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CASOS CLINICOS

Tratamiento con urea como
alternativa al tolvaptan en el
sindrome de secreciéon inadecuada
de la hormona antidiurética

Treatment with urea as an
alternative to tolvaptan for the
syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic hormone

Introduccion

El sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH) es una enfermedad causada por la
liberaciéon excesiva de vasopresina. Las causas de dicha
alteracién pueden ser multiples, tales como secrecion
ectépica tumoral, fa&rmacos, patologia pulmonary abdo-
minal, patologia congénita, etc. Aproximadamente un
30% de los casos de SIADH es de causa desconocida
(idiopética), muy frecuente en ancianos.

El SIADH es un fenémeno bastante comun a nivel hos-
pitalario, de hecho se han hallado criterios de esta alte-
racion hasta en el 17,6% de los pacientes que desarro-
llaron hiponatremia, la mitad de ellos (49%) fueron de
desarrollo hospitalario’.

La hormona antidiurética es un péptido cuya misién
principal es controlar el equilibrio hidrosalino del orga-
nismo interviniendo en el control de la perdida de agua.
En condiciones normales, su secreciéon esta regulada por
los cambios de osmolaridad y del volumen circulatorio.
En una situacién de hiperosmolaridad sérica (295 mOs/
kg) se produce la liberacion de vasopresina, lo que se tra-
duce en un aumento de la reabsorcion tubular de agua y
de la eliminacion de sodio, que si no se regula adecuada-
mente, produce hiponatremia.

Actualmente se debaten las opciones terapéuticas para
tratar la hiponatremia del SIADH y la evidencia sobre el
coste-eficacia y seguridad de los antagonistas de los recep-
tores de la vasopresina (vaptanes) en este sindrome. Tolvap-
tan es un farmaco indicado en el SIADH perteneciente a esta
familia y no exento de riesgos. Recientemente la FDA ha
comunicado mediante un alerta de seguridad no superar el
tratamiento de un mes por posible dafio hepatico, y no
administrarlo en pacientes con cirrosis hepatica®. Estudios

comparativos posteriores entre el tolvaptan y la urea para el
tratamiento del SIADH han demostrado que la urea, usada
como diurético osmaético, presenta el mismo nivel de res-
puesta que los vaptanes, llegando a mantener el sodio sérico
alrededor de los niveles que se consiguen con el tratamiento
con los vaptanes®. Nuestro estudio tiene como objetivo des-
cribir como el intercambio de tolvaptan por urea en un
paciente con hiponatremia debida al SIADH permite mante-
ner estable los niveles de sodio sérico a un menor coste.

Descripcion del caso

Mujer de 83 afos, sin habitos téxicos ni alergias conoci-
das a farmacos. Como antecedentes personales relevantes
destacan hipertension arterial y osteoporosis en tratamiento
con amilorida en combinacién con hidroclorotiazida y alen-
dronato, respectivamente. Ingresa en nuestro hospital por
un cuadro de deterioro del estado general, anorexia y pro-
gresiva disminuciéon de conciencia que se inicié cuatro dias
después de una caida en su domicilio, en la cual sufrié una
fractura de humero derecho y de ambas alas del sacro.

Durante la exploracion fisica se observd que la
paciente se encontraba somnolienta, y con palidez cuta-
nea. En los examenes complementarios lo mas caracte-
ristico fueron los niveles de sodio sérico, de 108 mEg/L
(hiponatremia grave) que motivaron el ingreso.

Como primera medida se suspendié el tratamiento
diurético que la paciente tomaba en su domicilio (amilo-
rida e hidroclorotiazida), sin obtener ninguna modifica-
cion en los niveles de sodio. Ante la sospecha de SIADH
fue tratada con los tratamientos habituales para corregir
dicha alteracion*>8, empezando con restriccion hidrica y
suero salino isotonico. Al no obtenerse respuesta se sus-
pendio este tratamiento y se decidié prescribir tolvaptan.
Se inici¢ el tratamiento con 15 mg cada 24 horas. Al
segundo dfa de tratamiento la paciente presenta fallo
renal llegando a padecer oliguria. Dado que la anuria es
una de las contraindicaciones del tolvaptan’, los médicos
adoptaron la decision de incrementar el intervalo poso-
l6gico a 48 horas en lugar de suspender el tratamiento.
Esta pauta se mantuvo durante 15 dias y debido a que lo
niveles de sodio diminuyeron, en lugar de aumentar, se
volvié a la pauta inicial de 15 mg dia. Se realizaron las
pruebas necesarias para detectar el posible motivo del
SIADH y al no obtener ninguna causa imputable se deci-
did mantener el tratamiento a largo plazo para la hipo-
natremia.
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Durante el tratamiento con antagonista de los receptores
de vasopresina el sodio sérico se mantuvo en niveles medios
de 129,67 mEg/L [127-132 mEg/L] (Fig. 1). En base a esta
consideracion y a la revision bibliogréafica realizada por el
médico prescriptor, éste decidio suspender el tratamiento
con tolvaptan (la paciente recibié un total de 14 dosis de tol-
vaptan en 23 dias) y solicitar la preparacion de papelillos de
urea (Lab. Acofarma®) con la dosis adecuada para la
paciente (15 gr cada 12 horas) al rea de Farmacotécnia de
nuestro Servicio de Farmacia. Con este tratamiento se con-
siguié un ligero aumento de los niveles de sodio sérico,
alcanzando un nivel medio de 134,25 mEg/L [132-136
mEg/L](Fig. 1). Durante el ingreso, la paciente recibi6 un total
de 30 dosis de urea durante 15 dias. Al estabilizar los niveles
de sodio y mejorar la sintomatologia de la paciente, se deci-
di6 darle el alta manteniendo el tratamiento para el SIADH
con la dosis de 15 g de urea cada 12 horas de forma indefi-
nida, diluida en 50 ml de zumo de naranja para enmascarar
el sabor desagradable®. Esta seria elaborada y dispensada en
la oficina de farmacia de referencia de la paciente.

Comentario/discusion

En nuestro caso clinico, el uso de urea como alterna-
tiva al tolvaptan en el SIADH fue una alternativa eficaz,
ya que permitié obtener un mismo resultado que tolvap-
tan en la estabilizacion del sodio sérico. Ademas si tene-
mos en cuenta el coste directo de una dosis de tolvaptan
(66,92 euros) y la de urea (0,15 euros), podemos decir
que también es una opcion eficiente, ya que con urea el
coste es marcadamente inferior.

El caso descrito presenta a la urea como un trata-
miento alternativo con similar beneficio y mas econémico
del que actualmente se usa como de referencia. La urea

sin embargo presenta ciertos inconvenientes como por
ejemplo la necesidad de dos dosis diarias y sus malas
caracteristicas organolépticas. El tolvaptan por el contra-
rio no tiene estos inconvenientes. El uso de urea en el tra-
tamiento crénico del SIADH de origen desconocido
podria ser una alternativa eficiente para esta patologia.
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