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Puntos clave

La disminución de la capacidad renal de excretar

agua libre de solutos es un trastorno importante en

la función renal de los pacientes con cirrosis, que es

más intenso en las fases avanzadas de la cirrosis y que

se manifiesta por un equilibrio positivo de agua que

conlleva la aparición de hiponatremia dilucional

(concentración sérica de sodio ≤ 130 mEq/l).

El desarrollo de hiponatremia dilucional en los

pacientes con cirrosis es un factor de mal

pronóstico, lo que se asocia a mala calidad de vida y a

una supervivencia breve. Estos pacientes deben ser

evaluados para trasplante hepático.

En la actualidad, el tratamiento de la hiponatremia

dilucional se basa en la restricción de líquidos; sin

embargo, esta medida es poco eficaz y de difícil

cumplimiento.

Los nuevos fármacos acuaréticos, que inhiben la

acción de la hormona antidiurética o arginina

vasopresina (los antagonistas V2), aumentan la

excreción de agua libre y mejoran la hiponatremia en

pacientes con cirrosis. 

Se han evaluado varios antagonistas V2

(mozavaptan, lixivaptan, satavaptan y tolvaptan) en

pacientes con cirrosis y ascitis en estudios clínicos en

fase 2 y 3, que indican que estos fármacos son eficaces

y seguros en pacientes con cirrosis y hiponatremia y

mejoran los valores de sodio sérico de manera

sostenida. Es posible que estos agentes sean

aprobados para esta indicación en un futuro cercano.

Los pacientes con cirrosis pueden desarrollar diferentes alte-
raciones de la función renal que aparecen al progresar la cirro-
sis. Un trastorno importante en la función renal de los pa-
cientes con cirrosis es la disminución de la capacidad renal de
excretar agua libre de solutos. Inicialmente, esta alteración só-
lo puede ponerse de manifiesto mediante pruebas de sobre-
carga acuosa. No obstante, en fases avanzadas de la cirrosis
(pacientes con ascitis y retención intensa de sodio), este tras-
torno es importante y los pacientes son incapaces de excretar
el agua ingerida con la dieta desarrollando un equilibrio posi-
tivo de agua que determina hiponatremia dilucional e hipoos-

molaridad. El desarrollo de hiponatremia dilucional es un
factor de mal pronóstico asociado a un deterioro de la calidad
de vida y una mortalidad alta. El tratamiento clásico de la hi-
ponatremia dilucional se basa en la restricción de líquidos, la
cual es poco eficaz y de cumplimiento difícil. En los últimos
años se ha evaluado una nueva familia de fármacos acuaréti-
cos que inhiben la acción de la hormona antidiurética o argi-
nina vasopresina (AVP), aumentan la excreción de agua libre
y mejoran la hiponatremia en pacientes con cirrosis. Los es-
tudios iniciales en pacientes cirróticos son prometedores, si
bien aún no se han aprobado para su uso clínico. En este artí-
culo se revisan aspectos relacionados con la patogenia y el tra-
tamiento de la hiponatremia en pacientes cirróticos, haciendo
un especial énfasis en los nuevos fármacos acuaréticos.

Hiponatremia: definición y epidemiología

Algunos pacientes con cirrosis pueden desarrollar hiponatre-
mia hipovolémica a consecuencia de la pérdida excesiva de
sodio y líquido extracelular, ya sea por el uso de altas dosis de
diuréticos o por pérdidas del tracto gastrointestinal (diarreas
o vómitos). En este tipo de hiponatremia, los valores de sodio
sérico aumentan al corregir el trastorno de base. Sin embargo,
en la mayoría de pacientes con cirrosis avanzada, la hipona-
tremia aparece en el contexto de ascitis y un aumento de lí-
quido extracelular. Este tipo de hiponatremia se conoce como
hiponatremia dilucional (o hipervolémica) y se define por la
presencia de una concentración sérica de sodio ≤ 130 mEq/l
en pacientes con cirrosis y ascitis que no estén deshidrata-
dos1,2. La prevalencia de hiponatremia (sodio sérico ≤ 130
mEq/l) en pacientes con cirrosis y ascitis es del 22%, según
datos de un estudio multicéntrico y prospectivo en 997 pa-
cientes cirróticos con ascitis3. En este estudio se pudo obser-
var que los pacientes con hiponatremia tenían peor función
hepática, peor control de la ascitis y una incidencia mayor de
encefalopatía, peritonitis bacteriana espontánea y síndrome
hepatorrenal3.

Fisiopatología

La AVP es el principal factor que determina la reabsorción de
agua en el segmento distal de la nefrona. La secreción de
AVP produce un aumento de la permeabilidad al agua en el
túbulo colector y permite la reabsorción de agua que llega a
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nervioso central en la cirrosis son difíciles de diferenciar de la
encefalopatía hepática, ya que los pacientes con encefalopatía
hepática pueden tener hiponatremia dilucional asociada. Sin
embargo, algunos estudios indican que la presencia de hipo-
natremia es un factor de riesgo para desarrollar encefalopatía
en pacientes con cirrosis y ascitis refractaria, y es un factor
predictivo independiente del desarrollo de encefalopatía he-
pática en la cirrosis5,6.

las partes distales de la nefrona. El efecto hidroosmótico de la
AVP se inicia a través de su interacción con receptores V2 en
la membrana basolateral de las células de los túbulos colecto-
res. El resultado de esta interacción es una secuencia de epi-
sodios consistente en la activación de la enzima adenilciclasa,
formación de adenosinmonofosfato cíclico, activación de una
cinasa proteica citosólica e inserción de canales de agua
(acuaporina 2) en la membrana luminal de las células princi-
pales del túbulo colector. El agua se reabsorbe de forma pasi-
va del lumen tubular hipotónico al intersticio medular hiper-
tónico (fig. 1). En ausencia de AVP, la membrana luminal del
túbulo colector es impermeable al agua, debido a la ausencia
de canales de agua. La patogenia de la retención de agua en la
cirrosis es compleja e involucra además otros factores, como
la disminución de la síntesis renal de prostaglandinas y la re-
ducción del aporte de filtrado al asa de Henle, que pueden te-
ner también un papel relevante4. Los valores plasmáticos ele-
vados de AVP son consecuencia de la hipersecreción no
osmótica de esta hormona que ocurre debido a la vasodilata-
ción esplácnica existente en la cirrosis que estimula la produc-
ción de sustancias vasoactivas, como la renina, la norepinefri-
na y la propia AVP4 (fig. 2).

Manifestaciones clínicas

La información disponible acerca del curso y las consecuen-
cias clínicas de la hiponatremia dilucional del cirrótico es li-
mitada. Este tipo de hiponatremia se desarrolla, en general,
de forma lenta y suele ser de intensidad moderada. En gene-
ral, es difícil identificar síntomas específicos de la hiponatre-
mia. Los efectos de la hiponatremia dilucional en el sistema

Figura 1. El efecto de la hormona antidiurética o arginina
vasopresina (AVP) comienza al unirse al receptor V2 de esta
hormona en la membrana basolateral de las células principales del
túbulo colector. Este receptor se une a la adenilatociclasa (Gαs), y la
estimulación da lugar al paso del adenosintrifosfato a
adenosinmonofosfato cíclico (AMPc). Éste activa una proteincinasa
(PKA) citosólica que promueve la inserción de las moléculas de
acuaporina 2 en la membrana luminal. El agua se reabsorbe
pasivamente al unirse a la acuaporina 2 (AQP2) desde el lumen
tubular hipotónico al intersticio medular hipertónico.

Figura 2. Fisiopatología de la hiponatremia dilucional en los
pacientes con cirrosis. La vasodilatación arterial esplácnica y la
reducción subsiguiente del volumen arterial efectivo determinan
una hipersecreción no osmótica de la arginina vasopresina por
mecanismos hemodinámicos secundarios a la hipertensión portal.
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Tratamiento

El tratamiento recomendado para la hiponatremia dilucional
es la restricción de líquidos a 1-1,5 l/día. Sin embargo, esta
medida es difícil de realizar y raramente es eficaz7,8. La admi-
nistración de sodio en forma de solución salina intravenosa
está contraindicada, porque lleva inevitablemente a la acumu-
lación de más ascitis y edema. La meta del tratamiento de la
hiponatremia dilucional es la de aumentar la excreción de
agua libre de solutos, por lo cual el bloqueo del receptor V2
con antagonistas no peptídicos específicos para este receptor
sería de utilidad. Los estudios actualmente disponibles indi-
can que estos fármacos acuaréticos inhiben la reabsorción de
agua y aumentan la excreción renal de agua libre de solutos, y
son útiles para mejorar la hiponatremia en los pacientes con
cirrosis u otras enfermedades asociadas con retención de agua
libre, como la insuficiencia cardíaca congestiva o el síndrome
de secreción inapropiada de hormona antidiurética9.
Hay varios estudios con estos fármacos realizados en modelos
animales de cirrosis; sin embargo, la información en pacientes
con cirrosis es más escasa. Los estudios clínicos disponibles
indican que los agentes acuaréticos son seguros, aumentan la
excreción de agua libre y mejoran la hiponatremia y el control
de la ascitis en pacientes con cirrosis. Varios antagonistas V2,
que incluyen el mozavaptan, lixivaptan, satavaptan y el tol-
vaptan, se han evaluado en pacientes con cirrosis y ascitis en
estudios clínicos en fase 2 y 37-13.
Dos estudios multicéntricos, aleatorizados y controlados eva-
luaron la utilidad del lixivaptan en pacientes cirróticos con hi-
ponatremia dilucional7,8. En ambos estudios, el lixivaptan au-
mentó el sodio sérico y el aclaramiento de agua libre de una
manera dependiente de la dosis. Desafortunadamente, el me-
dicamento causó deshidratación en algunos pacientes en un
estudio7. En el otro estudio, en el que se evaluaron 2 dosis de
lixivaptan frente a placebo, se incluyó a pocos pacientes y el
efecto del agente sólo se analizó hasta que se normalizaron
los valores del sodio sérico, sin poder obtener información de

la respuesta a largo plazo8. En un reciente estudio multicén-
trico, aleatorizado y controlado, en el que se valoró el uso del
tolvaptan en pacientes con hiponatremia euvolémica e hiper-
volémica (insuficiencia cardíaca congestiva, síndrome inapro-
piado de la hormona antidiurética y cirrosis), se demostró que
este agente es capaz de aumentar los valores séricos de sodio
de manera segura y eficaz tras su administración durante 30
días9. Sesenta y tres pacientes con hiponatremia y cirrosis re-
cibieron tratamiento con 15 mg de tolvaptan, y 57 fueron tra-
tados con placebo con una escalada de dosis según la respues-
ta10. El tratamiento con tolvaptan aumentó los valores séricos
de sodio, causó una perdida de peso significativa en compara-
ción con el placebo y aumentó notablemente la excreción de
agua libre sin afectar la función renal. La normalización del
sodio sérico (> 135 mEq/l) ocurrió en el 30 y el 22% de los
pacientes a los 4 y 30 días, respectivamente10.
Finalmente, los resultados de un estudio multicéntrico, en el
que se administró satavaptan a pacientes con cirrosis e hipo-
natremia a corto y a largo plazo, demuestran que este agente
normaliza los valores séricos de sodio en un porcentaje eleva-
do de pacientes11,12. La administración de satavaptan durante
2 semanas a dosis de 5, 12,5 y 25 mg/día, en pacientes con ci-
rrosis e hiponatremia que recibían concomitantemente espi-
ronolactona a dosis de 100 mg/día, indujo un marcado incre-
mento en los valores de sodio sérico. Así, al 5.º día de
tratamiento los pacientes que recibieron una dosis 5, 12,5 y
25 mg experimentaron un aumento del sodio sérico ≥ 135 o >
5 mEq/l en el 61, el 54 y el 64% de los casos, respectivamen-
te. En el estudio a largo plazo, 73 pacientes fueron controla-
dos durante 1 año. Cuarenta y siete recibieron satavaptan y
26, placebo12. La dosis de satavaptan fue de 5 mg/día y se au-
mentó según la respuesta hasta 25 mg/día. La mayoría de pa-
cientes en el grupo de satavaptan recibieron entre 5 y 12,5
mg/día. El valor basal de la media del sodio sérico en pacien-
tes tratados con satavaptan fue de 131 mEq/l y aumentó has-
ta 136 mEq/l en la semana 40. En el grupo placebo, los valo-
res del sodio sérico no cambiaron. En un subgrupo de

Autores y cita Agente Dosis Fase Pacientes Comentarios

Wong et al7 Lixivaptana 50-500 mg/día II 44b con Incremento del VU, CH2O, osm S,  
durante 7 días hiponatremia Na sérico. Deshidratación con dosis de 

500 mg. El 27% abandonó el estudio

Gerbes et al8 Lixivaptana 100-200 mg/día II 60 con Incremento Na sérico, disminución de 
durante 7 días hiponatremia osm U y peso corporal. Aparición de sed 

en pacientes con dosis de 200 mg

Gines et al11 Satavaptan+ 5, 12,5 y 25 mg/día II 110 con Uso concomitante de espironolactona 
durante 2 semanas hiponatremia 100 mg/día. Na sérico incremento ≥

135 o > 5 mEq/l en el 54-64% de los casos

Gines et al12 Satavaptan+ 5, 12,5 y 25 mg/día II 73 con Uso concomitante de espironolactona 
durante 1 año hiponatremia 100 mg/día. Valor de la media de Na sérico 

incrementó de 131 a 136 mEq/l en la 
semana 40 

aEstudio aleatorizado, controlado, y placebo controlado. 
bIncluyó a 5 pacientes con cardiopatía y 5 con síndrome inapropiado de la secreción de la hormona antidiurética.
CH2O: aclaramiento de agua libre de solutos, Na: sodio; osm U: osmolaridad urinaria; osm S: osmolaridad sérica; VU: volumen urinario.

Tabla 1. Estudios publicados con los antagonistas de los receptores V2 orales en pacientes con cirrosis e hiponatremia
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pacientes, los valores de sodio regresaron a su valor basal al
suspender satavaptan. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en relación con la incidencia de efectos adver-
sos. Estos resultados confirman que la mejoría de la hipona-
tremia en pacientes con cirrosis es sostenida al administrar es-
te fármaco a largo plazo, y que la interrupción del tratamiento
produce recidiva de la hiponatremia12. Algunos de los posi-
bles efectos secundarios de estos fármacos incluyen sed, des-
hidratación, hipernatremia e insuficiencia renal en una pro-
porción reducida de pacientes. No obstante, su uso debe ser
controlado de forma atenta. En la tabla 1 se describen los es-
tudios publicados con los antagonistas de los receptores V2
orales en pacientes con cirrosis e hiponatremia. Globalmente,
los resultados de estos estudios demuestran que los antago-
nistas del receptor V2 son eficaces y seguros en pacientes con
cirrosis e hiponatremia, y mejoran los valores de sodio sérico
de manera sostenida. Aunque la utilidad clínica de estos nue-
vos fármacos se ha investigado en estudios controlados a cor-
to y largo plazo, se necesitan más ensayos controlados con un
número mayor de pacientes para así poder evaluar de manera
definitiva su eficacia, seguridad y aplicabilidad en pacientes
con cirrosis avanzada.
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