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droflumetazida a dosis de 2,5 mg/d; en 950 
se tenía constancia de una medición 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 
(IC95% 2,49 a 6) para los mayores de 70 
años, pero no se encontró asociación con 
el sexo21.

Desmopresina

Proporcionalmente es con desmopresina 
con la que más hiponatremias/SIADH se 
notifican, ya que en FEDRA representan el 
28% de las 32 notificaciones con este fár-
maco. En 5 (55,5%) se presentaron con la 
administración intranasal, dos de éstas en 
niños menores de 8 años en los que no 
consta la indicación.

En una revisión de ensayos clínicos fase III 
con desmopresina utilizada para enuresis 
nocturna que incluyó 632 pacientes, 95 
(15%) presentaron hiponatremia, que fue 
clínicamente significativa en 31 (4,9%). El 
riesgo se incrementaba en mayores de 65 
años22. Recientemente la Agencia France-
sa de Seguridad Sanitaria de los Productos 
de la Salud ha revisado las hiponatremias 
que se habían notificado en pacientes con 
enuresis nocturna tratados con desmopre-
sina, encontrando una incidencia de notifi-
cación 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 población, es una importante causa 

de morbilidad y de mortalidad, pero puede 
ser difícil de diagnosticar precozmente de-
bido a la ausencia de síntomas o a que 
estos son inespecíficos.

No existen estudios que hayan cuantificado 
qué fracción de hiponatremias son atribui-
bles a los medicamentos, aunque en los 
hospitales del Sistema Madrileño de Salud 
en el CMBD se registra en un 30% de los 
ingresos por hiponatremia o SIADH un có-
digo de reacción adversa como primer 
diagnóstico asociado. El 61% de las notifi-
caciones espontáneas de hiponatremia/
SIADH recibidas en el Sistema Español de 
Farmacovigilancia han sido asociadas a 
medicamentos que se utilizan para enfer-
medades psiquiátricas o del Sistema Ner-
vioso Central, lo que puede dificultar aún 
más el diagnóstico precoz por confusión 
de los síntomas 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 automedicación, 
haya contribuido a su aparición. En pacien-
tes mayores, en tratamiento con medica-
mentos asociados con riesgo de hipona-
tremia, sería recomendable realizar 
controles periódicos de sodio, especial-
mente las primeras semanas de trata-
miento, cuando se añaden al tratamiento 
otros fármacos que también tienen este 
riesgo y cuando aparezca un deterioro ge-
neral.

Es muy importante notificar todas las sos-
pechas de hiponatremias clínicamente re-

levantes, incluyendo en la notificación to-
dos los medicamentos que toma el 
paciente, aunque sea una RAM conocida 
para esos medicamentos. Esta actividad 
de los profesionales sanitarios permitirá 
detectar y posteriormente evaluar un posi-
ble incremento de riesgo de hiponatremia 
por el efecto sinérgico o la interacción de 
estos medicamentos, efectos que en el 
momento actual no están bien definidos.
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Extracto de la raíz de “cimicifuga racemosa” y lesiones hepáticas (20/7/2006) 3.1.

Fuente de información: Notificación es-
pontánea.

Alerta de seguridad: Riesgo de hepato-
toxicidad.

Recomendación de la AEMPS:	  
A los profesionales sanitarios: Se debe in-
terrogar a los pacientes sospechosos de 
tener una lesión hepática aguda sin una 
etiología clara, sobre el uso de plantas 
medicinales, bien en forma de productos 

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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Reacciones que deben ser notificadas

n  Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de cinco años en el mercado.

n  Para todos los medicamentos:

• Reacciones graves, es decir, que determinen fallecimiento o riesgo de fallecimiento del sujeto, incapacidad permanen-
te o significativa y hospitalización o prolongación de ésta.

• Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en cuanto a su naturaleza, gravedad o 
frecuencia.

• Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congénitas.

SISTEMA ESPAÑOL DE FARMACOVIGILANCIA
Notificación Espontánea de Reacciones Adversas a Medicamentos
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Fuente de información: Meta-análisis de 
ensayos clínicos, meta-análisis de estu-
dios observacionales. Resultados de ensa-
yos clínicos recién finalizados.

Alerta de seguridad: riesgo aterotrombó-
tico. 

Conclusiones de la AEMPS y la EMEA:

• �Coxibs: los datos actualizados continúan 
indicando un mayor riesgo aterotrombó-
tico en comparación con pacientes no 
tratados. Este riesgo puede suponer, 
para la mayoría de los pacientes, unos 3 
casos extra de episodios aterotrombóti-
cos por cada 1000 años-paciente en tra-
tamiento. Para la población de pacientes 
con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, aunque en términos relativos 
el riesgo es similar (un riesgo relativo 
cercano a 2), en términos absolutos el 
riesgo es mayor.

• �Diclofenaco: la administración de dosis 
de 150 mg/día se ha asociado con un au-
mento del riesgo de episodios atero-
trombóticos equiparable al de algunos 
Coxibs y, en particular al de etoricoxib.

• �Ibuprofeno: la administración de dosis 
de 2.400 mg /día puede asociarse con un 
aumento del riesgo de episodios atero-
trombóticos. Por otra parte, para dosis 
de 1200 mg /día (o inferiores), los estu-
dios epidemiológicos no han demostrado 
un incremento de riesgo.

• �Naproxeno: los datos actuales sugieren 
que la administración de 1.000 mg /día 
implica menor riesgo de episodios atero-
trombóticos en comparación con los 
Coxibs. Sin embargo, de ello no puede 
deducirse un efecto protector. Debe te-
nerse en cuenta, por otra parte, que en 
estudios epidemiológicos, naproxeno se 
ha asociado con un mayor riesgo gastro-
intestinal que diclofenaco e ibuprofeno.

• �Otros AINE: Para el resto de AINE co-
mercializados en España los datos son 
muy limitados o inexistentes. Por tanto, 
no puede excluirse en ningún caso un 
incremento de riesgo aterotrombótico.

Recomendaciones de la AEMPS

• �El balance global entre los beneficios 
terapéuticos de los AINE y sus riesgos 

continúa siendo positivo, siempre y cuan-
do se utilicen en las condiciones de uso 
autorizadas. 

• �Los AINE se deben utilizar a las dosis 
eficaces más bajas posibles y durante el 
menor tiempo posible para controlar los 
síntomas de acuerdo con el objetivo te-
rapéutico establecido.

La prescripción de AINE debe seguir reali-
zándose sobre la base de los perfiles glo-
bales de seguridad de cada uno de los 
medicamentos, de acuerdo con la informa-
ción proporcionada en las Fichas Técnicas, 
y en función de los factores de riesgo car-
diovascular y gastrointestinal de cada pa-
ciente. La elección de un determinado 
AINE debe seguir también este principio. 
No se recomiendan cambios de un AINE 
por otro sin que el médico prescriptor con-
sidere detalladamente estos elementos, 
así como las preferencias del paciente.

http://www.agemed.es/actividad/alertas/docs/
NI_2006-10.pdf 

Actualización sobre los riesgos de tipo aterotrombótico de los coxibs y AINE 
tradicionales. 26/10/2006 3.2.
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