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Figura. Esquema de los cuatro mecanismos principales de trombosis de stent. En la tira superior se muestran las angiografias una vez recuperado el flujo distal; en la
tira central, el detalle del stent ampliado, y en la tira inferior, los cortes transversales de la imagen de ecografia intracoronaria. A: flap intimal en el borde del stent. B:
infraexpansion del stent. C: malaposicién por remodelado positivo del vaso. D: proliferacién neointimal con estenosis grave.

pacientes estudiados con EIC recibieron con menor frecuencia un
segundo stent en el manejo de la trombosis, sin observarse
diferencias en mortalidad o retrombosis. Sin embargo, las trombosis
precoces se estudiaron con EIC con mas frecuencia que las tardias, lo
cual podria sobrestimar el valor de la EIC a la hora de evitar el
implante de un segundo stent.

La EIC resulta de gran utilidad para estudiar el mecanismo
causal del cuadro de trombosis, pues detecta factores fisiopato-
l6gicos subestimados por angiografia convencional e identifica a
los pacientes en quienes el implante de un stent adicional podria
aportar algin beneficio.
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Uso de tolvaptan en pacientes con hiponatremia debida
a insuficiencia cardiaca: experiencia inicial

Use of Tolvaptan in Patients With Hyponatremia Due to Heart
Failure: Initial Experience

Sra. Editora:

La hiponatremia es la alteracién electrolitica mas frecuente
en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), y actualmente no

existe un tratamiento adecuado para corregirla en el seno de
la IC.

El tratamiento habitual de la hipervolemiay la retencién hidrica
se realiza con diuréticos de asa, los cuales producen una natriuresis
importante que favorece la aparicion de hiponatremia en la IC.

Se conoce que la concentracién de arginina vasopresina esta
elevada en los pacientes con descompensaciones con anasarca de
la IC, lo cual contribuye a la progresion de la enfermedad y el
empeoramiento del pronéstico®. Incluso un pequefio aumento de
arginina vasopresina puede causar una retencion hidrica consi-
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Tabla
Resumen de los datos obtenidos de los pacientes en tratamiento con tolvaptan
Caso Edad Sexo Grado de Na; Nar Cr; Cr¢ K K¢ Diuresis Diuresis en  Tratamiento Pérdida Diurético
congestion (mEq/l) (mEq/l) (mg/dl) (mg/dl) (mEq/l) (mEq/l) 48 h previas tratamiento (dias) de peso concomitante
(ml/24 h), (ml/24 h), total (furosemida)
media media (kg)
1 59 \% +++ 115 155 1,27 1,10 41 49 2.800 4.884 4 7 200 mg/dia
perfusion
2 60 M +++ 119 137 0,95 0,50 6,4 3,9 950 1.657 11 6 200 mg/dia
perfusion
3 58 \% +++ 129 138 1,40 1,39 4,4 4,5 800 4.266 4 9 20 mg/6 h
bolos
4 73 M +++ 122 134 3,18 2,03 5,7 4,9 1.066 1.466 4 3 20 mg/8 h
bolos
5 67 M ++ 125 133 1,43 1,07 4,7 41 2.150 2.620 4 2,5 20 mg/8 h
bolos
6 68 \% + 130 137 2,20 2,67 54 52 2.100 2.690 5 4,5 20 mg/8 h
bolos
7 61 \% +++ 123 137 2,49 1,80 4,5 4.8 1.550 1.700 2 3,5 120 mg/dia
perfusion
8 61 \% + 123 134 1,69 1,93 4,4 51 1.300 4.280 4 2,5 20 mg/8 h
bolos
9 65 \% ++ 129 137 1,57 3,20 3,5 4,4 400 1.100 5 3 120 mg/dia
perfusion
10 88 M + 115 131 0,44 0,54 4,6 3,6 1.866 2.400 5 2 20 mg/8 h
bolos

+: sin edema de tobillos o edema muy leve; ++: edema de extremidades inferiores; +++: anasarca; Cry: creatinina final; Cr;: creatinina inicial; K'¢: potasio final; K*;: potasio

inicial; M: mujer; Nag: sodio final; Na;: sodio inicial; V: varén.

Todos los pacientes se encontraban en tratamiento con furosemida intravenosa antes de iniciarse el tolvaptan.

derable limitando la excrecién de orina, lo que produce un estado
dilucional, con la consiguiente hiponatremia. El enfoque fisiologico
para evitar esta alteracién electrolitica consiste en disminuir la
secrecion de arginina vasopresina o bloquear su accion en 6rgano
diana. Actualmente no se conoce ninglin farmaco capaz de
disminuir la secrecién de arginina vasopresina.

El tolvaptan es una nueva molécula de administracion oral que
actiia como antagonista selectivo de los receptores V2 de la
hormona antidiurética en el titbulo distal renal® y esta disefiado
para promover la excreciéon neta de agua sin electrolitos?,
fenémeno conocido como acuaresis.

El objetivo del presente articulo es describir nuestra experiencia
con el uso de tolvaptan en 10 pacientes para tratar la hiponatremia
en la IC descompensada. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado de medicacion de uso compasivo, pues
no esta aprobado para pacientes con IC. Asimismo, todos los
tratamientos fueron supervisados por el servicio de farmacia de
nuestro hospital.

Estos 10 pacientes tenian hiponatremia (Na < 130 mEq/1) con
volumen extracelular aumentado o euvolémica, por lo que se pauto
tolvaptan para corregirla. En todos los casos, el tolvaptan se inicio
tras un periodo de restriccién hidrica de al menos 48 h sin éxito en
la correccion de la natremia. Se realizé una analitica con iones y
parametros de funcion renal antes de iniciar el tolvaptan, y después
diariamente hasta la suspension o hasta conseguir el objetivo de Na
135-140 mEq/1. Se cuantificé la diuresis de las 48 h previas al inicio
del tratamiento y durante este. Las caracteristicas de los pacientes
antes y después del tratamiento con tolvaptan se muestran en la
tabla.

Se administroé tolvaptan a dosis de 15-30 mg cada 24 h durante
una media de 4,8 (2-11) dias.

Tras la administracién de tolvaptan, se observo mejoria de las
cifras de sodio, y casi todos los pacientes alcanzaron la cifra
objetivo de 135 mEq/lL.

No se observaron complicaciones relacionadas con la adminis-
tracion de tolvaptan, que toleraron bien todos los casos. Esto se ha

demostrado, ademas, en otros estudios®. Se retiré precozmente la
medicacion a 1 paciente por deterioro de la funcién renal, y se
disminuy6 la dosis a otro por hipernatremia. Este recuper6 los
valores normales de sodio tras la disminucion de la dosis, sin
repercusiones clinicas.

La hiponatremia empeora el pronodstico de la IC y es una
alteracion hidroelectrolitica de dificil tratamiento, dado que, fuera
de la restriccion hidrica, no existen muchas opciones terapéuticas
efectivas. Aunque la hiponatremia es mas frecuente junto con
sintomas congestivos, también es posible en pacientes euvolémi-
cos, y la seguridad de su uso en estos se puede observar en los
ensayos SALT 1y 2, que admiti6 a pacientes tanto hipervolémicos
como euvolémicos.

En nuestra experiencia, el tolvaptin es efectivo para el
tratamiento de la hiponatremia dilucional en el seno de la IC y,
ademas, se tolera bien. Se encontr6 una mejoria del sodio
plasmatico en todos los pacientes estudiados.

Se evidencié mejoria de la funcion renal en la mayoria de los
pacientes, con disminucion de las concentraciones séricas de
creatinina y urea. Por otra parte, no se observaron variaciones
significativas de los valores de potasio.

En cuanto a la diuresis, se demuestra en la mayoria de los
pacientes un aumento considerable, teniendo en cuenta que todos
llevaban asociado un diurético de asa intravenoso a dosis altas. La
diuresis aument6 en franjas variables, con valores de 150 hasta
2.900 ml/24 h (tabla). La pérdida de peso fue mas llamativa, en
general, en los pacientes mas congestivos.

En definitiva, tolvaptan se tolera bien y es efectivo para la
correccion de la hiponatremia en pacientes con IC descompensada
sin producir alteraciones significativas de otros electrolitos ni afectar
alafuncién renal, por lo que consideramos que podria convertirse en
un tratamiento de primera linea en este perfil de paciente. Hasta la
fecha, ningtn estudio ha demostrado unareduccion de lamortalidad
o los reingresos en pacientes con sodio < 135 mEq/IS, si bien un
subestudio del EVEREST demostré que tolvaptan es beneficioso en
términos de mortalidad y rehospitalizaciones en pacientes con sodio
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< 130 mEq/1. Se requieren mas estudios que determinen los efectos
en la mortalidad y el pronoéstico a largo plazo relacionado con la
administracion del farmaco en pacientes con IC.
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