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RESUMEN
La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolítico más co-
mún y se asocia a una elevada morbimortalidad, siendo 
el síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiu-
rética o SIADH la principal causa. El único fármaco autori-
zado para el tratamiento de la hiponatremia por SIADH es 
tolvaptán. Sin embargo, no existe consenso sobre la du-
ración de tratamiento, y la evidencia en pacientes de muy 
avanzada edad tratados de forma crónica con tolvaptán 

ABSTRACT
Hyponatremia is the most common hydroelectrolyte disor-
der and is associated with high morbidity and mortality, 
with the syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 
secretion or SIAHD being the main cause. The only drug 
approved for the treatment of hyponatremia due to SIAHD 
is tolvaptan. However, there is no consensus on the dura-
tion of treatment, and there is little evidence in long-term 
treatment in elderly patients. We present two clinical cases 

es escasa. Presentamos dos casos clínicos que abordan la 
efectividad y seguridad de tolvaptán en pacientes mayores 
de 100 años, con al menos cinco años de duración de tra-
tamiento de forma continuada. En términos generales, los 
niveles de sodio de nuestros pacientes se han mantenido 
en rango desde el inicio del tratamiento con tolvaptán. El 
número de ingresos y visitas a urgencias también se redujo 
y no se registraron reacciones adversas al tratamiento. 

that address the effectiveness and safety of tolvaptan in 
patients aged over 100 years, with at least five years of 
treatment. Our patients' sodium levels have remained in 
range since the start of tolvaptan treatment. The number 
of admissions and visits to the emergency room were also 
reduced and no adverse reactions to the treatment were 
recorded.
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Long-term efficacy and safety of tolvaptan in chronic hyponatremia in 
two patients over one hundred years old
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INTRODUCCION
La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolítico más co-
mún y se asocia a una elevada morbimortalidad, especial-
mente en ancianos; con una mortalidad de 7-8% en el 
ámbito ambulatorio y 15-20% en hospitalizados1. La prin-
cipal causa de hiponatremia es el síndrome de secreción 
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), en la que 
se produce un cuadro de hiponatremia hipotónica debido 
a que el descenso de osmolaridad plasmática no da lugar 
a una inhibición de la secreción de hormona antidiurética2. 
El manejo del SIADH incluye el uso de suero hipertónico, 
restricción hídrica y urea2. Sin embargo, el único fárma-
co autorizado para el tratamiento de la hiponatremia por 
SIADH es tolvaptán2.

Pese a la relevancia de la hiponatremia en el paciente 
anciano es escasa la evidencia de su uso en esta pobla-
ción3-10. Las edades máximas de los pacientes que recibie-
ron tolvaptán en los estudios pivotales (SALT-1 y SALT-2) 
fueron de 86 y 92 años respectivamente; y fuera del con-
texto del ensayo, solo se han publicado series de caso en 
pacientes mayores de 90 años3,4. Además, no existe con-
senso sobre la duración del tratamiento del SIADH, depen-
diendo de la etiología que lo provocó2.

Las reacciones adversas de tolvaptán se relacionan 
con la rápida corrección de sodio y con la acuaresis, pro-
duciendo hipovolemia y deshidratación2,5. Además, se ha 
descrito hepatotoxicidad asociada al uso de tolvaptán (que 
cursa con elevación de ALT y AST), considerada una reac-
ción adversa idiosincrática que se ha relacionado con el 
uso a largo plazo del fármaco5,6. 

Presentamos dos casos clínicos que abordan la efec-
tividad y seguridad de TV en pacientes mayores de 100 
años, con al menos cinco años de duración de tratamiento 
de forma continuada.

DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS
Paciente 1
Mujer de 104 años, sin alergias medicamentosas conoci-
das, con antecedentes de hiperuricemia, insuficiencia re-
nal crónica, pancreatitis, hipertensión arterial, gonartrosis, 
independiente para actividades básica de vida diaria hasta 
2016. Desde 2013 hasta 2018 se registran siete visitas a 
urgencias por diversas causas, todas con posible relación 
con la hiponatremia (debilidad, mareos, caídas, desvane-
cimiento). En todas ellas se detectan cifras bajas de sodio. 
La última de ellas, por síncope, motiva el ingreso de la 
paciente. 

Tratamiento habitual: Colecalciferol 25.000 mensual, 
Vitamina B12 semanal, bisoprolol 2,5mg/24h, digoxina 
0,25 mcg/24h, omeprazol 20mg/24h, apixaban 5mg/12h, 
olmesartan/amlodipino/hidroclorotiazida (40-10-25mg) 
/24h, espironolactona 12,5mg/24h, citalopram 20mg/24h, 
furosemida 40mg/24h, hierro (II) sulfato 256mg/24h, Lo-
razepam 1 mg si precisa, budesonida 2 puff/12h, parace-
tamol 1 g/12h, oxicodona 10mg -naloxona 5mg, 

Tras iniciarse tratamiento con sueroterapia más res-
tricción hídrica, se normaliza el sodio, que tras retirada 
de sueroterapia baja de nuevo a 125 mEq/L; por lo que 
se inicia tratamiento con tolvaptán 15 mg /24h con bue-
na respuesta: Sodio 135 mEq/L al alta. Desde entonces 
no se registran visitas con patología relacionada con la 
hiponatremia. En último año 2-3 visitas a urgencias por 
hematemesis. Se realiza endoscopia digestiva alta con co-

locación de hemoclips y cese del sangrado. Los niveles de 
sodio permanecen en rango desde entonces (tabla 1). La 
paciente no ha presentado signos de hepatotoxicdad y las 
enzimas hepáticas se mantenido en rango durante el tra-
tamiento. En total se han registrado 10 visitas a urgencias 
tras el inicio de tolvaptán, mientras que en los cinco años 
previos se registraron 17 visitas. 

Paciente 2
Mujer de 105 años, sin alergias medicamentosas conoci-
das, con antecedentes de hipertensión arterial, accidente 
isquémico transitorio, colecistitis, pancreatitis, deterioro 
de la memoria. 

Antes del inicio de tratamiento con tolvaptán se re-
gistran varios episodios de urgencias por síntomas relacio-

Tabla 1. Evolución determinaciones bioquímicas

Tabla 2. Evolución determinaciones bioquímicas

Fecha
Na  

(meq/L)
K  

(meq/L)
Urea  

(mg/dl)
Cr  

(mg/dl)

20/05/2013 130

09/05/2014 126

09/05/2016 128

27/06/2017 115

04/11/2017 120

23/10/2018 126

12/11/2018* 141 5,2 41 0,96

06/05/2019 140 4,9 38 0,9

04/11/2019 137 5,3 41 0,93

21/05/2020 138 4,2

09/12/2020 140 4,6 0,72

04/11/2021 139 5,2 117 1,06

19/09/2022 131 70 0,89

04/08/2023 136 4,2 58 0,83

Fecha
Na  

(meq/L)
K  

(meq/L)
Urea  

(mg/dl)
Cr  

(mg/dl)

16/07/18 127 5,1 31 0,8

24/10/18* 115 22 0,81

26/10/2018** 132 4,8 48 0,71

12/11/2018 141 5,2 41 0,96

06/05/2019 140 4,9 38 0,9

04/11/2019 137 5,3 41 0,93

03/08/2020 136 5,2 39 1,2

28/06/2021 134 5,6 26 1,1

27/09/2021 132 4,9 39 1,3

29/08/2022 134 5 44 1,3

20/03/2023 132 5 30 1,08

11/12/2023 137 35 1,19

* Alta tras inicio de tolvaptán

* Ingreso por hiponatremia grave
** Primer mes tras inicio de tolvaptán
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nados con hiponatremia (pérdida de conocimiento, debili-
dad, afasia, disfagia, mareos). En todos ellos se evidencia 
hiponatremia, pero siempre mejorando en observación 
mediante sueroterapia y restricción hídrica. Ingresa por 
síncope y posterior caída.

Tratamiento habitual: paracetamol 1g/12h, ebastina 
10mg/24h, hierro 800mg/48h, metoclopramida 5mg/si-
meticona 77,5mg/24h, omeprazol 20mg/12h, espirono-
lactona 25mg/24h, isosorbida mononitrato 50mg/24h, 
enalapril 5mg/24h.

En la analítica al ingreso se evidencia hiponatremia 
grave (sodio 115 meq/L). Durante el ingreso se le corrigió 
el nivel de sodio mediante sueroterapia y diuréticos. Al alta 
los niveles de sodio eran 132meq/L y se decidió iniciar tra-
tamiento con tolvaptán 15mg/24 horas.

A los 2 años padece de nuevo un cuadro sincopal, 
necesitando de los servicios de urgencias del hospital para 
recuperarse, con sodio en 129meq/L y niveles de Troponi-
na T en 24,7ng/ml. Desde el ingreso inicial los niveles de 
sodio permanecen en rango (tabla 2). La paciente no ha 
presentado signos de hepatotoxicdad y las enzimas hepá-
ticas se mantenido en rango durante el tratamiento. En 
total se ha registrado solo 1 visita urgencias tras el inicio 
de tolvaptán, mientras que en los cinco años previos se 
registraron 7 visitas. No se han producido ingresos hospi-
talarios posteriores. 

DISCUSIÓN
En los casos presentados se evidencia un control adecuado 
de los niveles de sodio desde el inicio del tratamiento con 
tolvaptán. En una de las pacientes no se registran visitas 
a urgencias desde el ingreso y la otra registra una visita, 
aunque con niveles de sodio en rango. En ninguno de los 
dos casos se produjeron más ingresos hospitalarios.

Desde el punto de vista de la seguridad no se han 
registrado efectos adversos que puedan estar relacionados 
con tolvaptán.

Debido a la edad, lejanía del hospital de referencia y 
circunstancias personales de las pacientes, estos últimos 
años se ha potenciado el seguimiento telemático de los 
mismas con la coordinación de atención primaria y espe-
cializada, en nuestro caso en colaboración con farmacia 
comunitaria. Esto, además de facilitar la disponibilidad del 
medicamento para las pacientes, ha permitido alcanzar un 
mayor enfoque en el seguimiento de la adherencia y de la 
respuesta al tratamiento. 

Estos casos clínicos aportan, por tanto, datos que 
pueden servir de apoyo para la toma de decisión clínica en 
el caso de pacientes de muy avanzada edad que presenten 
hiponatremia grave cronificada.
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