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Introducción

La hiponatremia es una alteración frecuente en
pacientes en los servicios de urgencias (SU) y hos-
pitalizados por insuficiencia cardiaca aguda (ICA)
una complicación usual del tratamiento diurético
convencional1 y se considera un factor de riesgo in-
dependiente de mortalidad a corto y largo plazo,
estancia hospitalaria y el reingreso2,3. Su patogéne-
sis es multifactorial. Existe una reducción del flujo
sanguíneo renal con disminución del filtrado glo-
merular (FG), un aumento de la reabsorción en los
túbulos renales proximales, una activación del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona y una secre-
ción inadecuada de vasopresina (AVP) u hormona
antidiurética que ocasionan un aumento del agua y
sodio corporal total (con mayor retención de agua
que de sodio) y producen, finalmente, una hipona-
tremia dilucional o hipervolémica hipoosmolar4.

El tratamiento de la hiponatremia en la ICA es
complejo. La adherencia de los pacientes a la res-
tricción de líquidos oral es escasa, la infusión intra-

venosa de solución salina hipertónico se asocia a
una mayor sobrecarga hídrica y a un riesgo de ede-
ma pulmonar y los diuréticos de asa producen tan-
to eliminación de agua como de sodio y potasio5.

El tolvaptán es un antagonista oral de la AVP
oral que produce una diuresis de agua libre sin
electrolitos (acuaresis), disminuye la osmolaridad
urinaria, aumentan la concentración plasmática de
sodio sin afectar a los niveles de potasio y magne-
sio. Su indicación actual es el tratamiento de la hi-
ponatremia en estados de euvolemia e hipervole-
mia6 (en España está limitado a la hiponatremia
en pacientes con síndrome de secreción inadecua-
da de AVP). Diferentes estudios han puesto de
manifiesto la pérdida de peso y la mejoría clínica
en pacientes con ICA e hipervolemia, la resolución
de la hiponatremia sin una activación neurohor-
monal ni alteración de electrolitos sanguíneos, si
bien han mostrado efectos neutros de nivel pro-
nóstico (rehospitalización y mortalidad)7,8. A conti-
nuación, describimos nuestra experiencia inicial en
los primeros 10 pacientes con ICA con hiponatre-
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mia en los que se administró tolvaptán precoz-
mente desde el SU asociado al tratamiento con-
vencional. El objetivo principal fue valorar los
cambios del sodio plasmático basal obtenido en el
SU, comparándolo con el obtenido a las 24 horas
de su ingreso hospitalario y al alta hospitalaria.
Como objetivos secundarios se consideraron los
cambios en el FG y en el potasio plasmático a las
24 horas de su ingreso y al alta.

Casos clínicos

Se incluyeron pacientes que cumplieran los dos
siguientes dos criterios:

1) ICA con síntomas y signos de congestión
moderada-severa que precisaran hospitalización5

(el diagnóstico de ICA se realizó clínicamente de
acuerdo a los criterios diagnósticos de Framing-
han9 y datos radiológicos de congestión pulmo-
nar); y 2) Hiponatremia moderada (sodio plasmá-
tico menor o igual a 130 mEq/L7).

El protocolo de administración de tolvaptán
fue aprobado por la Comisión de Farmacia y Tera-
péutica del Hospital General Universitario de Ali-
cante. Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito del paciente o su representante antes de la
administración del medicamento. Además, se ad-
ministró el tratamiento farmacológico convencio-
nal en todos los pacientes siguiendo las recomen-
daciones de la Sociedad Europea de Cardiología y
la Sociedad Española de Urgencias y Emergen-
cias5,10.  El seguimiento de los pacientes se 
realizó hasta el alta hospitalaria.

Se recogieron las siguientes variables: edad, se-
xo, antecedentes patológicos (hipertensión arte-
rial, diabetes mellitus, fibrilación auricular), trata-
miento ambulatorio con diuréticos de asa o
tiazídicos, dosis diaria de furosemida (mg) durante
el ingreso, días de tratamiento con tolvaptán y
dosis diaria (mg), sodio (mEq/L) y potasio
(mEq/L) plasmáticos y f i ltrado glomerular
(ml/min, según la ecuación MDRD11), efectos ad-
versos (sed, boca seca, poliuria, astenia, estreñi-
miento, otros) y destino al alta.

El tratamiento con tolvaptán se inició a una
dosis de 15 mg/día, una vez al día, iniciando la
primera dosis en el SU. La dosis podía incremen-
tarse a 30 mg/día y de 30 a 60 mg/día a interva-
los de 24 h o más. La dosis máxima fue de 60 mg
diarios. Durante el ajuste de la dosis, se monitori-
zó tanto el sodio sérico como el estado volémico
de los pacientes. El ajuste de dosis tras iniciar tra-
tamiento se realizó de la siguiente forma: si tras
24 h la natremia aumentaba más de 12 mEq/L se

reducía la dosis o se interrumpía el tratamiento o
se aumentaba el aporte hídrico; si tras 24 h la na-
tremia aumentaba menos de 5 mEq/L o el sodio
plasmático era menor de 136 mEq/L (siempre va-
lorando el sodio basal previo), se permitía mante-
ner la dosis o aumentar la dosis o disminuir el
aporte hídrico. El tratamiento se administró una
vez al día, y los pacientes tenían que beber según
su sed. No se restringió el consumo de líquidos
durante las primeras 24 h. La duración quedaba
determinada por el médico responsable, guiada
por la natremia.

Se realizó una comparación con la prueba de
Wilconson o con la prueba de Friedman, depen-
diendo si se comparaban dos o más grupos res-
pectivamente. El análisis estadístico se realizó con
el paquete SPSS 15.

Se incluyeron 10 pacientes: 8 eran mujeres
(80%), la edad media fue de 88,5 años (desvia-
ción estándar –DE–: 7,3), el 70% eran hipertensos
y el 60% con fibrilación auricular permanente. El
FG y el sodio plasmático al ingreso eran de 54,1
ml/min (DE 18,2) y de 123,4 mEq/L (DE 4,8) res-
pectivamente (Tabla 1). Nueve pacientes ingresa-
ron en la unidad de corta estancia y 1 paciente en
medicina interna.

La dosis diaria de tolvaptán en todos los pa-
cientes fue de 15 mg, no se precisó ningún tipo
de ajuste y la duración media fue de 2 días (rango
entre 1 y 6 días). No se evidenciaron efectos ad-
versos asociados al tratamiento. Todos los pacien-
tes recibieron tratamiento concomitante con furo-

Tabla 1. Características epidemiológicas, de comorbilidad,
farmacológicas y analíticas

Total
n = 10

Epidemiológicas
Edad (años) [media (DE)] 88 (7,3)
Sexo Femenino [n (%)] 8 (80)

Antecedentes patológicos
Hipertensión arterial [n (%)] 7 (70)
Diabetes mellitus [n (%)] 5 (50)
Fibrilación auricular [n (%)] 6 (60)

Farmacológicos
Tratamiento previo crónico con furosemida 8 (80)
Tratamiento previo crónico con tiazidas 4 (40)
Dosis de furosemida intravenosa diaria durante
el ingreso (mg) [mediana (rango)] 60 (20-250)
Dosis diaria de tolvaptán (mg) 15
Duración del tratamiento con tolvaptan (días)
[mediana (rango)] 2 (1-6)

Ingreso
Días de ingreso hospitalario [mediana (rango)] 5 (2-20)

Parametros analíticos basales
Creatinina (mg/dl) [media (DE)] 1,15 (0,5)
Filtrado Glomerular (ml/min) [media (DE)] 54,1 (18,2)
Sodio plasmático (mEq/L) [media (DE)] 123,4 (4,8)
Potasio plasmático (mEq/L) [media (DE)] 4,4 (0,7)

DE: deviación estándar.
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semida intravenosa (60 mg/día, rango entre 20 y
250 mg).

Se objetivó un incremento significativo de la
natremia a las 24 h que se mantuvo al alta hospi-
talaria (Figura 1). Los cambios del sodio plasmático

a las 24 h fueron menores de 12 mEq/L en todos
los pacientes. No se objetivaron cambios significa-
tivos en el filtrado glomerular ni en los niveles de
potasio sérico (Figura 1).

Discusión

El tratamiento de los pacientes con ICA e hipo-
natremia en los SU es complejo. En nuestra serie,
la administración de tolvaptán de forma precoz
evidenció un incremento de la natremia de forma
significativa a las 24 horas y que se mantuvo has-
ta su alta. Diferentes evidencias favorecen la admi-
nistración precoz de tolvaptán en dichos pacien-
tes. En primer lugar, en los ensayos clínicos
previos del fármaco la aleatorización variaba de
48 a 96 h tras el ingreso hospitalario, y se eviden-
ciaba mejoras del sodio dentro del primer día de
tratamiento con el fármaco7. En segundo lugar, en
sujetos sanos se ha observado que se obtiene un
pico de concentración máxima plasmática entre
las 2-4 h tras su administración oral, y que entre
las 0 y 24 h se evidencia un aumento de 4-6
mEq/L del sodio plasmático –aumentos que pue-
den ser mayores en pacientes con ICA e hipona-
tremia– y un aumento de la diuresis de agua libre
(6 ml/min)12. Por último, la coadministración junto
a la furosemida produce un mayor volumen urina-
rio, mayor diuresis de agua libre y todo ello sin
aumentar la actividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona13.

En nuestra serie, el objetivo principal de la ad-
ministración de forma precoz de tolvaptán asocia-
do al tratamiento convencional de la ICA por par-
te de los urgenciólogos en pacientes con ICA e
hiponatremia era la búsqueda de la mejoría de la
natremia de un forma más rápida y segura. Se sa-
be que la estancia hospitalaria es más prolongada
en pacientes con hiponatremia e ICA2,3. Existen es-
tudios donde la estancia hospitalaria disminuyó
–de forma no significativa– en los pacientes con
ICA y natremias menores 130 mEq/L tratados con
tolvaptán en 2,12 días respecto a los tratados con
placebo14. También es sabido que los incrementos
de sodio plasmático producidos son rápidos pero
paulatinos dentro de márgenes de seguridad y sin
observar casos de desmielinización osmótica. En
nuestra serie, los incrementos no superaron en
ningún caso los 12 mEq/L de sodio en las prime-
ras 24 horas. Y sabemos que el tratamiento de la
hiponatremia, como hemos citado, en este tipo
de enfermos es complejo y prolongado. Todos es-
tos hechos permiten posicionar este fármaco en el
arsenal terapéutico de las unidades de corta es-

Figura 1. Evolución en el tiempo de los electrolitos plasmáti-
cos y el filtrado glomerular durante el tratamiento. NS: no
significativo. Los valores consignados expresan la media (des-
viación estándar).

126-129-C05-12561.EME-NOTA CLINICA-Llorens_C10-12346.EME ORIGINAL-Fernandez  20/03/12  16:45  Página 128



EXPERIENCIA EN EL USO DE TOLVAPTÁN EN EL SERVICIO DE URGENCIAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA E HIPONATREMIA

Emergencias 2012; 24: 126-129 129

tancia donde la búsqueda de la estancia adecuada
por proceso es uno de sus objetivos primordiales.

Otro de los aspectos importantes del estudio
ha sido evidenciar un efecto neutro sobre la fun-
ción renal y el potasio sérico, al igual que ocurría
en ensayos clínicos previos3,7,8. Esto es de suma
importancia en pacientes con ICA, pues las altera-
ciones de estos parámetros se han asociado a un
empeoramiento del pronóstico5,15.

Finalmente, y a pesar de las limitaciones inhe-
rentes a las series de casos, estos resultados son
un punto de referencia para futuras investigacio-
nes que nos indiquen qué dosis administrar en
base al estado clínico y la natremia del paciente, y
qué niveles diana de sodio sería recomendable
obtener para mejorar el pronóstico de los pacien-
tes con ICA e hiponatremia. En conclusión, en
nuestra experiencia, el tolvaptán administrado de
forma precoz en el SU y durante un corto periodo
de tiempo, asociado al tratamiento convencional
de la ICA, produce un incremento rápido y seguro
de los niveles de sodio, sin afectar a la función re-
nal ni a los niveles de potasio plasmático.
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Emergency department experience with tolvaptan in patients with acute heart failure
and hyponatremia

Llorens P, Lau-Cheng A, Carratalá JM, Climent E

Hyponatremia is a common electrolyte abnormality in emergency patients with acute heart failure. The condition is
multifactorial in origin but one of the principal mechanisms is dysregulated vasopressin secretion. Treatment involves
diuretics. Hyponatremia in acute heart failure is conventionally managed by restricting oral intake of fluids, infusing a saline
solution, and administering diuretics. This approach may be effective, but it is complicated and results can be
unpredictable. Tolvaptan is a vasopressin antagonist that induces diuresis of electrolyte-free water. Recent clinical trials have
shown that tolvaptan is effective in patients with hyponatremia due to various conditions, including heart failure. We report
10 cases of acute heart failure and hyponatremia treated with tolvaptan associated with conventional management in the
emergency department. Sodium levels returned to normal rapidly without alteration of renal function or blood electrolytes.
We describe our experience with this drug and discuss issues related to diuretic treatment. [Emergencias 2012;24:126-129]

Key words: Tolvaptan. Acute heart failure. Hyponatremia. Emergency health services. Short-stay unit.

126-129-C05-12561.EME-NOTA CLINICA-Llorens_C10-12346.EME ORIGINAL-Fernandez  20/03/12  16:45  Página 129


