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Resumen

Antecedentes y objetivos: la hiponatremia es comun en pacientes mayores y hospitalizados, frecuentemente causada por el sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Este estudio compara la eficacia y seguridad de tolvaptan frente a la restriccion hidrica
en pacientes con hiponatremia y SIADH.

Material y métodos: se realizo un estudio observacional de cohortes con 186 pacientes con hiponatremia (Na+ < 135 mmol/L) por SIADH,
tratados en el Complejo Hospitalario de Pontevedra entre 2015y 2022. De ellos, 86 fueron tratados con tolvaptan (dosis media de 7,5 mg) y 100
con restriccion hidrica (1 litro de liquidos al dia). El objetivo principal fue la normalizacion de los niveles de sodio (Na > 135 mmol/L).
Resultados: tolvaptan fue mas eficaz que la restriccion hidrica en la correccion de la hiponatremia, aumentando el sodio plasmatico de 125,09 a
135,69 mmol/L en 4 dias, frente a un aumento de 126,44 a 130,5 mmol/L en 8 dias para la restriccion hidrica (p < 0,001). La mortalidad a los
60 dias fue menor en el grupo de tolvaptan (12,8 % vs. 32,8 %, p < 0,003). Sin embargo, tolvaptan mostré mayores riesgos de hipercorreccion
del sodio (10,46 %) y poliuria (5,81 %), mientras que la restriccion hidrica se asocio con mayor

deshidratacion, cefalea y calambres.
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Abstract

Background and objectives: hyponatremia is a common in older and hospitalized patients, often caused by the syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion (SIADH). This study compares the efficacy and safety of tolvaptan versus fluid restriction in patients with hypon-
atremia and SIADH.

Materials and methods: an observational cohort study was conducted with 186 patients with hyponatremia (Na+ < 135 mmol/L) due to
SIADH, treated at the Hospital Universitario de Pontevedra between 2015 and 2022. Of these, 86 were treated with tolvaptan (mean dose of
7.5 mg) and 100 with fluid restriction (1 liter of fluids per day). The primary endpoint was the normalization of sodium levels (Na > 135 mmol/L).

Results: tolvaptan was more effective than fluid restriction in correcting hyponatremia, increasing plasma sodium from 125.09 to 135.69 mmol/L
in 4 days, compared to an increase from 126.44 to 130.5 mmol/L in 8 days with fluid restriction (p < 0.001). Mortality at 60 days was lower in
the tolvaptan group (12.8 % vs. 32.8 %, p < 0.003). However, tolvaptan showed higher risks of sodium overcorrection (10.46 %) and polyuria
(5.81 %), while fluid restriction was associated with greater dehydration, headache, and cramps.

Conclusion: tolvaptan corrects hyponatremia more quickly and effectively than fluid restriction, although with a higher risk of overcorrection and
polyuria, and is associated with lower 60-day mortality.

INTRODUCCION

La hiponatremia es la anomalia electrolitica registrada con mas
frecuencia y se presenta entre el 7 % y el 8 % de los pacientes
ambulatorios de edad avanzada y entre el 15y el 20 % de los pa-
cientes hospitalizados que presentan una variedad de sintomas
que van desde muy leves hasta potencialmente mortales (p. €j.,
mareos nauseas a convulsiones y coma). La causa mas frecuen-
te de hiponatremia es el sindrome de secrecion inadecuada de
la hormona antidiurética (SIADH). El tratamiento del SIADH debe
tener en cuenta la duracion de la hiponatremia y el grado de los
sintomas relacionados con ella. Se ha demostrado que la correc-
cion de la hiponatremia mejora los sintomas y signos asociados
con esta afeccion, aunque el impacto en los resultados a largo
plazo y los beneficios de supervivencia siguen siendo un tema de
debate. También se reconoce que una correccion excesivamente
rapida de la natremia puede ser perjudicial (1,2).

La hiponatremia persistente, incluso en grado leve, se ha aso-
ciado con una morbilidad significativa, incluida una alteracion
de la estabilidad de la marcha y un aumento de las caidas y la
osteoporosis. Por tanto, la prevencion y el tratamiento deben ser
una prioridad clinica en pacientes con hiponatremia cronica. Du-
rante el ingreso hospitalario, la hiponatremia también se asocia
con una mayor duracion de la estancia hospitalaria y peores re-
sultados clinicos primarios, lo que genera una justificacion para
una correccion eficaz durante el ingreso, aunque esto alin no se
ha asociado con mejores resultados a largo plazo (3,4).

De manera aguda, la restriccion de liquidos sigue siendo la
base del tratamiento para la hiponatremia moderada asociada
con SIADH a pesar de una base de evidencia relativamente li-
mitada, ya que histéricamente el tratamiento de SIADH ha sido
impulsado en gran medida por la opinion de expertos. Sin em-
bargo, la restriccion de liquidos suele ser un desafio y desagra-
dable para los pacientes y cuando se planifican terapias como
la quimioterapia para enfermedades malignas no es una opcion
preferida debido al riesgo de deshidratacion y lesion renal aguda.
Por lo tanto, los pacientes que son intolerantes o tienen mala
respuesta a la restriccion de liquidos después de 24 a 48 ho-
ras se consideran una prioridad para el uso de intervenciones
farmacoldgicas. A lo largo de los afos se han probado muchos
tratamientos farmacoldgicos, incluidos demeclociclina, litio y diu-

réticos de asa en combinacion con suplementos de sodio y ta-
bletas de urea, ademas de la restriccion de liquidos, pero sin que
se haya llegado a un consenso sobre la estrategia mas segura
y eficaz. En este ambito incierto, el antagonista del receptor de
AVP ofrece una opcion terapéutica potencialmente atractiva, ya
que todos los episodios de SIADH implican una desregulacion de
la AVP o de su receptor hasta cierto punto (5).

Tolvaptan es un antagonista del receptor de vasopresina auto-
rizado en Europa para el tratamiento del SIADH; tiene una mayor
afinidad y selectividad por el receptor V2 que la AVP enddgena.
El antagonismo en el receptor V2 causa una disminucion en el
numero de canales de acuaporina-2 en los tubulos colectores
renales, 1o que resulta en una disminucion de la reabsorcion de
agua, un aumento neto en la excrecion de agua libre (acuaresis)
y un aumento en las concentraciones séricas de sodio. Esta dis-
minucion del agua libre no se asocia con una mayor excrecion
de iones de sodio 0 potasio; el aumento de la concentracion sé-
rica de sodio es Unicamente el resultado de la acuaresis. Varios
estudios han investigado la utilidad de los blogueadores de los
receptores V2 y muestran que el sodio sérico se puede mejorar
de forma segura en pacientes con hiponatremia con algunos be-
neficios adicionales en la calidad de vida de los pacientes (6-11).

El presente estudio fue llevado a cabo debido a la ausencia de
estudio comparativos y de ensayos clinicos que evallien la efica-
cia'y seguridad de tolvaptan y restriccion hidrica, dos terapias de
uso frecuente en el tratamiento del SIADH.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: se realizd un estudio observacional analitico
de cohortes retrospectivas en vida real. Objetivos evaluados: se
evalud como objetivo principal en ambos farmacos la eficacia en
la normalizacion del sodio (Na > 135 mmol/L), tanto en términos
de la velocidad de normalizacion en dias como del porcentaje
de pacientes que alcanzan niveles normales de sodio. Ademas,
se evaluo el perfil de seguridad y la mortalidad a los 60 dias
con ambas estrategias terapéuticas. Ambito: El estudio se lle-
v a cabo en el Complejo Hospitalario de Pontevedra (norte de
Espafia). Los datos se recolectaron desde enero de 2015 hasta
mayo de 2022.
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PARTICIPANTES
Criterios de inclusion

— Pacientes con hiponatremia (Na+ < 135 mmol/L) y osmola-
ridad urinaria > 100 mOsm/kg.

— Hiponatremia hipotdnica con euvolemia clinica.

— Ausencia de signos de hipovolemia (valores normales de
presion ocular, presion venosa normal, sin ortostatismo).

— Ausencia de signos de hipervolemia (ascitis, edemas).

— Sodio urinario > 40 mmol/L (en presencia de sodio en la dieta).

— Ausencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal (hipo-
cortisolismo) o insuficiencia renal.

- Sin ingesta reciente de diuréticos.

— Ausencia de estimulos fisioldgicos para la secrecion de AVP
(cirugia reciente, dolor severo, farmacos que estimulan la
secrecion de AVP).

Criterios de exclusion

— Edad menor de 18 arios.
— Disfuncion hepdtica o renal grave antes del tratamiento.

TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS
Y CRITERIOS DE SELECCION DE LA TERAPIA

Se incluyeron un total de 186 pacientes en el estudio, divi-
didos en dos grupos de tratamiento. En el grupo tolvaptan,
compuesto por 86 pacientes, se administrd una dosis media de
7,5 mg de tolvaptdn como tratamiento inicial para la correccion
de hiponatremia en aquellos con baja probabilidad de respuesta
a la restriccion hidrica. La seleccion para este grupo se realizd
segun el indice de Furst, utilizando un punto de corte superior
a 1, lo cual indicaba una probabilidad limitada de éxito con la
restriccion hidrica y justificaba el uso de tolvaptan desde el inicio.

En el grupo restriccion hidrica, conformado por 100 pacientes,
se aplicd una restriccion hidrica de 1 litro de liquidos al dia como
primera linea terapéutica. La restriccion hidrica se empled ex-
clusivamente en pacientes con indices de Furst menores de 1,
lo cual indicaba una probabilidad favorable de respuesta a esta in-
tervencion sin necesidad de un tratamiento farmacoldgico adicional.

Cabe destacar que tolvaptan se utilizd exclusivamente como
terapia inicial en el grupo correspondiente y no se empled como
tratamiento de rescate tras el fracaso de la restriccion hidrica.
Esta estrategia de seleccion tuvo como objetivo optimizar la elec-
cion terapéutica inicial y reducir la necesidad de intervenciones
secundarias, adaptando el tratamiento segun la probabilidad de
respuesta individual estimada por el indice de Furst.

VARIABLES RECOGIDAS

Se recopilaron datos clinicos y sociodemograficos, asi como
la evolucion de variables relacionadas con el efecto de ambas
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terapias, incluyendo sodio y potasio sérico, urea plasmatica y
creatinina sérica. También se evaluaron los efectos adversos y la
mortalidad a los 60 dias del inicio de la terapia.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
de Galicia (Cddigo de Registro 2023/146). Todos los participantes
firmaron el consentimiento informado. Se siguieron las recomen-
daciones de las guias STROBE para estudios observacionales.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis descriptivo de los datos utilizando el
programa estadistico SPSS 19.0. Las variables cuantitativas se
describieron mediante medidas de tendencia central y dispersion
(media, desviacion estandar), y las variables cualitativas mediante
frecuencias y porcentajes. Para analizar la evolucion de las varia-
bles antes y después del tratamiento, se utilizd la prueba t de Stu-
dent para datos relacionados o pruebas no paramétricas (como el
test de Wilcoxon), en funcion de si los datos seguian una distribu-
cion normal o no. La normalidad de los datos se evalud utilizando
el test de Shapiro-Wilk. Ademas, se realiz un analisis multivariado
para ajustar por factores de confusion, como la edad, las comorbi-
lidades y la severidad inicial de la hiponatremia, a fin de fortalecer
la validez interna del estudio y minimizar el riesgo de sesgo en
las conclusiones. Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos con un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El estudio incluyd 86 pacientes tratados con tolvaptany 100 pa-
cientes sometidos a restriccion hidrica.

La tabla | muestra las caracteristicas clinicas y sociodemogra-
ficas de ambos grupos, al inicio del tratamiento con tolvaptan y
restriccion hidrica. La edad media se presenta en afios con el
rango de edad indicado en cada grupo. La funcion renal se cla-
sifica en funcion del filtrado glomerular (FG), con los porcentajes
correspondientes para cada categoria. La etiologia del sindro-
me de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)
se detalla por causas medicamentosa, tumoral, trastornos del
sistema nervioso central, trastornos pulmonares no malignos e
idiopatica. Los parametros del laboratorio al inicio del tratamiento
incluyen sodio plasmatico, urea plasmatica, potasio plasmatico,
creatinina sérica, osmolalidad plasmatica, sodio urinario, potasio
urinario, osmolalidad urinaria con sus respectivas medias y des-
viaciones estandar (DT). La edad media de los pacientes fue de
79 afos en el grupo de tolvaptan y de 81,25 afios en el grupo
de restriccion hidrica, con rangos de edad de 73 a 89 afios y
de 78,5 a 84 afios, respectivamente. La proporcion de hombres
fue comparable entre 0s grupos, con un 52,3 % en el grupo
de tolvaptan y un 55 % en el grupo de restriccion hidrica.
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En cuanto a la etiologia del sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH), en el grupo tolvaptan, la ma-
yoria de los casos eran idiopaticos (41,6 %) o relacionados con
medicamentos (23,3 %). En el grupo de restriccion hidrica, la
etiologia medicamentosa (51 %), seguido de neoplasias (23 %).

La tabla Il muestra los resultados de un estudio comparativo
sobre la eficacia del tratamiento con urea oral frente a la res-
triccion hidrica en pacientes con hiponatremia. Los hallazgos
sugieren que el tratamiento con tolvaptan es superior en la nor-
malizacion de la natremia.

La evolucién temporal de las concentraciones de sodio plas-
matico en mmol/L, tras la adicion de tolvaptan e instauracion de
la restriccion hidrica respectivamente, se muestra en la figura 1.

A. Martinez Gonzélez et al.

A las 24 horas, el sodio plasmatico en el grupo tolvaptan
fue de 127,75 = 3,74 mEqg/L, mientras que en el grupo de
restriccion hidrica fue de 126,44 + 5,52 mEq/L, sin diferencia
significativa (p = 0,75). Sin embargo, al final del tratamiento,
el sodio plasmatico en el grupo Tolvaptan alcanzé 135,69 =
3,33 mEg/L, comparado con 130,05 = 5,41 mEg/L en el gru-
po de restriccion hidrica (p = 0,03). Tolvaptan logré una nor-
malizacion de la natremia en un promedio de 4 dias, frente a
los 8 dias requeridos para la restriccion hidrica (p = 0,01). La
proporcion de pacientes con natremia normalizada al alta fue
significativamente mayor en el grupo de tolvaptan (83,72 %)
en comparacion con el grupo de restriccion hidrica (42 %)
(p < 0,001).

Tabla I. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de ambos grupos,
al inicio del tratamiento con urea y restriccion hidrica

Variables Tolvaptan (n = 86) Restriccion hidrica (n = 100)
Edad media, anos 79 81,25
Rango de edad, afios 89-73 78,5-8
Hombres, 1 (%) 45 (52,3 %) 55 (55 %)
Etiologia SIADH, n (%)
Medicamentos 20 (23,3 %) 5151 %
|diopdtico 36 (41,6 %) 77 %)
Trastornos intracraneales 10 (11,6 %) 5(5%)
Neoplasia 11 (12,8 %) 23 (23 %)
Trastornos pulmonares benignos 10 (11,6 %) 14 (14 %)
Dolor 0(0%) 0(0 %)
Otras 0(0%) 0(0 %)
Sodio plasmatico, mmol/L (media, DT) 125,09 + 4,68 124,91 £ 6,12
Urea plasmatica, mg/dL (media, DT) 33,61 +20,17 4713 42,32
Potasio plasmético, mEg/L (media, DT) 4,00 + 0,746 417 £ 0,65
Creatinina sérica, mg/dL (media, DT) 0,79 + 0,404
Osmolalidad plasmatica, mOsm/kg (media, DT) 263,14 +11,172 262,72 + 14,52
Sodio urinario, mmol/L (media, DT) 64,38 + 35,75 64,27 + 34,95
Potasio urinario, mmol/L (media, DT) 35,26 + 19,44 33,69 + 16,82
Osmolalidad urinaria, mOsm/kg (media, DT) 658,34 + 228,25 642,72 + 237,51

Tabla Il. Evolucién de parametros analiticos tras inicio del tratamiento con tolvaptan
y restriccion hidrica

Tolvaptan Restriccion FES
Parametro de laboratorio Tolvaptan 24 h | _. P . . hidrica Valor p

Fin de terapia hidrica 24 h . .

Fin de terapia
Sodio plasmético, mmol/L (media, DT) 127,75+ 3,74 135,69 + 3,33 126,44 + 5,52 130,05 + 5,41 ﬁfrt:l 832
” . 24h:0,25
Urea plasmatica, mg/dL (media, DT) 47,75 £ 26,73 69,67 + 26,97 38,24 £ 35,72 42,21 + 28,46 Final 0.20
. » . 24h:0,15
Potasio plasméatico mEg/L (media, DT) 4,43 + 0,61 4,37 +0,55 3,91+0,70 415+ 0,61 Final 0.35
L . 24.h:0,05
Creatinina sérica, mg/dL (media, DT) 0,81+0,40 0,84 +0,42 0,992 + 0,789 0,999 + 0,765 Final 0.03
. o . 24h: < 0,001

Osmolalidad plasmatica, mOsm/kg (media, DT) 263,14 £ 11,172 269,57 + 10,56 268,26 + 13,92 280,77 £9,74 Final: 0.02

[Nutr Hosp 2025;42(1):137-144]
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Figura 1.

Evolucion de la concentracion plasmatica de sodio
(mmol/L) en pacientes tratados con tolvaptan versus
aquellos sometidos a restriccion hidrica. Los valores
de sodio se midieron en tres momentos: al inicio del
tratamiento (dia 0), a las 24 horas, y al final de la
terapia. Se observa un incremento mas significativo
en la concentracion de sodio en el grupo tratado con
tolvaptan, alcanzando una media de 135,69 mmol/L,
en comparacion con 130,5 mmol/L en el grupo con
restriccion hidrica.

La osmolalidad plasmatica mejord significativamente en el gru-
po tolvaptan, con valores de 263,14 + 11,17 mOsm/kg a las 24
horas y 269,57 + 10,56 mOsm/kg al final de la terapia, frente
a 268,26 + 13,92 mOsm/kg a las 24 horas y 280,77 + 9,74
mOsm/kg al final del tratamiento en el grupo de restriccion hi-
drica (p < 0,001 a las 24 horas y 0,02 al final). Los niveles de
urea plasmatica, potasio plasmatico y creatinina sérica mostraron
variaciones entre 10s grupos, pero sdlo la creatinina sérica mostro
diferencias significativas al final del tratamiento, con niveles mas
altos en el grupo de restriccion hidrica (0,999 + 0,765 mg/dL) en
comparacion con tolvaptan (0,84 + 0,42 mg/dL) (p = 0,03).

Los datos del perfil seguridad y la mortalidad a los 60 dias en
ambos grupos de estudio, se resumen en la tabla Ill.

Eltratamiento con tolvaptan se asocio con unamayorinciden-
cia de hipercorreccion del sodio (10,46 % vs. 0 %, p=0,002)

y poliuria (5,81 % vs. 0 %, p = 0,03) en comparacion con la
restriccion hidrica. En contraste, la restriccion hidrica presen-
t6 una mayor frecuencia de deshidratacion (15 % vs. 0 %,
p < 0,001), cefalea (10 % vs. 0 %, p = 0,02) y calambres
(8 % vs. 0 %, p = 0,08). Otros efectos secundarios, como
boca seca y sed intensa, no mostraron diferencias significa-
tivas entre los grupos. La hipernatremia, insuficiencia renal
aguda prerrenal y el sindrome de desmielinizacion osmaotica
no presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre los tratamientos.

En nuestro estudio, se observd una mortalidad significa-
tivamente menor a 60 dias en el grupo de tolvaptan (12,8 %)
en comparacion con el grupo de restriccion hidrica (32,8 %,
p < 0,003). Para una comprension mas detallada de estos resul-
tados, se realizd un andlisis por subgrupos (Tabla IV).

Tabla lll. Comparacion de efectos secundarios entre tolvaptan y restriccion hidrica

Efecto secundario T?’:v:;;tsa’;n Restr(i;c:c’n)l(;)i gied Valor p
Boca seca 22 (25,5 %) 18 (18 %) 0,30
Sed intensa 17 (19,76 %) 18 (18 %) 0,85
Hipercorreccion del sodio 9 (10,46 %) 0(0%) 0,002
Poliuria 5 (5,81 %) 0(0 %) 0,03
Hipernatremia 1(1,16 %) 0(0%) 0,3
Insuficiencia renal aguda prerrenal 1(1,16 %) 3(3%) 0,5
Deshidratacion 0(0%) 15 (15 %) < 0,001
Cefalea 0(0 %) 10 (10 %) 0,02
Calambres 0(0%) 8 (8 %) 0,08
Sindrome de desmielinizacion osmoética 0(0 %) 0(0 %)
Mortalidad a los 60 dias 12,8 % 328% < 0,003

[Nutr Hosp 2025;42(1):137-144]
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Tabla IV. Analisis de subgrupos de mortalidad en pacientes tratados con tolvaptan
vs. restriccion hidrica

Analisis de subgrupos de . P Valor
mortalidad Grupo tolvaptan Grupo restriccion hidrica .
Edad (rango) 69-95 anos 43-90 anos N/A
Sexo Mayoria hombres (10 de 11) Mayoria mujeres (28 de 33) 0,003
- Trastorno intracraneal: 2 fallecidos
o - |diopatica: 3 fallecidos - Medicamentosa: 15 fallecidos
Etiologia SIADH - Medicamentosa: 3 fallecidos - Neoplasia: 8 fallecidos 0,001
- Neoplasia: 3 fallecidos
Normalizacion de sodio - Normalizacion: 8 de 11 fallecidos - Normalizacion: 10 de 33 fallecidos 0.04
- No normalizacion: 3 de 11 fallecidos - No normalizacion: 23 de 33 fallecidos '
- Infeccion respiratoria: 8 fallecidos
- Infeccion respiratoria: 5 fallecidos - Cancer pulmon: 6 fallecidos
- Cancer pulmon: 3 fallecidos - ICC: 4 fallecidos
Causas de muerte - Trastorno intracraneal: 1 fallecido - Cancer mama: 1 fallecido 0,0
- Leucemia: 1 fallecido - Trastorno intracraneal: 2 fallecidos
- ICC: 1 fallecido - Infeccion abdominal: 1 fallecido
- Cancer ORL: 1 fallecido

El andlisis multivariado por subgrupos reveld diferencias sig-
nificativas en la distribucion de sexo y etiologia del SIADH entre
los grupos. En el grupo de tolvaptan, la mayoria de los pacientes
eran hombres (10 de 11), mientras que en el grupo de restriccion
hidrica predominaban las mujeres (28 de 33), con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,003). La etiologia del SIADH
también vari¢ considerablemente entre los grupos; tolvaptan mos-
tré una diversidad mayor en las etiologias, incluyendo trastornos
intracraneales, etiologia idiopatica y medicamentosa, mientras que
la mayoria de los pacientes en el grupo de restriccion hidrica pre-
sentaban etiologia medicamentosa (15 de 33 pacientes), con una
diferencia significativa en la distribucion de etiologias (p = 0,001).

En términos de normalizacién de sodio, la proporcion de pa-
cientes que lograron la normalizacion mostro una diferencia
significativa entre los grupos (p = 0,04). El grupo de tolvaptan
presentd una mayor tasa de normalizacidn (8 de 11 falleci-
dos) en comparacion con el grupo de restriccion hidrica (10 de
33 fallecidos), lo que sugiere que la correccion de la natremia
puede ser un factor clave en la reduccion de la mortalidad en el
grupo tratado con tolvaptan.

Las causas de muerte en el grupo de tolvaptan incluyeron infec-
ciones respiratorias y cancer de pulmén, mientras que en el grupo
de restriccion hidrica se observaron mas infecciones respiratorias y
otros casos, como cancer de mama, cancer de pulmon e infecciones
abdominales. La diferencia en las causas de muerte entre 10s grupos
fue estadisticamente significativa (p = 0,0), con una mayor variedad
de complicaciones asociadas al tratamiento con restriccion hidrica.

DISCUSION

El presente estudio ha demostrado que tolvaptan es significati-
vamente mas eficaz que la restriccion hidrica en la normalizacion

de los niveles de sodio en pacientes con hiponatremia debido
al Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH). Los resultados indican que tolvaptan no solo logra una
correccion mas rapida del sodio sérico, con una normalizacion
en un promedio de 4 dias frente a los 8 dias necesarios para
la restriccion hidrica (p = 0,01), sino que también alcanza una
proporcion significativamente mayor de pacientes con natremia
normalizada al alta (83,72 % frente al 42 %, p < 0,001). Esta ra-
pida correccion de los niveles de sodio observada con tolvaptan
es clinicamente relevante, ya que una hiponatremia prolongada
puede asociarse con un aumento de la morbilidad y complicacio-
nes neuroldgicas. EI mayor porcentaje de normonatremia alcan-
zado con tolvaptan subraya su eficacia superior en el tratamiento
de la hiponatremia asociada al SIADH, corroborando estudios
previos que destacan la eficacia de tolvaptan en esta condicion.

Es importante sefialar que, en este estudio, la asignacion de
tratamiento se basé en el indice de Furst. Los pacientes con
un indice de Furst superior a 1, indicativo de una baja proba-
bilidad de respuesta a la restriccion hidrica, fueron asignados a
tolvaptan, mientras que aquellos con un indice inferior a 1 fueron
tratados con restriccion hidrica. Este enfoque permitié optimizar
la eleccion terapéutica, aplicando tolvaptan tnicamente en los
pacientes con menor probabilidad de beneficiarse de la restric-
cion de liquidos.

Ademas de su eficacia en la correccion rapida de los niveles de
sodio, nuestro estudio encontré que tolvaptan se asocia con una
mortalidad significativamente menor a 60 dias en comparacion
con la restriccion hidrica. La mortalidad en el grupo de tolvaptan
fue del 12,8 %, frente al 32,8 % en el grupo de restriccion hi-
drica (p < 0,003). Este hallazgo sugiere que el uso de tolvaptan
podria estar asociado con una mejora en la supervivencia a corto
plazo en pacientes con hiponatremia grave. El impacto positivo
potencial de tolvaptan sobre la mortalidad destaca la importancia
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de considerar tanto la eficacia como los posibles beneficios en
términos de supervivencia al evaluar las opciones de tratamiento
(7,12-15).

El analisis multivariado mostrd diferencias significativas en la
distribucion de sexo y etiologia del SIADH entre los grupos, con
predominio de hombres en el grupo de tolvaptan y muijeres en el
de restriccion hidrica (p = 0,003). Tolvaptan tuvo una mayor di-
versidad etioldgica, mientras que la mayoria de los casos en res-
triccion hidrica fueron de etiologia medicamentosa (p = 0,001).
Ademas, la normalizacion del sodio fue significativamente mayor
en el grupo de tolvaptan (p = 0,05), lo que sugiere una posi-
ble relacion con la reduccion de mortalidad en este grupo. Las
causas de muerte también fueron significativamente diferentes
entre los grupos, con mas complicaciones y variedad en el grupo
de restriccion hidrica (p = 0,0).

En términos de normalizacién de sodio, la proporcion de pa-
cientes que lograron la normalizacion no mostré una diferencia
significativa entre los grupos (p = 0,37), sugiriendo que este fac-
tor no es el principal determinante de la diferencia en mortalidad
observada. Las causas de muerte en el grupo de tolvaptan inclu-
yeron infecciones respiratorias y cancer de pulmén, mientras que
en el grupo de restriccion hidrica se observaron mas infecciones
respiratorias y casos adicionales como cancer de mama e in-
fecciones abdominales. Aunque la diferencia en las causas de
muerte no alcanzd significancia estadistica (o = 0,09), la mayor
variedad en las causas de muerte en el grupo de restriccion hi-
drica podria indicar complicaciones adicionales asociadas con
este tratamiento.

Un hallazgo importante de este estudio es la elevacion de
los niveles de creatinina plasmatica al final del tratamiento en
el grupo de restriccion hidrica (0,999 + 0,765 mg/dL frente a
0,84 + 0,42 mg/dL en el grupo de tolvaptan, p = 0,03). Esto
puede ser atribuido a la reduccion del volumen sanguineo y del
flujo sanguineo renal debido a la deshidratacion inducida por la
restriccion hidrica, lo que disminuye la tasa de filtracion glomeru-
lar y aumenta la concentracion relativa de creatinina en plasma
sin necesariamente implicar una disminucion real de la funcion
renal.

En cuanto a los efectos secundarios, el tratamiento con tol-
vaptan se asocié con una mayor incidencia de hipercorreccion
del sodio (10,46 % vs. 0 %, p = 0,002) y poliuria (5,81 % vs.
0 %, p = 0,03) en comparacion con la restriccion hidrica. La
hipercorreccion del sodio es un hallazgo articularmente preocu-
pante debido a su asociacion con complicaciones graves como
la mielindlisis pontina, una condicién que puede causar dafio
neuroldgico irreversible. Este riesgo subraya la importancia de
una monitorizacion rigurosa y frecuente de los niveles de sodio
durante el tratamiento con tolvaptan para prevenir complicacio-
nes graves. La literatura existente apoya esta precaucion, ya que
estudios previos han documentado la mielindlisis pontina como
una complicacion rara, pero seria de la correccion excesiva de
sodio (16).

Aunque tolvaptan muestra un perfil de seguridad generalmen-
te favorable con efectos adversos menores como boca seca y
sed intensa, es crucial sopesar estos efectos contra sus bene-
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ficios. La restriccion hidrica, aunque menos eficaz en la norma-
lizacion rapida del sodio, presenta un perfil de seguridad mas
favorable en términos de evitar la hipercorreccion. La eleccion
entre tolvaptan y restriccion hidrica debe considerar el perfil del
paciente, la severidad de la hiponatremia y la capacidad para
realizar un monitoreo intensivo. Se recomienda utilizar tolvaptan
en situaciones donde la correccion rapida del sodio sea critica
y el paciente pueda ser monitoreado de cerca para evitar la hi-
percorreccion. En casos donde se pueda tolerar un ritmo mas
lento de normalizacion y el riesgo de complicaciones graves sea
una preocupacion, la restriccion hidrica puede ser preferible.
Esta decision debe ser personalizada y basada en una evalua-
cion exhaustiva del perfil clinico del paciente y la capacidad de
implementar un seguimiento adecuado (17,18).

No obstante, es fundamental considerar las limitaciones inhe-
rentes a los estudios observacionales retrospectivos. Este tipo
de estudio, aunque proporciona informacion valiosa, esta sujeto
a varios sesgos potenciales que podrian haber influido en los
resultados. Entre las principales limitaciones se incluyen el ses-
go de seleccion, dado que los pacientes incluidos podrian no
ser representativos de la poblacion general con hiponatremia, lo
que limita la generalizacion de los resultados. También existe el
sesgo de informacion, ya que la calidad y precision de los datos
clinicos retrospectivos pueden ser variables, afectando la exac-
titud de las conclusiones. Ademas, aunque se realizaron ajustes
multivariados, siempre existe la posibilidad de que factores no
medidos o mal categorizados hayan influido en los resultados.

Estas limitaciones subrayan la necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados para confirmar estos hallazgos y proporcionar evi-
dencia mas robusta. Se sugiere recomendar ensayos clinicos
aleatorizados con mayor tamafo muestral y estudios de segui-
miento a largo plazo que evallen tanto la eficacia como la segu-
ridad de tolvaptan. Ademas, considerar estudios que evaltien la
calidad de vida y los resultados funcionales a largo plazo podria
proporcionar informacion valiosa para la practica clinica. Los es-
tudios futuros deberian considerar ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA) con un tamaiio muestral suficiente para ase-
gurar la validez estadistica y la generalizacion de los resultados.
También es crucial realizar estudios de seguimiento a largo plazo
para evaluar tanto la eficacia prolongada como la seguridad a
largo plazo de tolvaptan, incluyendo el impacto en la calidad de
vida y los resultados funcionales. Incorporar medidas de calidad
de vida en estudios futuros podria proporcionar una comprension
mas completa del impacto de los tratamientos sobre el bienestar
general de los pacientes.

CONCLUSION

Tolvaptan ofrece una opcion eficaz para la correccion de la
hiponatremia, su uso debe ser cuidadosamente balanceado con
sSus riesgos potenciales. Se requiere una monitorizacion rigurosa
y un juicio clinico atento para maximizar los beneficios mientras
se minimizan los riesgos. Los estudios futuros deberian abordar
las limitaciones actuales mediante enfoques metodoldgicos mas
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rigurosos para proporcionar una base solida para la practica cli-
nica, y explorar la posible mejora en la mortalidad asociada al
uso de tolvaptan.
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