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Casos Clinicos
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RESUMEN

La hiponatremia es la alteracion electrolitica mas frecuente en el medio hospitalario, y en un 30% de los
casos se debe a un sindrome de secrecién inapropiada de vasopresina (SIADH). El SIADH esta descrito
como cuadro paraneoplasico endocrinoldgico en multiples tumores, entre los que excepcionalmente se
encuentra el de ovario y las neoplasias ginecoldgicas en general. Presentamos un caso de SIADH para-
neoplasico por un citoadenocarcinoma seroso de ovario de alto grado, estadio IV. Se trata del primer caso
de SIADH crénico por cancer de ovario tratado con Tolvaptan. En el presente caso el objetivo de euna-
tremia se alcanzo con una dosis baja de acuarético, lo que apoya la elevada sensibilidad, ya previamente
documentada, de los SIADH tumorales al tratamiento con Tolvaptan.
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SUMMARY

Hyponatremia is the most common electrolyte disturbance in hospitals, and 30% of cases are due to syn-
drome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH). SIADH is described as an endocrine
paraneoplastic syndrome in multiple tumors including, ovary and gynecological malignancies in general,
although these are exceptional. We report a case of paraneoplastic SIADH for high-grade serous ovarian
cystoadenocarcinoma stage IV. This is the first case of chronic SIADH for ovarian cancer treated with Tol-
vaptan. In this case the target of eunatremia was reached with a low dose of aquaretic, which supports the
high sensitivity, as previously documented, of paraneoplasic SIADH to Tolvaptan.

KEY WORDS: Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH),
hyponatremia, tolvaptan

INTRODUCCION medio hospitalario, y en un 30% de los casos se
debe a un sindrome de secrecion inapropiada

La hiponatremia es un trastorno electrolitico  de vasopresina (SIADH) (1). El SIADH a su vez
definido como una concentracién de sodio en puede ser debido a multiples causas, entre las que
sangre por debajo de 135 mmol/l. Se considera  destaca la etiologia tumoral. El SIADH esta descrito
la alteracion electrolitica méas frecuente en el como cuadro paraneoplasico endocrinolégico en
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multiples tumores, entre los que excepcionalmente
se encuentra el de ovario, y las neoplasias
ginecoldgicas en general (2). Los sintomas de la
hiponatremia pueden confundirse con frecuencia
con la clinica causada por el propio tumor,
sobretodo en caso de hiponatremias crénicas.

El tratamiento ideal en los SIADH tumorales es
el control adecuado de la neoplasia subyacente,
que como ocurre con los adenocarcinomas de ova-
rio, con frecuencia no es posible por la presencia
de diseminacion en el momento del diagnodstico,
lo que hace necesario el plantearse otras medidas
terapeuticas para controlar la hiponatremia. Entre
estas destaca el Tolvaptan, farmaco muy eficaz en
el SIADH, disponible para su administracion oral y
con escasos efectos secundarios (3). Ademas es
destacable la elevada sensibilidad de los SIADH
tumorales a los acuaréticos.

Presentamos el caso de una paciente con un
SIADH tumoral por un adenocarcinoma seroso de
ovario que presentd una excelente respuesta al tra-
tamiento con dosis bajas de Tolvaptan.

Caso clinico

Mujer de 42 afios remitida a consultas de En-
docrinologia en Diciembre del 2014 para estudio
y tratamiento de hiponatremia. En junio de 2013
habia sido diagnosticada de cistoadenocarcinoma
seroso de ovario de alto grado, estadio IV (metas-
tasis ganglionares y peritoneales). Inicialmente se
traté con cirugia radical y posteriormente, entre
julio y noviembre del 2013 recibié 7 sesiones de
quimioterapia (QMT) adyuvante con carboplatino +
paclitaxel. En octubre de 2014 se evidencio progre-
sion peritoneal y aparicion de metastasis hepaticas.
Al revisar la historia clinica se objetivd hiponatre-
mia entre 125-134 mmol/l (normal: 135-145 mmol/l)
desde julio de 2013, con valores previos normales.
En la anamnesis dirigida la paciente negaba toma
de diuréticos y no referia clinica gastrointestinal ni

neuroldgica. No presentaba edemas vy el resto de
la exploracion fisica era normal. Con la impresion
clinica de hiponatremia euvolémica se procedio a
su estudio (Tabla I), confirmandose el diagnéstico
de SIADH.

Las pruebas de imagen descartaron patologia
pulmonar y del SNC por lo que finalmente se es-
tablecio el diagndstico de SIADH crénico de origen
paraneoplasico por cistoadenocarcinoma seroso
de ovario.

La paciente ingresé en Endocrinologia para
inicio de tratamiento con Tolvaptan. Tras la admi-
nistracion de una primera dosis de 15 mg presento
una marcada elevacion de la natremia (mayor de 6
mmol/l en 6 horas) por lo que al alta se indicé una
dosis de mantenimiento de 15 mg/72 h.

En enero de 2015 ingreso para rescate quirdr-
gico (reseccion de adenopatias paraadrticas y me-
tastasis hepaticas). En el postoperatorio se consta-
té tendencia a la hiponatremia al final del intervalo
entre dosis consecutivas de Tolvaptan por lo que
se ajusto la posologia reduciendo la dosis (de 15 a
7,5 mg) y el intervalo interdosis (de 72 a 48 horas).
En el seguimiento posterior se objetivd eunatremia
mantenida estricta, con buena tolerancia al farma-
co. Finalmente, en abril de 2015, la paciente recibio
un segundo curso de tratamiento QMT, sin que se
evidenciaran alteraciones de la natremia durante el
mismo (Tabla Il).

DISCUSION

El cancer de ovario y las neoplasias
ginecolégicas en general son una etiologia
infrecuente de SIADH tumoral (4). En la literatura
unicamente se han descrito 6 casos de SIADH
secundario a tumores de ovario (3 teratomas
inmaduros, 2 carcinomas y 1 cistoadenoma) (5,6).
El presenta caso representa, por tanto, el primero
debido a un cistoadenocarcinoma.

Tabla |
ESTUDIO ANALITICO DE LA HIPONATREMIA
Parametro Sangre (valores normales) Orina
Sodio 126 mmol/l (135-145) 113 mmol/I
Potasio 3,9 mmol/I (3,5-5) 69 mmol/I
Osmolaridad 265 mOsm/I (275-295) 725 mosm/I

Otras determinaciones

Glucosa: 84 mg/dl (60-100), Creatinina 0,4 mg/dl (0,5-0,9), TSH 1,22 pUl/ml

(0,35 - 5,0), TAL 1,77 ng/dl (0,7 - 1,98), Cortisol 13,7 pg/d! (4,3- 22,4).
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Tabla ll
EVOLUCION DE LA NATREMIA PARALELA AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Fecha Tratamiento Sodio post-tratamiento
(mmol/l)
Junio 2013 Cirugia radical 130
Julio 2013 Inicio QMT adyuvante
10 Julio 12 sesién -
31 Julio 22 sesion 127
21 Agosto 32 sesion 126
11 Septiembre 42 sesion -
2 Octubre 5% sesion 134
24 Octubre 62 sesion 134
15 Noviembre 72 sesion 139
Octubre 2014 Antes de Tolvaptan 129
Diciembre 2014 Tolvaptan 138-143
15 mg/72 h
Enero 2015 Rescate quirdrgico + Tolvaptan 138-142
7,5 mg/48 h
Abril 2015 Segundo curso QMT + Tolvaptan 135-142

7,5 mg/48 h

Las manifestaciones clinicas del SIADH son
resultado de la hiperhidratacién de las células neu-
ronales, consecuencia, a su vez, de la hipoosmo-
laridad plasmatica. Su intensidad puede ser leve,
moderada o grave, en funcién de la severidad de
la hiponatremia, y sobre todo de su velocidad de
instauracion. En hiponatremias cronicas (mas de
48 horas de evolucién) y de grado leve-moderado,
como en nuestro caso, los sintomas son inespe-
cificos (anorexia, debilidad, nauseas) y a menudo
atribuidos de forma errénea al propio tumor, por lo
que el indice de sospecha debe ser elevado para
identificar la verdadera causa de los mismos (7).

El diagndstico de SIADH se establece por la
presencia de hiponatremia hipoosmolar, osmolari-
dad en orina mayor de 100 mosm/kg y Na en orina
mayor de 20-40 mmol/l, tras haber excluido hipoti-
roidismo, insuficiencia adrenal y uso de diuréticos.
Una vez establecido el diagnéstico hay que bus-
car la causa subyacente. La produccion ectdpica
de hormona antidiurética (ADH) por una neopla-
sia se considera la segunda causa mas frecuente
(aproximadamente el 30% de los casos), siendo el
cancer microcitico de pulmén el causante de has-
ta el 80% de los casos de SIADH tumoral (8). En
pacientes con cancer es uno de los trastornos me-
tabdlicos mas frecuentes (presente en 1-2% de los
oncoldgicos en general, y en el 10% de pacientes

con cancer microcitico de pulmon) (9). No obstan-
te, en los pacientes oncoldgicos pueden coexistir
otras causas de SIADH diferentes al propio tumor,
lo que obliga a descartar otras etiologias (infeccio-
nes pulmonares, farmacos quimioterapicos del tipo
vincristina, vinblastina, cisplatino o ciclofosfamida y
alteraciones del sistema nervioso central).

Nuestra paciente recibi6 tratamiento con cispla-
tino, fArmaco asociado con el desarrollo de SIADH
(10). Sin embargo, la evolucion de la natremia per-
mite descartar su papel etioldgico en este caso: la
hiponatremia estaba ya presente antes del inicio
de la QMT y mejoré con este tratamiento, paralela-
mente a la disminucién de la carga tumoral

La medida terapéutica mas importante en el
SIADH cronico, consiste, siempre que sea posible,
en eliminar la causa subyacente. En el caso del
SIADH tumoral se trata de lograr el control eficaz
de la neoplasia: tipicamente la regresion tumoral
se correlaciona con la resolucion del SIADH, y la
progresion tumoral con la recurrencia del trastorno
(11,12). De acuerdo con esta evolucion, en nuestra
paciente se observé una mejoria inicial de la natre-
mia a partir de la quinta sesion de la QMT, coinci-
diendo con la reduccién de la carga tumoral, y un
empeoramiento posterior coincidiendo con la reci-
diva tumoral. Posteriormente, ante la imposibilidad
de lograr la erradicacién del tumor, fue necesario
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instaurar un tratamiento especifico para controlar
la hiponatremia (13). Las principales opciones te-
rapéuticas en esta situacion incluyen restriccion hi-
drica, suplementos orales de sal, diuréticos de asa,
demeclociclina, urea 'y vaptanes.

La restriccion hidrica fue desestimada dado
que el célculo del indice de Furst (Na+K en orina/
Na en plasma) arrojé un resultado superior a 1,
prediciendo una nula respuesta a esta terapia. Los
suplementos de sal y la urea oral se desestimaron
por su mala tolerancia, y la demeclociclina por sus
efectos toxicos. El Tolvaptan es un antagonista se-
lectivo del receptor de vasopresina V2. Al impedir la
unién de la vasopresina a su receptor, y por tanto
la movilizacion de la aquaporina 2 a la membrana
celular, provoca un aumento de la acuaresis sin in-
crementar la pérdida de electrolitos (14). En nues-
tra paciente se considerd la opcion terapéutica mas
adecuada pues se trata de un farmaco eficaz para
la correccion de la hiponatremia leve-moderada por
SIADH, con escasos efectos secundarios y dispo-
nible para administracion oral (15). En el presente
caso, el control de la hiponatremia se logré con do-
sis bajas del farmaco, confirmado la elevada sensi-
bilidad de los pacientes con SIADH paraneoplasico
al tratamiento con Tolvaptan, tal como se ha descri-
to previamente (16).

CONCLUSION

El cancer de ovario es una causa infrecuente
de SIADH tumoral. La neoplasia suele estar disemi-
nada cuando se presenta el SIADH, por lo que no
es posible la curacion de la neoplasia, y por tanto
tampoco el control del SIADH, siendo necesaria la
aplicaciéon de otros tratamientos. El Tolvaptan ha
demostrado ser eficaz para el control de la natre-
mia, con una baja dosis, lo que confirma la elevada
sensibilidad al farmaco que tipicamente suelen pre-
sentar los SIADH paraneoplasicos.
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