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Definicion e importancia:

Se define como concentracién de Na < 135 mEq/I.

Frecuencia. Hasta 30% de pacientes hospitalizados.
— <135 mEqg/locurreen15-22 %
— <130 mEg/l. ocurreen1a7%
— La frecuencia aumenta con la edad.
En.el conjunto minimo basico de datos 2005 — 2006
de'Mlsolo 1,4% lo indicaban, pero tenian mas edad,
estancia media mas larga, mayor complejidad y
mayor mortalidad.
El ingreso hospitalario es un factor de riesgo de

agravar la hiponatremia por sueroterapia, dieta sin
sal, diuréticos, alimentaciones parenterales...

Prevalencia de la'Hiponatremia

Epidemiology of Hyponatremia

Ashish Upadhyay, MD,* Bertrand L. Jaber, MD, M5,” and Nicolaos E. Madias, MD"
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Tipo de paciente

Figure 1 Hyponatremia occurrence (prevalence and incidence) ot a large acute care hospital. (Adapted from Clin Chim Acta
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Figure 2  Association between age
reference group (=30 years old). Analysi#adj@fted fog@s. | mEq/L = | mmol/L. (Adupted from Clin Chim Acta™)

Importancia:

e Consecuencias:

— Factor de mal pronéstico: Mayor gravedad y mayor
mortalidad (aumenta la probabilidad de fallecer en el
ingreso por cualquier causa)

* Insufidenda cardiaca:20% < 135 mmol/l. indice
prondstico.

e Cirrosis hepatica: hasta 49% de los ingresados. Mayor
mortalidad, posibilidades de encefalopatia,asditis y
sindrome hepatorenal.

* Neumonias: 8% enlas primeras 24 horas, mayoringreso
en Ud, ventilacddén mecnica y mortalidad.

— Ancianos: Mas depresion y deterioro cognitivo. Mayor
limitacidn, inestabilidad y caidas: fracturas de cadera




Incremento de la Mortalidad

Impact of Hospital-Associated Hyponatremia
on Selected Outcomes

Ron Wald, MDCM, MPH; Bertrand L. Jaber, MD, MS; Lori Lyn Price, MS;
Ashish Upadhyay, MD; Nicolaos E. Madias, MD
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Incremento de las caidas

® Los pacientes hiponatrémicos (<135mmol/l) sufren 4 veces més caidas que los
pacientes normonatrémicos
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Fisiopatologia

e Cuando osmolaridad >280, se estimulan los
osmoreceptores del hipotalamo.

* La hormona antidiurética, arginina vasopresina se
produce en los nucleos supradptico y paraventricular del
hipotdlamo y se almacena en la neurohipofisis.

* La arginina vasopresina se uneal receptor V2 delas
células del tubo colector,aumenta la reabsorcién de agua
librey baja la osmolaridad plasmdtica que frena la
produccién de ADH.

e ADH se estimula poraumento dela osmolaridad y/o
descenso del volumen circulante, por nauseas, vomitos,
dolor, hipoxia, hipoglucemia. Es una respuesta muy
importante en caso de hemorragia, deshidratacion etc.




Relacion entre la concentracién de ADH plasmatica yla osmolaridad. El

umbral osmdtico para la sed es un poco mas alto que para la ADH.
Robertson, GL, Aycinena, P, Zerbe, RL, Am J Med 1982; 72:339.
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Hormona antidiurética

La ADH se mide por radioinmunoanalsis desde 1973. Tiene una vida
media de 15 —30 minutos. Tiene un efecto presor y antidiurético.

Los antagonistas eran peptidicos como la desmopresina con una
vida muy corta.

Se encontraron tres receptores:

V1a, dispersos por el organismo, células musculares delos vasos,

miocardio, y responsables de vasoconstriccidn, agregacion
plaguetaria, miometrioy contraccion uterina.

Vib estan enla_ hipdfisis anterior, median liberacion de ACTH,
pancreas; liberacion deinsulina y SNC en la respuestaal estrés.

V2 en las células del tubo colector para la reabsorcion del agua
libre, cels. endotelial es: segregan factor von Willebrand y factor Vi
y neumocitos tipoll.

Clinica de la hiponatremia

Los niveles de ADH mantienen abiertos los canalesde
aquaporina 2 en los tubulos colectores con
osmolaridad plasmatica < 280.

El agua entra en el espacio intracelular provocando
edema, compresion de los pequefos vasos producen
isquemia. Los ancianos por su atrofia cerebral toleran
mejor esta situacion.

El Cloroy K son eliminados de las células, luego los
a.a., polialcoholes y aminas tardan 2 o 3 dias. Al
corregirse la natremia estos osmolitos organicos
tardan en volver a las células y producen el sindrome
de desmielinizacion osmoética




Clinica de la hiponatremia:

Nivel de Na y rapidez de instauracion
S— e :

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL de la
hiponatremia:

* Normalmente la causa es aparente, a veces hay
mas de una causa, pero a veces es un reto
diagnéstico:

» 1°descartar seudohiponatremias:
Hiperglucemia, hiperproteinemia,
hipertriglicerinemia, perfusion de manitol.

» Las auténticas son todas hipoosmolares: <275

mOsm. Osmolaridad =2 x Na + Nurea /2,8 +
glucosa/18 =275 - 290




EDEMAS
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Causas de secrecion inapropiada de ADH:

Aumento de produccion de hormona antidiurética

Farmacos:

— Analogos de la vasopresina: oxitocina y desmopresina (dia betes insipida,
enuresis nocturna, enf. de von Willebrand)

— Estimulan la liberacidon de vasopresina: nicotina, narcéticos,
antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la se rotonina: fluoxetina,
paroxetina, anti psicdticos, carbamacepina y antineopldsicos:
ciclofosfa mida, vincristina, cisplatino.

— Potencian la accién antidiurética de la vasopresina: clorpropamida,
metilxantinas, AINES (inhiben la sintesis de prostaglandinas).

SNC: Infecciones, traumatismos, cirugia sobre todo esfenoidal,
tumores,/ACV sobre todo hipotdlamo —hipdfisis.

Enfermedad. pulmonar: neumonia, insuficiencia respiratoria aguda
Cirugia, dolor, nduseas intensas

Idiopdatica: Mutacidn activadora del gen V2

Produccion ectopica de hormona antidiurética

Carcinoma de pulmon células pequefias, neuroblastoma, prostata...

Diagnostico‘de SIADH

Criterios de Bartter y Schwart en 1967. Es un dgtco de

exclusion:

Osmolaridad plasmatica <275 mmol/I.
Osmolaridad urinaria >100 mmol/I.

Na > 20— 40 mEq/I.

Normovolemia:

— Ausencia designos de deshidratacién:sequedad de piel y
mucosas, hipotension, taquicardia, ortostatis mo.

— Ausencia de hipervolemia:insuficiencia cardiaca y cirrosis con
ascitis y edemas.

descartar hipotiroidismo, insuficiencia adrenal e
insuficiencia renal.

No siempre el sindrome tiene ADH elevada, se propuso el
término de sindrome de inapropiada antidiuresis SIAD.




Glaciar Spegazzini

Tratamiento hiponatremia:
Dar mas solutos que la orina del paciente.

» Restriccion hidrica: 500 ml < diuresis 6 < 1l en 24 horas;
contar alimentos, sopas, zumos, café. Suele aumentar 1 - 2
mOsm/ I/ dia

» Suficiente soluto: Dieta con sal, las dietas de hospital son
sosas.

e urea oral: 30 - 60 gr /dia. (mal sabor). Induce la diuresis
osmotica.

* Demeclociclina: Tetraciclina que se dejé de fabricar hace
afos.

» Salinos hiperténicos: Salinos al 3%. Ver pauta y monitorizar
Na cada 3-4 horas. Se puede afiadir furosemida.

» Antagonistas del receptor de ADH: Son los vaptanes
compiten con ADH en unién con el receptor. Produce excrecion
de agua libre sin natruresis con aumento del Na sérico.




Tratamiento con salino hipertonico

Table 4. Formulas for Calculating Initial Saline Infusion Rates.*

Example of
Source Step 1 Step 2 Rate (ml/hr)
Traditional’ Na required=TBW x ([Na],- [Na],) ) Na required {mmol) 82
Volume (liter)=——— — = *
513 mmol/liter
Ad é and Nalini— [N D d A[N 107
rﬁ:di:; A[Ma]s (with 1 liter) =M Volume flitel):L_‘[ah
TBW+1 A[Na]s(with 1 liter)
| Barsabm and (Vinf) [Na]inf = (Vo) [E)urine - (AV)[Na], ) Desired A[Naj, 107
Leine?® A[Nals Volume (liter) i )
TBW+AV A[NaJ; {with TTiter)
Nguyen and T [ [Ma], +23.S) [EJinput = Winput 90
> BWx|1- +V -
Kurig®® Ut
. Volume (liter) = [Na),+23.3 [EJurire
[Elins
[Elurine
Janicic and Rate (ml/hr) is the goal rate of [Na]; rise (mmaol/liter/hr) per 70
Verbalis® kg of body weight

* The examples assume a body weight of ?0 kg, current serum sodium ([Ma];) level of 110 mmol per liter, desired [Na]; level of 120 mmol per
liter, total body water (TBW) of 42 litérs, time of 10 hours, urinary volume of 1 liter, urinary sodium level of 80 mmol per liter, urinary potas-
sium level of 40 mmol per liter, and tre@tmentfluid (infusion) of 513 mmol per liter, where [Na], is the current [Na); and [Na), represents
the [Nal; level desired after treatment, A[Na]=[Ma];- [Na],; [E] is [Na]+[K]. If the actual rate of correction is different from that predicted, it
may be useful to calculate the electrolyte-free water clearance, to help guide treatment. The electrolyte-free water clearance is calculated as

U,‘_*-U.:)

Ha

Go -V(l—

where C°, o denotes electrolyte-free water clearance Wy, ugibary sodium, Uy urinary potassium, and Py, plasma sodium. If the clearance
value is greater than 0, then ongoing losses of free wategdre contributing to the rise in [Na]s. In all cases, the formulas are used only to esti-
mate the initial infusion rate; the rate must'be’adjusted on the basis of the measured rate of the rise in serum sodium. Inf denotes infused
fluid.

Tratamiento con suero salinohipertdnico

« Se recomienda corregir 1 mmol/l / hora hasta la mejoria de'los sintomas
pero sin exceder de 10 - 12 mmol en las primeras 24 horas.Cuanto
mas crénico y mas asintomatico el cuadro mas lenta la correccion.

e El suero salino al 3%tiene 513 mEq. de Na por litro.

« Déficit de Na = agua corporal x (Na nomal — Na actual). El agua
corporal esel 0,5de peso enlasmujeresy 0,6 en los hombres.

» El célculo del déficit de Na: peso x 0,5 6 0,6 (Na deseado — Na actual).
Para aumentar la concentracion de Na de 115 a 125 mmol/L enun
hombre de 70 Kg requiere (125—-115) x 70 x 0.6 = 420 mEq.

e« También se utiliza en casos agudos: bolo de 100 ml de CINa al 3%
sube de 2 a4 mmol/l para reducir el edemay la presién intracraneal.

« El riesgo de corregir la hiponatremia demasiado rapidamente es el
desarrollo de mielinosis central pontina que comienza con letargiay

cambios afectivos, seguido por mutismo o disartria, disfagia , sindrome
seudobulbar y paralisis flacida.




Tratamiento hiponatremia por SIADH

El Unico tratamiento definitivo es eliminar la
enfermedad subyacente:

La mayoria de los causados enfermedad maligna
se resuelven con tratamiento apropiado

la.mayoria por farmacos responden
rapidamente cuando se retiran.

Vigilar el sindrome de desmielinizacién

osmotica.

HYPONATREMIA TREATMENT ALGORITHM

EUVOLEMIC HYPONATREMIA

LEVEL 3 - SEVERE SYMPTOMS:
Viomiting, seiures, obtundation,
respiratory distress, coma

—

|

LEVEL 2 - MODERATE SYMPTOMS:
Nausias, confusion,
disorientaton, altered mental status

—

LEVEL 1 - NO OR MINIMAL SYMPTOMS:
Headache, imitability, inabllity to
concentrate, altered mood, deprassion

Hypertonic NaCl
administration, followed by,
fluid restriction — vaptan

" Vaptan or hypertonic NaCl

administration, followed by
fluid restriction

[ Fluid restriction, but consider vaptan

under select circumstances:

= [nabllity to tolerate fluld restriction or
failure of fluid restriction

# Unstable gait and/or high fractura risk

» Very low sodlum level (<125 mEg/L)
with increased risk of developing
symptomatic hyponatremia

= Need to comect serum [Na*] to safer
levels for surgery or procedures,
or for ICU/Mospital discharge

« Therapeutic trial to see if symptoms
improve

Figure 2  Algorithm for treating patients with euvolemic hyponatremia. NaCl: sodium chloride.




VAPTANES:

Son antagonistas de la vasopresina, bloguean el
receptor V1y V2. Se les llama acuaréticos porque
producen una diuresis acuosa, sin afectar la excrecién
de Na o K, en contraposicion a los diuréticos clasicos.

Se han estudiado en la hiponatremia hipervolémica:
insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica y en la
hiponatremia normovolémica, especialmente en SIADH.

Respuesta mas rapida en el SIADH, buenaen la
insuficiencia cardiaca y menor en la cirrosis hepatica. No
actuan en el sindrome nefrogénico o SIADH tipo D.




Vaptanes

Receptor

Vida media horas

o),

Administracion

Metabolismo O {fYP3A4
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE A SALT-1

244 Patierts unsderwent screening
205 Mt inclusion criteria

ORIGINAL ARTICLE ”

I ' l

L) L
| 10z Aspedoschagnn 103 Assigned % scetn
Tolvaptan, a Selective Oral Vasopressin |- o -|
| |~<--,w|:.:s;.—,.:ren-.—.; |m-.-..-a-.:.1:..—.g<--so-—4_
£ necessary if necessary
| |
1 L]
| 100 Included in safery analysis | | 101 Included in saety anafyses
95 ncluded in eficacy analysis 13 Inchuded w efficacy analpsis
SALT-1y 2 (Sodium Assessment with [ Complae oy sty e |J Ihiu"\plelnr_ﬂé.'oca_-smqpel.ad |

increasing Levels of Tolvaptan in

hyponatraemia). —— ——

*Na < 130 hipoenatremia moderada, o S vaincson ey

*Na entre 130y 134 hiponatremia leve. [

*Se excluyd a los pacientes sintomaticos | |

con un sodio sérico < 120, los pacientes | P e
con hiponatremia aguda asociada a ! .
traumatismo crane oencefélico o estado | mm‘":;“:’:ms
postoperatorioy los pacientes con | -_’.’.".:‘;L:“'.:’.;‘:;l:l‘:::f::x S

hiponatremia por polidipsia primaria,
insuficie ncia suprarrenal o hipotiroidismo

02 Comphted 30-diy study pericd

8% Complebed Jo-day study period

and 7-day follow-up | and Tday follow-up
L 31 Withdrew 31 Withdrrm

Table 1. Demographic and Baseline Characteristics of Patients in the SALT-1 and SALT-2 Trials.*

Characteristic SALT-1 SALT-2
Tolvaptan Placebo Tolvaptan Placebo
(N=102) (N=103) (N=123) (N=120

Age —yr

Mean 60+14 60+13 62+15 63+14

Range 18-86 35-90 27-92 28-100
Female sex — no. (%) 50 (49) 41 (40) 48 (39) 47 (39)
Race — no. (%)

White 71(70) 76 (74) 118 (96) 108 (91)

Black 13 (13) 17 (17) 1(1) 1R

Hispanic 13 (13) 9 (9) 3(2) 6 (5)

Other 5(5) 1(1) 1(1) 2(2)
Mean body weight — kg 78+23 75+22 73£19 75+21
Mean height— cm 16710 170£11 168+11 1679
Fluid status — no. (%)

Euvolemic 61 (60) 67 (65) 63 (51) 60 (50)

Hy pervolemic 41 (40) 34 (33) 58 (47) 60 (50)
Cause of hyponatremia — no. (%)

Chronic heart failure 35 (34) 33 (32) 36 (29) 34 (28)

Cirrhosis 25 (25) 21 (20) 38 (31) 36 (30)

SIADH and other 42 (41) 49 (48) 49 (40) 50 (42)

Mean serum sodiurm — mmol/liter 128.7+4.5 128.8+4.1 129.543.5 129.144.5




Table 2. Results of Efficacy Analysis.*

Variable
Tolvaptan
(N=102)
Primary end point: change in average AUC for
serum sodium — mmol/liter
All patients
Day 4 3.62+2.68
Day 30 6.22+4.10
Mild hyponatremia
Day 4 2.52+1.95
Day 30 3.87+3.01
Marked hypenatremia
Day 4 4.56+2.88
Day 30 8.24+3.84
Absolute change in serum sodium — mmol/liter
Baseline 128.5+4.5
Day 4
Mean 133.9+4.8
Mo. of patients 95
Day 30
Mean 135750
No. of patients 95

SALT-1

Placebo
(N=103)

0.25+2.08
1.66+3.59

~0.32+2.27
0.68+2.78

0.76+1.77
2.54+4.01

128.7+4.1

129.7+4.9
38

131.016.2
39

P Value

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

Tolvaptan
(N=123)

4.33+2.87
6.20£3.92

3.59£2.34
4.68:£2.91

5.06+3.16
7.60+4.31

129.+3.5

135.3+3.6
115

SALT-2

Placebo
(N=120)

0.42+2.56
1.84+3.83

0.18+2.01
0.94:2.89

0.7+2.99
2.72+4 .41

128.9+4.5

129.6+5.2
112

135.9+5.9 131.5+5.7

114

08

PValue

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
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Figure 2. Change in the Average Daily Area under the Curve (AUC) for the Serum Sodium Concentration from Base-
line to Day 4 (Panel A) and from Baseline to Day 30 (Panel B).
P<0.001 for all comparisons. HN denotes hyponatremia.
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Acontecimientos -adversos:

Los perfiles de acontecimientos adversos fueronsimilares
entrelos grupos de tratamiento con tolvaptan y placebo.

Ocho pacientes en cada grupo de tratamiento seretiraron
del estudio por acontecimientos adversos posiblemente
relacionados con el tratamiento.

Los aconteci mientos adversos mas frecuentes asociados al
uso de Samsca (tolvaptan)incluyeron sed y xerostomia.

Se observaron tasas excesivas de correccion desodio solo en
4 delos 223 pacientes (1,8%) en el grupo tratado con
tolvaptan durante las primeras 24 horas del estudio;la tasa
deseada definida en el protocolo de <0,5 mmol/l.

Ademas, en 4 pacientes (1,8%), se superd la concentracidon
maxima predefinida desodio sérico (> 146 mmol/l).




Conclusiones:

¢ Tolvaptan eleva y mantiene de forma eficazla concentracidn de sodio
sérico durante el tratamiento. Este incremento tiene lugar en un plazo de
8 horas desde la primera dosis y sin obligacion de restringir los liquidos.

e La mejoria de la concentracion de sodio sérico estd correlacionada con
una mejoria de la funcién mental.

¢ Enlos ensayos SALT, tras la suspension del tratamiento con tolvaptan, la
hiponatremia reaparecié. El tolvaptan no trata la causa subyacente de la
hiponatremiay, si esta persiste, es probable que la hiponatremia
reaparezca una vez que se retire el tratamiento.

* Eltolvaptanes bientolerado; los efectos secundarios asociados al
tratamiento'con Samsca (tolvaptan)incluyen sedy xerostomia.

e Los pacientes incluidos en el ensayo eran leves y moderados en cuanto a
la hiponatremia, ya que no se considerd apropiado aleatorizar a placebo a
pacientes con hiponatremia sintomatica severa (Na<120mmol/I).

* Elefectode Samsca (tolvaptan)en pacientes sintomaticos con
hiponatremia severa estd por determinar en ensayos clinicos.

El ensayo SALTWATER (Safety and sodium Assessment of Long-
term Tolvaptan With hyponatraemia: A year-long, open-label
Trial to gain Experience under Real-world conditions)

| CLINICAL RESEARCH | v jesn.org

Oral Tolvaptan Is Safe and Effective in Chronic
Hyponatremia

Tomas Berl,* Friederike Quittnat-Pelletier,’ Joseph G. Verbalis,* Robert W. Schrier,*
Daniel G. Bichet,5 John Ouyang,! and Frank S. Czerwiec,! for the SALTWATER Investigators

*Division of Renal Diseases and Hypertension, University of Colorado Denver, Aurora, Colo rado; "Renal Division,
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Fue una extensién en fase Ill, abierta y a largo plazo. En total 111 pacientes: 56 habian
recibido previamente tolvaptany 55 habian recibido placebo en los ensayos SALT.

En el periodo basal, los pacientes tenian una concentracion media de sodio sérico
similara la entrada enlos estudios SALT-1vy 2.

Tras la suspensidn del tratamiento, se siguid a los pacie ntes hasta 7 dias.
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Figl:lre 2. Serum sodium levels obtained in the course of the SALT-1, SALT-2 and SALTWATER trials. Rate of correction of serum
sodium levels and the plateaus reached aftérwards were similarin both studies. The left-hand figure includes only patients in the SALT-1
and SALT—Z who continued into SALTWATER. Error barg are + SE. BSL, baseline; FU, follow-up visit 7 days after early withdrawal or trial
completion. *P < 0.001, tolvaptan versus placebe; *P= 0.0011, tolvaptan and tolvaptan (befare placebo) versus baseline; °P < 0.001,
tolvaptan and tolvaptan {before placebo) versus baseling; P = 0.021, tolveptan versus baseline and P < 0.001 tolvaptan (before
placebo) versus baseline; °P < 0.001, tolvaptan (before placebo) versus baseline; P = 0.005, tolvaptan (before placebo) versus baseline;
9P = 0.016 tolvaptan (before placebo) versus baseline. '

En los pacientes en quienes se suspendio el tratamiento.durante el ensayo la
concentracién de sodio sérico volvid awniveles por debajo.de lo normal.

El tratamiento a largo plazo con tolvaptan es bien tolerado y mantienen la
normalizacidn de las concentraciones séricas de sodio.

Buena respuesta en el SIADH y en la insuficiencia cardiaca y menoren'a
cirrosis hepatica
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Figure 3, Serum sodium measured according to severity of hyponatremia (left) and underlying cause (right). The correction rate had
similar kinetics for all groups, except a steeper initial response for the marked hyponatremia subgroup (left). Comparisons versus
baseline were statistically significant (P < 0.05) for patients with mild hyponatremia at all time points but week 214 and the follow-up
visit; for patients with marked hyponatremia at all visits but weeks 202 and 214; for patients with CHF at all time points but weeks 150,
202, and 214 and the follow-up visit; for patients with cirthosis at 8 hours, day 31, weeks 10, 18, and 50, and the follow-up visit; and
for patients with SIADH/other at all visits but week 214 and the follow-up visit.




Duracion del tratamiento

Table 3 Probability of need for long-term treatment of syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH}

depending on underlying etiology

Etiology of SIADH

Likely duration of SIADH

Relative risk
of chronic SIADH

Tumors producing AVP ectopically (small-cell lung carcinoma,

head and neck carcinoma)

Drug-induced, vith continuation of offending agent

(carbamazepine, 5SRI)
Subarachnoid hemorrhage
Brain'tumons
Idiopathig {senile)

Cvia

Respiratofy failure (chronic obstructive lung disease)

Inflammatory brain lesions

HIV infection

Traumatic brain injuiry

Hausea, pain, prolonged exercise
Post-operative hyponatremia

Drug-induced, with cessation of gffending agent

Pneumania

indefinite
duration of drug therapy

1-4 weeks

indefinitely

indefinitely

1-2 weeks

dependent on response to therapy
dependent on response to therapy
dependent on response to therapy
0.5-2 years

variable depending on cause

2-3 days postoperatively

duration of drug therapy

2-5 days

1.0

1.0

0.8
0.8
0.6
0.5
0.5
0.4
0.2
0.2
0.1
0

0

0

AVP: arginine vasopressin; CVA: cardiovascular accident; HIV: human immunodeficiency virus; SIADH: syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion; SSRI: selective serotonin reuptake inhibitors.

Posologia de Samsca (tolvaptan)

i Tcm e favapan].

Iniciar a una dosis de 15 mg/dia,
mcrementar hasta un méximo de 60 mg
a infervalos de 24 horas o mas®

& Dosis recomendada y ajuste de dosis

PP

El tratamiento debe iniciarse en el hospital

Los comprimidos deben administrarse preferiblemente por las mafianas

Debe monitorizarse frecuentemente los niveles de sodio

Los pacientes pueden y deben beber segin su sed




Riesgos:

Correccion de la natremia: no superar 8 12 mmol/I
en 24 horas
Hipotension en los antagonistas V1a

No usar el antagonista V1aen lacirrosis hepatica:
vasodilatacion esplacnica, hipertension portal, riesgo
de sangrado por varices esofagicas.

Enfermedad de von Willebrand.

Interacciones medicamentosas: por el metabolismo
através de CYP 450 3A4
— (aumenta.con ketoconazol, diltiacem, zumo de pomelo)

— (disminuye ‘con rifampicina, barbituricos)

Conclusiones finales:

La hiponatremia es el trastorno electrolitico més frecuente.
Afecta al 15-30% de los pacientes hospitalizados.

La Hiponatremia (<135 mmol/L) es un factor de mal pronéstico:
— incremento de la mortalidad,

de la estancia hospitalaria,

de las caidasy fracturas 6seas,

deterioro de la calidad de vida.

Una de las causas mas frecuentes de la Hiponatremia es la
secrecién inadecuada de la hormona antidiur ética (SIADH)

Los tratamientos convencionales son dificiles de aplicar y no son
eficaces .




Conclusiones finales:

Los antagonistas de la vasopresina, vaptanes, son muy
eficaces en el tratamiento de la hiponatremia hipery
euwlemica de diferentes causas. El Tolvaptan:

— Especffico del receptor V2: Es el primer acuarético

— Eleva de forma eficaz y controlada los niveles de sodio sérico
» Desde la primera dosis
* Nomaliza los niveles de sodio a pattir del tercer dia.

= Mejora la calidad de vida de estos pacientes
Los vaptanes son seguros: Tolvaptan

— Estudiado en 3.294 pacientes

— Efectos secundarios debidos a su actividad fisiolégica (Sed,
Xerostomiary Poliuria)

— Ningun caso de desmielinizacién osmética
— Experiencia-hasta 4 afios de tratamiento
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