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Definiciones Principales

SIADH?:

Hiponatremia con Euvolemia Clinica:

Descartado volumen circulante eficaz bajo (TO normal, PV normal, no ascitis
ni edemas, no ortostatismo)

No toma de diuréticos

No insuficiencia adrenal, no hipotiroidismo, no insuficiencia renal

No situaciones de estimulo fisioldgico de la ADH? (post-operatorio, dolor, etc.)

con:

*  [Na*)]< 135 mmol/L
*  Osmo,< 275 mOsm/kg
*  Osmo,>100 mOsm/kg

. [Na* ] > 40 mmol/L en condiciones de aporte suficiente de sodio
u

1Sindrome Secreccién Inadecuada de la Hormona Antidiurética o vasopresina
2 Hormona antidiurética

[Na*,] = Concentracién plasmética de sodio

[Na*,] = Concentracidn urinaria de sodio

Osmo, = Osmolalidad plasmatica

Osmo, = Osmolalidad urinaria

PV = Presién Venosa central

TO = Tension Ocular
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Clasificacion de la Hiponatremia segun gravedad de la Sintomatologia

GRAVES MODERADOS LEVES
* Cefalea
* Estupor * Nauseas * Déficit de atencion
Clinica * Coma * Vémitos * Alteraciones de la
* Convulsiones * Desorientacion memoria
* Distress respiratorio * Somnolencia * Alteracionde la
* Confusion marcha

* Bradipsiquia

Sintomas
leves/moderados
generalmente:
[Na*,] 2120 mmol/L

Sintomas moderados/graves generalmente:
[Na*,] <120 mmol/L

Ver Algoritmo 1

Tratamiento Agudo Ver Algoritmo 2

Tratamiento No Agudo

Objetivo del tratamiento:
Normalizacion de las concentraciones plasmaticas de sodio ([Na*,] > 135 mmol/L)

* Factores que favorecen aplicar Algoritmo 1:
Mujer en edad fértil
Edad pediatrica
Patologia craneal expansiva
Hipoxemia (pO,, < 70mmHg)
[Na*,] <120 mmol/L

Generalidades* Habitualmente < 48 horas

* Factores que favorecen aplicar Algoritmo 2:
Malnutricion
Hipocalemia
Anciano fragil
[Na*,] 2120 mmol/L
Habitualmente > 48 horas

Recoger muestra de orina inicialmente y determinar iones y osmolalidad
Corregir Hipoxemia

*tomando en cuenta la magnitud y la velocidad del descenso de la natremia

[Na* ] = Concentraci6n plasmdtica de sodio
pO,, = Presion arterial de oxigeno
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Algoritmo 1: Tratamiento Agudo
Hiponatremia con Sintomas moderados/graves y/o Hiponatremia < 48 horas
(INa*,] < 120 mmol/L)

SOLUCION SALINA
HIPERTONICA?23
NaCl 3% (513 mmol/L)

0,5 mL/kg/h 1-2 mL/kg/h

| Evaluar a las 2 horas |

de inicio
Incremento [Na*,] < 1 mmol/L Incremento [Na*,] = 1-6 mmol/L Incremento [Na*,] > 6 mmol/L

\’
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! |nterrumpir 'Aporte hidrico

Seguir igual y reevaluar a las 4- Solucién Salina *Suero glucosado 5%
6 horas del ultimo control Hipertdnica *Desmopresina 1-2 mcg IV o SC cada
6-8 horas

v

Reevaluar clinica:

*Valorar situacion clinica

*Reevaluacion diagndstica: Valorar transicion
- completar estudios bioquimicos, hormonales, imagen, etc. a Algoritmo 2

*Valorar tolerancia/aporte oral

Indicar tratamiento especifico si procede

1 2Férmula preparacion de la solucidn salina hiperténica al 3%: Afiadir a 500 mL de solucién salina fisiolégica NaCl al 0,9%, 60 ml de solucion
salina NaCl al 20% y agitar bien - (EL DOBLE PARA 1000 mL). Administrar por via periférica.

#Valorar furosemida 20 mg (cardiopatia y/o Osmo,>2xOsmo,_ u Osmo,, > 350 mOsm/kg)

[Na*,;] = Concentracién plasmatica de sodio

Osmo,, = Osmolalidad urinaria; Osmo,= Osmolalidad plasmatica

IV = Intravenosa; SC= Subcutanea; SDO = Sindrome de Desmielinizacion Osmética
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Algoritmo 2: Tratamiento No Agudo
Sintomas moderados/leves y/o Hiponatremia > 48 horas
Asegurar aporte adecuado de NaCl
(INa*,] > 120 mmol/L)

(Na*+K*,)/Na*, < 0,51 (Na*,+K*,)/Nap,=0,5 - 1* (Na*+K,)/Na*p > 11 Restr. Hidrica No Factible?

RESTR. HiDRICA < 1000 cc/dia3 ] [ RESTR. HiDRICA < 500 cc/dia3

No eficaz si incremento [Na+p] <2 mmol/L en 24 horas
en 2 dias consecutivos

TOLVAPTAN |_
Interrumpir Restriccion Hidrica* 15 mg/dia

“““““““““ \l: -----------> Valorara las 6-8 horas de inicio ﬁ

Incremento [Na*;] < 5 mmol/L

y
Incremento [Na*,] > 5 mmol/L [Na“;] <128 mmol/L
v > Valorar a las 12-24 horas® %’
Valorar suspender tratamiento y accién correctora \1/ . .\ —
para evitar SDO: Comprobar incremento [Na p] y clinica:
Incremento [Na*,] < 0,5 mmol/L/h
_ *Aporte hidrico y
*Suero glucosado 5% [Na*,] <128 mmol/L
*Desmopresina 2 mcg IV o SC cada 6-8 horas tras o
12 h de la administracion de tolvaptan Incremento [Na"p] < 8 mmol/L

*Omitir la siguiente dosis de tolvaptan

Valorar la dosis de TOLVAPTAN segtin respuesta® (si [Na*.] < 135 mmol/L)

TOLVAPTAN
30 mg/dia
T
\r Valorar a las 24 horas _\l/
Incremento [Na+p] <5 mmol/L Incremento [Na"p] > 5 mmol/L
\4 \ 4

TOLVAPTAN Continuar TOLVAPTAN
60 mg/dia 30 mg/dia
v | la causa (ver tabla adjunta)
Seguimiento a las 24 horas

LFurst H, et al. Am J Med Sci 2000; 319 (4): 240-244 Alta Hospitalaria

2Por nutricién parenteral u otros aportes hidricos que hacen imposible el uso de \l/
restriccion hidrica o intolerancia por el paciente
3 Valorar furosemida si Osmo,>350 mOsm/kg
4 El paciente debera poder beber sin limitaciones \l/
® Evaluar: [Na* ] e iones en sangre; Osmolalidad plasma/orina; Diuresis e ingesta liquida
cada 6 horas.
Si balance excesivamente negativo: aplicar medidas correctoras; Especialmente o
importante en pacientes con [Na*,] < 125 mmol/L de partida. subyacente y a la semana tras la supresion
6 El tratamiento con tolvaptan debe iniciarse a una dosis de 15 mg una vez al dia.
La dosis podria incrementarse hasta un maximo de 60 mg una vez al dia segun sea
tolerada para conseguir el nivel deseado de sodio sérico. (Ficha técnica tolvaptan (Samsca®). Laboratorios Otsuka.)
[Na*,] = Concentracién plasmética de sodio; [Na* ]y [K*,] Concentracién urinaria de sodio y potasio respectivamente; Osmo,, = Osmolalidad urinaria
IV = Intravenoso; SC = Subcutaneo; SDO = Sindrome de Desmielinizacién Osmética
Ver tabla adjunta «Estimacion de la duracién del tratamiento con tolvaptan en SIADH segun etiologia»

Valorar duracion del tratamiento en relacién a

Seguimiento a 2-4 semanas segun causa
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Estimacion de la Duracion del Tratamiento con tolvaptan (Samsca®) en SIADH! segun

ETIOLOGIA

Etiologia

Riesgo

DURACION PROBABLE Relativo*

Tumores productores de ADH? de forma
ectdpica (oat-cell, etc.)

Inducido por farmacos, con continuacién
del uso del farmaco (carbamazepina, etc.)

Tumores cerebrales

Idiopatico (senil)

Hemorragia subaracnoidea
Accidente vascular cerebral
Lesiones cerebrales inflamatorias
Insuficiencia Respiratoria (EPOC)
Infeccién HIV

Traumatismo craneoencefalico

Inducido por farmacos, con supresion del
uso del fdrmaco (carbamazepina, etc.)

Neumonia

Nauseas, dolor, ejercicio prolongado

Hiponatremia post-operatoria

Determinada por evolucién patologia
subyacente

Duracion del tratamiento con el farmaco

Determinada por evolucidon patologia
subyacente

Indefinido

1-4 semanas

1-4 semanas

Depende de respuesta al tratamiento
Depende de respuesta al tratamiento
Depende de respuesta al tratamiento
2-7 dias a indefinido

Duracidn del tratamiento con el farmaco

2-5 dias

Variable, depende de la causa

2-3 dias post-operatorio

1 Sindrome Secreccién Inadecuada de la Hormona Antidiurética o vasopresina

2 Hormona antidiurética
*RR = Riesgo Relativo de desarrollar SIADH crénico

Adaptado de “Clinical Guidelines for the use of Tolvaptan in patients with hyponatremia and SIADH ”. Prof J G Verbalis 52 Congreso de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricién. Salamanca. 26/27/28 Mayo 2010
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Advertencias e Interacciones con otros medicamentos
Ficha Técnica tolvaptan (Samsca®)*

Para mas informacién, consulte la Ficha Técnica de tolvaptan (Samsca®)*

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Necesidad urgente de elevar el sodio sérico de inmediato

Tolvaptan no ha sido estudiado en un contexto de necesidad urgente de elevar el sodio sérico de inmediato. En estos casos, se
debe considerar un tratamiento alternativo.

Disponibilidad de agua

Tolvaptan podria provocar efectos adversos relacionados con la pérdida de agua, tales como sed, xerostomia y deshidratacion
(ver seccién 4.8)*. Por lo tanto, los pacientes deben tener agua disponible y poder beber cantidades suficientes de agua. Si se
trata con tolvaptan a pacientes con restriccion de liquidos, se debe tener precaucion especial para cerciorarse de que los
pacientes no se deshidraten demasiado.

Obstruccién del flujo urinario

La eliminacion de orina debe estar asegurada. Los pacientes con obstruccién parcial del flujo urinario, por ejemplo, los pacientes
con hipertrofia prostatica o alteracion de la miccion, presentan mayor riesgo de desarrollar una retencién aguda de orina.
Equilibrio de liquidos y electrolitos

Tolvaptan puede provocar elevaciones rapidas del sodio sérico. Por lo tanto, una vez iniciado el tratamiento, se debe monitorizar
detenidamente el sodio sérico y la volemia de los pacientes. La tasa de correccion de sodio se debe gestionar con cuidado en los
pacientes que corren riesgo de sufrir sindromes de desmielinizacion (p. ej.: hipoxemia, alcoholismo, desnutricion). El estado de
los liquidos y los electrolitos se debe monitorizar en todos los pacientes y particularmente en las personas con insuficiencia renal
y hepética. En pacientes que recibiendo tolvaptan presenten una elevacién demasiado rapida del sodio sérico

(>12 mmol/L durante 24 horas), debe interrumpirse el tratamiento con tolvaptan y considerarse la administracion de liquido
hipotoénico.

Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes que tienen una concentracion elevada de glucosa (p. ej.: superior a 300 mg/dL) podrian presentar
pseudohiponatremia. Esta afeccion debe descartarse antes y durante el tratamiento con tolvaptan.

Tolvaptan puede provocar hiperglucemia (ver seccion 4.8)*. Por lo tanto, los pacientes diabéticos a los que se administre
tolvaptan deben ser tratados con precaucién. Esto especialmente importante en el caso de pacientes con diabetes tipo Il no
controlada adecuadamente.

Intolerancia a la lactosa y la galactosa

Samsca contiene lactosa como excipiente. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Inhibidores del CYP3A4

Las concentraciones plasmaticas de tolvaptan han aumentado hasta en 5,4 veces el area bajo la curva de concentracién-tiempo
(AUC) después de la administracion de inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe tener precaucion al coadministrar inhibidores
de CYP3A4 (p. ej.: ketoconazol, antibiéticos macrdlicos, diltiazem) con tolvaptan (ver seccion 4.4). La administracién conjunta de
zumo de pomelo y tolvaptan aumenté 1,8 veces la exposicion al tolvaptan. Los pacientes en tratamiento con tolvaptan deben
evitar la ingesta zumo de pomelo.

Inductores de CYP3A4

Las concentraciones plasmaticas de tolvaptan disminuyen hasta en un 87% (AUC) después de la administracion de inductores de
CYP3AA4. Se debe tener precaucion al coadministrar inductores de CYP3A4 (p. ej.: rifampicina, barbitaricos) con tolvaptan.
Sustratos de CYP3A4

En sujetos sanos, tolvaptan, un sustrato de CYP3A4, no tiene efectos en las concentraciones plasmaticas de algunos otros
sustratos de CYP3A4 (p. ej.: warfarina o amiodarona). Tolvaptdn aumenta las concentraciones plasmaticas de lovastatina de 1,3
a 1,5 veces. Incluso aunque este incremento no tenga relevancia clinica, indica que tolvaptan puede incrementar potencialmente
la exposicion a los sustratos de CYP3A4.

Diuréticos

No hay evidencias de interacciones clinicamente significativas con los diuréticos tiazidicos y del asa.

Digoxina

Las concentraciones de digoxina en estado estacionario aumentan (aumento de 1,3 veces en la concentracion plasmatica
maxima observada [Cmax] y aumento de 1,2 veces en el area bajo la curva de concentracion-tiempo en plasma a lo largo del
intervalo de administracion [AUCT]) cuando coadministran con el tratamiento a dosis multiple de 60 mg de tolvaptan. Por lo tanto,
los pacientes que esten en tratamiento con digoxina deben monitorizarse por si presentan efectos excesivos

relacionados con la digoxina al ser tratados con tolvaptan.

Warfarina

No hay evidencias de interacciones clinicamente significativas con warfarina.

Administracidon conjunta de soluciones salinas hiperténicas

No hay experiencia en el uso concomitante de Samsca y soluciones salinas hiperténicas. No se recomienda el uso concomitante
con soluciones salinas hipertonicas.

*Ficha técnica tolvaptan (Samsca®). Laboratorios Otsuka. Disponible en URL: http://www.ema.europa.eu. Fecha de acceso: Noviembre 2011.

NOTA. La utilizacién de cualquier medicamento en condiciones distintas de las autorizadas en su Ficha Técnica, debera realizarse siguiendo el Real Decreto 1015/2009, de
19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.
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