiperténico con vapta-
nes permitiria, al menos conceptualmente, corregir de forma
rapida unos pocos mEg/l la natremia y evitar la sobrecarga de
volumen extracelular precipitada por el salino hiperténico. Exi-
girfa un control muy frecuente del sodio sérico y de la volemia.
En el momento actual no existe informacion clinica sobre la uti-
lidad de este abordaje terapéutico.

Hiponatremia crénica leve o moderada del SIADH. Esta es
la principal indicacién de los vaptanes en el SIADH, en especial
si el paciente no responde a la restriccion hidrica, o si tiene una
hiponatremia importante (Na <125 mEg/l), aunque no presen-
te sintomatologia aparente. Debe iniciarse en el medio hospi-

Iy ACTUALIZACION EN HIPONATREMIAS

talario (tabla 6). Posteriormente, la decision de continuar el tra-

tamiento de forma ambulatoria dependera de varias circuns-

tancias:

a) Incapacidad para tolerar la restriccion hidrica.

b) Etiologia del SIADH. Si es por farmacos que pueden sus-
penderse, o si el desencadenante es una infeccién respira-
toria o una insuficiencia respiratoria es de esperar que en
unos dias se normalice la situacion, por lo que no habria
necesidad de continuar con el vaptan. Si, por el contrario,
la causa del SIADH es una neoplasia, o una insuficiencia
respiratoria crénica con reagudizaciones muy frecuentes, o
idiopética (en el anciano), es de esperar que se precise de
un tratamiento cronico ambulatorio con estos farmacos,
teniendo en cuenta las consideraciones anteriores.

C) Persistencia de inestabilidad en la marcha o riesgo alto de
fractura.

d) Aparicion de nuevos episodios de hiponatremia que preci-
sen ingreso hospitalario.

Estd por definir si debe haber una cifra de Na sérico por debajo
de la cual debe considerarse el tratamiento con los vaptanes
(como el referido en la ficha técnica de la autorizacion del tolvap-
tan por la FDA, en la que se establece indicacién de tratamiento
la hiponatremia con Na plasmatico inferior a 125 mEg/l o cifras
superiores si hay sintomatologfa). La mayorfa de los pacientes con
SIADH e hiponatremia crénica tienen el Na sérico en torno a 125-
135 mEq/l, y parece razonable que puedan beneficiarse de far-
macos eficaces y seguros que les permita normalizar la natremia,
relajar la restriccién hidrica, en especial si se demuestra en estu-
dios clinicos controlados la eficacia de los vaptanes en términos
de morbimortalidad y de coste-efectividad.

CONCLUSIONES

1. La hiponatremia se asocia con mayor comorbilidad y
mortalidad. Se desconoce si el tratamiento de la hi-
ponatremia asociada al SIADH permitird disminuir
esta mayor morbimortalidad.

2. Existe cada vez mds experiencia con el uso de los vap-
tanes para el tratamiento de la hiponatremia crénica
del SIADH que confirma la utilidad, eficacia y seguri-
dad de estos farmacos tanto a corto como a largo
plazo.

3. El tratamiento con vaptanes de la hiponatremia aso-
ciada al SIADH precisa de una monitorizacién fre-
cuente para individualizar las dosis. Aproximadamen-
te un 10% de pacientes con SIADH no responderan
a estos farmacos.

4. Son necesarios estudios clinicos controlados que de-
muestren la eficacia de los vaptanes en términos de
coste-efectividad y de morbimortalidad, dado el ele-
vado coste de estos farmacos.
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R. Alcazar et al. Aspectos actuales en el tratamiento del SIADH

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Albalate M, Alcazar R, De Sequera P. Alteraciones del sodio y del
agua. In: Lorenzo V, Lépez-Gémez JM, Martin de Francisco AL,
Hernadndez D, eds. Nefrologia al Dia (first ed.). Barcelona:Grupo
Editorial Nefrologia; 2010. p. 163-80.

Anderson R, Chung H, Kluge R, Schrier R. Hyponatremia. A pros-
pective analysis of its epidemiology and the pathogenetic role of
vasopressin. Ann Intern Med 1985;102:164-8.

Velasco MV, Runkle I. Aspectos actuales del sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética/sindrome de antidiuresis in-
adecuada. Endocrinol Nutr 2010;57(Suppl 2):22-9.

Gill G, Leese G. Hyponatremia: biochemical and clinical perspecti-
ves. Postgrad Med J 1998;74:516-23.

Halperin ML, Kamel KS, Goldstein MB, eds. Fluid, electrolyte, and
acid-base physiology. A problem-based approach (4th ed.). Phila-
delphia:Saunders;2010. p. 314-63.

Hannon MJ, Thompson CJ. The syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone: prevalence, causes and consequences. Eur J En-
docrinol 2010;162:55-S12.

Wilkinson T, Begg E, Winter AC, Sainsbury R. Incidence and risk
factors for hyponatraemia following treatment with fluoxetine or
paroxetine in elderly people. Br. J Clin Pharmacol 1999;47:211-7.
Holden R, Jackson MA. Near-fatal hyponatraemic coma due to vasopres-
sin over-secretion alter “ecstasy” (3,4-MDMA). Lancet 1996;347:105.
Verbalis JG. Managing hyponatremia in patients with syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion. Endocrinol Nutr
2010;57(Suppl 2):30-40.

Rennebog B, Musch W, Vandemergel X, Manto MU, Decaux G.
Mild chronic hyponatremia is associated with falls, unsteadiness
and attention deficits. Am J Med 2006;119;71-8.

Hoorn EJ, Lindemnas J, Zietse R. Development of severe hypona-
tremia in hospitalized patients: treatment-related risk factors and
inadequate management. Nephrol Dial Transplant 2006:21:70-6.
Ellison DH, Berl T. The syndrome of inappropriate antidiuresis. N
Engl J Med 2007;356:2064-72.

Smith D, Moore K, Tormey W, Baylis PH, Thompson CJ. Downward
resetting of the osmotic threshold for thirst in patients with SIADH.
Am J Physiol Endocrinol Metab 2004;287:31019-23.

Verbalis JG, Goldsmith SR, Greenberg, Schrier RW, Sterns RH.
Hyponatremia treatment guidelines 2007: Expert panel recom-
mendations. Am J Med 2007;120(11A):S1-521.

Sherlock M, Thompson CJ. The syndrome of inappropriate anti-
diuretic hormone: current and future management options. Eur J
Endocrinol 2010;162:513-S18.

Bichet DG. Vasopressin receptors in health and disease. Kidney Int
1996,49:1706-11.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Nielsen S, Frokiaer J, Marples D, Kwon T, Agre P, Knepper MA.

Aquaporins in the kidney. From molecules to medicine. Phisiol
Rev 2002;82:205-44.

. Villabona C. Antagonistas del receptor de vasopresina: los vap-

tanes. Endocrinol Nutr 2010;57(Suppl 2):41-52.

. Greenberg A, Verbalis JG. Vasopressin receptor antagonists. Kid-

ney Int 2006,69:2124-30.

Elhassan EA, Schrier RW. Hyponatremia: diagnosis, complica-
tions, and management including V2 receptor antagonists. Curr
Opin Nephrol Hypertens 2011;20:161-8.

Rozen-Zvi B, Yahav D, Gheorghiade M, Korzets A, Leibovici L,
Gafter U. Vasopressin Receptor Antagonists for the treatment of
hyponatremia: systematic review and meta-analysis. Am J Kidney
Dis 2010;56:325-37.

Nemerovski C, Hutchinson DJ. Treatment of hypervolemic or eu-
volemic hyponatremia associated with heart failure, cirrosis, or
the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone with tolvap-
tan: a clinical review. Clin Ther 2010;32 1015-32.

Sequera P, Albalate M, Alcazar R. ¢Son los vaptanes farmacos efi-
caces y seguros en el tratamiento de la hiponatremia? Nefrolo-
gia 2009;29(56):21-3.

Schrier RW, Gross P, Gheorghiade M. Tolvaptan, a selective oral
vasopressin V2-receptor antagonist, for hyponatremia. N Engl J
Med 2006;355:2009-12.

Verbalis FG, Adler S, Schrier RW, Berl T, Zhao Q, Czerwiec FS. Ef-
ficacy and safety of oral tolvaptan therapy in patients with the
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion. Eur J
Endocrinol 2011;164:725-32.

Konstam MA, Gheorghiade M, Burnett JC. Effects of oral tolvap-
tan in patients hospitalized for worsening heart failure: The
EVEREST outcome trial. JAMA 2007;297:1319-31.

Berl T, Quittnat-Pelletier F, Verbalis JG. Oral tolvaptan is safe and ef-
fective in chronic hyponatremia. J Am Soc Nephrol 2010;21:705-
12.

Waikar SS, Mount DB, Curhan GC. Mortality after hospitaliza-
tion with mild, moderate and severe hyponatremia. Am J Med
2009;122:857-65.

Gross PA, Wagner A, Decaux G. Vaptans are not the mainstay of tre-
atment in hyponatremia: perhaps not yet. Kidney Int 2011,80:594-
600.

Acuerdos adoptados por la comisiéon interministerial de precios
de los medicamentos de 25 de mayo de 2010. Ministerio de Sa-
nidad y Consumo, Espafa. Available at: http://www.msc.es/pro-
fesionales/farmacia/financiacion/documentos/acuerdosCIPM25M
ayo2010.pdf. Access: 04/08/2011.

Enviado a Revisar: 15 Sep. 2011 | Aceptado el: 15 Sep. 2011

Nefrologia Sup Ext 2011,2(6):75-83

ACTUALIZACION EN HIPONATREMIAS EEE:: M



