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XXXII CONGRESO NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA 
PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO

INTRODUCCIÓN

Aunque la ascitis puede ser la manifestación de diversas
enfermedades, como neoplasias, insuficiencia cardíaca,
pancreatitis, tuberculosis, hipotiroidismo y otras menos
frecuentes, en más del 75% de los casos la ascitis es se-
cundaria a una cirrosis hepática. Aproximadamente el
50% de los pacientes con cirrosis compensada (que nunca
han presentado complicaciones de la enfermedad) desa-
rrollan ascitis durante los 10-15 años siguientes al diag-
nóstico1. La ascitis aparece como consecuencia de la hi-
pertensión portal sinusoidal. La hipertensión portal
condiciona vasodilatación arterial esplácnica, que implica
una disminución del volumen arterial efectivo, inicial-
mente compensada con la expansión del volumen plas-
mático debida a la retención isotónica de sodio y agua2.
En estadios más avanzados de la enfermedad, la hiperten-
sión portal y la vasodilatación arterial esplácnica son ma-
yores, lo que conduce a una producción local de linfa en
la circulación esplácnica superior a la capacidad de dre-
naje, y da lugar a la aparición de ascitis3. Los barorrecep-
tores arteriales detectan de forma continua la hipovole-
mia arterial y estimulan persistentemente el sistema
nervioso simpático, el sistema renina-aldosterona y, en
estadios más avanzados, la hormona antidiurética o argi-
nina vasopresina (AVP), con el objetivo de mantener la
presión arterial en límites normales. Estos sistemas pro-
mueven la retención continuada de sodio y agua, lo que
perpetúa la formación de ascitis4,5.
Dado que la mediana de supervivencia de los pacientes
con ascitis es aproximadamente de 2 años, todo paciente
con ascitis debe ser considerado como un candidato po-
tencial para trasplante hepático. En los pacientes en lista
de espera para trasplante o en los que no son candidatos a
tal procedimiento, el objetivo es la desaparición de la as-
citis. Para tal fin, el tratamiento debería ir dirigido a tratar
los 3 trastornos que se producen en la función renal en

los pacientes con cirrosis: a) la disminución de la excre-
ción de sodio y, por tanto, de la diuresis; b) la disminu-
ción de la capacidad renal de excretar agua libre, y c) la
vasoconstricción renal. El tratamiento de la ascitis con
dieta hiposódica y diuréticos ha sido el tratamiento están-
dar desde los años sesenta. Con excepción de los vaso-
constrictores en el tratamiento del síndrome hepatorre-
nal6,7 y de la derivación portosistémica percutánea como
alternativa a las paracentesis evacuadoras en la ascitis re-
fractaria8, el avance terapéutico más prometedor de los
últimos años ha sido la aparición de una familia de fár-
macos con capacidad de bloquear el receptor V2 de la
hormona antidiurética. A través de este mecanismo se
consigue aumentar el volumen de diuresis a expensas 
de una mayor excreción de agua libre de solutos. Por esta
acción, estos fármacos se conocen genéricamente como
acuaréticos y pueden representar un método muy útil en
el tratamiento de la retención de agua libre y la hiponatre-
mia en los pacientes con cirrosis.
En función de todo lo mencionado, este artículo revisa la
patogenia y las implicaciones clínicas de la hiponatremia
en la cirrosis hepática, así como la información disponi-
ble sobre los fármacos acuaréticos.

Hiponatremia en la cirrosis hepática

En los pacientes con cirrosis hepática, la hiponatremia se
produce básicamente como consecuencia de dos mecanis-
mos diferentes, que es importante diferenciar porque
comportan distintos tratamientos. En algunos pacientes
con cirrosis, la hiponatremia se desarrolla como conse-
cuencia de una pérdida significativa de líquido extracelu-
lar, ya sea a partir del tracto gastrointestinal (debido a
diarrea y/o vómitos) o sobre todo en el riñón (debido 
a diuresis excesiva secundaria a tratamiento diurético de-
masiado intenso). Esta situación, que se caracteriza por
una concentración baja de sodio sérico, depleción del vo-
lumen sanguíneo, ausencia de edemas y ascitis, signos de
deshidratación e insuficiencia renal prerrenal, se conoce
como «hiponatremia hipovolémica» o «hiponatremia
vera». La concentración sérica de sodio suele mejorar al
corregir el factor precipitante o tras la retirada de los diu-
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réticos junto con la reposición de sodio por vía intraveno-
sa mediante soluciones salinas. Sin embargo, en la mayo-
ría de los pacientes con cirrosis avanzada, la hiponatremia
aparece en el contexto de un aumento del volumen de lí-
quido extracelular y en ausencia de pérdidas significati-
vas de sodio. Esta situación se caracteriza por una con-
centración sérica de sodio disminuida, un volumen
plasmático aumentado (aunque el volumen plasmático
efectivo está disminuido debido una intensa vasodilata-
ción arterial en la circulación esplácnica), un volumen de
líquido extracelular aumentado, con ascitis y edemas y
ausencia de signos de deshidratación. Esta situación se
conoce como «hiponatremia hipervolémica» o «hipona-
tremia dilucional», y se debe a un notable deterioro en la
excreción renal de agua libre de solutos, lo que condicio-
na una retención renal de agua desproporcionada respecto
a la retención de sodio. Por ello, descienden los valores
séricos de sodio a pesar de que la cantidad total de sodio
corporal está aumentada, debido a una intensa retención
renal de sodio9. En el presente artículo se hará referencia
de forma exclusiva a este último tipo de hiponatremia.

Definición y prevalencia

La hiponatremia hipervolémica o dilucional en la cirrosis
se define como una reducción en la concentración sérica
de sodio por debajo de 130 mEq/l, en el contexto de un
aumento del volumen del líquido extracelular, que se ma-
nifiesta por la presencia de ascitis y/o edemas9. Sin em-
bargo, cabe destacar que el valor de 130 mEq/l de sodio
sérico para definir hiponatremia es arbritario, y hay una
proporción significativa de pacientes con cirrosis y ascitis
con un valor de sodio sérico superior a este punto de cor-
te, pero inferior a los valores normales (entre 130 y 135
mEq/l), que presentan una disminución de la capacidad
renal de eliminar agua libre de solutos. Dado que el dete-
rioro en la capacidad de excreción de agua libre de solu-
tos en los pacientes cirróticos suele ser progresivo, los pa-
cientes con una concentración sérica de sodio entre 130 y
135 mEq/l desarrollan frecuentemente hiponatremia 
(definida como sodio sérico < 130 mEq/l) en algún mo-
mento de la evolución de su enfermedad. La hiponatremia
suele ser una complicación tardía en la evolución de la ci-
rrosis y se produce cronológicamente después del desa-
rrollo de retención renal de sodio y aparición de ascitis. 
A pesar de que no hay estudios longitudinales que anali-
cen específicamente la aparición de hiponatremia en pa-
cientes con cirrosis, los datos obtenidos de estudios trans-
versales indican que aproximadamente el 30-35% de los
pacientes con cirrosis y ascitis presenta hiponatremia10-13.
En pacientes con ascitis refractaria o síndrome hepatorre-
nal, esta proporción aumenta al 50%14.

Patogenia

La patogenia de la hiponatremia hipervolémica o dilucio-
nal en la cirrosis es compleja y está relacionada con múl-

tiples factores renales y extrarrenales, incluida una dismi-
nución del filtrado que llega a la porción ascendente del
asa de Henle, una reducción de la síntesis renal de prosta-
glandinas, y una hipersecreción no osmótica de la hormo-
na antidiurética o arginina vasopresina (AVP)9,15,16. No
hay datos definitivos sobre la importancia relativa de es-
tos factores en la patogenia de la retención de agua libre
de solutos y la subsiguiente hiponatremia en pacientes
con cirrosis. Sin embargo, los resultados obtenidos en es-
tudios clínicos y experimetales, que utilizan antagonistas
específicos de los receptores V2 de la AVP (fármacos
acuaréticos), indican que la hipersecreción de AVP de-
sempeña un papel fundamental en la patogenia de la hipo-
natremia en la cirrosis17-20.

Importancia clínica

En los pacientes que no presentan enfermedad hepática,
la mayor parte de los síntomas asociados con la hipona-
tremia están relacionados con alteraciones en el sistema
nervioso central. Dado que los pacientes con cirrosis
avanzada e hiponatremia presentan con frecuencia ence-
falopatía hepática, no ha sido posible hasta ahora diferen-
ciar los síntomas neurológicos debidos a la hiponatremia
per se de los relacionados con la encefalopatía hepática.
A pesar de ello, y de la escasa información disponible 
sobre las consecuencias clínicas de la hiponatremia en pa-
cientes con cirrosis, se ha propuesto que la hiponatremia,
a través de la producción de cambios metabólicos en las
células cerebrales, puede actuar como factor predisponen-
te de encefalopatía hepática21. Hay algunas evidencias
que sugieren tal relación patogénica. En primer lugar, en
pacientes con ascitis refractaria tratados con TIPS, la pre-
sencia de hiponatremia se ha identificado como un factor
de riesgo de encefalopatía hepática22,23. En segundo lugar,
en pacientes con ascitis en tratamiento diurético, la pre-
sencia de hiponatremia antes del tratamiento se asocia
con un elevado riesgo de desarrollo de encefalopatía he-
pática durante el tratamiento (Ginès, datos no publica-
dos). En tercer lugar, en pacientes con insuficiencia hepá-
tica aguda y encefalopatía hepática de grados III-IV, la
administración de solución salina hipertónica, para preve-
nir la hiponatremia y mantener valores séricos de sodio
elevados, entre 145-155 mEq/l, reduce la incidencia y
gravedad de los episodios de hipertensión intracraneal de-
bidos a edema cerebral24. Por último, en un estudio 
reciente25 se ha demostrado que la hiponatremia es un
factor predictivo independiente del desarrollo de encefa-
lopatía hepática en pacientes con cirrosis. Las figuras 1 y
2 ilustran 2 casos de pacientes con cirrosis en quienes la
encefalopatía hepática apareció en estrecha relación tem-
poral con el desarrollo de hiponatremia. La utilización de
antagonistas de los receptores V2 de la vasopresina en el
tratamiento de la hiponatremia en un futuro próximo será
útil para investigar la posible relación entre hiponatremia
y encefalopatía hepática.
Otro aspecto clínico relevante relacionado con la hipona-
tremia es el posible desarrollo de complicaciones neuro-
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lógicas derivadas de una normalización rápida de los va-
lores séricos de sodio. En los pacientes con cirrosis, este
tipo de complicaciones sólo se ha descrito tras la realiza-
ción de un trasplante hepático26-30. Aproximadamente una
tercera parte de los pacientes con cirrosis que presentan
hiponatremia en el momento del trasplante desarrolla
complicaciones neurológicas durante el postoperatorio, lo
que representa una frecuencia 3 veces mayor que la ob-
servada en pacientes con cirrosis trasplantados sin hipo-
natremia28. Las complicaciones neurológicas más comu-
nes en pacientes trasplantados con hiponatremia son
confusión, convulsiones y/o alteraciones motoras focales.
Además, un 10-15% de los pacientes desarrolla mielinoli-
sis central pontina como consecuencia de la destrucción
de la mielina de la región central de la protuberancia y
áreas extrapontinas bilaterales, que se plasma clínicamen-
te en tetraparesia y parálisis seudobulbar de inicio agudo.
Los síntomas comienzan a las 24-72 h de la corrección de
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la natremia y progresan hasta una semana después, y pue-
den dejar importantes secuelas26-30. En la actualidad no
hay un tratamiento efectivo para prevenir el desarrollo de
la mielinolisis central pontina en pacientes hiponatrémi-
cos que van a ser sometidos a un trasplante hepático. Se
suele administrar soluciones salinas hipertónicas antes del
trasplante, pero su eficacia es limitada. Los nuevos anta-
gonistas de los receptores V2 de la vasopresina pueden
tener un efecto beneficioso en este contexto, incremen-
tando la concentración sérica de sodio antes del trasplan-
te. A pesar de ello, este beneficio teórico debería ser de-
mostrado en estudios prospectivos.

Pronóstico

Desde hace varias décadas se sabe que en los pacientes
con cirrosis la alteración de la capacidad renal de excretar
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RWJ-351647 y el lixivaptan (VPA 985), que poseen ma-
yor afinidad por el receptor V2 que el OPC 3126017,18,20,45-50.
El conivaptan es un antagonista combinado de los recepto-
res V1a y V2, mientras que los demás fármacos desarro-
llados hasta el momento son antagonistas selectivos de los
receptores V2.
En sujetos sanos, los antagonistas del receptor V2 de la
AVP inducen un aumento del volumen urinario, un des-
censo de la osmolalidad urinaria y un remarcable aumen-
to de la excreción de agua libre de solutos, que es depen-
diente de la dosis, sin alterar de forma significativa la
excreción de electrólitos, la presión arterial o la frecuen-
cia cardíaca45,46. Los antagonistas del receptor V2 se han
estudiado extensamente en la cirrosis hepática, tanto clí-
nica como experimental. Estos estudios51-55 han demostra-
do de forma consistente un aumento de la excreción de
agua libre, el sodio sérico y el volumen urinario, así como
una reducción de la osmolalidad urinaria.

Efectos de la administración de antagonistas del
receptor V2 de la hormona antidiurética en pacientes
con cirrosis hepática

La cirrosis hepática, junto con el síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) y la insu-
ficiencia cardíaca congestiva, son enfermedades que cur-
san con una retención excesiva de agua libre mediada por
la AVP (hormona antidiurética) que se libera de forma
inadecuada respecto la osmolalidad plasmática. El efecto
biológico de la AVP está mediado por sus distintos subti-
pos de receptores: V1a (vascular), V1b (pituitario), V2
(túbulo colector renal) y receptores de la oxitocina. Los
receptores de la AVP pertenecen a la familia de recepto-
res de proteína G con 7 dominios transmembrana. Los re-
ceptores V1a y V1b activan las fosfolipasas y los V2 acti-
van una adenilciclasa. La activación de los receptores V2
de la AVP induce un aumento de la concentración de
AMP cíclico en el citoplasma, el cual activa una protein-
cinasa A, que conduce a la inserción de un canal prefor-
mado de aquaporina 2 en la membrana apical de la célula
del túbulo colector del riñón, lo que permite la reabsor-
ción de agua desde la luz del túbulo al citoplasma. Una
vez en el citoplasma, el agua pasa a los capilares sanguí-
neos a través de las aquaporinas 3 y 4, que se encuentran
en la membrana basolateral de la célula del túbulo colec-
tor56. En circunstancias normales, cuando la osmolalidad
plasmática disminuye, los valores de AVP se vuelven in-
detectables y se produce la eliminación de agua libre. En
la cirrosis hepática, la vasodilatación esplácnica conduce
a una situación de hipovolemia arterial efectiva y a una li-
beración no osmótica de AVP, que es la responsable de la
retención excesiva de agua libre. Esta situación es poten-
cialmente tratable con los fármacos antagonistas del re-
ceptor V2 de la AVP.
A continuación, se describe brevemente la información
disponible con respecto a los efectos de los distintos anta-
gonistas de los receptores V2 de la AVP en pacientes con
cirrosis hepática:

agua libre de solutos y la hiponatremia condicionan un
mal pronóstico a corto plazo31-35. Algunos estudios recien-
tes han ampliado estas observaciones al demostrar que la
concentración sérica de sodio es un factor predictivo im-
portante de mortalidad en pacientes con cirrosis en lista
de espera de trasplante hepático, cuyo valor pronóstico es
independiente de la puntuación MELD36-38. No obstante,
hay discrepancias respecto a si la concentración sérica de
sodio añade precisión pronóstica a la puntuación MELD
en la predicción de mortalidad de los pacientes con cirro-
sis en lista de espera de trasplante hepático36,38,39.

Tratamiento de la hiponatremia en la cirrosis

Tratamiento no farmacológico

El tratamiento más aceptado para la hiponatremia dilucio-
nal en la cirrosis y otros estados de retención de agua es
la restricción hídrica a aproximadamente 1 l/día para pre-
venir un mayor aumento del contenido de agua corpo-
ral9,20. Por desgracia, la restricción hídrica en pacientes
con cirrosis e hiponatremia dilucional es poco eficaz para
elevar los valores séricos de sodio, pero probablemente
sea efectiva para prevenir la progresión del descenso de la
natremia20. No se recomienda la administración de solu-
ciones salinas hipertónicas, dado que provocan una ex-
pansión adicional del líquido extracelular, empeoran la
ascitis y los edemas, y su efecto sobre la concentración
sérica de sodio es modesto y transitorio20,40. Además de la
restricción hídrica, los pacientes deben seguir una dieta
baja en sodio debido a la intensa retención renal de sodio
que presentan.

Tratamiento farmacológico

Uno de los primeros fármacos que se usó en la hiponatre-
mia dilucional fue la demeclociclina, una tetraciclina que
inhibe el efecto tubular de la AVP, incrementando el
aclaramiento de agua libre y la concentración de sodio sé-
rico41,42. El principal problema con este fármaco, que im-
pidió su utilización en la clínica, fue el desarrollo de insu-
ficiencia renal en pacientes con cirrosis42,43.
Los estudios iniciales dirigidos a bloquear la actividad de
la hormona antidiurética llevaron a la creación de análo-
gos peptídicos de la AVP con actividad competitiva para
unirse a su receptor. Sin embargo, los estudios in vivo de-
mostraron que, a los pocos días del inicio del tratamiento,
se producía una atenuación del efecto acuarético por una
actividad agonista intrínseca de estos fármacos.
En la última década se han desarrollado antagonistas no
peptídicos del receptor V2 de la AVP. En 1992, Yamamu-
ra et al44 describieron por vez primera un antagonista no
peptídico del receptor V2 de la AVP, activo por vía oral,
llamado mozavaptan (OPC 31260) que es 100 veces más
selectivo para el receptor V2 que para el V1. Posterior-
mente, se han desarrollado otros antagonistas no peptídi-
cos del receptor V2, incluido el satavaptan (SR 121463),
el conivaptan (YM087), el tolvaptan (OPC 31026) el

Gastroenterol Hepatol. 2007;30(Supl 1):42-50 45

MARTÍN-LLAHÍ M ET AL. NUEVOS TRATAMIENTOS PARA LA ASCITIS EN LA CIRROSIS HEPÁTICA



1. Mozavaptan (OPC 31260). En 1998, Inoue et al17 in-
vestigaron el efecto terapéutico de este fármaco en pa-
cientes con cirrosis y ascitis. La administración de 
30 mg/día de mozavaptan por vía oral a 8 pacientes con
cirrosis y ascitis sin hiponatremia produjo un aumento del
volumen urinario y del aclaramiento de agua libre de so-
lutos a las 2 y 4 h, respectivamente, con descenso de la
osmolalidad urinaria a las 2 h de la administración del
fármaco. Ni el sodio sérico ni la excreción urinaria de so-
dio se modificó de forma significativa. El fármaco fue
bien tolerado y no se produjeron efectos secundarios de
importancia ni cambios en la hemodinámica sistémica.
No se han publicado más estudios sobre los efectos de
mozavaptan en pacientes con cirrosis hepática. El fárma-
co ha sido aprobado recientemente en Japón como indica-
ción de tratamiento del síndrome de secreción inadecuada
de hormona antidiurética de origen paraneoplásico47.
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2. Lixivaptan (VPA-985). En 2002, Guyader et al18 des-
cribieron la farmacodinámica, la seguridad y la farmaco-
cinética de dosis únicas ascendentes de lixivaptan (25-
300 mg por vía oral) en 27 pacientes con cirrosis y
ascitis, en un estudio de fase II, doble-ciego, aleatorizado,
comparativo con placebo. La administración de lixivaptan
produjo un notable aumento del volumen urinario y un
descenso en la osmolalidad urinaria. Como consecuencia
de estos efectos, aumentó el aclaramiento de agua libre de
solutos. Además, se observó un aumento significativo 
de la excreción urinaria de sodio y de la osmolalidad
plasmática, el sodio sérico y los valores plasmáticos de
vasopresina. Con posterioridad a este estudio, se publica-
ron dos ensayos multicéntricos, aleatorizados con placebo
que evaluaban el uso de lixivaptan en pacientes con cirro-
sis e hiponatremia dilucional. En el primero de ellos,
Wong et al49 investigaron los efectos de lixivaptan sobre
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administración de RWJ-351647 produjo un aumento del
volumen urinario y de la excreción de agua libre junto
con un descenso de la osmolalidad urinaria de una forma
dependiente de la dosis. No se observaron efectos adver-
sos significativos58.
5. Tolvaptan (OPC-41061). El tolvaptan se estudió ini-
cialmente en pacientes con insuficiencia cardíaca, en los
que se observó que reduce el peso corporal y el edema, y
aumenta la concentración sérica de sodio, sin efectos ad-
versos sobre la presión arterial, gasto cardíaco o función
renal59. Recientemente, se han publicado los resultados
del Study of Ascending Levels of Tolvaptan (SALT), que
incluye 2 estudios multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, en los que se investigó la eficacia del tolvaptan en
pacientes con hiponatremia asociada a euvolemia (síndro-
me de secreción inadecuada de hormona antidiurética) o
hipervolemia (insuficiencia cardíaca, cirrosis hepática)60.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo 
(n = 223) o tolvaptan (n = 225) en dosis de 15 mg/día,
con la posibilidad de aumentar la dosis a 30 mg/día y des-
pués a 60 mg/día en función del sodio sérico. El aumento
de la concentración sérica de sodio fue significativamente
mayor en el grupo tratado con tolvaptan y se mantuvo
hasta el final del tratamiento (30 días); se observó un 
descenso de la concentración sérica a valores similares a
los basales una semana después de finalizado el tra-
tamiento. Sólo en 4 pacientes se detectó hipernatremia
(sodio > 146 mEq/l). El número y la gravedad de los
efectos adversos fue parecido en ambos grupos. Una ob-
servación muy importante de este estudio fue que el trata-
miento con tolvaptan produjo una mejoría significativa de
la puntuación obtenida en el componente mental de la en-
cuesta de salud SF-12, lo que sugiere una mejoría de la
función cognitiva, posiblemente relacionada con la mejo-
ría de la concentración sérica de sodio.
6. Satavaptan (SR-121463). El satavaptan es un antago-
nista no peptídico de los receptores V2 de la AVP de vida
media prolongada53. De los diversos antagonistas de los

el sodio sérico durante un período de 7 días en 44 pacien-
tes hospitalizados con hiponatremia dilucional (34 con ci-
rrosis, 5 con insuficiencia cardíaca y 5 con síndrome de
secreción inadecuada de hormona antidiurética). A los
pacientes con cirrosis y con insuficiencia cardíaca se 
les mantuvo el tratamiento diurético y se les añadió do-
sis progresivamente crecientes de lixivaptan, de 50 a 
500 mg/día. La administración de lixivaptan produjo una
respuesta acuarética significativa en comparación con
placebo en todos los grupos de pacientes (cirrosis, insufi-
ciencia cardíaca, síndrome de secreción inadecuada de
hormona antidiurética). Hubo un aumento, dependiente
de la dosis, del balance neto de líquido (volumen urinario
menos volumen de ingesta de líquido) y del aclaramiento
de agua libre de solutos, que condujo a un incremento
significativo del sodio y de la osmolalidad séricos (figs. 3
y 4). Lamentablemente, hubo un elevado índice de retira-
da prematura de pacientes del estudio (12 pacientes
[27%]; 6 por deshidratación y el resto por otras razones).
Las dosis más altas del fármaco (250-500 mg/día) fueron
mal toleradas, y produjeron deshidratación, hipotensión
ortostática, sed intensa e hipernatremia. Como conse-
cuencia de ello, a la mitad de los pacientes que recibie-
ron dosis de 500 mg/día se les tuvo que interrumpir la 
administración del fármaco en varias ocasiones. La fre-
cuencia de efectos adversos fue menor en dosis de 
125-250 mg/día. En el segundo estudio, Gerbes et al20 in-
cluyeron 60 pacientes con cirrosis e hiponatremia dilucio-
nal que seguían restricción hídrica y que fueron aleatori-
zados para recibir 100 o 200 mg/día de lixivaptan o
placebo durante 7 días. El tratamiento produjo un aumen-
to significativo de la concentración sérica de sodio, así
como una reducción significativa de la osmolalidad urina-
ria y del peso corporal en los 2 grupos de pacientes que
recibieron lixivaptan, mientras que no hubo cambios en
estos parámetros en el grupo tratado con placebo (fig. 5).
Se observó una respuesta completa, definida como sodio
sérico � 136 mEq/l, en el 27% de los pacientes que reci-
bieron la dosis de 100 mg/día y en el 50% de los que re-
cibieron una dosis de 200 mg/día. La sensación de sed 
fue el principal efecto secundario en el grupo que recibió
200 mg/día. Desde la publicación de los 2 estudios20,49 no
se ha reportado más información con respecto a la utiliza-
ción de lixivaptan en pacientes con cirrosis hepática.
3. Conivaptan (YM-087). Es el primer antagonista
V1a/V2 del receptor de la AVP. Se ha estudiado en varios
ensayos clínicos, doble-ciego, aleatorizados, comparati-
vos con placebo, en el tratamiento de la hiponatremia eu-
volémica y en insuficiencia cardíaca57. Respecto a la ci-
rrosis, sólo se dispone de información sobre la cirrosis
experimental pero no de la cirrosis humana52. El conivap-
tan ha sido aprobado recientemente en Estados Unidos en
una formulación parenteral para el tratamiento del síndro-
me de secreción inadecuada de hormona antidiurética eu-
volémico.
4. RWJ-351647. Hay un único estudio en pacientes con
cirrosis, que investiga los efectos de la administración de
una dosis única de este compuesto en 24 pacientes con ci-
rrosis y ascitis (18 recibieron el fármaco y 6 placebo). La
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Fig. 5. Tiempo de respuesta después de la administración del antago-

nista del receptor V2 (VPA-985) según 2 distintas dosis administradas

en pacientes con cirrosis, ascitis e hiponatremia dilucional. Se definió

respuesta como la normalización del sodio sérico a 136 mmol/l. El

tiempo medio de respuesta fue de 4,8 días en el grupo que recibió 200

mg y de 5,7 días en el grupo de 100 mg/día. No se observó ningún efec-

to en el grupo placebo. (Reproducido con autorización de Gerbes et

al20.)



TABLA I. Resultados de estudios clínicos con antagonistas del receptor V2 de la hormona antidiurética en pacientes 
con cirrosis hepática

Autor Compuesto Dosis Sujetos n Resultados

Inoue et al17 Mozavaptan 30 mg/día Pacientes con ascitis 14 Incremento del volumen urinario
(OPC-31260) y edemas periféricos Descenso de la osmolalidad 

y sujetos sanos urinaria
Incremento del aclaramiento de 

agua libre
Gerbes et al20 Lixivaptan (VPA-985) 100, 200mg/día Pacientes con ascitis 60 Reducción del peso corporal

e hiponatremia Incremento del sodio sérico
Reducción de la osmolalidad 

urinaria
Wong et al49 Lixivaptan (VPA-985) 25, 125, 250 mg/día Pacientes con ascitis, 44 Incremento del sodio sérico

insuficiencia cardíaca Incremento del aclaramiento 
o SIADH de agua libre

Decaux et al50 Lixivaptan (VPA-985) 50, 100 mg/12 h Pacientes con ascitis 11 Incremento del sodio sérico
e hiponatremia Incremento del volumen urinario
y pacientes con SIADH Descenso de la osmolalidad 

urinaria
Schrier et al60 Tolvaptan (OPC-41061) 15, 30, 60 mg/día Pacientes con ascitis, 448 Incremento del sodio sérico

insuficiencia cardíaca Aumento del volumen urinario
o SIADH

Ginès et al61 Satavaptan (SR121463) 5, 12,5, 25 mg/día Pacientes con ascitis 148 Incremento del sodio sérico
e hiponatremia Reducción del peso corporal

Reducción del perímetro 
abdominal

Ginès et al62 Satavaptan (SR121463) 5, 12,5, 25 mg/día Pacientes con ascitis 148 Reducción del peso corporal
sin hiponatremia Reducción del perímetro 

abdominal
Wong et al63 Satavaptan (SR121463) 5, 12,5, 25 mg/día Pacientes con ascitis 151 Reducción de la recidiva

tratados con paracentesis de la ascitis
evacuadora

SIADH: síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética.

receptores V2 disponibles, es del que se dispone de ma-
yor información sobre sus efectos en pacientes con cirro-
sis hepática. Esta información se basa en los resultados de
3 estudios en fase IIb, en los que se investigó el efecto 
de 3 dosis distintas del fármaco (5, 12,5 y 25 mg/día) en
comparación con placebo. Los objetivos principales y las
poblaciones de pacientes con cirrosis fueron distintos en
los 3 estudios. En el primer estudio, el objetivo principal
fue investigar el efecto sobre la concentración sérica de
sodio y la ascitis, y la población estudiada estuvo forma-
da por pacientes con ascitis e hiponatremia. En el segun-
do estudio, el objetivo principal fue investigar el efecto
sobre la ascitis y la población estudiada estuvo compuesta
por pacientes con ascitis sin hiponatremia. Por último, el
objetivo del tercer estudio fue la prevención de la recidiva
de la ascitis y la población analizada estuvo formada por
pacientes con ascitis tratados con paracentesis terapéuti-
cas. La duración del tratamiento fue distinta: 2 semanas
en los 2 primeros estudios, y 12 semanas en el tercero. En
todos los casos los pacientes recibieron tratamiento diuré-
tico de forma concomitante con la administración de sata-
vaptan o placebo. A pesar de que no se dispone de la in-
formación completa de los 3 estudios, puesto que han
sido publicados únicamente en forma de resumen, los re-
sultados se pueden sintetizar en los siguientes puntos: 
a) la administración de satavaptan produce un aumento
de la concentración sérica de sodio en pacientes con hipo-
natremia, que ocurre en los primeros 3-5 días de trata-
miento y se mantiene durante su administración; la inte-
rrupción del tratamiento se acompaña de una reducción
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rápida de la concentración sérica de sodio que vuelve a
los valores basales pretratamiento en pocos días; b) al
igual que se ha observado con el lixivaptan y el tolvaptan,
no todos los pacientes con hiponatremia normalizan la
concentración sérica de sodio; la causa de esta falta de
respuesta en algunos pacientes se desconoce por el mo-
mento; c) la administración de satavaptan se acompaña de
una disminución de la cantidad de ascitis, estimada me-
diante una reducción del peso corporal y del diámetro ab-
dominal; esta reducción se produce durante los primeros
días de tratamiento, paralelamente al aumento de la con-
centración sérica de sodio; d) en pacientes con ascitis tra-
tados con paracentesis terapéutica, el efecto beneficioso
sobre la ascitis de la administración de satavaptan conlle-
va una reducción de la recidiva de la ascitis y de los re-
querimientos de paracentesis terapéuticas, y e) el efecto
adverso más frecuente del tratamiento con satavaptan en
estos estudios fue la sed debida al intenso aumento del
volumen urinario; a pesar de ello, la incidencia de deshi-
dratación e hipernatremia en los distintos estudios fue
muy baja; no se observó un empeoramiento de la función
renal ni hipotensión ortostática.
En la tabla I se resumen los efectos de los distintos anta-
gonistas del receptor V2 en pacientes con cirrosis hepáti-
ca. Los resultados de los estudios en fase II indican que
estos fármacos son muy eficaces para producir un aumen-
to del volumen urinario y del aclaramiento de agua libre
en pacientes con cirrosis y ascitis. Como consecuencia de
este efecto se produce una mejoría de la concentración sé-
rica de sodio y del control de la ascitis. Si estos efectos
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