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Tolvaptan en el sindrome de secrecion de
hormona antidiurética secundario a
tratamiento con citalopram

Tolvaptan in antidiuretic hormone secretion
syndrome secondary to treatment with
citalopram

Sr. Director:

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas fre-
cuente en la practica clinica, afecta hasta al 30% de los
pacientes hospitalizados, donde el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) es la causa
mas prevalente.

El SIADH suele ser secundario a tumores, enfermedades
pulmonares, cerebrales y farmacos. En este Ultimo apartado
son de especial importancia los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)"2.

Los vaptanes son una nueva familia de moléculas que
bloqueando la unién de la vasopresina a sus receptores dis-
minuyen la reabsorcion de agua libre a nivel del tUbulo
colector?.

Presentamos el caso de un paciente con SIADH secundario
a citalopram tratado con tolvaptan.

Varén de 72 anos de edad con antecedentes de demen-
cia frontal, sindrome depresivo en la tercera semana de
tratamiento con citalopram y adenocarcinoma de prostata
tratado con radioterapia 5 anos antes del ingreso. Estaba
libre de enfermedad y seguia tratamiento con tamsulosina
desde entonces. Ademas de la sefalada, no recibia ninguna
otra medicacion.

Acudié a urgencias por caida, sin pérdida de cono-
cimiento ni traumatismo craneoencefalico, seguida de
episodio convulsivo con movimientos tonico-clonicos de 10
minutos de duracion. En los Ultimos 15 dias su familia eviden-
ci6 una clinica de inestabilidad de la marcha, irritabilidad,
desorientacion y labilidad emocional.

Se establecio el diagndstico de SIADH tras objetivarse
cifras de sodio (Na+) de 126 mmol/L (fig. 1), osmolaridad
plasmatica de 265 mOsm/kg, osmolaridad urinaria de 485
mOsm/kg, Na* urinario de 110 mmol/L, hormonas tiroideas
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y cortisol plasmatico dentro del rango de la normalidad,
con una tomografia computarizada (TC) toracoabdominal sin
alteraciones relevantes, una TC y una resonancia magné-
tica nuclear craneales que solo mostraban moderada atrofia
cerebral.

Ante la sospecha de que el cuadro fuera secundario a
citalopram se decidi6 retirar el farmaco e iniciar restriccion
hidrica.

El paciente a pesar de la restriccion hidrica, continud
presentando manifestaciones clinicas e hiponatremia, lo que
obligd a iniciar tratamiento con suero salino hipertonico en
perfusion continua. Durante tres semanas fracasaron todos
los intentos de retirada de la perfusion de suero salino hiper-
tonico, por lo que se decidi6 iniciar tratamiento con tolvap-
tan a dosis de 15 mg/dia, normalizandose desde entonces las
cifras de natremia. A la semana de iniciar el tratamiento se
realizo un ensayo de retirada del farmaco, en que el Na* se
mantuvo en rango de normalidad y la clinica no reaparecio,
se procedio al alta hospitalaria y se mantuvo durante los 4
meses de seguimiento asintomatico y normonatrémico.

El enfermo a pesar de unas cifras de Na* al ingreso de 126
mmol/L, presenté una clinica de crisis comicial, que suele
asociarse a hiponatremia grave (menor de 115 mmol/L).
Esto podria explicarse porque el deterioro cognitivo de base
que presentaba, hubiese disminuido el umbral de tolerancia
clinica.

Los ISRS sobre todo en ancianos, presentan una alta pre-
valencia de SIADH, entre el 0,5 y el 25%* que aparece tras 6
a 20 dias de la administracion del farmaco y puede persistir
hasta 30 dias después de su retirada® lo que hace necesario
el control de las cifras de natremia, sobre todo al principio
del tratamiento.

El tolvaptan tiene el SIADH como Unica indicacién apro-
bada en Espafia desde su introduccién a mediados de 2009°.
Como ventajas presenta su administracion oral y alta efec-
tividad en disminuir las cifras de Na*. Entre sus desventajas,
su elevado precio y la necesidad de titulacion de dosis y con-
trol de natremia en medio hospitalario, durante los primeros
dias de tratamiento®®.

Como conclusion senalar que el SIADH es un importante
efecto secundario de los ISRS, ya que afecta a pacientes con
una buena calidad funcional previa y puede requerir ingresos
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Figura 1

Evolucion de la natremia en intervenciones terapéuticas realizadas, donde B: perfusion de NaCl hipertonico; S: interrup-

cion del NaCl hipertonico; O: reposicion NaCl oral; Tolvaptan 15 mg/dia. El paciente desarrollaba clinica de una manera mas o menos

constante al llegar a 125 mmol/L de Na+ (umbral de clinica).
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hospitalarios prolongados. Para su tratamiento el tolvaptan
es una herramienta eficiente y efectiva, ya que permite el
manejo ambulatorio de los pacientes tras su estabilizacion
hospitalaria.
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Indicaciones de la digoxina para el
tratamiento de la fibrilacion auricular

Indications of digoxin for the treatment
of atrial fibrillation

Sr. Director:

Recientemente se ha publicado por parte de la European
Society of Cardiology (ESC) la nueva guia acerca del manejo
de la fibrilacion auricular', en la cual se establece un proto-
colo de uso de la digoxina cuando menos discutible y que a
nuestro entender merece un comentario. En la estrategia de
control de frecuencia cardiaca se identifican dos categorias.
En la primera se incluyen pacientes con «inactive lifestyle»
en referencia a pacientes con situacion basal limitada, en
los que Unicamente se indica digoxina. En este grupo cabe
esperar la inclusion de pacientes con edad avanzada, mul-
tiples comorbilidades, toma de diferentes tratamientos y
presencia habitual de cierto grado de insuficiencia renal
(siempre infraestimada por las cifras de creatinina frente
al verdadero valor de filtrado glomerular). Precisamente en
esta poblacion son mas esperables los efectos indeseables
del uso de la digoxina, tales como la intoxicacion digita-
lica, bradicardia o alteraciones hidroelectroliticas. Ademas
de ser obligatoria la indicacion de monitorizar de forma
estrecha los niveles de digital y del filtrado glomerular, cree-
mos correcto ampliar el abanico de opciones terapéuticas
en este grupo de pacientes ya que precisamente la presen-
cia de multiples comorbilidades hara todavia mas necesaria
e imprescindible la individualizacién del tratamiento que
elegir.

En segundo lugar en la guia se indica digital y
B-bloqueantes por igual en pacientes con insuficiencia car-
diaca (IC) (recomendacion lla, nivel C de evidencia). Esta
actitud contradice precisamente las recomendaciones de la
propia ESC publicadas en su guia del manejo de IC2. En ésta,
en pacientes con IC con disfuncién sistélica y fibrilacion
auricular se aconseja el uso prioritario de B-bloqueantes,
mientras que la digoxina podria utilizarse en situaciones agu-

das de descompensacion (antes de proceder a la titulacion
del B-bloqueante) o ante hipotension arterial (recomenda-
cion lla B).

Al preguntarse cual es la mejor opcion, existen diferen-
cias notables referentes a la eficacia y beneficio prondstico
entre la digoxina y los B-bloqueantes que finalmente incli-
nan la balanza hacia éstos en el caso de pacientes con
disfuncion sistdlica. En primer lugar, esta demostrado que
la digoxina es inferior en el control de la taquicardia
inducida por el ejercicio, lo cual limita la capacidad fun-
cional de los pacientes con IC, en comparacion con los
B-bloqueantes’.

Tanto la digoxina como los B-bloqueantes han demos-
trado un mejor pronéstico en pacientes con IC y disfuncion
sistdlica?>. No se han publicado hasta la fecha ensayos
aleatorizados que comparen el beneficio de ambos grupos
terapéuticos en pacientes con IC y fibrilacion auricular, pero
si existen estudios de seguimiento prospectivo recientes
que aportan un claro beneficio cuando se prescriben -
bloqueantes de forma aislada o asociados a digital, frente
al empleo de digital exclusivamente®.

Finalmente, no podemos olvidar a los pacientes con IC
y fraccion de eyeccion preservada (IC diastolica). A pesar
de la elevada prevalencia de fibrilacion auricular en este
grupo seguimos sin contar con datos objetivos que nos orien-
ten hacia el mejor tratamiento. Pero si tenemos en cuenta
que los B-bloqueantes han demostrado ser seguros y efica-
ces en estos enfermos con fraccion de eyeccion superior al
40%’ y que series prospectivas también han demostrado su
superioridad frente a digoxina en estos pacientes®, estamos
en condiciones de, cuanto menos, aconsejar inicialmente el
uso de B-bloqueantes frente a digoxina en pacientes con IC
y fraccion de eyeccion preservada.
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