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RESUMEN

Introduccién: La hiponatremia se define como una concentracién sérica de sodio
inferior a 135 mmol/L, y es el desequilibrio hidroelectrolitico mas frecuente en la practica
clinica. En el Boletin del Centro de Farmacovigilancia de Andalucia se describen 11
casos de hiponatremia asociados al uso de pregabalina, de los cuales cuatro se
consideraron sospechosos exclusivos de la sustancia y siete se presentaron en

pacientes que estaban recibiendo pregabalina junto con otros farmacos.

Objetivo: investigar la posible asociacion entre la hiponatremia y el uso de pregabalina.

Material y método: Estudio observacional analitico, retrospectivo de los casos de
hiponatremia asociados a pregabalina notificados al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Se llevé a cabo un
estudio caso/no-caso, mediante un analisis de desproporcionalidad que permitié
comparar la notificacion de la asociacion pregabalina — hiponatremia con la asociacion
de hiponatremia con otros farmacos en la base de datos. Para ellos se calculd el
Reporting Odds Ratio (ROR) con su intervalo de confianza (IC) al 95%. Se utilizaron
todos los casos notificados desde la fecha de la primera autorizacion de la pregabalina
(15/07/2004) hasta el (15/07/2022).

Resultados: Se encontraron 24 casos de hiponatremia asociada a pregabalina. La
mediana de edad de los pacientes afectados fue de 76 afos, siendo el 67% de ellos
mujeres. Ademas, se registré que el 92% de los casos notificados fueron graves. En
cuanto a la notificacion, un 88% de los casos fueron notificados por médicos
intrahospitalarios y solo un 12% por farmacéuticos. Por otro lado, en relacion con las
dosis administradas, el 54,16% de los pacientes estaba tomando la dosis adecuada.
Finalmente, el analisis de desproporcionalidad muestra una ROR (IC95%) de 1,97 (1,31-
2,95).

Conclusiones: Los resultados de este trabajo apuntan a una asociacion entre el uso de
pregabalina y la aparicién de hiponatremia. Se identifica la hiponatremia como un riesgo

potencial asociado al uso de pregabalina.

Palabras clave: Hiponatremia, SIADH, FEDRA, reaccion adversa medicamentosa,

pregabalina.



INTRODUCCION

1. ¢Qué es la hiponatremia?

El sodio es un factor clave en la funcion del cuerpo, desde mantener una presion arterial
normal, hasta regular el equilibrio de liquidos en el cuerpo, ademas de apoyar el trabajo

de los nervios y musculos.

La hiponatremia, se define como la concentracion sérica de sodio por debajo de 135
mmol/L. Es el desequilibrio hidroelectrolitico mas comun que se encuentra en la practica
clinica. La hiponatremia puede ser de 3 tipos atendiendo al volumen del liquido
extracelular las clasificandola en: hipertonica, hipotonica o isotdnica. La hiponatremia
hipotonica tiene multiples etiologias como son la hipovolemia, isovolemia o
hipervolemia. En la hiponatremia hipotonica por hipovolemia existe una pérdida de sodio
y agua, ya sea por via digestiva, a través de la piel en forma de sudor, renal por uso de
diuréticos o nefritis perdedora de sal, tubulopatias o escape de liquidos a un tercer
espacio. La hiponatremia hipotdnica con isovolemia, es la forma mas frecuente de
hiponatremia en el cual hay una retencion de agua y no de sodio, ocurre en alteraciones
endocrinas como el déficit de corticoides o el hipotiroidismo, aunque la causa mas
frecuente es el sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).
Este sindrome consiste en la secrecién de vasopresina, hormona antidiurética (ADH) a
nivel de la neurohipdfisis lo que provoca un aumento de reabsorcion de agua a nivel de
la nefrona distal produciendo una orina concentrada y plasma diluido. La hiponatremia
hipotonica con hipervolemia se debe al aumento de vasopresina en estados de una
disminucion relativa del volumen efectivo como una insuficiencia cardiaca crénica,
cirrosis hepatica, ascitis, edemas o debido a un aporte excesivo de liquidos sin
electrolitos. La hiponatremia no hipotonica (isoténica o hipertonica) consiste en el
aumento de concentracion plasmatica de sustancias que son osmolitos efectivos y esto
produce un desplazamiento de agua del espacio intracelular al extracelular produciendo
una hiponatremia dilucional, siendo la causa mas frecuente la hiperglucemia grave.
Existe una pseudohiponatremia, que ocurre cuando una concentracion de sodio en
plasma es falsamente reducida por la elevacion de lipidos o paraproteinas, aunque en

este caso la osmolalidad plasmatica es normal. (15)

Los pacientes con hiponatremia grave, que hablamos de unos valores <120mmol,
pueden desarrollar complicaciones fatales e incluso mortales por causas como, edema

cerebral, discapacidad neuroldgica permanente por desmielinizacion osmotica si el
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tratamiento no es el adecuado. El tipo de pacientes mas afectados son los que se

encuentran hospitalizados y parece ser un factor pronéstico. (2)

Muchas enfermedades posibles y estilos de vida pueden causar hiponatremia como:
-Problemas cardiacos, renales y hepaticos: enfermedades como la IC congestiva,
renales y hepaticas pueden llevar a una acumulacion de liquidos en el cuerpo en el cual
se diluye el sodio disminuyendo su concentracion.

-Hormonales: SIADH. En este trastorno los niveles altos de ADH, producen una
retencion de agua en el organismo en vez de excretarla. En la insuficiencia suprarrenal
(Enfermedad de Addison), se ve afectada la capacidad de secretar hormonas para
mantener un equilibrio hidroelectrolitico.

-Hiponatremia por farmacos: algunos farmacos, como pueden ser los diuréticos (sobre
todo las tiazidas), antidepresivos o analgésicos, interfieren en procesos renales y
hormonales que hacen que no se mantengan las concentraciones de sodio dentro de la
normalidad. Algunos farmacos pueden, ademas, causar SIADH. Ademas, se ha

vinculado con casos mortales de hiponatremia el uso del éxtasis. (3)

Dentro de la hiponatremia debida a farmacos, el sistema de farmacovigilancia de
Australia documenté 101 casos de hiponatremia severa causando dafio neurolégico
permanente y significativo e incluso muerte con el uso de los siguientes farmacos:
hidroclorotiazida, indapamida, carbamazepina, paroxetina, venlafaxina y sertralina.
Dentro de estas notificaciones algunas de ellas se debieron a la asociacién con mas de
un farmaco, que implicaba el uso de un diurético con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o con inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRS) o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (ISRN).
También la combinacién de carbamazepina con un antihipertensivo y un diurético con

un antidepresivo. (4)

La clinica que se presentan en pacientes con hiponatremia es amplia, pero las mas
frecuentes son: neuroldgicas (convulsiones, sincope, temblor, cefaleas, alteracién de la
conciencia, ataxia, edema cerebral...), psiquiatricas) confusion, delirio, agitacion y

alucinaciones), gastrointestinales (nauseas,vémitos..), e incluso muerte. (5)

El tratamiento depende de la gravedad de la hiponatremia, del tiempo de evolucion, de
las manifestaciones clinicas y del riesgo de complicaciones neuroldgicas. El objetivo de

natremia durante el tratamiento farmacolégico es de 130 mmol/l. Tras alcanzarse se



debe intentar normalizar limitando el aporte de agua y administrando una dieta

normosaodica y normoproteica. (1)

1.2 ;Qué tipo de farmaco es la pregabalina?

La pregabalina pertenece a un grupo de medicamentos llamados anticonvulsivos.

Esta indicada para el tratamiento de la epilepsia, dolor neuropatico periférico y central,
asi como el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

En el caso de la epilepsia, esta indicado en adultos para el tratamiento combinado de

las crisis parciales con o sin generalizacion secundaria. (6)

En cuanto a su mecanismo de accion, la pregabalina es un analogo de GABA. Actlua
como un neuromodulador, uniéndose a la subunidad auxiliar de los canales de CA
dependientes de voltaje, reduciendo la entrada de calcio en las terminales nerviosas
presinapticas y por lo tanto la liberacion de neurotransmisores excitadores como el

glutamato, la noradrenalina y la sustancia P. (7)

La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas y disminuye
cuando se administra con alimentos. Tiene una biodisponibilidad del 90%
independientemente de la dosis. Tras 24 0 48 horas de su administracion, la pregabalina
alcanza su nivel estacionario. Es importante destacar que la pregabalina no se une a
proteinas plasmaticas y tiene la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE). Ademas, sufre un metabolismo insignificante, siendo el derivado N-metilado de
pregabalina el principal metabolito. Esto significa que la pregabalina se encuentra
principalmente en su forma original en el cuerpo y tiene poca o ninguna transformacion
metabdlica significativa. Esta informacion es relevante para comprender la
farmacocinética y el procesamiento de la pregabalina en el organismo. Se elimina
mediante excrecion renal como farmaco inalterado con lo que si existe alteracion renal
habra que modificar la dosis ya que el aclaramiento de la pregabalina es directamente

proporcional al aclaramiento de creatinina (6)
1.3 ¢ Qué es la farmacovigilancia?
La farmacovigilancia es la actividad de salud publica que tiene por objetivo la

identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencién de los riesgos de uso de los

medicamentos una vez comercializados. Por ello, se ocupa de detectar, estudiar y



prevenir posibles efectos adversos de los medicamentos, generar sefiales y si es preciso

poner en marcha estudios para cuantificar riesgos asociados a los medicamentos.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H)
tiene como objetivo fundamental recopilar informacion sobre casos sospechosos de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas por profesionales de la salud y
ciudadanos. En cada comunidad auténoma de Espafia, hay un centro de
farmacovigilancia encargado de evaluar y registrar estos efectos adversos en una base
de datos comun llamada FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones
Adversas). El propdsito principal de este sistema es analizar las notificaciones recibidas
para obtener informacion sobre las sospechas de reacciones adversas causadas por
medicamentos. Esto permite generar sefiales y alertas, asi como establecer la gravedad
de los efectos y los grupos de edad afectados, lo que contribuye a mejorar la calidad y

la seguridad de la atenciéon médica en Espania.

En el afio 2016, el Boletin del Centro de Farmacovigilancia de Andalucia informé sobre
once casos de hiponatremia asociados al uso de pregabalina. De estos casos, cuatro
se relacionaron unicamente con el uso de pregabalina como medicamento sospechoso,
mientras que en siete casos se administr6 conjuntamente con otros farmacos

considerados también sospechosos. (11)

Es importante destacar que esta reaccion adversa no esta descrita en la ficha técnica
de los medicamentos que contienen pregabalina (12). Por lo tanto, se trata de una
reaccion adversa desconocida. Al tratarse de una reaccion potencialmente grave, es
fundamental identificar todos los medicamentos con riesgo potencial de inducir
hiponatremia para poder monitorear a los pacientes que los reciben y tratar de minimizar
su aparicién. En caso de que aparezca hiponatremia, es necesario poder retirar el

medicamento a tiempo.

2. OBJETIVOS

Objetivo principal: investigar la posible asociacién entre la hiponatremia y el uso de
pregabalina.

Objetivos secundarios.:

-Describir las principales caracteristicas de los casos de hiponatremia asociados a
pregabalina notificados.

-Describir el tipo de pacientes afectados por esta reaccion adversa.



-Evaluar la influencia de otras patologias o problemas en la aparicién de la hiponatremia.

-Evaluar posibles interacciones con otros farmacos que favorezcan la hiponatremia.

3. MATERIAL Y METODO

3.1 Tipo de estudio

Estudio observacional analitico retrospectivo de los casos de hiponatremia asociados a
pregabalina notificados al SEFV-H. Se llevo a cabo un estudio caso/no-caso, mediante
un anadlisis de desproporcionalidad que permiti6 comparar la notificacién de la
asociacion pregabalina — hiponatremia con la asociacion de hiponatremia con otros

farmacos en la base de datos.

La fuente de informacion que se utilizé fue FEDRA base de datos del SEFV-H. FEDRA
recoge todos los casos notificados de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos notificados por profesionales sanitarios, laboratorios farmacéuticos y
ciudadanos en nuestro pais. Con el fin de armonizar los procedimientos a nivel
internacional, las reacciones adversas se incluyen en FEDRA codificadas mediante el

diccionario MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) (17)

Se utilizaron todos los casos notificados desde la fecha de la primera autorizacién de la
pregabalina (15/07/2004) hasta el 15/07/2022.

3.2 Poblacién de estudio

En el estudio se incluyeron todos los pacientes mayores de 11 afios para los que se
notificd la aparicién de “Hiponatremia/SIADH” (Standardised MedDRA Query — SMQ),
que tomaron pregabalina y se considerd sospechosa de inducir la reaccion. Sin
restriccion por sexo. La SMQ Hiponatremia /SIADH es una consulta predisefiada de
MedDRA que incluye los siguientes términos de busqueda: “Anormalidad de la hormona
antidiurética”, “Coma hiponatrémico”, “Correccién rapida de la hiponatremia”,

“Encefalopatia hiponatrémica”, “Estado hiposmolar”, “Hiponatremia”, “Hiponatremia

” o« ” o«

neonatal”’, “Hormona antidiurética en sangre anormal”, “Hormona antidiurética en sangre

aumentada’,

Secrecion ectépica de hormona antidiurética”, “Secrecioén inadecuada de

hormona antidiurética”, “Sindrome de desmielinizacion osmodtica”, “Sindrome

”

hiponatrémico”, “Sodio en sangre anormal” y “Sodio en sangre disminuido”.



Los criterios de inclusion fueron que debian proceder de la notificacion espontanea (esto
excluye los casos procedentes de estudios postautorizacion) y fueron considerados por

el SEFVH como casos validos.

Los criterios de exclusién se basaron en la consideracion de no validez del caso por
parte del SEFV-H, y que los pacientes fueses nifios, menores de 12 afios. Se excluyeron
los niflos porque segun la ficha técnica no se ha establecido la seguridad y eficacia de
la pregabalina en menores de 12 afos, y este farmaco no esta indicado en esa

poblacién. (6)

3.3 Analisis de datos

En primer lugar, se realizdé un analisis descriptivo de los casos notificados. Para las
variables cuantitativas como el sexo y la edad se obtuvieron la media y la mediana, y
las variables cualitativas se expresaron en forma de frecuencias absolutas y relativas.
Para el estudio caso/ no caso, se estimo la desproporcionalidad mediante el calculo del
Reporting Odds Ratio (ROR) con su intervalo de confianza (IC) al 95%. Esta razén de
odds esta basada en una tabla 2 x 2 en la que el ROR = (a/b)/(c/d) = ad/bc. (9)

Los datos, tanto para la descripcion de los casos como para el analisis, fueron tratados

con la herramienta Excel 2016.

4. RESULTADOS

Los casos de Hiponatremia/SIADH que fueron notificados de forma espontanea al
SEFV-H entre el 15/07/2004 al 15/07/2022, y en los que pregabalina fue considerada
farmaco sospechoso son 24. En el mismo periodo, y para pacientes de 12 afios o0 mas,
se notificaron 324.716 casos de sospechas de reacciones adversas, por lo que, para
este grupo de pacientes, las notificaciones de hiponatremia asociada al uso de

pregabalina supusieron el 0,007 % de los casos notificados.

Procedencia de las notificaciones

De acuerdo con la informacién de las notificaciones, se notificaron 26 veces la
hiponatremia asociada al uso de pregabalina de 24 casos. De estas notificaciones, 23
fueron notificados por médicos (88%) y 3 por farmacéuticos (12%). Es importante

mencionar que un mismo caso puede ser notificado varias veces y por diferentes
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profesionales, como sucedid con el caso numero 12 que se notificd por triplicado (2

médicos y 1 farmacéutico).
Con respecto al origen de las notificaciones, 20 (77%) procedian del entorno
intrahospitalario, mientras que solo 2 (8%) eran de origen extrahospitalario y para 4

(15%) se desconocia su origen.

El caso n° 12, fue notificado 3 veces, 2 desde el ambito hospitalario (médico y

farmaceéutico), y la otra de origen por parte de un médico.

4.2 Analisis cualitativo: descripcion de los casos notificados

En la tabla 1 se presentan las principales caracteristicas de los 24 casos notificados.
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
21

22

23

24

Tabla 1. Caracteristicas generales de los casos de hiponatremia asociados a pregabalina notificados al

SEFV-H
edad/
sexo !
56/M
81/M
79/H
60/M

74/H

67/H

67/M
85/H

55/M

55/H
83/H

71M

88/M

87/M

83/M

76/H

70/M
76/M

77M

80/M
96/M

86M

46/M

73/H

grave?

G

O O 0 ©

G

desenlac
e3
R

R

EnR

Des

EnR

EnR

R

EnR

Des

Otros farmacos

enalapril*, hidroclorotiazida®

citalopram*, enalapril*,
furosemida*, glicazida*
venlafaxina*®

quinapril, lorazepam®,
quetiapina*, venlafaxina*

sertralina®

hidroclorotiazida*®
candesartan*, trazodona*,
duloxetina*, furosemida*
duloxetina*,
levomepromazina* asenapina

amlodipino, carvedilol,
amitriptilina*, enalapril ,
fluoxetina*, metamizol,
paracetamol, furosemida*
solifenacina, eslicarbazepina*®
levofloxacino, tamsulosina

acetilsalicilico, brinzolamida ,
timolol, glicazida*,
enalapril,simvastatina,ezetimib
a,
ivabradina,lactulosa,metformin
a, omeprazol*, ferrimanitol.
hidroclorotiazida*, amilorida *

acetilsalicilico, alopurinol,
atorvastatina,
carvedilol,escitalopram®,
furosemida*, losartan,
omeprazol*lorazepam*,
acenocumarol
tamsulosina,timolol,
latanoprost

amoxicilina, captopril
escitalopram*, ciprofloxacino
trazodona*

furosemida*, hidroclorotiazida*
losartan*

escitalopram*, fentanilo
tramadol, paracetamol
biperideno, sertralina®,
cabergolina, risperidona,
amitriplina*

citalopram®, eslicarbazepina*®

Antecedentes Clinicos

Asma, Fa 4, EPI®

Diverticulos, cancer colon,

colelitiasis, alt ® hepatica,ttorno ’

adaptacion

Insuficiencia cardiaca

Trastorno bipolar |

Hiponatremia, anemia por Fe &,

Dolor espalda, HTA®, Ds'°, DM2"

HTA °, HPM 2, Ictus *,DM ",
osteoporosis

Dosis
(mg/d)
300
150
150
300

300

150

100
Des

75

Des
75

225

50

300

150

75

300
Des

150

600
75

50

150

150

Indicacion
Ansiedad
Dolor lumbar
Dolor
Desconocido

Desconocido

Desconocido

Polineuropatia
Desconocido

Dolor

Desconocido
Herpes Zoster

Desconocido

Neuralgia
postherpética
Desconocido

Neuralgia
postherpética
Depresion

Polineuropatia
diabética
Dolor neuropatico

Trastorno
ansiedad

Desconocido

Dolor neuropatico
Dolor

Neuropatia
periférica

Dolor neuropatico

"H: hombre, M: mujer; 2G: grave, NG: no grave; °R: recuperado, En R: en recuperacion; Des: desconocido, S: Secuelas;
“Fa: fibrilacion auricular; °EPI: enfermedad pulmonar intersticial; Alte: alteracion; Ttorno ":trastorno; Fe®:hierro; HTA °:

hipertension; Ds ': dislipemia DM '': diabetes; HPM "Zhiperlipidemia, Ictus': accidente cerebrovascular;

* farmacos para los que la hiponatremia o el SIADH esta descrito.



Caracteristicas de los pacientes implicados

Dentro de estos casos 16 eran mujeres (67%) y el 8 eran hombres (33%) (Grafico 1).
En cuanto a la edad de los pacientes, el rango de edad de nuestros casos oscilé entre
los 46 y los 96 afios, siendo la mediana 76 afos. Hubo 5 pacientes adultos y 19

pacientes mayores de 65 afios, segun el grupo de edad.

% de casos

= Mujer

Hombre

Grafico 1. Sexo de los casos notificados

Gravedad y desenlace de la reaccion

Se notificaron un total de 22 casos graves, lo cual representa aproximadamente el (92%)
de todos los casos notificados. Sin embargo, 2 de ellos (8%), no presentaron sintomas
de gravedad. La mayoria de los pacientes se recuperaron, 15 (62,5%), 5 de ellos
estaban en recuperacién en el momento en el que se notificd el caso (20,8%) y 1
paciente se recuperd con secuelas (4,2%). En 3 casos no se conocia el desenlace
(8,3%).

Indicaciones y posologia de pregabalina utilizada

Los motivos por lo que los pacientes estaban tomando pregabalina se muestran en la
tabla 1.

De los pacientes notificados, cuatro (16,6%) estaban recibiendo pregabalina para el
tratamiento del dolor, sin especificar la causa, incluyendo el dolor lumbar. Cinco
pacientes (20,83%) fueron indicados para el tratamiento del dolor neuropatico, que
incluyd neuropatia periférica, polineuropatia y polineuropatia diabética. Tres pacientes
(12,5%), fueron tratados con pregabalina por trastorno de ansiedad y depresion. Otros
tres pacientes (12,5%) recibieron pregabalina para el herpes zoéster y la neuralgia
postherpética. En los nueve casos restantes (37,5%), no se pudo determinar la

indicacion especifica.
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Segun la ficha técnica de la pregabalina recomienda una dosis diaria que varia entre
150 y 600 mg, pudiendo dividirse en dos o tres tomas. Es relevante sefalar que 12

pacientes (50%) estaban tomando la dosis recomendada segun los datos disponibles

(6).

Un total de 8 pacientes (33,3%) tomaron dosis inferiores a las recomendadas, mientras
que el caso n° 20 (4,16%) tomo una dosis de 600 mg, superando la dosis indicada en la

ficha técnica. La dosis prescrita se desconocio en 3 de los casos notificados (12,5%).

Los pacientes que presentaban dolor, dolor lumbar, polineuropatia, herpes zoster,
neuralgia postherpética, depresion y dolor neuropatico recibieron dosis que variaron
entre 50 mg y 225 mg. Por otro lado, aquellos con polineuropatia diabética, neuropatia
periférica y trastorno de ansiedad generalizada tomaron dosis que oscilaron entre 150

mg y 600 mg.

Causas alternativas que puedan explicar la hiponatremia

De los 24 pacientes, solo 7 (29,1%) tomaron exclusivamente pregabalina, mientras que
los otros 17 pacientes utilizaron ademas otros farmacos. Para algunos de esos farmacos
es conocida su asociacion con la hiponatremia o el SIADH y son: enalapril,
hidroclorotiazida, citalopram, furosemida, glicazida, venlafaxina, lorazepam, quetiapina,
sertralina, candesartan, trazodona, duloxetina, levomepromazina, amitriptilina,

fluoxetina, eslicarbazepina, amilorida, losartan, omeprazol y escitalopram.

En cuanto a la historia clinica, los antecedentes clinicos que presentaron los casos eran:
asma, fibrilacién auricular, enfermedad pulmonar intersticial, diverticulitis, cancer de
colon, colelitiasis, disfuncidon hepatica, trastorno de adaptacion, insuficiencia cardiaca,
trastorno bipolar, hiponatremia, anemia ferropénica, dolor de espalda, hipertension,
dislipidemia, diabetes mellitus, hiperlipemia, accidente cerebrovascular y osteoporosis.
De todas las condiciones médicas mencionadas, se ha determinado que solo la
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus y la hiponatremia previa son factores

contribuyentes para el desarrollo de la hiponatremia.
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4.2 Analisis de desproporcionalidad

En este trabajo se encontraron 24 notificaciones espontaneas de hiponatremia asociada
a pregabalina de un total de 2.177 notificaciones con la pregabalina como farmaco
sospechoso notificadas al SEFV-H desde la comercializaciéon de este farmaco, lo que
supone un 1,10 %. Se identificaron, ademas, en la base de datos de FEDRA, un total
de 1.841 notificaciones de hiponatremia de un total de 324.716 notificaciones en el
periodo de estudio entre el 15/07/2004 hasta el 15/07/2022, para los pacientes de las

edades estudiadas.

El analisis estadistico se realizé con ayuda de una tabla de contingencia de 2x2, utilizada

en epidemiologia tal y como se muestra a continuacion (Tabla 2):

Tabla2. Tabla de contingencia 2x2. Casos de hiponatremia relacionados con pregabalina en
FEDRA

Casos de No casos
hiponatremia
Expuestos a pregabalina 24 2153 2177
No expuestos 1817 320722 322539
1841 322875 324716

Con estos datos se obtiene un valor del ROR, junto con su intervalo de confianza al 95%
(1C95%) de 1,97 (1,31-2,95).

5. DISCUSION

La hiponatremia es un efecto secundario notificado de forma poco frecuente con la
pregabalina. Aunque su incidencia parece baja, se han identificado en la literatura
médica casos de hiponatremia relacionados con el uso de este farmaco. La primera
descripcion de este efecto adverso en Espafia aparece en el Boletin del Centro de
Farmacovigilancia de Andalucia en el afio 2016 (11). Sin embargo, el primer caso
publicado en una revista cientifica fue en diciembre de 2019 en Arabia Saudi. Este caso
destaco la importancia de aumentar la concienciacién entre médicos y farmacéuticos

sobre este grave efecto adverso (18).

La hiponatremia en este estudio es mas comun en el grupo de edad que abarca de los
46 a los 96 afnos, siendo especialmente predominante en los mayores de 65 afos. Esta

mayor incidencia en los ancianos se puede deber a una serie de factores que se
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presentan con mayor frecuencia en este grupo de edad, como los cambios fisioldgicos
relacionados con la edad, como cambios en la funcion renal, equilibrio acido-base y
respuesta hormonal; enfermedades cronicas como la insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus; la polifarmacia, ya que los ancianos suelen
tomar multiples medicamentos, lo que aumenta el riesgo de interacciones
farmacoldgicas y efectos secundarios; y una mayor vulnerabilidad a las infecciones
debido a un sistema inmunolégico mas debilitado, donde algunas infecciones como la
neumonia o las infecciones del tracto urinario aumentan el riesgo de hiponatremia
(24)(25). Es posible que en ese grupo de edad hubiese mas prescripciones de
pregabalina, ya que se utiliza frecuentemente para tratar el dolor lumbar y otros tipos de

dolencias habituales en personas mayores. (39)

En relacion con el sexo de los casos notificados, es mas prevalente en mujeres que en
hombres en una proporcion de 2:1. Esto nos lleva a pensar que las mujeres pueden
tener un mayor riesgo de sufrir hiponatremia. Hay estudios que investigan las
enfermedades que causan hiponatremia en las mujeres, como la preeclampsia (20).
Esto puede estar relacionado con el efecto de las hormonas sexuales en las mujeres en
la capacidad del cuerpo para equilibrar los niveles de sodio. Entre los mecanismos
descritos que explican esto, parece que la inhibicion de la ATPasa cerebral por las
hormonas sexuales femeninas (tanto estrogenos como progesterona) es el mas
importante. Esta inhibicion disminuye la capacidad de adaptacion cerebral. Por otro lado,
los niveles de hormonas sexuales femeninos y ADH varian segun el periodo del ciclo
sexual de la mujer. Por lo tanto, las consecuencias de la hiponatremia varian segun el
momento del ciclo menstrual en que se produzca (21). En el hombre, la testosterona
parece disminuir los niveles de ADH, lo que podria constituir un menor riesgo de sufrir
hiponatremia (22). La prevalencia del uso de pregabalina entre hombres y mujeres
puede variar y esta influenciada por varios factores, como la condicién médica que se
esta tratando y las pautas de prescripcion especificas. Se ha observado un mayor uso
de pregabalina en mujeres en ciertas condiciones médicas, como la fibromialgia y el
dolor neuropatico, donde estas condiciones son mas prevalentes en el género femenino.
Varios estudios han evidenciado que las mujeres presentan una mayor prevalencia de
fibromialgia en comparacién con los hombres. Ademas de la fibromialgia, también se ha
encontrado una mayor prevalencia de dolor neuropatico en mujeres. Como parte del
tratamiento se ha observado que las mujeres son mas propensas a recibir pregabalina
en comparacion con los hombres (8)(29), lo que podria explicar también el mayor

numero de mujeres en este estudio.
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El 92% de los casos de hiponatremia notificados fueron graves. De este grupo, el 62.5%
ha logrado una recuperacién completa, mientras que el 4,2% presentaron secuelas
neuroldgicas permanentes. El diagndstico de la hiponatremia se basa en la evaluacion
de los sintomas del paciente, ya que a medida que los niveles de sodio en sangre
disminuyen, pueden aparecer una serie de manifestaciones clinicas. Estos sintomas
pueden variar desde disfunciones cerebrales, como letargo y confusién, hasta
sacudidas musculares y convulsiones mas graves. Por lo tanto, es crucial realizar un
diagndstico lo antes posible para iniciar el tratamiento adecuado (28). Es importante
destacar que, después de corregir una hiponatremia grave, la recuperacién neurologica
puede tardar semanas e incluso meses. El tratamiento debe ser cuidadoso y gradual
para evitar la aparicion del sindrome de desmielinizacion osmoética (SDO) o
encefalopatia hiponatrémica, que es una complicacion grave relacionada con la
correccion demasiado rapida de los niveles de sodio en sangre, pudiendo llegar en sus
estados mas avanzados a una paralisis respiratoria central, cuadriplejia y coma
irreversible (27). La hiponatremia suele diagnosticarse como grave porque los sintomas
pueden ser inespecificos, la progresion puede ser gradual, las condiciones subyacentes

pueden enmascarar los sintomas y las consecuencias pueden ser serias. (30)

Respecto a las indicaciones de la pregabalina, en un estudio que abordo los ligandos
de la alfa2-delta, como la gabapentina y la pregabalina, se ha demostrado su eficacia
en el tratamiento del dolor neuropatico, la fibromialgia y la epilepsia. Ademas, se ha
observado que estos farmacos también pueden ser utilizados para tratar la ansiedad y
el sindrome de piernas inquietas. Se encontré que las interacciones farmacocinéticas
con estos farmacos son limitadas, aunque se han descrito algunas interacciones cuando
se combinan con medicamentos depresores del sistema nervioso central. Estos
resultados resaltan la amplia gama de aplicaciones terapéuticas de los ligandos de la
alfa2-delta, como la gabapentina y la pregabalina, en diversas condiciones médicas. En
este trabajo, se observé que el 12,5% de los pacientes recibieron este medicamento
para el tratamiento del herpes zéster. Es conocido que una de las complicaciones mas
comunes del herpes zoster es la neuralgia postherpética, que afecta aproximadamente
a 1 de cada 5 pacientes. El tratamiento de la neuralgia postherpética se centra en el
control de los sintomas, ya que puede ser una condicion dolorosa y debilitante. En este
sentido, la pregabalina se encuentra indicada como una opcién terapéutica para el
manejo de este tipo de dolor neuropatico. Es importante sefalar que ninguno de los
casos en los que se conocia la indicacion de la pregabalina se paut6é para tratar la

epilepsia. Ademas, se observo que en algunos casos se prescribié para el dolor lumbar
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y el dolor general, a pesar de la falta de evidencia cientifica que respalde su eficacia en

estas indicaciones.

Segun la posologia de la pregabalina, se ha observado en un estudio que las dosis de
300 mg o 600 mg diarios han demostrado tener un efecto significativo en el tratamiento
del dolor neuropatico y el herpes zdster. Sin embargo, se ha encontrado poca evidencia
de su eficacia en el tratamiento de traumatismos causados por un accidente
cerebrovascular o lesion de la médula espinal, asi como en el dolor neuropatico en
pacientes con VIH. Ademas, la evidencia para el dolor lumbar y el dolor por cancer es
limitada. Es importante mencionar que en el estudio se observé que los pacientes que
tomaron pregabalina experimentaron efectos secundarios con mayor frecuencia en
comparacion con el grupo placebo. Ademas, se destaca que aproximadamente uno de
cada diez pacientes que toman pregabalina interrumpen su tratamiento debido a los
efectos secundarios (38). En este trabajo se observa que el 29.6% de los participantes

estaban tomando dosis inferiores a las recomendadas de pregabalina

Con respecto a otras causas alternativas a la pregabalina que pudieran explicar la
aparicion de hiponatremia en los casos descritos, con la informacioén disponible sobre
los antecedentes personales, se conoce que en un caso el paciente presentaba
insuficiencia cardiaca. Esta enfermedad puede tener diversas causas, pero es
importante destacar que los desequilibrios electroliticos, en particular la retencién de
agua libre en proporcion a la retencion de sodio, desempefian un papel significativo en
su desarrollo y progresién. En conclusion, los desequilibrios electroliticos,
especialmente la retencion de agua libre en proporcion a la retencién de sodio,
desempefian un papel importante en la insuficiencia cardiaca cronica (14). Ademas, los
trastornos electroliticos estan relacionados con la diabetes mellitus y el uso de
diuréticos. (19). Haber experimentado un episodio previo de hiponatremia puede
aumentar la susceptibilidad a padecerla nuevamente en el futuro. La razén principal es
que una vez que se ha tenido hiponatremia, puede haber una predisposicién subyacente
o factores de riesgo que aumenten la probabilidad de que vuelva a ocurrir (32). En el
resto de los pacientes, no se encontraron factores de riesgo o circunstancias previas
que se pudieran asociar con hiponatremia. Aunque la mayor parte de los pacientes
habian estado o estaban en tratamiento con otros farmacos para los que la hiponatremia
€s una reaccion conocida, y no se podia descartar su implicacion. Los pacientes que se
encontraban tomando otra medicacion a parte de la pregabalina y que presentaron como
RAM la hiponatremia fueron: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina,

diuréticos, inhibidor de la recaptacién de la noradrenalina, antidiabéticos, inhibidor de
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recaptaciéon de la serotonina, benzodiacepinas, antidepresivo, antagonista de la

angiotensina, antipsicoticos, inhibidor de la bomba de protones.

La gabapentina, que comparte un mecanismo de accion similar al de la pregabalina,
incluye la hiponatremia como una posible reaccion adversa en su ficha técnica (16). La
SIADH, los cambios en la sensibilidad de los osmorreceptores hipotalamicos y el
aumento de la respuesta tubular renal a la ADH pueden ser los mecanismos
subyacentes a la hiponatremia inducida por los farmacos antiepilépticos (FAE). (23) Es
necesario comprender el riesgo asociado a la hiponatremia inducida por FAE y tomar

medidas eficaces para combatir el desequilibrio del sodio sérico inducido por ellos.

Los resultados del analisis de desproporcionalidad revelan, con una ROR (IC95%) de
1,97 (1,31-2,95), que el riesgo de notificacion de hiponatremia es aproximadamente el
doble en pacientes tratados con pregabalina en comparacion con otros farmacos, lo que

apoya estadisticamente la hipotesis de que pregabalina puede causar este trastorno.

En cuanto a las notificaciones, en Espafa se realizd, el "Estudio sobre la seguridad de
los pacientes en atencion primaria" (APEAS) realizado durante los afios 2008-2015,
reveld que el 37% de las causas graves de consulta en centros de atencion primaria
estaban relacionadas con la medicacion. Estos casos se referian a efectos adversos a
medicamentos y tuvieron una tasa de mortalidad de 0,1 por cada 100.000 habitantes
(34). La infranotificacion de reacciones adversas a medicamentos es un problema
multifactorial que afecta a la seguridad de los pacientes. Se relaciona con la percepcion
de la gravedad de los efectos adversos, la incertidumbre sobre la causalidad entre el
medicamento y la reaccion, el temor a generar falsas alarmas, la falta de tiempo por
parte de los profesionales de la salud y la falta de conocimiento completo sobre la
informacion requerida en la tarjeta amarilla. (33). Esta informacion resalta la importancia
de la farmacovigilancia y la necesidad de actualizar y complementar la informacion en
las fichas técnicas de los medicamentos para incluir las reacciones adversas relevantes

y garantizar la seguridad de los pacientes.

En resumen, los resultados de este trabajo respaldan la hipétesis de que pregabalina
puede inducir hiponatremia. Seria necesario algun estudio mas que permitiese confirmar
esta sefial de farmacovigilancia, no obstante, el hecho de que sea una reaccion
conocida para el resto de los farmacos del grupo apoyaria que se incluya el efecto

adverso de hiponatremia en la ficha técnica de la pregabalina. La informacién a los
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médicos prescriptores y resto de profesionales sanitarios sobre este efecto adverso
proporcionara una mayor comprension de los posibles riesgos asociados con el uso de
pregabalina y permitira una toma de decisiones mas informada por parte de los
profesionales de la salud al prescribir este medicamento. La inclusion de esta
informacion en la ficha técnica promoveria la seguridad y la adecuada gestion de los

pacientes que reciben pregabalina.

A pesar del impacto significativo que la hiponatremia puede tener en la salud, a menudo
es infravalorada e inadecuadamente tratada. Esto ha llevado a la necesidad de
desarrollar documentos de consenso y guias de practica clinica orientadas a mejorar el
diagnostico y el tratamiento de esta condicion médica. Estas herramientas pueden
ayudar a los profesionales médicos a reconocer la hiponatremia tempranamente,
determinar su causa subyacente y aplicar el tratamiento mas apropiado. De esta
manera, se puede prevenir la aparicién de complicaciones graves y mejorar la calidad

de vida de los pacientes afectados por esta enfermedad. (27)

6. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las bases de datos de Farmacovigilancia recogen solo casos de sospechas, por lo
tanto, no se puede asegurar de forma definitiva que, para cada caso individual, que el
farmaco haya sido el causante de la reaccion adversa notificada. La notificacion
espontanea esta sujeta a numerosos factores, por lo que esta no tiene por qué ser
homogénea ni en el tiempo, ni para distintos farmacos o reacciones adversas y existe
un alto grado de infranotificacién. Ademas, la informacién recogida en las bases de
datos de farmacovigilancia no permite calcular incidencias de ocurrencia de la RAM
estudiada, ya que los casos notificados no son todos los que ocurren y, por otro lado,
no se dispone del dato del numero total de pacientes expuestos al farmaco investigado.
Por otro lado, la escasa informacion en relacion con los procesos clinicos de los
pacientes también dificulta llevar a cabo el analisis de la causalidad. A pesar de todas
estas limitaciones, ha demostrado ser la herramienta mas eficaz para identificar riesgos
nuevos asociados a medicamentos, una vez que estos se han comercializado. Se
destaca de nuevo el importante papel de los profesionales sanitarios a la hora de

notificar y de aportar la informacion clinica lo mas completa posible.
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7. CONCLUSIONES

¢ Las notificaciones de hiponatremia asociadas a pregabalina representan el 0,7% de
todas las notificaciones enviadas al SEFV-H en el periodo estudiado.

e La mayoria de las notificaciones de la hiponatremia procedian del entorno
hospitalario y fueron notificadas por médicos.

e Se han notificado un mayor niumero de casos de hiponatremia por el uso de
pregabalina en mujeres.

e Lamayoria de los pacientes afectados se encontraban en un rango de edad de entre
46 y 96 anos.

e Casila totalidad de los casos de hiponatremia notificados son considerados graves.
En la mayoria de los casos el paciente se recuperd. En aproximadamente el 2% de
los casos presentaron secuelas.

e Mas del 50% de los pacientes se encontraban tomando pregabalina de acuerdo con
las indicaciones establecidas en la ficha técnica.

e EI54,16% de los pacientes tenian pautada las dosis recomendadas de pregabalina,
que van desde 150 mg hasta 600 mg.

o De los 24 pacientes incluidos en el estudio, se observé que solamente 7 de ellos
estaban recibiendo exclusivamente pregabalina como tratamiento.

o Dentro de las patologias que presentaban los pacientes y que se relacionaron con
la hiponatremia, se encontraban la insuficiencia cardiaca, la diabetes mellitus y la
presencia previa de hiponatremia.

¢ Se notifica casi 2 veces mas hiponatremia con pregabalina en comparacién con
otros farmacos, lo que apoya esta asociacion farmaco-reaccion.

e Se identifica la hiponatremia como un riesgo potencial asociado al uso de
pregabalina.

¢ La notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos permite
identificar riesgos nuevos asociados a su uso, siendo un pilar fundamental de la

farmacovigilancia.
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9. ANEXOS

Se presenta el dictamen favorable emitido por el Comité de ética de la investigacion con
Medicamentos Area de Salud Valladolid Este para la realizacién de este trabajo.
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INTRODUCCION

La hiponatremia se define como una concentracion sérica de sodio inferior a 135 mmol/L, y es el desequilibrio hidroelectrolitico
mas frecuente en la practica clinica. En el Boletin del Centro de Farmacovigilancia de Andalucia se describen 11 casos de
hiponatremia asociados al uso de pregabalina.

OBJETIVOS RESU

Objetivo principal: investigar la posible asociacién entre 24 casos sospechosos de hiponatremia asociada a
la hiponatremia y el uso de pregabalina. pregabalina, representa el 0,007% del total de notificaciones
recibidas en (SEFV-H).El andlisis de desproporcionalidad

MATERIAL Y METODOS muestra una ROR (IC95%) de 1,97 (1,31-2,95).
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