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mayor, que tras aumentar la dosis de sertralina a 100 mg/dia presenté un episodio de hiponatremia
i severa con afectacién neurolégica. Durante su ingreso se sospeché un SIADH secundario a inhibi-
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i Aliniciar o ajustar la dosis de un antidepresivo con accién serotoninérgica, se recomienda monito-
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! ABSTRACT

i Inappropriate antidiuretic hormone secretion syndrome (IADHS) because of sertraline is a rare but severe adverse
i effect that can lead to severe symptomatic hyponatremia.

We report the case of a 77-year-old male patient, with comorbidity, diagnosed with major depression syndrome,
i who after increasing sertraline to 100 mg/day presented an episode of severe hyponatremia with neurological in-
volvement. A IADHS syndrome secondary to serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) was suspected. After rehydration
i and discontinuation of the drug, sodium levels normalized and the symptoms were reversed.

When commencing or modifying the dose of a serotoninergic antidepressant, it is recommended monitoring electro-
i lyte values, especially in older patients with polypharmacy. In the event of hyponatremia, discontinuation of SSRIs
i treatment should be considered.

i Keywords: hyponatremia; inappropriate antidiuretic hormone secretion syndrome; selective serotonin reuptake in-
i hibitors; sertraline.
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la licencia de Creative Commons Reconoci-  : asociado con hiponatremia y sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH),

miento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 entidad potencialmente fatal, aunque reversible!. Segin Pedrés et al, uno de cada cuatro episodios
i notificados de hiponatremia secundaria a ISRS fue atribuido a sertralina?, farmaco ampliamente

! Eluso de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) en pacientes ancianos se ha
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prescrito desde Atencién Primaria para episodios de depresién ma-
yor® dada su seguridad y pocos efectos adversos.

Se presenta el caso de un paciente en tratamiento con sertralina
que desarroll6 un episodio de SIADH con hiponatremia severa sin-
tomatica.

CASO CLiNICO

Hombre de 77 afios con antecedentes de hipertension arterial, dia-
betes mellitus tipo 2, miocardiopatia dilatada isquémica y tras-
plante hepético por cirrosis biliar primaria en 2003. En tratamiento
con atorvastatina 20 mg/24 horas, micofenolato mofetilo 500
mg/12 horas, carvedilol 6,25 mg medio comprimido/12 horas, insu-
lina aspart 5 Ul/8 horas, insulina degludec 28 Ul/24 horas, eplere-
nona 25 mg medio comprimido/24 horas, bicarbonato 2 comprimi-
dos/8 horas, acenocumarol segiin pauta, levotiroxina 100 mg/24
horas, trazodona 100 mg medio comprimido/24 horas y patiromero
célcico 2 comprimidos/24 horas.

A las 3 semanas de iniciar tratamiento con sertralina 100 mg/dia
por episodio depresivo, el paciente acude al servicio de urgencias
por nauseas, cefalea, inestabilidad y cuadro confusional. Tras una
primera valoracién, presenta una exploraciéon neurologica con des-
orientacién temporo-espacial e inestabilidad de la marcha sin
otros hallazgos. El resto de la exploracién fisica fue anodina. Se so-
licita un anélisis de sangre, y se observa una hiponatremia severa
(122 mmol/l). El resto de pruebas realizadas se encuentran dentro
de la normalidad. Se sospecha el diagnostico de SIADH por sertrali-
na. Se suspende el farmaco y se inicia tratamiento con suero sali-
no-hiperténico y restriccién hidrica. La evolucién clinica y analitica
del paciente es favorable con normalizacién de la natremia.

DISCUSION

La hiponatremia se define como una concentracién plasmatica de
sodio <135 mmol/l. Es el trastorno electrolitico mas frecuente, pre-
sente en el ambito hospitalario y extrahospitalario, y se asocia con
consecuencias negativas en términos de morbimortalidad. Las ma-
nifestaciones clinicas dependen de su velocidad de instauracién y
su intensidad. Puede ser asintomatica cuando es leve o moderada
(sodio >125 mmol/l) o crénica (>48 horas). En cambio, en las formas
graves (sodio <125 mmol/l) o agudas (<48 horas) los sintomas que
pueden aparecer son nauseas y anorexia, seguidos de sintomas
neurolégicos (cefalea, letargia, obnubilacién, etc.). En casos graves,
puede llegar a producir convulsiones y/o coma. Las caracteristicas
clinicas que indican una mayor gravedad se exponen en la ta-
bla 14,

El SIADH consiste en la secrecién mantenida de hormona antidiu-
rética en ausencia de sus estimulos habituales. Se caracteriza por
la presencia de hiponatremia hipoosmolar, sin disminucién de la
volemia eficaz (insuficiencia cardiaca, ascitis, hipovolemia, etc.) y
una vez descartadas la insuficiencia tiroidea y suprarrenal®. La po-
blacién geriatrica es especialmente vulnerable, sobre todo la am-
bulatoria, siendo la causa més comun de hiponatremia con una
prevalencia de hasta el 60%*.
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Tabla 1. Hiponatremia: caracteristicas clinicas que suscitan preo-
cupacién

Enfermedad aguda

Sintomas neurolégicos (aumento de la confusion, disminucion del estado de
consciencia, convulsiones)

Deshidratacion (hipotensién postural, taquicardia, oliguria)

Sobrecarga de liquidos relacionada con enfermedad crénica de base (car-
diaca, renal, hepatica)

Empeoramiento de la hiponatremia o falle en la respuesta terapéutica
Hiponatremia severa (sodio <120 mmol/l)

Modificada de: Alerta de farmacovigilancia®.

La hiponatremia inducida por medicamentos es una condicién cli-
nica infradiagnosticada con una incidencia del 14%*. Los farmacos
mas implicados en este trastorno son los diuréticos (en especial los
tiazidicos)®, los antidepresivos con accién serotoninérgica (ISRS y
venlafaxina) y los antiepilépticos (carbamacepina y oxcarbazepi-
na) (tabla 2)*¢7. Entre los ISRS se encuentra la sertralina, amplia-
mente prescrita e indicada en el tratamiento de la depresién ma-
yor3. Pedros et al. revisaron 44 notificaciones espontaneas de
hiponatremia y/o SIADH sospechosas de haber sido causadas por
ISRS entre 1983y 2003; 10 de las cuales fueron atribuidas a sertrali-
na’. El SIADH por sertralina es, de acuerdo con su ficha técnica, un
efecto adverso de baja prevalencia, pero grave (21/10.000 a
<1/1.000)35.

Por otro lado, se ha demostrado que la eplerenona (pautada tam-
bién en nuestro paciente) se asocia a mayor incidencia de hipona-
tremia con respecto a placebo (estudio EPHESUS)®. En nuestro caso,
ademas de que el paciente solamente estaba tomando medio com-
primido de eplerenona al dia, comparado con los 25, 50 mg admi-
nistrados en el estudio, es la posible causalidad relacionada con el
aumento del tratamiento con sertralina y el descenso de sodio en
sangre lo que nos hace sospechar que esta fuese la etiologia y no la
toma concomitante de eplerenona.

La edad avanzada (>60-65 anos), el sexo femenino, enfermedades
concomitantes (insuficiencia cardiaca, renal o suprarrenal, cirrosis
hepatica e hiperglucemia), tratamiento concomitante con diuréti-
cos, altas dosis de antidepresivo y niveles previos de sodio bajos
son factores de riesgo para la aparicién de la hiponatremia®*°.

En la mayoria de pacientes, los efectos secundarios son minimos.
El tiempo medio de aparicién es de 15 dias, y la mayoria de los ca-
sos se desarrollan en el primer mes de tratamiento®*. Los casos de
hiponatremia leve pueden manejarse suspendiendo el tratamiento
o mediante monitorizacién cuidadosa si se considera un medica-
mento esencial para el paciente. En cambio, en la enfermedad agu-
da y en hiponatremia grave y/o refractaria, estaria justificada la
derivacién a atencién hospitalaria. En la mayoria de los casos, tras
la retirada del farmaco se consigue una normalizacién de los nive-
les de sodio en las 2 semanas siguientes?*. Se trata de un efecto de
clase, contraindicando otros ISRS en estos pacientes®.

Los criterios Beer recomiendan que, para tratamientos que puedan
producir hiponatremia/SIADH (diuréticos, antidepresivos ISRS, an-
tipsicéticos, etc.), se monitorice el sodio plasmatico al inicio o tras
cambios de dosis en ancianos en las primeras 2-4 semanas**°. Asi-
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Tabla 2. FoArmacos més cominmente implicados en las notificaciones de hipo-
natremia y/o sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética
registradas en Farmacovigilancia Espanola, Datos de Reacciones Adversas

FARMACO N2 PORCENTAJE® FARMACO N2 PORCENTAJE®
Hidroclorotiazida 251 20 Indapamida 43 3
Furosemida 129 10 Clortalildona 37 3
Oxcarbazepina 124 10 Mirtazapina 34 3
Carbamazepina 88 7 Escitalopram 24 2
Espironolactona 82 6 Torasemida 23 2
Citalopram 61 5 Atosiban 22 2
Paroxetina 61 5 Risperidona 21 2
Sertralina 61 5 Fluoxetina 20 2
Amilorida 58 5 Valproato 20 2
Venlafaxina 46 4 Eslicabazepina 19 1

@ Numero total de notificaciones en que el farmaco se consider sospechoso per se 0 como consecuencia de

una interaccién.

b Porcentaje respecto al nimero total de notificaciones de hiponatremia y/o SIADH.

Modificada de: Alerta de farmacovigilancia®.

mismo, también estaria recomendada la monitorizacién en pa-
cientes con enfermedades que puedan contribuir o ser causa de
hiponatremia per se (comentadas anteriormente). Ademas, los cri-
terios STOPP desaconsejan el uso de antidepresivos ISRS en pacien-
tes con antecedentes de hiponatremia clinicamente significativa
(<130 mmol/l) no iatrogénica en los 2 meses anteriores.

La hiponatremia secundaria a sertralina, a pesar de ser una enti-
dad poco prevalente, es un problema clinico relevante. Desde
Atencién Primaria tenemos los recursos para prevenir, diagnosti-
car y tratar este trastorno. Una monitorizacién adecuada de sodio
plasmatico en pacientes de riesgo es esencial para evitar complica-
ciones y garantizar una intervencién temprana si fuese necesario.
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CONSIDERACIONES

Se han tenido en cuenta las recomendaciones del CARE Statement
en la redacciéon de este caso clinico.
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