Los sistemas de registro informatico de la
informacion clinica de los hospitales y en
particular el CMBD abren un abanico de
posibilidades de uso dentro del marco de
la mejora de la Sequridad del Paciente en
cuanto a la utilizacién de los medicamen-
tos se refiere. El Programa de Notificacion
Espontanea de Sospechas de Reacciones
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La hipanatremia se suele definir como una
concentracion de sodio sérico inferior a
136 mEg/L y es la alteracion electrolitica
mas frecuente. En un estudio realizado en
un laboratorio se encontré hiponatremia
en el 43% de los pacientes hospitalizados,
en un 7% valores <116 mEqg/ml, con una
prevalencia al ingreso del 28% y durante el
ingreso del 14% y una prevalencia de hipo-
natremia en atencion primaria del 7%
En un servicio de urgencias midieron el
sodio a los 3.784 pacientes que acudieron
durante un mes y encontraron una preva-
lencia de hiponatremia [sodio <134 meg/L]
del 4%, un tercio de ellos con niveles infe-
riores a 125 mEq/L; la mortalidad en pa-
cientes con hiponatremia fue del 18%?°. Los
diagndsticos de alta codificados mediante
ICD sélo reflejan el 2% de las hiponatre-
mias, este porcentaje se incrementa al
30% en caso de hiponatremia grave (<115
mEq/L)*.

Los ancianos tienen mayor riesgo de pre-
sentar hiponatremia, el sexo femenino
también se ha asociado con un mayor
riesgo, pero puede estar reflejando un me-
nor indice de masa corporal'Z La mitad de
los pacientes ancianos institucionalizados
presentan hiponatremia en un ano vy la
prevalencia es superior a la de ancianos
ambulatorios de la misma edad (18% fren-
te a 8%)°. La mortalidad en pacientes ge-
ridtricos que ingresan con hiponatremia es
el doble que la de los que ingresan sin hi-
ponatremia®

Los pacientes con hiponatremia pueden
estar asintomaticos o presentar sintomas
inespecificos como nauseas, vomitos, ca-
lambres musculares y malestar general. A
medida que la concentracion de sodio dis-
minuye, los sintomas pueden progresar a
cefalea, letargo, desorientacion, inquietud,
confusidn e hiporeflexia. Si la hiponatremia
se desarrolla de forma aguda (menos de
48 horas) o los niveles son bajos (<125
mEg/L) aumenta la probabilidad de desa-
rrollar sintomas. Las complicaciones de la
hiponatremia grave y que evoluciona rapi-
damente incluyen convulsiones, coma,
dano cerebral permanente, parada respi-
ratoria, herniacion cerebral y muerte’.

Es importante recordar que el tratamiento
inadecuado en la reposicion de sodio pue-
de contribuir a una mayor morbilidad y
mortalidad de los pacientes. Una correc-
cion rapida de una hiponatremia crénica
puede causar mielinosis central pontina,
una desmielinizacién osmética que se pre-
sentd después de la correccion de la hipo-
natremia en el 22% de los 442 casos in-
cluidos en una revision de casos
publicados desde 1986°. Este cuadro se
presenta en los dias posteriores a la co-
rreccion de la hiponatremia y de la mejoria
de los sintomas. Clasicamente la mielino-
sis central pontina se asocia con disartria,
disfagia, y cuadriparesia flacida, puede
cursar con temblor y ataxia y puede aso-
ciarse con trastornos del movimiento, in-
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cluyendo mutismo, parkinsonismo, disto-
nia y catatonia’.

El tratamiento optimo de la hiponatremia
tiene que balancear, en cada paciente, el
riesgo de la hiponatremia frente al riesgo
de su correccion. Se deben de tener en
cuenta el grado y duracion de la hipona-
tremia, los sintomas vy la presencia o au-
sencia de factores de riesgo para el desa-
rrollo de complicaciones neurologicas'.
No existe consenso en la pauta de correc-
cién de la hiponatremia, pero es general-
mente aceptado que la reposicion no debe
exceder los 8 mEqg/L/dia y que el ritmo ini-
cial no debe ser superior a 1-2 mEq/L/
hora’.

Son numerosos los farmacos que han sido
implicados en la aparicion de hiponatre-
mia, aunque generalmente a partir de ca-
sos individuales o pequenas series de ca-
sos: tiazidas, desmopresina, oxitocina,
AINEs, nicotina, antipsicoticos, antidepre-
sivos triciclicos, inhibidores de la recapta-
cién de serotonina (ISRS), derivados opia-
ceos, clofibrato, carbamazepina,
oxcarbazepina, ciclofosfamida, vincristina y
octeotrida™. Sin embargo, es préactica-
mente inexistente la informacion sobre el
porcentaje de hiponatremias que son atri-
buibles a los medicamentos. En una pe-
quena serie de 166 pacientes con hipona-
tremia detectada en urgencias un 2,7% de
los casos se atribuyeron a medicamentos,
todos ellos diuréticos®.



HIPONATREMIA EN EL
SISTEMA ESPANOL DE

FARMACOVIGILANCIA

En la base nacional FEDRA, hasta el 10 de
noviembre de 2006, se habian registrado
305 notificaciones espontaneas (excluidos
estudios) de hiponatremia o de Sindrome
de secrecion inadecuada de ADH (SIADH).
La mitad en pacientes mayores de 73 anos
de edad (rango 8 dias a 95 afios) y el 66%
en mujeres. Doscientos cinco (67%) requi-
rieron ingreso o lo prolongaron y 12 (4%)
fueron atendidos en urgencias. El desenla-
ce fue mortal en 4 (1,3%) y en 3 (1%) noti-
ficaciones se hace constar que el paciente
se recuperd con secuelas.

En la figura 1 se observa que el nimero de
notificaciones de hiponatremia se ha ido
incrementando a lo largo de los anos y que
ello no es debido al incremento global de
las notificaciones de sospechas de RAM en
Espana, porque esta tendencia se mantie-
ne cuando se corrige por el numero de
notificaciones recibidas cada ano.

El incremento de notificacion de hipona-
tremia podria estar reflejando una mayor
sensibilizacion en el diagnéstico y notifica-
cion de las hiponatremias por farmacos, o
bien deberse a la mayor utilizacion de far-
macos asociados con esta reaccion adver-
sa. Asi, a partir del afio 2000 se han recibi-
do el 80% de todas la hiponatremias con
ISRS y el 71% de las de antiepilépticos; sin
embargo, también el 74% de las hipona-
tremias con tiazidas se han notificado des-
pués del afio 2000. Otra posible explicacion
es que se esté incrementando el uso con-
junto de grupos farmacoldgicos que tienen
incrementado el riesgo de hiponatremia y
que estd apoyada por el hecho de que el
86% de las 43 notificaciones en las que se
ha considerado que hay una interaccion
entre varios farmacos se han recibido des-
pués del afo 2000 y de que en 79 (26%) de
las notificaciones el paciente recibia algu-
na combinacion de los siguientes grupos
farmacologicos: diurético, antidepresivo,
antipsicético o antiepiléptico, independien-
temente de cudl fuera el farmaco sospe-
choso de la RAM.

Se ha notificado hiponatremia/SIADH con
146 farmacos diferentes, con 84 sélo en
una ocasion. La tabla 2 recoge los 55 far-
macos que aparecen en el 65% de las aso-
ciaciones farmaco/hiponatremia o SIADH
notificadas, aunque sélo representan el
38% de los 146 diferentes medicamentos
con los que se ha notificado esta reaccion
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Numero de notificaciones de hiponatremia e hiponatremias por cada 1000

notificaciones recibidas
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Afo de recepcion de la reaccion adversa

adversa y aparecen clasificados por grupos
terapéuticos.

En 100 (33%) de las notificaciones espon-
taneas de hiponatremia/SIADH aparece un
antidepresivo como farmaco sospechoso,
en el 28% es un inhibidor de la recaptacion
de serotonina o venlafaxina (ISRS). Esta
reaccion adversa esta recogida en la ficha
técnica de todos los ISRS y aparece ade-
mas en el apartado de precauciones, ex-
cepto en las fichas técnicas de las espe-
cialidades que contienen citalopram o
reboxetina'?,

Son varios los estudios publicados en los
ultimos anos, dirigidos a cuantificar el
riesgo de hiponatremia con los ISRS, algu-
nos ya recogidos en la revision que se rea-
lizd en el Boletin RAM 2003; vol 10 n° 3.

En 32 pacientes ancianos ingresados en
psiquiatrfa tratados con ISRS encontraron
una incidencia de hiponatremia (< 135
mEq/L) del 25%" y en una serie de 75 pa-
cientes tratados con paroxetina, a los que
se les realizd controles basales y periodi-
cos hasta la 12 semana, se observd un
12% de hiponatremia, la mitad en los pri-
meros 9 dias (rango 1 a 14 dias)'", aunque
en otras series un 29% de los casos se
diagnosticaron mas de 3 meses después
de prescribir el ISRS™.

En un estudio retrospectivo realizado en
una unidad de rehabilitacion de un hospital

de ancianos en Nueva Zelanda analizaron
las hiponatremias “definitivamente” o
“probablemente” relacionadas con fluoxe-
tina o paroxetina. La incidencia con fluoxe-
tina fue de 6,3 por 1000 personas afo y
con paroxetina de 3,5 por 1000 personas
ano; el 79% de los casos se produjeron en
las primeras 3 semanas. Encontraron
también que el riesgo en las mujeres no
estaba incrementado, una vez que se ajus-
taba por el indice de masa corporal®.

En 199 pacientes psiquiatricos, con nivel
de sodio registrado durante el ingreso, de
los 74 tratados con un ISRS o venlafaxina
presentaron hiponatremia (< 135 mEq/L]
29 (39%) frente a 13 (10%) de los 125 pa-
cientes del grupo control, OR 3,5 [IC%% 1,4-
8,9), ajustando por sexo, edad, farmacos
concomitantes y enfermedades. La preva-
lencia de hiponatremia en los pacientes
tratados simultdneamente con tiazidas e
ISRS o venlafaxina fue del 73%, frente al
33% en los tratados con ISRS o venlafaxina
y el 8,1% de los pacientes que no recibie-
ron ninguno de estos dos grupos de far-
macos'”.

En un estudio caso control realizado con
una base de datos de laboratorio holande-
sa, que cubre una poblacion intra y ex-
trahospitalaria de 350.000 personas, defi-
nieron coma casos los pacientes con sodio
< 130 mmol/L y lo vincularon con datos
obtenidos de farmacias comunitarias vy
hospitales. Reclutaron 29 pacientes hipo-
natrémicos tratados con antidepresivos (el
55% con paroxetina). EL riesgo de hipona-
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tremia con ISRS fue superior al riesgo con
otros antidepresivos, OR 3,9 [IC%% 1,2-
13,1). El riesgo fue mayor en los pacientes
> 65 afios que en los jovenes, OR 6,3
(IC95% 1,0-41). Encontraron un efecto si-
nérgico para el uso concomitante de diuré-
ticos e ISRS con una OR 8,4 (IC,,,, 2,1-34).
En pacientes ancianos que usaban simul-
taneamente diuréticos e ISRS el riesgo fue
considerablemente mas alto, OR ajustada
148 (IC., 5,4-4.145)".

95%

En un estudio caso control, también holan-
dés, definieron como casos los pacientes
mayores de 18 anos ingresados en un hos-
pital por hiponatremia o SIADH. De los 203
casos, 10 (5%) recibieron ISRS (incluyendo
clomipramina y venlafaxina) frente a 8 (1%)
de los 608 controles, OR 3,96 (1,33-11,83)
después de ajustar por otros farmacos y
diversas enfermedades. Estimaron que de
cada 1000 hiponatremias 5 se debian a
ISRS. En la mitad de los pacientes el diag-
nostico de hiponatremia se realizd en los
primeros 10 dias (Rango 1 a 108 dias).
También encontraron que el riesgo de hi-
ponatremia estaba incrementado con tiazi-
das e inhibidores de la bomba de protones,
OR 3,21 (IC 95% 1,68-6,16) y 2,25 (IC95%
1,01-5,33), respectivamente, después de
ajustar por otros factores; aunque no se
encontrd interaccion entre los ISRS y otros
farmacos o enfermedades, ni incremento
de riesgo con antidepresivos no serotoni-
nérgicos'®.

Los antiepiléticos aparecen como sospe-
chosos en el 26% de las 305 notificaciones
de hiponatremia/SIADH en FEDRA. La hi-
ponatremia aparece en el 25% de las noti-
ficaciones de oxcarbazepina, frente al 9%
de las de valproico o al 4% de las de car-
bamazepina, por lo que es el antiepiléptico
con el que proporcionalmente se notifican
mas hiponatremias. En las fichas técnicas
de oxcarbazepina y de carbamazepina esta
recogida la hiponatremia y la reduccion de
la osmolalidad plasmatica debida a un
efecto similar al de la hormona antidiuré-
tica (ADH)™.

El posible mayor riesgo de hiponatremia
por oxcarbazepina ha sido estudiado con la
informacion de una base de datos de pa-
cientes epilépticos en Minneapolis (EEUU).
La prevalencia de hiponatremia en 97 pa-
cientes tratados con oxcarbazepina fue de
un 30% frente al 14% de los 451 pacientes
tratados con carbamazepina. La prevalen-
cia de hiponatremia grave (sodio <128] fue
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Farmacos considerados sospechosos en las notificaciones de hiponatremia/
SIADH de la base de datos nacional FEDRA.

Farmacos

Antiepilépticos
Oxcarbazepina
Valproico
Carbamazepina
Otros
Antidepresivos
ISRS
Escitalopram
Citalopram
Paroxetina
Sertralina
Venlafaxina
Fluoxetina
Otros
No ISRS
Mirtazapina
Otros
Antipsicoticos
Haloperidol
Olanzapina
Risperidona
Otros
Diuréticos
Tiazidas
Altizida
Indapamida
Hidroclorotiazida
Clortalidona
Xipamida
De asa
Furosemida
Torasemida
Bumetanida
Ahorradores de potasio
Espironolactona
Amilorida
Triamtereno
IECAs
ARAII
Desmopresina
Otros
Total asociaciones farmaco sopechoso-RAM

Hiponatremia Total
N (% fila)® notificaciones

78% NR
38 (24,68) 154
8 (9,20) 87
29 (4,21) 688
9 NR
86% NR

7 (5,74) 122
13 (4,42) 294
29 (3,37 861
14 (3,26) 430
8(2,12) 377
13 (1,30) 1002
3 NR
18 NR

7 (2,39) 293
13 NR
7 NR
5(2,02) 248
4(1,57) 255
6(1,51) 396
11 NR
106% NR
3(9,67) 31
17 (7,91) 215
36 (2,58) 1394
7(2,62) 267
1 NR

29 (7,80) 372
9 (4,52) 199
1 ND

27 (8,08) 334
17 (4,38) 388
1(2,22) 45
18 NR
9 NR
9 (28,12) 32
183 NR
529 NR

$ Porcentaje de n° de hiponatremias/SIADH con cada farmaco respecto al total de notificaciones recibidas con ese farmaco.
ENumero de notificaciones en las que aparece al menos un farmaco del grupo. NR: no realizada la consulta en FEDRA. IECA:
Inhibidores de enzima convertidor de angiotensina. ARA II: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

de un 12% y 3% respectivamente. Con ox-
carbazepina un 62% de los mayores de 39
anos la presentaron frente a un 10% en los
< 40 anos y con carbamazepina la frecuen-
cia fue de un 21% frente a un 8%, respec-
tivamente. La prevalencia de hiponatremia
con oxcarbazepina se incrementa con la
administracion conjunta de levetiracetam;
con carbamazepina observaron la misma
tendencia aunque no fue estadisticamente
significativa'.

En el 35% de las notificaciones de hipona-
tremia/SIADH de FEDRA aparece un diuré-
tico como farmaco sospechoso. Proporcio-
nalmente la notificacion de hiponatremia

es mas frecuente con altizida, indapamida,
furosemida y espironolactona.

La hiponatremia por diuréticos se recono-
ce desde los afios 70%. Los mecanismos
implicados son empeoramiento de la dilu-
cion urinaria, pérdida renal de sodio y po-
tasio y estimulacion de la hormona anti-
diurética. Recientemente se ha publicado
un estudio que estima la frecuencia de hi-
ponatremia en pacientes de atencion pri-
maria. Se seleccionaron las prescripciones
de diuréticos y los valores de laboratorio
de 6 consultas de atencion primaria en
una poblacion de 32.218 pacientes adultos
de Gran Bretana, 3.773 habian recibido al
menos una prescripcion de diuréticos, la
mayoria de las prescripciones fueron ben-



droflumetazida a dosis de 2,5 mg/d; en 950
se tenia constancia de una medicion de
sodio. De ellos 130 (13,7%) estaban en
rango de hiponatremia. El riesgo se incre-
mentaba con la edad con una OR 3,87
(IC,,, 2,49 a 8] para los mayores de 70
anos, pero no se encontré asociacion con
el sexo?.

Proporcionalmente es con desmopresina
con la que més hiponatremias/SIADH se
notifican, ya que en FEDRA representan el
28% de las 32 notificaciones con este far-
maco. En 5 (55,5%) se presentaron con la
administracion intranasal, dos de éstas en
ninos menores de 8 afos en los que no
consta la indicacion.

En una revision de ensayos clinicos fase Il
con desmapresina utilizada para enuresis
nocturna que incluyd 632 pacientes, 95
(15%) presentaron hiponatremia, que fue
clinicamente significativa en 31 (4,9%). El
riesgo se incrementaba en mayores de 65
afos?. Recientemente la Agencia France-
sa de Seguridad Sanitaria de los Productos
de la Salud ha revisado las hiponatremias
qgue se habian notificado en pacientes con
enuresis nocturna tratados con desmopre-
sina, encontrando una incidencia de notifi-
cacion de hiponatremia de 2,3 por 100.000
pacientes tratados, el 96% de los casos
notificados lo fueron con la forma intrana-
sal.

DISCUSION

La hiponatremia es un trastorno frecuente
en la poblacion, es una importante causa

de morbilidad y de mortalidad, pero puede
ser dificil de diagnosticar precozmente de-
bido a la ausencia de sintomas o a que
estos son inespecificos.

No existen estudios que hayan cuantificado
qué fraccion de hiponatremias son atribui-
bles a los medicamentos, aunque en los
hospitales del Sistema Madrileno de Salud
en el CMBD se registra en un 30% de los
ingresos por hiponatremia o SIADH un c6-
digo de reaccion adversa como primer
diagndstico asociado. El 61% de las notifi-
caciones espontaneas de hiponatremia/
SIADH recibidas en el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia han sido asociadas a
medicamentos que se utilizan para enfer-
medades psiquiatricas o del Sistema Ner-
vioso Central, lo que puede dificultar aun
mas el diagndstico precoz por confusion
de los sintomnas de la hiponatremia con los
de la enfermedad de base.

Por tanto, en pacientes en los que se diag-
nostica una hiponatremia hay que conside-
rar siempre la posibilidad de que un medi-
camento, sin olvidar la automedicacidn,
haya contribuido a su aparicion. En pacien-
tes mayores, en tratamiento con medica-
mentos asociados con riesgo de hipona-
tremia, seria recomendable realizar
controles periddicos de sodio, especial-
mente las primeras semanas de trata-
miento, cuando se anfaden al tratamiento
otros farmacos que también tienen este
riesgo y cuando aparezca un deterioro ge-
neral.

Es muy importante notificar todas las sos-
pechas de hiponatremias clinicamente re-
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levantes, incluyendo en la notificacion to-
dos los medicamentos que toma el
paciente, aunque sea una RAM conocida
para esos medicamentos. Esta actividad
de los profesionales sanitarios permitira
detectar y posteriormente evaluar un posi-
ble incremento de riesgo de hiponatremia
por el efecto sinérgico o la interaccién de
estos medicamentos, efectos que en el
momento actual no estan bien definidos.
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Extracto de la raiz de “cimicifuga racemosa” y lesiones

Fuente de informacion: Notificacion es-
pontanea.

Alerta de seguridad: Riesgo de hepato-
toxicidad.

Recomendacion de la AEMPS:

A los profesionales sanitarios: Se debe in-
terrogar a los pacientes sospechosos de
tener una lesion hepatica aguda sin una
etiologia clara, sobre el uso de plantas
medicinales, bien en forma de productos

hepaticas (20/7/2006)

farmacéuticos o bien adquiridos en herbo-
larios u otros establecimientos, y concre-
tamente del uso de productos que conten-
gan Cimicifuga racemosa.

http://www.agemed.es/actividad/alertas/uso-
Humano/seguridad/cimicifuga.htm
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