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DALLAS HEART STUDY

3.551 individuos incluidos, con una edad media de 43 afos, seguidos durante 8,4 afios

PREVALENCIA MORTALIDAD MORTALIDAD

RR AJUSTADA

HIPONATREMIA 6.9% 1.94 1,75

Ajuste por edad, sexo, etnia, diabetes, hipertension, dislipemia, tabaquismo,
consumo de alcohol, funcion renal, proteina C reactiva, uso de antiepilépticos,
historia de insuficiencia cardiaca, cirrosis y cancer

Gankam-Kengne F, et al.Kidney International advance online publication,
16 January 2013; doi:10.1038/ki.2012.459



HIPONATREMIA: EL TRASTORNO HIDROELECTROLITICO MAS

FRECUENTE EN EL HOSPITAL

¢ DONDE SE VE MAS? % de Hiponatremia en cualquier

momento del ingreso

SIDA 38%*1
Cirrosis 30-359**2.3
Cuidados Intensivos 309 *10
Neumonia 2394%4
INSUFICIENCIA CARDIACA ~200h***5,6
Postoperatorio 4. 4%**7-‘
Urgencias 49% 11
Oncologia 3.7%**8

1. Tang WW, et al. Am J Med. 1993;94(2):169-174.
2. Porcel A, et al. Arch Intern Med. 2002;162:323-328.
3. Borroni G, et al. Dig Liver Dis. 2000;32:605-610.

4. Torres JM, et al. Chest. 1998 Feb;113(2):387-90.
5. Gheorghiade M, et al. JAMA. 2004;291:1963-1971.

6. Gheorghiade M, et al. Euro Heart J. 2007;28:980-988. 12 Miller M et al. J Am Geriatr Soc 1995;43:1410-1413
7. Chung H-M, et al. Arch Intern Med. 1986;146:333-336. *[Na*] en plasma < 135 mmol/I;
8. Berghmans T, et al. Support Care Cancer 1999; 8(3): 192-197. *% [Na+] en plasma <130 mm0|/|;

9. Hoorn EJ, et al. Nephrol Dial Transplant. 2006;21:70-76. *kk +
<
10 DeVita MV et al Clin Nephrol 1990: 34:163-166 [Na ] en plasma 136

11 Lee CT et al. Am J Emerg Med 2000: 18: 264-268 mmol/I
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EL TRATAMIENTQ DE LA HIPONATREMIA SE ASOCIA A
UNA MENOR MORTALIDAD

TOTAL
m DEFUNCIONES

HipoNa HipoNa
tratada no tratada
Mortalidad

Tratados (7/55) 12,7%
No tratados (7/19)  36,8%

Hoorn et al. Nephrol Dial Transplant 2006



LOS ERRORES DE MANEJO AUMENTAN LA MORTALIDAD

42% DE LOS DIAGNOSTICOS PRESENTAN ERRORES O INCONSISTENCIAS CON LOS
DATOS CLINICOS DIPONIBLES

Mortalidad en 104 pacientes con hiponatremia tratada
[Na*] p <125 mmol/L

p <0.002

45
40 -

30 -
25 -
20 -
15 A
10 A

Mortalidad (%)

Pacientes con Pacientes con
manejo adecuado errores en el
(n=70) tratamiento (n=34)

1. Huda MSB, et al. Postgrad Med J. 2006;82:216-219.



Opu'mdcmm Overcorrection lotal P
Outcome measure (n=87) (n=211) (n=114) (N=412) value

Osmotic demyelination syndrome 0 (0) 0 (0) 1 (1) 1 27
Survival to discharpe /8 (88) 200 (95) 108 (95) 386 (1) 22
Odds ratio (95% CI) of death at discharpe

Unadyusted 21 (0853) 10 [Reference] 10 (04 28) 3

Adpsted’ 22 (0856) 1.0 [Reference] 10 (04-3.1) - N
In-hospital length of stay, d 538 5(38) 4(28) 5(38) .10
ICU length of stay, d 2(14) 2(1-3) 2(13) 2(1-3) 98

group differences in hospital length of stay, d

Unadyusted 9 @-17) 0 [Reference] | (~6t07) 0

Adpusted 9 @17) 0 [Reference] | (<610 7) o
Between group difference n ICU length of stay, d

Unadjusted | (-1 t02) 0 [Reference] | (-1102) 4

Adpusted | (~1 to2) 0 [Reference] | (-1t02) 58

AU = intensive care unil
“Data are reported x median (nerquantile range) or median (range) for continuous vanables and number (percentage) for Gateponcal variables.
Between group differences n hospital and ICU length of stay are reported as difference n days (95% confidence intenval for diference).

“Adsted for use of hypertonic saline, ape at admession, Charkon comortadity score, congestive cardiac faillure, crrhoss or chronic lver
dease, moderale 1o severe chronic ladney disease, and corredied admssion serum sodium level

Mayo Clinic Proceedings 90(10):1348-1355 - October 2015



HIPONATREMIA HIPOTONICA

COMPROBAR ESTADO DE VOLUMEN

20 mmol/I
Pédidas

NA URINARIO

> 20 mmol/I

-Exceso diuréticos
-< Mineralocorticoides
-Nefropatia pierde sal

-Bicarbonaturia con
acidosis tubular renal y
alcalosis metabolica
-Cetonuria

-Sindrome cerebral

pierde sal

-Vomitos
-Diarrea
-Tercer espacio de
fluidos en quemados
-pancreatiris
-Trauma

-< Glucocorticoides
-Hipotiroidismo
-Drogas

-SIADH

> 20 <20
mmol/I mmol/I
-Fallo renal agudo o 'Slnd,ro_me
croénico nefrotlt_:o
-Embarazo -Cirrosis

-Fallo Cardiaco
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO
DE LA HIPONATREMIA

Isabelle Runkled, Carles VillabonaP, Andrés Navarro®, Antonio Pose?, Francesc Formiga®, Alberto Tejedorf, Esteban Pochd

a Servicio Endocrinologia, H.U. Clinico San Carlos, Madrid d Servicio Medicina Interna H.U. Santiago de Compostela
b Servicio Endocrinologia, H.U. Bellvitge, Barcelona e Servicio Medicina Interna, H.U. Bellvitge, Barcelona
¢ Servicio Farmacia Hospitalaria, H.Gral. U. de Elche, Alicante f Servicio Nefrologia, H.U. Gregorio Marafién, MadriD

a Servicio Nefroloaia. H.U. Clinic. Barcelona

Definiciones principales

/SIADHl: (diagnéstico de exclusion) \
» Hiponatremia ¢on euvolemia clinica:
» Descartade velumen circulante eficaz bajo (TO nermal,
PV normal, no ortestatismo, ne ascitis ni edemas)
*No toma de diuréticos
« No insuficiencia adrenal, no hipotiroidismeo, no
insuficiencia renal
» No situaciones de estimulo fisiologico de la ADH (post-
Qaer«a’terie, dolor, ete.) /

1 Sindrome secrecion inadecuada de la hormona antidiurética o vasopresina
2 Hormona antidiurética

TO = Tensi6n ocular

[Na+p] = Concentracion plasmatica de sodio

Osmop = Osmolalidad plasmatica

Osmou = Osmolalidad urinaria

[Na+u] = Concentracion urinaria de sodio



DIAGNOSTICO DE SIADH

Isabelle Runkle?, Carles VillabonaP®, Andrés Navarro¢, Antonio Posed, Francesc Formiga¢, Alberto Tejedorf, Esteban Poche

a Servicio Endocrinologia, H.U. Clinico San Carlos, Madrid d Servicio Medicina Interna H.U. Santiago de Compostela
b Servicio Endocrinologia, H.U. Bellvitge, Barcelona e Servicio Medicina Interna, H.U. Bellvitge, Barcelona

c Servicio Farmacia Hospitalaria, H.Gral. U. de Elche, Alicante  f Servicio Nefrologia, H.U. Gregorio Marafién, MadriD

g Servicio Nefrologia, H.U. Clinic, Barcelona

[Na+p] < 135 mmol/L
Osmop < 275 mOsm/kg
Osmou > 100 mOsm/kg

[Na+u] > 40 mmol/L en condiciones de aporte
suficiente de sodio

1 Sindrome secrecion inadecuada de la hormona antidiurética o vasopresina
2 Hormona antidiurética

TO = Tensi6n ocular

PV =Presion venosa central

[Na+p] = Concentracion plasmatica de sodio

Osmop = Osmolalidad plasmatica

Osmou = Osmolalidad urinaria

[Na+u] = Concentracion urinaria de sodio



INTERCONSULTA COT

Paciente de 93 a, con muy buena

calidad de vida, No ttos previos.

2 semanas antes del ingreso

se cae, se encama. Apenas come ni bebe, se
queja.

En Urgencias se confirma fractura de cadera,
con paciente estuporosa Yy se evidencia un
Na de 120 Meq/I., con urea 32, K:4 Meg/I.
La osmolaridad plasmatica: 245 mOsm/I,
Osmolaridad en orina: 485 mOsm/kg. Na en
orina: 37 MEg/I.

Se trata con salino 1000 cc/diay Seguril,
pasando el Naa 124 Meqg/l alos 4 dias.
Ante la persistencia del estado estuporoso e
hiponatremia se interconsulta a Ml.




Algoritmo

de Tratamiento de
la HIPONATREMIA

Isabelle Runkle', Carles Villabona®, Andrés Navarro®,

Antonio Pose’, Francesc Formiga’, Alberto Tejedor’,
Esteban Poch’

1 Servicio Endocrinologla, HLU. Cliico San Carlos, Madrid
2 Servicio Endocrinologfa, H.U. Ballvitgs, Barcelona

3 Servicio Farmacia Hospitalaria, H. Gral. 1. de Elche, Alicants
4 Servicio Medicina Interna, H.U. Santiage de Compostela

5 Servicio Madicina Interna, H.U. Bellvitge, Barcelona

& Servicio Nefrologia, H.U. Gregorio Marafiin, Madrid

7 Servicio Nefrologla, H.U. Clinic, Barcalona

Documants slaborado an enaro os 2012




Guia de
buena practica clinica

“" GERIATRIA

HIPONATREMIA
EN EL ANCIANO.

MANEJO DE LAS
REPERCUSIONES
CLINICAS




I INTRODUCCION.
ENVEJECIMIENTO Y SODIO
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I DEFINICION, CLASIFICACION
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Dr. José Gutiérrez Rodriguez
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ESPECIALES

Dra. Carmen Pablos Hernandez

I TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA
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CLASIFICACION DE LA HIPONATREMIA SEGUN GRAVEDAD DE LA SINTOMATOLOGIA

OBIJETIVO DEL TRATAMIENTO:
Normalizacion de las concentraciones plasmaticas de sodio

[(Na+ p)] > 135 mmol/I

FACTORES QUE FAVORECEN APLICAR ALGORITMO 1:
e  Mujer en edad fertil
e Edad pediatrica
e Patologia craneal expansiva
e Hipoxemia (p0,. < 70 mmol/L) TOLVAPTAN
e [(Na+ p)] <120 mmol/I

Habitualmente < 48 ho

FACTORES QUE FAVORECEN APLICAR ALGORITMO 2:
e  Malnutricion
e Hipocalemia: asociar CIK*
e Anciano fragil
e [(Na+p)]> 120 mmol/I

Habitualmente > 48 horas

Recoger muestra de orina reciente al inicio y determinar iones y osmolalidad en plasmay orina
Corregir Hipoxemia

*tomando en cuenta la magnitud y la velocidad del descenso de la natremia
[Na+p] = Concentracién plasmatica de sodio
pO2a = Presién arterial de oxigeno



ALGORITMO 1: Tratamiento agudo
Hiponatremia con sintomas
maderados/graves y/o SOLUCION SALINA

hiponatremia < 48 horas \l/— HIPERTONICAL23
NaCl 3% (513 mmol/L)

Na+ ]< 12 I/L
([Na*,] < 120 mmol/L) Sintomas moderados
0,5 mL/kg/h

Evaluar a las 2 horas
de inicio

Sintomas graves
1-2 mL/kg/h
|
\% \% v

mQ[Na*,] <1 mmol/L Incremento [Na*,] = 1-6 mmol/L Incremento [Na*,] > 6 mmol/L

%

- oo .. .
N Aumen.tar 50 1u_i% Sequir igual Interrumpir
velocidad previa solucion salina

HIPONATREMIA
GRAVE

hipertonica

Evaluar a las 2 horas del
Gltimo control ~

1
1
}
1
1
1
I > |
}
1
1
1
1

1
1
}
1
1
1
1
1
}
. : Y \
| Dt < Q2D il : [Nar,] = 120-130 mmol/L [Na',] > 130 mmol/L y/o
i y/olncremento [l\_la. p] <2mmol/L y/o Incremento [Na*,] > 6 mmol/L Incremento [Na*,] >8 mmol/L -~~~
! desde inicio ! desde inicio desde inicio
1 1
1
! Sintomas Sintomas E v
graves moderados ! Valorar accion correctora para evitar SDO:
1 - |
’ ) ) v Interrumpir *Aporte hidrico
*#Férmula preparacion de la solucién Seguir igual y reevaluar a las 4-6 solucion salina «Suero glucosado 5% 6 ml/Kg/h (Na a las 2 h)

salina hipertdnica al 3%: Afiadir a 500 mL hOI’&S deI L]ltimO control
de solucidn salina fisiolégica NaCl al 0,9%,

hiperténica «Desmopresina 1-2 meg SC o IV cada 6-8 horas

60 ml de solucion salina NaCl al 20% y
agitar bien - (EL DOBLE PARA 1000 mL).

Reevaluar clinica:
Administrar por via periférica. «Valorar situaci()n clinica
*Reevaluacion diagnéstica:

- completar estudios bioquimicos, hormonales, imagen, etc. a Algoritmo 2
Valorar tolerancia/aporte oral

Indicar tratamiento especifico si procede

3Valorar furosemida 20 mg (cardiopatia

Valorar transicion

y/0 Osmo,> 2x0Osmo,, u Osmoy, > 350
mOsm/kg)

[Na*,] = Concentracion plasmatica de sodio

SDO = Sindrome de desmielinizacion

osmética; SC= Subcutanea; IV =

Intravenosa



ALGORITMO 2:
TRATAMIENTO NO AGUDO
SINTOMAS MODERADOS/LEVES Y/O
HIPONATREMIA > 48 HORAS
ASEGURAR APORTE MINIMO DE 5 G/DIA DE
NACL ViA ORAL
(INA*,] 2 120 MMOL/L)

« TRATAMIENTO DE ELECCION LA RESTRICCION
HIDRICA




CLEARANCE DE AGUA LIBRE DE
ELECTROLITOS

« Convertir el clearance de agua libre en clearance de agua libre de
electrolitos

— Sustituir la osmolaridad urinaria por la suma del Na+K urinario
— Sustitutir la osmolaridad sérica por el sodio sérico

CH,0=V x (1 - 0Osm,/Osm, )
4 N | N
Clearance agua libre Clearance agua libre electrolitos
¢ U, ¢ U, +U,U
—_— 7 A osm - s
Cuo =V &= Cery =V [al- MKy
€ osm U e PNa U
- PR 1y
Na, inatKorina /N@pjasma Interpretacion C¢H,0
>1 negativo(“reabsorcion”)
0.5-1 limitado
<05 positivo(“excrecion)

Furst H, et al. Am J Med Sci 2000; 319(4): 240-4



TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA
“CRONICA” ASOCIADA AL SIADH

Restriccion hidrica: solo es eficaz si el paciente esta eliminando
agua libre de electrolitos

*Ingesta de liquido recomendada segun electrolitos en orina

Naorina+Korina /Naplasma InQESta |I'C|Uida

<0,5 <1000 ml/dia

0,5-1 <500 ml/dia

>1 probablemente ineficaz

‘ Aporte de solutos: aumentan la excrecion obligada de agua libre
- Cloruro sddico (capsulas 1g): 2g/8h v.o.

- Urea (sobres 15g): 15g/12h v.o.
CH,0=V x (1 -0sm,/ Osm, )

mm) Farmacos (demeclociclina, litio, vaptanes)



Algoritmo 2: Tratamiento no agudo
Sintomas moderados/leves y/o hiponatremia > 48 horas
Asegurar aporte minimo de 5 g/dia de NaCl via oral
([Na*p] =120 mmol/l)

(Nat+K*,)/Na*,= 0,5 - 11

v

s
)L A

-
[ )] A )

RN A IMEd SCI2CT ) 33 % [ 240-244
2Por nutricion parenteral u otros aportes hidricos que hacen imposiule el uso de restriccion hidrica
o intolerancia por el paciente

3 Valorar furosemida si Osmo, >350 mOsm/kg

TOLVAPTAN* 15
mg/dia

4 El paciente debera poder beber sin limitaciones

5Ver advertencias en pagina 6 de este documento




MECANISMO DE ACCION

e — =
NOVEDOSO MECANISMO DE ACCION
DE SAMSCA® (tolvaptan)
Sangre Calnia parictal ged tndulo colectnr Tifslo cober i
Jif >
D (%)
a Sl®xal e
- & s (“6“\ (‘4\9\ ‘)

’ a » i .-\-. _.l. ."---“ ; Pﬂ“ﬁ--‘-ﬁ
t ' Ligow - - ‘-_I UAH ETI(:I'I
(0 ~—
-
_. Samsca (Inivaptan) es seecive o FAVORECE LA ELIMINACION
s vasopresing 56 UNe
2 los recaptarss V. 4 B v o by e DE AGUA LIBRE DE SOLUTOS

1. Yamamura Y, et al. OPC41061 a highly potent human vasopressin V2 receptor antagonist: Pharmacological profile and aquaretic by single
and multiple oral dosing in rats. J Pharmacol Exp Therp 1998; 287(3):860-867



Tolvaptan vs. Restriccion hidrica

Change from Baseline in Serum Sodium (mEg/L)

12

—
o
1

Tolvaptan
—o— Fluid Retention

0 50

Time (hrs)

200 250 300

350

1. Gheorghiade M, et al. Am J Cardiol. 2006;97(7):1064-1067.




1.

EFICACIA A CORTO PLAZO DE TOLVAPTAN

A
SALT-1, All Patients SALT-2, All Patients
140 : 140+ i
1 1
1 1
. : T o 1?:
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40
Day Day
Mo. at Risk
Tolvaptan a5 L] 84 71 75 75 119 109 101 a7 3z 94
Placebo a1 75 &5 62 &3 66 115 98 35 30 24 85
B
SALT-1, Patients with Marked HN . SALT-2, Patients with Marked HN
1 i
_ ] |
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£
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clIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIiIIII|III|| c||III|IIII|IIII|IIII|IIII|IIIIiIIII|III||
] 5 w15 o 25 30 35 40 o 5 1 15 o 25 30 35 40
Day Dray
Mo. at Risk
Tolvaptan 51 46 43 38 LS 39 59 52 51 48 45 45
Placebo 48 33 34 31 31 34 58 43 47 43 40 42
. ———————————————————————/

Tolvaptan, a Selective Oral Vasopressin
V3-Receptor Antagonist, for Hyponairemia

Vipomsistral thesam wdnt Srvsormsmn, 413
Apih Sy e Wity chivik e fubeey swel
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Schrier RW et al. Tolvaptan a selective oral vasopressin V2 receptor antagonist, for hyponatremia. N Eng. J Med. 2006;355:2099-2112



EFICACIA Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO
TRAS 2 ANOS DE TRATAMIENTO (SALTWATER)

Oral Tebvaptan Is Sate and EMective in Chronks
remila

Oral Tolvaptan Is Safe and Effective in Chronic
Hyponatremia

Tomas Berl,* Friederike Quittnat-Pelletier,’ Joseph G. Verbalis,¥ Robert W, Schrier,*
Daniel G. Bichet,® John Quyang,’ and Frank S. Czerwiec,! for the SALTWATER lnvestigaters

—#&-Mid Hyponattemia ~ —O—Marked Hyponalremia

145

140

135

Serum sodium (mmol/L)
8

125
e}
(s

Mild n = TEE6TITIGISEE056515048383736311282028251011 9 6 546
Marked n = 3533343131303029292327191317161513109 8 6§ § 2 2 22

111 patients, congestive heart failure [CHF] 29.7%, cirrhosis 18.0%, and syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion [SIADH]/other 52.3%

Berl T et al. Oral Tolvaptan is save and effective in chronic hyponatremia. J Am Soc Nephrol. 21; 700-712. 2010




Algoritmo 2: Tratamiento no agudo
Sintomas moderados/leves y/o hiponatremia > 48 horas
Asegurar aporte minimo de 5 g/dia de NaCl via oral
([Na*p] =120 mmol/l)

TOLVAPTAN* 15
mg/dia A Al

6 Evaluar iones en sangre; Osmolalidad plasma/orina
" Evaluar diuresis e ingesta liquida cada 6 horas. Si balance excesivamente negativo: aplicar medidas
correctoras; especialmente importante en pacientes con [Na*;] < 125 mmol/L de partida

[Na*,]=Concentracion plasmatica de sodio

[Na* ]y [K*y] Concentracion urinai ia i\ SARie Ve patasic resrertivar iente

Osmo, = Osmolalidad urinaria

SDO = Sindaroime de desimieiinizaciéli osimotica

SC = Subcutaneo; IV = Intravenoso;

SIADH = Sindrome sindrome secrecién inadecuada de la hormona antidiurética o vasopresina




Algoritmo 2: Tratamiento no agudo
Sintomas moderados/leves y/o hiponatremia > 48 horas
Asegurar aporte minimo de 5 g/dia de NaCl via oral
([Na*p] =120 mmol/l)

Valorar duracion del tratamiento del SIADH segun
etiologia (ver tabla adjunta)

ﬁ Valorar a las 24 horas

l

] Continuar
TOLVAPTAN TOLVAPTAN Seguimiento a 1 sem
60 mg/dia 30 mg/dia

\/

Seguimiento a las 24 horas | . .
| Seguimiento a 2-4 semanas segun causa subyacente

y a la semana tras la supresion




MODIFICACION DE LA NATREMIA TRAS 24 HORAS DE
TOLVAPTAN EN PRACTICA CLINICA

61 pacientes de 74.5+ 15.3 aflos con Na: 119.9 + 5.5 mmol/I. El incremento fue de 9+3.9 mmol/I

First 24 h sNa increase
25% -

20% -

-

<

o=
|

10% -

5% -

Percentage of patients

0% -

2-3 4-5 6-8 9-10 11-12 >12

24-h sNa rise (mmol/l)
59 of 61 (96,7%) de los pacientes fueron respondendores con aumento del sNa de >5 mmol/I

P. Tzoulis, et al. Clinical Endocrinology 2016 (84): 620-626



MODIFICACION DE LA NATREMIA TRAS 24 HORAS DE
TOLVAPTAN EN PRACTICA CLINICA

Sobrecorreccion en 23% de pacientes con Na < 125 mmol/l, ninguna D. Osmatica

)
S

Overly rapid ® ®
correction " @

First 24 hsNa increase (mmol/l
=

Safe @
correction ®
°® °® ® ® ®
54 ™ ® e | o
@ ®
®
e o o
0 L | L | | |
100 110 120 125 130

Baseline sNa (mmol/l)

@ 24-h sNa increase Fitted values

P. Tzoulis, et al. Clinical Endocrinology 2016 (84): 620-626



Estimacion de la duracion del tratamiento del SIADH! segun la etiologia

ETIOLOGIA

Tumeores productores de ADH? de forma ectépica (oat-cell,
ete.)

Inducido por farmaceos, con continuacion del uso del farmaco
(carbamazepina, ete.)

DURACION PROBABLE

Riesgo Relativo*

Determinada por evolucién patologia subyacente

Duracion del tratamiento con el farmaco

Tumores cerebrales Determinada por evolucion patologia subyacente

Idiopético (seil) Indefinido

Hemorragia subaracnoidea 1-4 semanas

Accidente vaseular cerebral 1-4 semanas

Lesiones cerebrales inflamatorias Depende de respuesta al tratamiento ]\ _/ J 2) d i 0
Insuficiencia Respiratoria (EPOC) Depende de respuesta al tratamiento

Infeccion HIV Depende de respuesta al tratamiento

Traumatismo eraneoencefalico 2-7 dias a indefinido

Inducide por farmaces, con supresion del uso del farmaco
(carbamazepina, ete.)

Duracion del tratamiento con el farmaco

Neumenia 2-5 dias
Néuseas, dolor, ejercicio prolongade Variable, depende de la causa
Hiponatremia post-operatoria 2-3 dias post-operatorio

1 Sindrome secrecion inadecuada de la hormona antidiurética o vasopresina
2 Hormona antidiurética

*Riesgo Relativa de desarrallar SIADH crénica

Adaptado de “Clinical Guidelines for the use of Tolvaptan in patients with hyponatremia and SIADH “. Prof J G Verbalis 52 Congreso de la Sociedad

Espafiola de Endocrinologia y Nutricién. Salamanca. 26/27/28 Mayo 2010

NQTA. La utilizacidn de cualquier medicamento en condiciones distintas de las autorizadas en su ficha técnica, deberé realizarse siguiendo el Real Decreto 1015/2009, de 19

de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.



SALECGC | oo Santiago de Compostola

de SAUDE | santiage de Compostela j BI 'C . B
Solicitude de Tolvaptan para SIADH

Solicitado por: Dr/a.

@ SERVIZCO | Nerencia de Xestién Intograda

Pegatina
Servicio:

- ) paciente
Firma: Fecha:

Para la solicitud de Tolvaptan se deben de
siguientes:

1-Natremia 2-Osmolalidad plasmatica

] <izommol/L? (] 1z0-130mmol/L - <=275mMOsm/Kg 1 =275mOsm/Kg

I "Wer al dorso algoritmo de tratamiento agudo I “Ver al dorso algoritmo de

tratamiento Nno agudo

3-Na urinario 4-Osmolalidad urinaria 5-Restriccidon hidrica:
[1 =40mmeoel/L = =100MOsm/Kg - Inefectiva?
[1 =aommol/L - =100mMOsm/Kg L1 Inadecuada

6-éConsidera adecuado el uso inicial
de solutos osmoticos como ClNa o
urea?

7-4Se ha retirado medicacion que afecta
a la natremia (tiazidas, ISRS, anticomiciales)?

{1 = 1 st — No es posible
L] NS == NO
Los valores de Hormonas tiroideas son normales.......ooeoiiiinanennaaao. ot NO
Existe InsOficiencla S0 rEnall c v rrnmonpmissenormnnsmesn ssnn e sappasvsnn RO si NO
Existen situaciones de estimulo fisioldgicode la ADH.......cocooavno... S| NO
Existe presencia de ascitis o edemas...... S N e T ey s sty sl NO
Se descarta Hipovolemia(incluyendo el Sd pierde sal cerebral)...... si NO

Segun los datos anteriores, la dosis inicial de Tolvaptan para tratar el SIADH™* es:
] 15smg/dia L1 7,5 mg/dia

*Otras indicaciones no aprobadas

Advertencia: No administrar tolvaptan junto a o en el mismo dia gque salinos hipertonicos. El pricmer dia no
combinarlio con restriccicn hidrica o furosemida. Tolvaptdn swufre metabolizacion hepatica por CYP3A<. Precaucion
con inhibidores potentes{Ketoconazol, macrolidos, diltiazem) e inductores potentes(rifampicinag, barbituricos)

Documento elaborado por el Comite de Farmacia v Terapeutica de la Xerencia de Xestion Integraoda de Santiago. Sep 2013




RETIRADA DEL TOLVAPTAN

Cuando se considere que el SIADH esta
curado.

Se han alcanzado dosis bajas y no diarias con
buen control en el valle.

Tras la retirada puede haber efecto residual
hasta 7 dias.

Valorar Natremia a la semana y antes si clinica



TABLA &.

DIFERENCIAS CLINICAS Y ANALITICAS ENTRE LA
HIPONATREMIA DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

PRIMARIA Y SECUNDARIA

Insuficiencia suprarrenal primaria
(sindrome de Addison)

Insuficiencia suprarrenal secundaria

Etiologia ¢ Autoinmune (principal), asociada o * Suspension de tratamiento
no a un sindrome poliglandular. prolongado con corticoides.

* Tuberculosis.  Cirugfa hipofisaria o suprarrenal en
vascular, VIH, metastasis, * Tumores hipofisarios,
infiltrativas (amiloidosis, sarcoidosis, craneofaringioma, metastasis en
hemocromatosis). sisterna nervioso central (SNC).

¢ Necrosis posparto, apoplejia
hipofisaria.
e Infiltrativas (igual que en la primaria).
e |[nfecciosas.
¢ Silla turca vacia.
Volemia Hipovolemia Euvolemia
Potasio en Normal o 1 Normal
plasma
Sodio en = 20 mmol/l = 20 mmol/l
orina
Osmolalidad 1 l
en plasma
Osmolalidad 1 1
en orina
Gases Acidosis metabolica MNormal
arteriales
Acido trico Normal o 1 Normal o |




HIPONATREMIA POR DEFICIT DE ACTH

 HIDROCORTISONA 20 mg/8 h.
e NATREMIA ALAS 12, 18Y 24 HORAS
e INCREMENTOS 6-8 mmol/Il en 24 horas

o S| EL INCREMENTO ES MAYOR DESMOPRESINA
1 mcg c/6-8 h

e SI NO ELEVACION DE LA NATREMIA EN 24-48 h,
PENSAR EN OTRO DIAGNOSTICO



PREVALENCIA DE HIPONATREMIA EN EL
MEDIO HOSPITALARIO

MANEJO DE LA HIPONATREMIA EUVOLEMICA

MANEJO DE LA HIPONATREMIA
HIPERVOLEMICA RELACIONADA CON LA IC

PROTOCOLO MANEJO IC CONGESTIVA CON
HIPONATREMIA EN EL MEDIO HOSPITALARIO

CONCLUSIONES




« 172 pacientes en 9 meses, (54,4% hombres) Pruebas Complementarias
 Edad media de 76,8 + 13,4 afos. -

 Mortalidad intrahospitalaria: 18% bensidad _ur'_na”a §
« Estancia mediade: 16,17 = 11 dias Hormona_s tiroideas .
« Prevalencia: 4,8% Cortisol basal .,
Eliminacion de potasio..
o ) Eliminacion de sodio..
FISIOpatOIOg 1a Osmolaridad urinaria
Osmolaridad plasmatica ey
® Euvolemia ' '
] H|povo|em|a 0% 20% 40% 60%
® Hipervolemia
44 ingresos Al alta
Etiologiade la | | B0 raens meses
hiponatremia

i & SIADH
. # Insuficiencia
cardiaca
| Cirrosis
‘ & Farmacos

E Hiponatremia

& Normalizacion de
la natremia

V. Alende et al SEMI 2014



Current treatment practice and outcomes. Report
of the hyponatremia registry

= En el estudio Hyponatremia registry (HN registry), de los pacientes con hiponatremia
euvolémica el 95% (1.524 pacientes) correspondia al SIADH.

» Sin embargo, lalosmolalidad plasmatica y urinarialtan solo se determiné en un 66 y 68%

de los casos, respectivamente, mientras que g excrecién urinaria de sodio en un 63%.

En conjunto, estos tres criterios considerados esenciales para el diagnostico del SIADH
solo se determinaron a la vez unicamente en un 47% de los pacientes.

= En un 11% de los casos registrados no se determino ninguno de los tres parametros.

= Otros criterios considerados imprescindibles para llevar a cabo un diagndstico de certeza
del SIADH, como la medicion del cortisol sérico, se realizo unicamente a un 33% de los
pacientes y la tirotropina sérica a un 64% de los casos.

= Estos cinco parametros se determinaron conjuntamente tan solo en un 21% de los casos.

= En resumen, el estudio HN registry pone de manifiesto que, con una frecuencia
inaceptable, no se llega a un diagndstico de SIADH bien establecido.

A Greenberg et al. Hiponatremia in USA and EU. Kidney International advance online publication,
11 February 2015;doi:10.1038/ki.2015.4




DOS SISTEMAS IMPLICADOS EN HIPONATREMIA

N .22912 ) 1/3 EXTRACELULAR
-SISTEMA RENINA- oo o A
ANGIOTENSINA - o’ 2/3 INTRACELULAR & INTERSTICIAL
ALDOSTERONA —
-ADH

% VASCULAR Y
3/4 INTERSTICIAL

“percibe” el volumen

“percibe” el volumen
plasmatico

intracelular
(osmoreceptores)

aldosterona H antidiuretica

< 5% en PA > ADH

(baroreceptores)




Iib_-lip::rtuni{:h:la-l:l plasm&tica)

Hipotension
arterial

Quimiorreceptores L ] Barorreceptores
Osmorrecaptoras

+ i+
Dalor = ADH _ * Opidceos
/ \
Centro Receptores del volumen
del vamito
Nauseas Hipowvolemia
Vamitos aficaz

{ ) estimulos osméticos

astimulos no osmaticos




MANEJO IC CON HIPONATREMIA

HIPERVOLEMIA'Y
TERCER ESPACIO

RESTRICCION DE NA
+

DIURETICOS DE ASA

HIPONATREMIA +

TERCER ESPACIO
DIFICULTAD

MANEJO
PEOR BOLOS DIURETICOS

RESTRICCION DE LIQUIDOS + FRONCEIBE & HIPERTONICO
FUROSEMIDA (Osm U>350) . '

ULTRAFILTRACION

>> EXCRECION DE NO >> EXCRECION DIALISIS PERITONEAL

AGUA LIBRE AGUA LIBRE

VAPTANES

Verbalis JG, et al. Am J Med 2013; 126: S1-S42, Pose A, et al. Hiponatremia. Manual Med Practica SEMI 2015.



ENSAYOS CLINICOS EN IC CON ANTAGONISTAS ADH

ESTUDIO

-de et al

SALT1Y2

Udelson

PACIENTES

Gheorghia N:254

IC ambulatoria
NYHA 1-4
Sobrecarga
volumen

N:319
FE< 40%
Ingresados por

fallo

N1:205,
N2:243

ICy otros eu e
hipervol. con
<Na

N:240
IC NYHA I/1V
Y FE< 30%

DOSIS

Tolvaptan:30,

45, 60 mg/d
25 dias vs
placebo

Tolvaptan:30,
60, 90 mg/d
>60 dias vs
placebo

Tolvapatan
15-60 mg/d
30 dias vs
placebo

Tolvaptan

30 mg/d 1
afno

vs placebo

OBJETIVO 1
< peso

1) en hospital:
<pesoen24dh
2)Ambulatorio:
empeoramient
o del fallo a 60
dias

> En Na sérico
a4°y 30° dia

Efecto
Tolvaptan
sobre
remodelado
ventricular

RESULTADO | ADVERSOS

< peso* en
todos los
grupos en 24
h

1)< peso
independiente
dedosisen24 h
2) No diferencia
empeoramiento
a 60 dias

>Naales4
dias p<0.001
Y >a los 30
p<0.001

No dif. en
valumenes
An. post-hoc:
Mejoria en
supervivencia
con Tolvaptan

Boca seca
Sed
poliuria

Boca seca

Sed

Mareo, nausea,
hipotension

Sed
Sequedad
boca

> Frecuencia
urinaria

Sed
Sequedad
boca

> Frecuencia
urinaria




Estudio ACTIV in CHF - Resultados

Acure Cardiss Gare, 2007; 9 AZ-HG |ﬂfﬂl"l‘l‘hﬁ

.....

XML, AR L N R

Improvement in hyponatremisa during hospitalization for worsening
heart failure is associated with improved osutcomes: insights from the
Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in
Chronic Heart Failure (ACTIV in CHF) trial

JOSEPH ROSSI, MELIKE BAYRAM', JAMES E. UDELSON, DOMNALD LLOYD-JONES',
KIRKWOOD F, ﬁ-l”.“l.‘ﬂﬁ‘-. CHRISTOPHER M. OOCONNORY, WERNDY GATTIS STOLUC i-H"'".
JOHMN OUYANG", DAVID D. SHIM', CESARE ORLANDI® & MIHAI GHEORGHIADE'

" Fgtmbaryg \..-J..J 1J \.--rl'u i L L .".'|'r E'1I N J"-u, Jl-lJ.- ol Cender, Howom,

'I-! ch fraa , UK I { _.""\ .-'|1’ \' f.'ulp‘.'H .' rr.u'r A {\.—| uﬂﬁ L AT 1 el Cesrer,
P I'| ‘\ By e { w =T H\-n'|' L i St .".P\-'l IJ.-_pu Mg divesia H wearch, Rosearch
Trrample .|' Hr M ﬁ- f -n' , LR \-i arsd * * 'I-! mwuru R, .m.l'l .I'n.- k‘ Jrn Mwrplared, I:.-.\'.-l

En un estudio post hoc publicado a posteriori, se analizo la relacion entre el Na*
basal, los cambios en el Na* sérico y la mortalidad por IC a los 60 dias, en este
grupo de pacientes hospitalizados por IC:

a  deun26% en lamortalidad por cada mmol/L de - en el Na* sérico,
gue fue mayor en el grupo tolvaptan

a La mejoria de la natremia se podria asociar a una mejoria pronostica de la IC



ENSAYOS CLINICOS EN IC (CONT.)

ESTUDIO | PACIENTES BIORIN OBJETIVO1 | RESULTADO | ADVERSOS

EVEREST
ingresados

EVEREST
ambulato-
ros

N:4133
|C FE < 40%
NYHA [ll-IV

Ingresados por
fallo

N:4133
IC FE < 40%
NYHA [11-1V

Ingresados por
fallo

Tolvaptan:30
mg/d vs
placebo
minimo 60
dias

Tolvaptan:30
mg/d vs
placebo

2 anos de
seguimiento

1) Cambio en
el status clinico
global

2) Cambio en
peso a 7 dias
alta

1) Todas las
causas de
mortalidad

2) Compuesto de
muerte CV u
hospitalizacion
por IC

Mejoria en
muchos no
todos los
sintomas y
singos de IC

No efecto
favorable ni
desfavorable a
largo plazo

Boca seca
Sed

Boca seca
Sed




EVEREST

* En'el EVEREST, que incluyo
4133 pacientes con
insuficiencia cardiaca
descompensada y con
depresion de la funcion
sistolica ventricular izquierda,
la hiponatremia estaba
presente en el 11.5% de los
pacientes, mientras que la
hiponatremia moderada-
severa estuvo presente en el
4.5% del total de pacientes

Hauptman PJ, et al. . J Cardiac Fail 2013;-:1-8.
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SUBANALISIS POST-HOC :ESTUDIO EVEREST

Adjudicated CV Mortality/Morbidity
EVEREST Trial: Patients with HF and Hyponatremia
MEJORIA PRONOSTICA

Subjects with Baseline Sodium [ Subjects with Baseline Sot.:lium ]
>130 mEg/L (ITT Population) <130 mEq/L (ITT Population)

I Tolvaptan Placebo

1.0 1 p<0.05
0.9 " Hazard Ratio: 0.603

' 95% CI Limits: 0.372, 0.979
0.8 T

0.7 7
0.6 7

0.5 A l‘l\

0.4 -
0.3 1 :
0.2 91 Hazard Ratio: 1.065

Proportion Remaining in Study

T
0.1 4 95% Cl Limits: 0.973,1.165) L
0.0
pPLC 2007 1748 1415 1090 824 569 394 228 92 PLC 54 19 13 9 8 4 2 2 2
TLV 2034 1784 1424 1095 844 580 398 235 95 TLV 38 23 14 12 10 7 5 3 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 o 3 6 9 12 15 18 21 24
Months in Study Months in Study

Overall CV Mortality/Morbidity (ITT) HR 1.04; 95%CI (.95-1.14)

Treatment of Hyponatremia: Medical Utility of Vasopressin V2 Receptor Antagonism
Briefing Document Advisory Committee Meeting of the Cardiovascular and Renal Drugs
Division of the US Food and Drug Administration 25 June 2008
http://www.fda.gov/ohrms/DOCKETS/ac/08/briefing/2008-4373b1-05.pdf



http://www.fda.gov/ohrms/DOCKETS/ac/08/briefing/2008-4373b1-05.pdf

DIFERENCIAS ACUARETICOS vs

NATRIURETICOS

EXCRECION DE Na = >>>
EXCRECION DE H20 LIBRE >>> <<<
POTASIO SERICO = <<<
OSMOLARIDAD SERICA Ne cambio @ >>> <<<
HIPOTENSION ORTOSTATICA No Si
ACTIVACION DE
NOREPINEFRINA Y RENINA No Si
PLASMATICA
NITROGENO UREICO Y = >>>
CREATININA

FGR = <<<

Narayen and Mandal. Indian Journal of Endocrinology and Metabolism 2012, vol 16



DIFERENCIAS ACUARETICOS vs
NATRIURETICOS




DIURETICOS EN INSUEICIENCIA CARDIACA




PREVALENCIA DE HIPONATREMIA EN EL
MEDIO HOSPITALARIO

MANEJO DE LA HIPONATREMIA
HIPERVOLEMICA RELACIONADA CON LA IC

PROTOCOLO MANEJO IC CONGESTIVA CON
HIPONATREMIA EN EL MEDIO HOSPITALARIO

CONCLUSIONES



ESC Heart Failure
Benefit of tolvaptan in the management of hyponatremia in patients with
diuretic refractory congestive heart failure. The SEMI-SEC Project

Table 1. General patient characteristics
(h = 241) Mean + SD n (%)
Age (years) 67.5 +14.0
Sex (men) 141 (58.5%)
Etiology of heart failure
Idiopathic dilated cardiomyopathy 44 (18.6%)
Arterial hypertension 25 (10.5%)
Ischemic heart disease 72 (30.4%)
Valvular disease 56 (26.6%)
Pulmonary hypertension 9 (3.8%)
Other 31 (13.1%)
Heart failure parameters (n = 232)
Ejection fraction (%) 41.54+18.7
Ejection fraction < 40% 125 (53.9%)
Ejection fraction > 40% 107 (46.1%)
Systolic blood pressure (mmHg) 110.8 £+ 19.6
Diastolic blood pressure (mmHg) 62.7+9.8
Serum sodium
Baseline [Na*] (mEq/L) 126.5 £ 6.2
Patients with [Na*] 2 135 mEq/L 16 (6.6%)
Admission to intermediate/intensive care units 34 (14.4%)
MNo. of admissions in previous 12 months 1.8+23
SD, standard deviation

Pose A, et al. 2016



ESC Heart Failure
Benefit of tolvaptan in the management of hyponatremia in patients with
diuretic refractory congestive heart failure. The SEMI-SEC Project

B 1o Pres
£ 120 + L 3500
g 100 - - 3000 E
=< 80 - - 2500 5
— Q.
el | - 2000 &
g 60 o
% @ - 1500
& L 1000 £
g 20 - L 500 -
£ 0- L0
g Baseline 24 h 48 h End of

treatment

—&— Natremia (mEq/L) --#-- Weight (kg) —e—Urinary output (ml)

Pose A, et al. 2016



ESC Heart Failure
Benefit of tolvaptan in the management of hyponatremia in patients with
diuretic refractory congestive heart failure. The SEMI-SEC Project

Tabkle 3. Multivariate analysis of factors associated with achieving criteria for treatment benefit with tolvaptan according to the 4 premises.

| % patients | Factor 8 | prvalue oR 85% CI
Premise 1. Final [Nor] & 135 mEqg/L, 4 Urine output = +500 mi
Final blood
Final [Na*] 2 135 mEq/L 23.2% | potassium -2 0.036 038 014-084
| Final GFR 0.05 0.006 105 1.02-1.09
A Urine output = +500 mi 31.9% | Final GFR 0.05 0.007 105 1.01-1.09
Final [Na"] 2 135 mEq/L and A Diuresis = +500 ml 35.7% Final blood -1.04 0.02 0.35 0.15-0.85
| potassium
MNo benefit 9.2%
Premise 2. Final [Ma*] 2 4 mEg/L, & Diuresis = +500 mi ;
| Final GFR 0.03 0.008 1.03 1.01- L.05
A [MNa*] 2 4 mEq)/L 28.8% T =10 days 1.61 0.035 4.98 1.12-22.15
| T=2-10days 1.25 0.035 3.49 1.09-11.10
4 Urine output = +500 ml -
Final GFR 0.03 0.004 1.03 1.01- L.06
4 [Na*] 2 4 mEq/L and & Urine output = +500 ml 50.7% T =10 days 1.79 0.022 .00 1.30-27.79
T =2-10 days 2.10 0.0001 817 2.55- 26,18
No benefit 20.5%
Premise 3. Final [Na*] = 135 mEq/L, & Urine output = +300 ml
Final blood
Final [Na] 2 135 mEq/L 20.3% | potassium -4 0.021 022 012-088
| Final GFR 0.04 0.024 1.05 1.01-1.09
A Urine output = +300 mi 33.8% | Final GFR 0.04 0.021 1.05 1.01-1.05
Final blood .
Final [Na*] 2 135 mEq/L and & Urine output = +300 ml 186% | potassium -1.oo 0.053 037 0.15-0.52
| Final GFR 0.04 0.054° 1.04 1.00- 1.08
MNo banefit 7.2%
Premise 4. A [Na"] = 4 mEq/L, A Urine output = +300 ml _
Final blood
8 [Na*] 28 mEg/L _— Cotassium -1.17 004 0.31 0.10 - 0.97
T=2-10 days 2.39 <0014 10.89 1.61-73.80
& Urine output = +300 ml 15.3% | Dep 0.09 0.032 1.10 1.01-1.20
. . _ | Dep 0.10 <0.012 111 1.02-1.20
& [Ma*] = 4 mEq/L and A Urine output = +300 ml Sad.4% 1 T=2-10 days 359 “0.006 13.28 317 -83.96
MNe benefit 5.1%

Fer clarity, this table generally includes only factors significantly associated with each criterion, but the p-value marked * is given as it is indicative of 2 trend. & [Na*] = increase of serum
sodium between start and end of treatment; & Urine output = increase of urine output between start and end of treatment and at 24h-48h; GFR = glomerular filtration rate (MDRDY);

T = treatment time; DBP = diastolic blood pressure

Pose A, et al. 2016




Na* < 130 mEg/L congestivo

Na* < 130 mEq/L

Respuesta inadecuada *:

-Aumentar a 30 mg/dia | Respuesta excesiva™*:
-Valorar restriccion -Disminuir a 7,5 mg/dia

hidrica

Na*> 135 mEq/L

1. Cociente en orina (Na*, + K* )/ Na*, < 0,5: Restriccion hidrica < 1.000 mL/dia. 0,5-1: Restriccion hidrica <500 mL/dia.
>1: Probablemente no sea eficaz la restriccion hidrica (Furst H et al. Am J Med Sci 2000; 319: 240-4).
2. Dosis inicial de 15 mg/dia via oral, (*): si no se incrementa el Na* en 24 h > 3 Meqg/l o0 > 5 Meg/l en 48 h, aumentar a 30 mg/dia via oral.
(**) respuesta excesiva: > 10 Meqg/l en 24 horas y/o 18 Meqg/l en 48 h.
3. Analitica diaria bajo tratamiento con tolvaptan y hasta correccion del Na*.



CONCLUSIONES

LA HIPONATREMIA ES EL TRASTORNQO HIDROLECTROLITICO MAS FRECUENTE EN EL MEDIO
HOSPITALARIO Y ESPECIALMENTE EN EL ANCIANO E IMPLICA MAL PRONOSTICO
INDEPENDIENTEMENTE DE LA CAUSA.

VARIOS MECANISMOS IMPLICADOS (SRAA, ADH, SNS)

LA HIPONATREMIA EN EL ANCIANO REQUIERE UN DIAGNOSTICO CORRECTO PARA SU MANEJO
ADECUADO, CON LO QUE EL PRONOSTICO MEJORA.

LA HIPONATREMIA HIPOTONICA EUVOLEMICA PRECISA DE UN MANEJO ADECUADO QUE DEPENDE
DE LOS NIVELES DE NA Y DEL TIEMPO DE INSTAURACION. EL SALINO RIPERTONICO ES DE
INDICACION EN LA GRAVE, LA RESTRICCION HIDRICA EN LA MODERADA Y EL TOLVAPTAN UNA
ALTERNATIVA CUANDO FALLA O SE PREVE INEFICACIA.

LA IC CON HIPONATREMIA (HIPONATREMIA HIPOTONICA HIPERVOLEMICA), TIENE MAL
PRONOSTICO Y EL TOLVAPTAN PUEDE APORTAR BENEFICIOS CLINICOS, EN LA CONGESTION Y EN LA
CORRECION DE LA NATREMIA, INCLUSO PODRIA MEJORAR LA SUPERVIVENCIA.,

SON PRECISOS PROTOCOLOS Y REGISTROS PARA ESTABLECER LAS CARACTERISTICAS CLINICAS ¥
PRONQOSTICAS DE LOS PACIENTES CON HIPONATREMIA, ESPECIALMENTE LA RELACIONADA CONIC Y
BUSCAR LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA MAS ADECUADA.
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