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Tolvaptan en un caso de sindrome cardiorrenal pediatrico.

(Cual es su papel?

Tolvaptan in a pediatric cardiorenal syndrome. What is its role?

Dra. M. Angeles Tejero Herndndez," Dra. Elena Garcia Martinez," Dra. M. José Arroyo Marin® y

Dra. Elena Gomez Guzmdn®

RESUMEN

El sindrome cardiorrenal se define como la asociaciéon de
insuficiencia renal y cardfaca de forma aguda o crénica. Se
establece una resistencia a los diuréticos convencionales que
hace dificil el manejo de estos nifios. El tolvaptan, un antagonista
de los receptores de vasopresina, ha sido empleado con éxito
en adultos, aunque la experiencia en nifios es muy limitada.
Se presenta el caso de una paciente de 5 afios en lista de
trasplante cardfaco que padecia sindrome cardiorrenal. Habia
tenido una hospitalizacién prolongada con buena respuesta a
dosis minimas de tolvaptan (0,1 mg/kg/dfa). Se analizaron
las curvas de urea, creatinina, sodio y volumen urinario, y se
evidencié una mejorfa llamativa en la funcién renal. Al cuarto
dia de haber iniciado el tratamiento, se le pudo dar el alta con
seguimientoambulatorio y buenaevolucién hastael trasplante.
Eltolvaptdn podria considerarse una opcién de tratamiento en
nifios con resistencia a diuréticos convencionales e insuficiencia
cardfaca, especialmente, cuando presentan insuficiencia renal.
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ABSTRACT

The cardiorenal syndrome has been defined as a situation
in which therapy to relieve congestive symptoms of heart
failure is limited by a decreased renal function. The resistance
to conventional diuretic treatment makes difficult managing
these patients. Tolvaptan, a selective vasopressin-2 receptor
antagonist, has been used successfully in adults with this
pathology but the experience with children is very limited. A
five-year-old girl with renal failure waiting for aheart transplant
is presented. Tolvaptan (0.1 mg/kg/day) was started at very
low dosage, resulting in an excellent response. We analyzed
the creatinine, urea, urine volume and sodium evolution. Renal
function also improved. She could be discharged after four
days of treatment (156 days of hospitalization) with ambulatory
favourable follow-up until heart transplant. Tolvaptan should
be considered in pediatric cases of conventional diuretic-
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resistant congestive heart failure, especially when complicated
by kidney disease.
Key words: cardiorenal syndrome, tolvaptan, child.
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INTRODUCCION

El sindrome cardiorrenal ha sido definido
como una situacién de falla renal y cardiaca
asociadas. Debido a la interaccién bidireccional
de estos dos érganos, si uno falla, induce la
claudicacién del otro. En esta situacién, la terapia
para aliviar los sintomas congestivos en pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) estd limitada por la
disminucién del filtrado glomerular (FG).'?

Se ha propuesto una clasificacién por Ronco
y colaboradores, segtin el origen de la disfuncién
de ambos 6rganos, que identifica 5 subgrupos®
(Tabla 1). Los diuréticos convencionales en
pacientes con compromiso de la funcién renal
tienen una accién limitada con menor efecto
en pacientes hipoproteinémicos y diversos
inconvenientes, pues producen desérdenes
hidroelectroliticos, empeoramiento de la
perfusién renal y, por tanto, del FG, activaciéon
del eje renina-angiotensina-aldosterona, etc. Esta
resistencia al tratamiento diurético convencional
provoca hospitalizaciones prolongadas, con lo
que ello conlleva.*

Ademds, son muchos los trabajos que
muestran como el FG en los pacientes con IC es
un factor independiente de morbimortalidad y
su disminucién se asocia a un peor prondstico."**

El tolvaptan es un antagonista selectivo de la
vasopresina que acttia uniéndose a los receptores
celulares para la vasopresina 2 y bloquea, por lo
tanto, su accién, aumenta la eliminacién de agua
por la orina, disminuye la osmolaridad de la
orina y favorece el aumento de la concentracién
de sodio en sangre.>®
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Su accién no se altera en situaciones de
hipoproteinemia ni tiene repercusion sobre la
hemodindmica renal, por cual podria tener un
papel importante en pacientes con “resistencia”
a los diuréticos convencionales.>”

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de
5 afios con trasplante cardiaco a los 3 afios
por miocardiopatia restrictiva, con rechazo
crénico del injerto, insuficiencia renal y en lista
para un retrasplante. Presentaba un sindrome
cardiorrenal del tipo 2 con falla renal secundaria
a IC por el rechazo del injerto (Tabla 1). En
la ecocardiografia, el injerto mostraba una
disfuncién biventricular sistélica y diastélica
moderada, a pesar del tratamiento médico
intenso (didmetro telediastélico del ventriculo
izquierdo de 43 mm; medidas segtn regla
de Simpson en las cuatro cdmaras: volumen
telediastdlico de 48 ml, volumen telesistélico
de 32 ml, fraccién de eyeccién de 45%. Auricula
izquierda (AI) dilatada, 57 x 36 mm. Llenado
restrictivo. Ventriculo derecho no dilatado con
desplazamiento sistélico del anillo trictispide
(tricuspid annular plane systolic excursion; TAPSE,
por sus siglas en inglés), plano, doppler tisular
onda S 2,2 cm/s, cambio fraccional de 4rea
0,26. Sin insuficiencia tricispide para estimar
la presién pulmonar. Vena cava inferior de 13
mm, sin colapso inspiratorio. Insuficiencia mitral
moderada-grave con jet excéntrico dirigido a la
pared posterolateral de la Al por prolapso de
velo anterior.

La paciente presentaba una clase funcional
III-IV con sintomas congestivos llamativos

TasLA 1.

Clasificaciéon del sindrome cardiorrenal

* Tipo I: insuficiencia cardiaca aguda (shock) que conduce
a la insuficiencia renal aguda.

* Tipo II: insuficiencia cardiaca crénica (insuficiencia
congestiva crénica) que conduce a la insuficiencia renal
crénica progresiva y permanente.

* Tipo III: insuficiencia renal aguda (isquemia renal aguda,
glomerulonefritis) que conduce al trastorno cardiaco
agudo (insuficiencia, arritmia, isquemia).

* Tipo IV: insuficiencia renal crénica que conduce a la
insuficiencia cardiaca, a la hipertrofia cardfaca o al riesgo
cardiovascular elevado.

* Tipo V: enfermedad sistémica (diabetes, sepsis) que
afecta ambas funciones.

(hepatomegalia dolorosa, dificultad respiratoria,
intolerancia digestiva) que habian motivado su
ingreso hospitalario hacia 5 meses. Durante este,
habia presentado varios episodios de edema
agudo de pulmon que respondian parcialmente al
tratamiento inotrépico intermitente (levosimendan,
dopamina, adrenalina) y diuréticos en altas dosis
(furosemida intravenosa en perfusién: 0,2-0,4
mg/kg/h; hidroclorotiazida: 2 mg/kg/dia; y
espironolactona: 3-4 mg/kg/dia). En varias
ocasiones, se habia necesitado, ademds, ventilacién
no invasiva, eufilina intravenosa e, incluso,
hemodiafiltracién en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediétricos (UCIP) para estabilizarla.

Ante la imposibilidad de suspender la
perfusién de furosemida por oliguria, una nueva
descompensacién cardfaca y el empeoramiento de
la funcién renal (FG basal de 52 ml/min/1,73 m?),
se decidié iniciar el tratamiento con tolvaptdn
en una Unica dosis minima de 0,125 mg/kg/dia.
Previamente, se determind la osmolaridad urinaria
(350 mOsm/L), las enzimas hepdticas, urea,
creatinina y los iones en sangre. Se monitorizaron
los niveles de iones, urea, creatinina, asi como el
peso y el volumen urinario.

La respuesta fue inmediata, los niveles de
sodio plasmético permanecieron normalmente
estables (Figura 1A), pero el volumen urinario se
dobl6 en el primer dia (Figura 1B), 1o cual permitié
retirar la perfusién de furosemida y bajar la dosis
de otros diuréticos. También mejoré la funcién
renal y el FG casi un 56% con respecto al basal a
la semana de tratamiento (81 ml/min/1,73 m?) y
se normalizaron los niveles de urea y creatinina
(Figura 2), sin presentar ningun efecto secundario.

Asi mismo, los sintomas congestivos se
controlaron y disminuyeron de forma importante
el péptido natriurético cerebral (B-type natriuretic
peptide; BNP, por sus siglas en inglés) inicial de
1546 pg/ml a 419 pg/ml al momento del alta,
aunque los pardmetros ecocardiograficos no se
modificaron significativamente.

Al cuarto dia, se pudo dar de alta tras
156 dias de internacién con seguimiento
posterior ambulatorio y buena evolucién hasta
el retrasplante.

COMENTARIOS

El sindrome cardiorrenal tiene una prevalencia
desconocida en pediatria. En adultos, se estima
en torno al 30-60% de los pacientes con IC
congestiva.'?

Existen multiples factores fisiopatolégicos
implicados;!** de ellos, los mds importantes
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son la reduccién del flujo de perfusién renal,
el incremento de la presién venosa renal, la
disfuncién y la dilatacién del ventriculo derecho
(fenémeno de Bernheim reverso o invertido)
y los mecanismos derivados de la activacién
de numerosos sistemas neurohormonales
adaptativos presentes en la falla cardfaca
(aumento de sustancias vasoconstrictoras,
como endotelinas, angiotensina, aldosterona,
catecolaminas, etc.).

FiGcura 1.

El tolvaptdn tiene efecto acuarético
que no se afecta por situaciones de
hipoalbuminemia o proteinuria y cuya accién
no altera la hemodindmica renal o la activacién
neurohormonal.>”

En pacientes pedidtricos respondedores, ha
demostrado actuar aumentando el volumen
urinario desde el primer dia de tratamiento,
controlando los sintomas congestivos con escasos
efectos secundarios.®” Si bien, hasta la fecha, este

Figura 1A. Curva evolutiva de los niveles de Na plasmatico:
se aprecia que no se modifican tras el inicio del tratamiento
con tolvaptan.
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FiGura 2.

Figura 1B. Curva evolutiva del volumen urinario donde se
aprecia un incremento importante el primer dia tras iniciar
el tratamiento, que se mantiene a lo largo del tiempo por
encima de volumen urinario basal.

TOLVAPTAN (1,5 mg)

Figura 2A. Curva evolutiva de la creatinina donde se
muestra el descenso de los valores tras el inicio del
tratamiento, mas llamativo a partir de la primera semana y
mantenido en el tiempo.
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Figura 2B. Curva evolutiva de los niveles de urea
plasmatica. Se aprecia un descenso muy marcado en la
primera semana, que persiste.
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farmaco no ha demostrado una reduccién de
la mortalidad ni de los reingresos en pacientes
con sodio < 135 mEq/L? un subestudio de la
eficacia de los antagonistas de la vasopresina
en la insuficiencia cardiaca (EVEREST, efficacy of
vasopressin antagonism in heart failure) demostré
que el tolvaptan era beneficioso en términos de
mortalidad y rehospitalizaciones en pacientes con
sodio < 130 mEq/L.

Actualmente, las tinicas indicaciones de este
farmaco aprobadas por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) son la poliquistosis renal
autosémica dominante y el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD)
con hiponatremia.

Las indicaciones en pediatria no estdn
bien establecidas, aunque se ha utilizado con
tratamiento compasivo en pacientes con SIHAD,
poliquistosis renal autosémica dominante,
cirrosis descompensada e IC (crénica y aguda
en el posoperatorio de cirugia cardiaca) con o sin
hiponatremia. Los principales efectos secundarios
descritos son los desbalances electroliticos y el
riesgo de deshidratacién, presente en hasta el 20%
de los casos en algunas series.?

A pesar de que las dosis no estdn bien
establecidas en pediatria, se ha utilizado en un
rango de 0,1-0,75 mg/kg/dia, repartidos en 1-2
veces.F!!

El tolvaptdn ha sido un fédrmaco seguro en
nuestro caso, pues permitié reducir la dosis de
otros diuréticos, mejorar la clase funcional y dar
de alta a una paciente que dependia previamente
de diuréticos intravenosos. Ademds de controlar
los sintomas congestivos, la paciente presentd
mejoria del FG de hasta el 56% con respecto al
basal. No se han detectado efectos secundarios en
el seguimiento a 6 meses.

Aunque, en nuestra experiencia, ha sido un

fdrmaco ttil, es un caso excepcional en pediatria
y siempre es necesario realizar mds estudios en
la poblacién infantil para establecer la dosis, las
indicaciones, el perfil de seguridad y los efectos
secundarios a corto/largo plazo. ®
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