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Cartas al Director

Experiencia clinica con distintas dosis iniciales de tolvaptan

en SIADH

Clinical experience with different initial doses of tolvaptan in SIADH

Sr. Director:

La hiponatremia, definida como el descenso de concentracién
sérica de sodio por debajo de 135 mmol/], es el trastorno elec-
trolitico mas prevalente en el medio hospitalario, presentando
una prevalencia del 15-30% al ingreso!, asocidandose con un
incremento de la estancia y mortalidad hospitalaria?.

E1 SIADH constituye la primera causa de hiponatremia en el
paciente hospitalizado®. Fisiopatolégicamente se produce por
una incapacidad para suprimir la secrecién de vasopresina,
dando como resultado una reduccién en el volumen urinario
y en su concentracién, conduciendo al descenso de la natre-
mia sérica (SNa). La introduccién de vaptanes, antagonistas
de los receptores V2 de vasopresina, ha supuesto la princi-
pal novedad terapéutica en su manejo, disponiendo en Europa
del tolvaptan®. Aunque la dosis mds baja formalmente acep-
tada es de 15 mg/dia, el riesgo de sobrecorreccién hace que en
ocasiones se opte por una dosis inicial de 7,5 mg/dia.

Como ocurre con cualquier tratamiento de la hiponatre-
mia, la principal preocupacién es la sobrecorreccién rapida
de los niveles de natremia, que puede causar desmieliniza-
cién osmética, potencialmente mortal®. Para tratar de evitarlo,
debe hacerse una monitorizacién estrecha e individualizada
de SNa en las primeras horas de instauracién del trata-
miento, marcando como objetivos limite de incremento los
8-12mmol/1 a las 24 h y los 12-18 mmol/l a las 48 h®8.

Valoramos la utilizacién de tolvaptan en un hospital ter-
ciario entre marzo de 2014 y agosto de 2017, con la finalidad
de aportar conocimiento sobre el uso de tolvaptan. Durante
este periodo 17 pacientes recibieron tratamiento con tolvap-
tadn. Se utilizaron distintas dosificaciones de inicio (7,5mg;
15mg; 30 mg). El tratamiento con dosis de 7,5mg lo iniciaron
9/17 pacientes. Las caracteristicas por grupos se resumen en la
tabla 1. E1 100% de los pacientes presentaba hiponatremia cré-
nica (>48h). E117,6% tenia una natremia < 120 mmol/l al inicio
del tratamiento.

Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes, desglosadas por dosis inicial de tolvaptan

7,5mg 15mg 30mg Total
n 9 7 1 17
Diagnéstico, n (%)
SIADH idiopatico 1(11,1) 0(0) 0(0) 1(5,9)
SIADH farmacolégico 3(33,3) 0 (0) 0 (0) 3(17,7)
SIADH posquirtrgico 0(0) 3 (42,8) 0(0) 3(17,7)
SIADH paraneoplasico 3(33,3) 1(14,3) 1 (100) 3(17,7)
SIADH secundario a enfermedad neuroldgica 2(22,2) 2 (28,6) 0(0) 4 (23,5)
SIADH secundario a enfermedad respiratoria 1(11,2) 1(14,3) 0 (0) 2(11,8)
Hiponatremia dilucional (cirrosis) 1(11,1) 0(0) 0(0) 1(5,9)
Edad (afios), mediana (RIC) 73,0 (13,7) 65,9 (14,9) 59,0 70,9 (16,8)
Sexo %, varén/mujer 66,7/33,3 57,1/42,9 100/0 64,7/35,3
Causa de ingreso, n (%)
Inicio de tolvaptan 1(11,1) 0 (0) 0 (0) 1(5,9)
Hiponatremia 6 (66,7) 2 (28,6) 1 (100) 9 (52,9)
Otra 2(22,2) 5 (71,4) 0(0) 7 (41,2)
SNa inicial (mmol/l), mediana (RIC) 125 (6) 125 (4) 115 125 (6)

RIC: rango intercuartilico; SIADH: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética; SNa: natremia.
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Tabla 2 - Evolutivos de natremia durante el seguimiento tras el inicio de tolvaptan en el conjunto de pacientes

Eunatremia, % 6h 0
12h 0
24h 25
48h 33,33
72h 50

Sobrecorreccién, % 6h 0
12h 0
24h 50
48h 0

0 0 .
0 0 .
25 33,33 .
0 20 0,361
66,67 57,14 0,513
0 0 .
0 0 .
25 38,46 0,501
0 0 .

Se considera sobrecorreccién incrementos >5mmol/l a las 6h; >8 mmol a las 12 h; > 10 mmol/] a las 24 h; > 18 mmol/l a las 48 h.

145

n.s.

140

evolutivo de SNa tras el inicio del tratamiento, impidiendo
la aplicacién de medidas correctoras. La variabilidad en el
seguimiento de los pacientes y los riesgos asociados a un
inadecuado inicio del manejo terapéutico con tolvaptan evi-
dencian la necesidad de seguir los protocolos recomendados
en los consensos de expertos a falta de estudios especificos
sobre el tema.

135 ns. ...0"
n.s. ns. o0
.
B e L LT T TP
130 n.s. .
o'.
n.s. _..."
125 weesr?
75m15
120
Nao Naé Na12 Na 24 Na 48 Na 72 NaF

Figura 1 - Comparacion entre dosis de inicio de tolvaptan
de 7,5 y 15 mg. Grafico de lineas del evolutivo de natremia
Na 0, Na 6, Na 12, Na 24, Na 48, Na 72, NaF, que
corresponden a la natremia inicial, a las 6, 12, 24, 48 y 72 h,
y a la ultima natremia disponible, respectivamente.

Na: natremia; n.s.: no significativo.

Autoria

David E. Barajas-Galindo y Alfonso Vidal-Casariego con-
cibieron y disefiaron el estudio. David E. Barajas-Galindo
analizé los datos y escribié el documento. Todos los
autores contribuyeron a la adquisicién de datos, a la redac-
cién del manuscrito y aprueban la versién definitiva del
mismo.

El seguimiento evolutivo de la SNa fue desigual, realizan-
dose una determinacién analitica a las 6h en el 23,5% (n=4),
alas 12h en el 29,4% (n=5), a las 24h en el 76,5% (n=13), a
las 48h en el 70,6% (n=12) y a las 72h en el 58,8% (n=10).
Se realizé una comparativa (fig. 1) del evolutivo de SNa en
funcién de la dosis de inicio de tolvaptan empleada (7,5 vs.
15mg), sin diferencias significativas en los distintos puntos de
corte.

En la tabla 2 se desglosan los porcentajes de pacientes
que alcanzaron eunatremia o presentaron sobrecorreccién.
Ninglin paciente desarrollé desmielinizacién osmética. No
se encontraron diferencias en la tasa de sobrecorreccién por
dosis de inicio empleada, sexo, edad ni diagnéstico etiolégico.
Se observd una tendencia a mayor tasa de sobrecorreccién
(24h) en pacientes sin control de SNa a las 6h (0 vs. 30%;
p=0,279) y en SNa de inicio < 120 mmol/1 (30 vs. 66%; p =0,510),
sin significacién estadistica.

En nuestra experiencia no parecen existir diferencias en
el evolutivo de la natremia en las primeras 72h por dosis
inicial de tolvaptan (7,5 vs. 15mg), cuestién que debe valo-
rarse en nuevos estudios, dada la limitacién inherente a la
escasa muestra empleada. Encontramos una elevada tasa de
sobrecorreccién a las 24 h (38,5%), superior al 5,6% publicado
en los estudios SALT-1y SALT-2° sobre seguridad del farmaco.
La explicacién podria venir por la inclusién del pacientes
con SNa inicial < 120 mmol/l y la ausencia de seguimiento del
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Reflexion sobre el screening de neoplasias en

glomerulonefritis

Review on the screnning of cancer in glomerulonephritis

Sr. Director:

Presentamos el caso de un varén de 34 anos, fuma-
dor, sin antecedentes personales ni familiares de interés,
que acude a urgencias con edemas de una semana de
evolucién, objetivando un sindrome nefrético con: protei-
nuria de 15g/24h, sin microhematuria, creatinina 0,9 mg/dl,
FGe >60ml/min/1,72 m? (MDRD), albumina 1,9 g/dl, colesterol
557 mg/dl, leucocitos 5.500/ul (férmula normal), hemoglobina
15,8 g/dl y 239.000/pl plaquetas.

Comentaba prurito de aproximadamente 2 meses de evo-
lucién, por lo que tomaba un antihistaminico con respuesta
parcial. No tenia lesiones cutdneas, ni nada destacable en la
exploracién fisica.

En las pruebas complementarias, el estudio de autoin-
munidad fue negativo (anticuerpos anti-nucleares, anti-DNA,
anti-citoplasma de neutréfilo, anticuerpos contra antigenos
extraibles del ntcleo) y los valores del complemento normales.
Se observa descenso de IgG: 393 mg/dl (700-1.600) siendo nor-
males los valores de IgA e IgM, y destacando niveles elevados
de IgE: 565 Ul/ml (< 100). La radiografia de térax y la ecografia
abdominal no mostraban hallazgos patolédgicos.

Se realiza una biopsia renal evidenciando una enfermedad
de cambios minimos.

Se inicié tratamiento con prednisona 60 mg/dia obteniendo
una respuesta completa a los 2 meses del tratamiento (protei-
nuria 0,1g/24h) e iniciando pauta descendente. En el quinto
mes ya con 30mg de PDN tiene una recaida del sindrome
nefrético (proteinuria 8 g/24h), por lo que se volvié a aumen-
tar la dosis de prednisona a 60 mg/dia con respuesta parcial a
los 2 meses (proteinuria 0,6 g/24h). En la pauta descendente
con prednisona de 40 mg/dia, vuelve a hacer una recaida con

proteinuria de 8,5g/24h, se cataloga de corticodependiente y
se inicia tratamiento con tacrolimus.

Se remite al servicio de alergologia por el prurito y los nive-
les de IgE elevados, detectando alergia al pelo de gato. Convivia
con multiples gatos, por lo que parecia razonable su causali-
dad con el prurito, y se desprendié de ellos.

El paciente comentaba la aparicién de un dolor toracico
atipico, que empeoraba con los movimientos. El ECG no mos-
traba alteraciones patoldgicas. Su mujer lo relacionaba con la
ansiedad que tenia por el cuadro clinico. Ante la persistencia
del dolor, fue valorado por cardiologia y realizaron una prueba
de esfuerzo que fue clinica y eléctricamente negativa.

Ante el aumento en la intensidad del dolor, acudié al ser-
vicio de urgencias donde realizaron una TC para descartar
un tromboembolismo pulmonar y lo que se objetivd fueron
adenopatias mediastinicas patolégicas.

Posteriormente se confirmé por biopsia un linfoma de
Hodgkin clasico tipo esclerosis nodular, en estadio II-A, con
carga viral del virus de Epstein-Barr (VEB) 11.200 UI/ml. Se traté
con poliquimioterapia (ABVD) y rituximab, con muy buena res-
puesta, con remisién completa del linfoma tras el tercer ciclo
de quimioterapia, negativizacién del VEB y respuesta com-
pleta del sindrome nefrético sin necesidad de tratamiento
especifico. Tras un ano de seguimiento el paciente continua
en remisién completa del linfoma y del sindrome nefrético.

Es bien conocida la relacién de glomerulonefritis con un
proceso neopldsico. Se describié por primera vez en 1966, y
se ha ido confirmando en estos afios>>. A menudo representa
la primera manifestacién clinica de un céncer subyacente.
Se ha descrito incluso que, en ocasiones, la neoplasia no se
manifiesta hasta meses o incluso anos del diagnéstico de
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