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Resumen

Objetivo: Analizar la efectividad del uso de tolvaptan y la ade-
cuacion de su prescripcion en un hospital de tercer nivel.
Meétodo: Estudio observacional prospectivo de las prescripciones
de tolvaptan desde octubre de 2010 hasta diciembre de 2011.
Resultados: Se incluyeron 30 pacientes (60,0% varones), 50,0%
diagnosticados de insuficiencia cardiaca y 30,0% de SIADH.
Tolvaptan permitié alcanzar niveles de sodio superiores a
135 mEg/L en el 53,3% de los pacientes que partian con una
media de 125,3+7,3 mEg/L. La mediana de dias de tratamiento
fue de 5,0 (rango intercuartilico = 3-45). Se observé un incre-
mento significativo de los niveles de acido Urico asociado al tra-
tamiento con tolvaptan. La prescripciéon se adecud a lo estable-
cido en la GFT en el 63,3% de los casos.

Conclusiones: Tolvaptan incrementa un 7,5 mEg/L los niveles de
sodio tanto en hiponatremia secundaria al SIADH como en
insuficiencia cardiaca
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Effectiveness and adequacy of tolvaptan prescription in
hospitalized patients

Abstract

Purpose: To analyse the effectiveness of the use of Tolvaptan
and the adequacy of Tolvaptan prescription at a tertiary level
hospital.

Methods: Prospective observational study of Tolvaptan prescrip-
tion from October of 2010 to December of 2011.

Results: 30 patients (60.0% males) were included, 50.0% of
which were diagnosed with heart failure and 30.0% with
SIADH. Tolvaptan allowed achieving sodium levels higher than
135 mEg/L in 53.3% of the patients with a mean baseline value
of 125.3+£7.3 mEg/L. The median treatment duration was
5.0 days (interquartile range=3-45). A significant increase of
uric acid associated to Tolvaptan treatment was observed. The
prescription was in agreement to what has been established in
GFT in 63.3% of the cases.

Conclusions: Tolvaptan increases sodium levels by 7.5 mEg/L,
both in SIADH-associated hyponatremia and in heart failure,
with an appropriate safety profile.
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Introduccion

La hiponatremia, definida como niveles de sodio en
suero inferiores a 135 mEg/L, es el trastorno electrolitico
mas comun en pacientes hospitalizados'. Se puede pre-
sentar como hiponatremia hipovolémica, euvolémica o
hipervolémica. Segun los niveles plasmaticos de sodio, se
pueden diferenciar en hiponatremia severa (<130 mEg/L)
o leve (130-135 mEg/L). Diversos estudios han asociado
hiponatremia con un aumento de morbilidad y mortali-
dad?. El tratamiento habitual depende de la aparicién
aguda o no aguda del cuadro e incluye restriccion hidrica,
administracion de cloruro sédico hiperténico y la posible
administracion de furosemida. Otros farmacos utilizados
han sido litio, demeclociclina o urea aunque ninguno
tiene autorizacién para el tratamiento de hiponatremias
por Sindrome Inadecuado de Secrecién de Hormona
Antidiurética (SIADH)3.

El SIADH clinicamente se manifiesta con una hipona-
tremia euvolémica hipoosmolar. Entre las causas mas fre-
cuentes en su aparicién, se encuentran tumores produc-
tores de hormona antidiurética (ADH), secrecién ectopica
pulmonar, alteraciones del SNC, cirugia general o la
ingesta de ciertos farmacos.

Tolvaptan es el primer farmaco autorizado por la
Agencia Europea de Medicamentos (2009) para el trata-
miento de hiponatremia secundaria a SIADH. Su efecto
se basa en el bloqueo de la acciéon de la vasopresina a
nivel de los receptores V2 en las porciones distales de la
nefrona, provocando un incremento de acuaresis sin
incrementar la excrecion urinaria de sodio*>.

En nuestro hospital, tolvaptan se incluyd en la Guia
Farmacoterapéutica (GFT) en el afio 2010 para el trata-
miento de hiponatremia secundaria a SIADH e hiponatre-
mias secundarias a insuficiencia cardiaca (IC) e insuficien-
cia renal (IR) sin criterios SIADH, estas dos Ultimas bajo la
modalidad de tratamiento fuera de indicacion.

El objetivo del presente estudio es analizar la efectivi-
dad de tolvaptan en pacientes hospitalizados y la adecua-
cion de su prescripcion a los criterios establecidos en la
GFT del hospital.

Métodos

Estudio observacional prospectivo de pacientes hos-
pitalizados que iniciaron tratamiento con tolvaptan
durante su ingreso desde la inclusion del farmaco en
octubre de 2010 hasta diciembre de 2011. Los datos
demograficos, diagnoésticos y clinicos se recogieron de las
historias clinicas y del programa de prescripcién electré-
nica del hospital.

Para valorar la adecuacion de la prescripcion a los cri-
terios establecidos en la GFT del hospital, se analizé el
diagndstico por el cual se prescribié tolvaptan, asi como
las determinaciones analiticas solicitadas para confirmar
el diagndstico de SIADH.

Para evaluar la efectividad del uso de tolvaptan, se
analizaron los niveles plasmaticos de sodio al inicio y tras
finalizar el tratamiento. Se comparo la efectividad en fun-
cion de la gravedad de la hiponatremia y entre los
pacientes con SIADH e IC. También se analizé la influen-
cia del uso concomitante de tolvaptan con furosemida o
restriccion hidrica en el incremento de los niveles de
sodio plasmatico.

La seguridad de tolvaptan se evaluo a través de altera-
ciones analiticas clasificadas como frecuentes en ficha
técnica: hiperglucemia, hiperpotasemia, hipernatremia,
hiperuricemia, hipercalcemia e incremento de los niveles
plasmaticos de creatinina.

Se recogi6 el coste del tratamiento con tolvaptan en
funcion del PVL, la dosis el niumero de dias de tratamiento.

Los resultados analiticos se analizaron con el programa
SPSS v.15.0. Las variables cualitativas se expresaron en
forma de porcentajes mientras que para las variables
cuantitativas se utilizé la media y su desviacion estandar
o la mediana y los percentiles 25-75. Para comparar la
variacion de los niveles de sodio asociado al uso de tol-
vaptan en funcion del diagnéstico y la gravedad, asf
como el resto de pardmetros analiticos se utilizé la
prueba no paramétrica T de Wilcoxon.

Resultados

Se incluyeron un total de treinta pacientes. La media
de edad, sexo y diagndstico principal de los pacientes asi
como los servicios prescriptores se reflejan en la tabla 1.

La dosis prescrita fue de 15 mg/dia en el 80,0% de los
pacientes y de 30 mg/dia en el 20,0%. La mediana de
dias de tratamiento con tolvaptan fue de 5 (Rango Inter-
cuartilico RI: 3-45). Dos pacientes continuaron el trata-
miento con tolvaptan tras el alta hospitalaria.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes en estudio (n=30)

Edad media (afios) (SD) 70,5 (10,7)
Sexo (%)

— Varones 60,0
— Mujeres 40,0
Diagnostico principal (%)

— Insuficiencia Cardiaca 50,0
— SIADH* 30,0
— Cirrosis 13,3
— Otros 6,7
Servicio Prescriptor (%)

— Cardiologia 40,0
— Medicina Interna 20,0
— Hepatologia 10,0
— Unidad Larga Estancia 10,0
— Otros 20,0

* SIADH: Sindrome inadecuado de secrecion de hormona antidiurética.
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La media de los niveles de sodio al inicio del trata-
miento fue de 125,3+7,3 mEqg/L, presentando el 73,3%
de los pacientes hiponatremia severa.

La prescripcion de tolvaptan fue acorde con lo estable-
cido en la GFT del hospital en el 63,3% de los casos,
siendo en su mayoria utilizado en hiponatremia asociada
a IC. En cuatro pacientes se prescribio tolvaptan con nive-
les de sodio = 135mEg/L y en dos pacientes se prescribié
a pesar de tener una situacion clinica en la que esta con-
traindicada la administracién del mismo (anuria).

En el 56,6% de los pacientes solo se realizaron deter-
minaciones de sodio plasmatico durante el tratamiento
mientras que en el 43,4% restante se realizé alguna
otra prueba complementaria: sodio en orina en tres
pacientes (10,0%), osmolaridad plasmatica en siete pa-
cientes (30,4%), osmolaridad urinaria en cuatro pacien-
tes (16,0%) y volumen de diuresis en siete pacientes
(23,3%).

Tolvaptan se asocié a un incremento significativo en
los niveles de sodio de 7,5+ 7,4mEq/L (figura 1), siendo
capaz de alcanzar niveles plasmaticos entre 135y 145
mEg/L en el 53,3% de los pacientes, y de mantener
niveles por encima de 130 mEg/L en el 73,3% de los

casos. Tolvaptan consiguié incrementos significativos en
todos los grupos estudiados (figura 1). Asi, el incre-
mento de los niveles de sodio fue de 12,1+7,5 mEg/L
en aquellos pacientes con hiponatremia severa y de
4,3+2,5 mEg/L en pacientes con hiponatremia leve,
aunque no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0,109). Tampoco se encontra-
ron diferencias significativas (p=0,599) entre los incre-
mentos de los niveles de sodio en pacientes con SIADH
e IC. En el 73,3% de los pacientes se prescribié furose-
mida junto a tolvaptan, sin encontrarse diferencias sig-
nificativas en el incremento de sodio plasmatico con el
grupo de pacientes que no recibié furosemida (8,9+9,8
mEg/Lvs 9,1+5,7 mEg/L; p=0,907). Tampoco se encon-
traron diferencias significativas en el grupo de pacientes
con restricciéon hidrica (20,0%) y sin ella (80,0%)
(10,2+8,2 mEg/L vs 5,8+10,1 mEqg/L; p=0,475). En
todos los pacientes que partian con hiponatremia antes
del tratamiento se observé un aumento del sodio plas-
matico mientras que en dos pacientes de los cuatro que
iniciaron tratamiento con valores superiores a 135
mEg/L no se observéd incremento en los mismos durante
el tratamiento.

Tabla 2. Niveles analiticos de los parametros estudiados antes y después del tratamiento con tolvaptan

Media (SD) antes del tratamiento

Media (SD) después del tratamiento p

K (mEg/L) (n=30) 4,4(0,7) 4,4 (0,6) 0,939
Glucemia (mg/dL) (n=30) 105,7 (37.7) 98,3 (33,4) 0,212
Creatinina (mg/dL) (n=30) 1,3(0,7) 1,4(1,1) 0,837
Calcio (mg/dL) (n=10) 8,6 (0,7) 9,1(0,6) 0,205
Urico (mg/dL) (n=13) 6,9 (3,0) 7.6 (2,9 0,039~

* P<0,05 (estadistica significativo).
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No se observé variacion significativa en los niveles
plasmaticos de glucosa, potasio, calcio o creatinina antes
y después del tratamiento con tolvaptan (tabla 2), ni tras
ser analizado por patologia (IC y SIADH). Se encontraron
diferencias significativas en los niveles de acido Urico
entre los pacientes en los que fue posible su comparacién
antes y después del tratamiento.

El coste del tratamiento con tolvaptadn tuvo una
mediana de 375,2 (RI: 300,2-506,5) € por paciente.
Discusion

Hasta la introduccién de los vaptanes, el tratamiento
de las hiponatremias estaba limitado a restriccion hidrica,
administracion de cloruro sddico hipertonico y el uso de
farmacos sin un adecuado perfil de efectividad®. La intro-
duccién de los antagonistas de vasopresina supone una
atractiva opcién para el manejo de las hiponatremias. En
los ensayos pivotales SALT-1 y SALT-25, se observd una
recuperacion efectiva del sodio plasmatico en pacientes
con hiponatremia asociada a SIADH, cirrosis o IC. Nuestro
grupo de pacientes, con las mismas patologias de base
gue las descritas en los ensayos pivotales, responden de
forma similar al tratamiento con tolvaptan siendo éste
capaz de restablecer los niveles de sodio de forma signi-
ficativa. De igual modo no se observan diferencias en la
efectividad del tratamiento tanto si se trata de revertir
hiponatremias leves como severas.

Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia
en los ensayos son: aumento de sed, sequedad de boca
e incremento de orina. Una de las limitaciones de nuestro
estudio ha sido la imposibilidad de confirmar estos efec-
tos adversos. Por otra parte, hemos encontrado un incre-
mento significativo en los niveles de &cido Urico asociado
al uso de tolvaptan. Sin embargo, Unicamente se utiliza-
ron datos de trece pacientes, por lo que es necesario
ampliar la muestra para confirmar el resultado. Ademés,
todos los pacientes en los que se observa hiperuricemia
tenfan prescrita al mismo tiempo furosemida, la cual esta
asociada a la aparicién de hiperuricemias.

La hiponatremia asociada a IC o cirrosis, a pesar de ser
un criterio de inclusion de los ensayos pivotales para la
autorizacién del farmaco’, no es una indicacion autori-
zada para el uso de tolvaptan en Europa (si en EE. UU.). A
pesar de ello, la hiponatremia asociada a IC es causa fre-
cuente de prescripcion de tolvaptan en nuestro hospital.
El incremento en los niveles de sodio en los pacientes de
nuestro estudio con hiponatremia asociada a IC es nota-
ble, no encontrandose diferencias en la efectividad y
seguridad del farmaco con respecto a pacientes con hipo-
natremia secundaria a SIADH. A pesar de ello, el beneficio
clinico potencial de tolvaptan en estas situaciones aun no
ha sido demostrado convenientemente®, por lo que debe-
ria vigilarse su uso en este grupo de pacientes.

El coste del tratamiento con tolvaptan, en compara-
cion con medidas utilizadas actualmente para el trata-
miento de la hiponatremia, tales como restriccion hidrica
o solucion salina hiperténica es elevado. En 2006 un
estudio estim6 que tratar la hiponatremia en EE. UU.
suponia entre 1,6 y 3,6 millones de dolares anualmente®.
El tratamiento con un antagonista oral de la vasopresina
puede potencialmente disminuir los ingresos hospitala-
rios y la duracion de las estancias con las consiguientes
implicaciones econdmicas. En este sentido un estudio
americano, basado en los ensayos SALT-1 y SALT-2, con-
cluye que el uso del tolvaptan esta asociado a una dismi-
nucion de la estancia hospitalaria de los pacientes con
SIADH tratados con tolvaptan frente al placebo (4,98 vs
6,19 dias) y teniendo en cuenta el coste del farmaco
durante 4 dias (250 doélares/dia), se estima que tolvaptan
supone una reduccion del coste hospitalario de 694 dola-
res por ingreso'®.

En conclusion, tolvaptan es una alternativa efectiva
tanto en pacientes con hiponatremia leve o severa con
una seguridad y una tolerancia aceptable y con el bene-
ficio potencial de disminuir la estancia hospitalaria y el
ahorro econémico que ello conlleva.
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