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RESUMEN

Introduccién. La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente vy
constituye un factor de riesgo de mortalidad. Los farmacos son una causa frecuente de
hiponatremia, bien de forma directa o bien como resultado de un sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La farmacovigilancia permite conocer los

riesgos asociados a la utilizacibn de medicamentos una vez comercializados.

Objetivo. Conocer los farmacos y grupos farmacoldgicos mas implicados en los casos
de hiponatremia notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso Humano (SEFV-H).

Material y método. Estudio observacional descriptivo retrospectivo de los casos de
hiponatremia asociada a farmacos notificados al SEFV-H y recogidos en la base de
datos FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas) en el
periodo comprendido entre el 01/01/2016 y el 13/12/2020. Para la identificacion de

sefales se realizdé una busqueda en las fichas técnicas.

Resultados. La hiponatremia supuso el 0,6% del total de notificaciones al SEFV-H. La
mediana de edad fue de 77 afios, siendo el 63,7% mujeres. El 93% de los casos fueron
graves. Los grupos farmacolégicos notificados con mayor frecuencia fueron diuréticos
(30,2%), antidepresivos (13,1%) y agentes activos sobre el sistema renina angiotensina
aldosterona (12,6%).

Conclusiones. EI namero de notificaciones de hiponatremia asociada a farmacos se ha
duplicado entre los afios 2017-2020. La préactica totalidad de los casos notificados son
graves. La hidroclorotiazida es el farmaco que mas notificaciones acumula en nuestro
entorno. Se identifica la asociacion entre la pregabalina y la hiponatremia/SIADH como

una posible sefial que deberia ser estudiada en mas profundidad.

Palabras clave: hiponatremia, SIADH, farmacovigilancia, FEDRA, reaccion adversa

medicamentosa, diuréticos, pregabalina.



1. INTRODUCCION

La hiponatremia, definida como una concentracion plasmatica de sodio inferior a
135mEqg/L, constituye el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en la poblacion [1].
Clinicamente se traduce en una serie de manifestaciones neuroldgicas resultantes de la
produccion de edema cerebral, cuya gravedad no solo depende de los niveles de sodio
sino también del tiempo de instauracion. Asi, si es aguda (instauracion <48 horas) los
sintomas varian desde cefalea y nduseas en casos leves, hasta desorientacion,
herniacion cerebral, coma y la muerte del individuo [2]. Por otra parte, si el defecto se
produce gradualmente (>48 horas), el organismo pone en marcha una adaptacion
cerebral frente al edema que hace que la clinica sea sutil. Sin embargo, se ha
demostrado que, aun siendo aparentemente asintomatica, tiene un efecto negativo
sobre la funcion cognitiva y la estabilidad de la marcha, constituyendo un factor de riesgo
de osteoporosis, caidas, fracturas y mortalidad hospitalaria [3][4] incluso cuando el
déficit de sodio es moderado. Ademas, una correccion excesivamente rapida de la
natremia en esos casos puede causar un sindrome de desmielinizacibn osmotica

potencialmente mortal [5].

Atendiendo al estado del volumen extracelular (VEC), podemos clasificar la
hiponatremia en tres tipos (hipovolémica, euvolémica e hipervolémica) de etiologia y
manejo diferenciados. La hiponatremia hipovolémica se produce por un déficit de sodio
superior al de agua. La causa puede ser extrarrenal, por pérdidas gastrointestinales o
secuestros en el tercer espacio; o renal, cuando existen condiciones de aumento de la
natriuria (>20 mEg/L), como la enfermedad de Addison o el uso de diuréticos. En
contraposicion, la hiponatremia hipervolémica resulta de una ganancia de agua superior
ala de sodio caracteristica de pacientes con cirrosis, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal 0 embarazadas. Por Ultimo, la hiponatremia euvolémica es debida a una retencién
primaria de agua y no de sodio en la que tipicamente no hay edemas. Es el caso de
alteraciones endocrinas como el hipotiroidismo o el déficit de glucocorticoides, aunque
la causa mas frecuente es el sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) [1][6]. EI SIADH, descrito por primera vez por Bartter y Schwartz,
es un trastorno causado por una produccion anormalmente elevada de ADH en ausencia
de estimulos osméticos que lo justifiquen, siendo por tanto un diagndstico de exclusion.
Ademas de por diversas condiciones patoldgicas, es causado por multitud de farmacos
que, bien por estimulacién de la secrecién de ADH, o bien por aumentar la sensibilidad

renal a dicha hormona, pueden inducir hiponatremia [7].



Como se expone previamente, la hiponatremia forma parte de las reacciones adversas
de numerosos medicamentos. Para algunos esta asociacion esta ampliamente
documentada, como es el caso de algunos antiepilépticos, tiazidas, benzodiacepinas o

antidepresivos[8][9].

La farmacovigilancia es una actividad de salud publica que tiene por objetivos la
identificacion, cuantificacion, evaluacién y prevencion de los riesgos del uso de los
medicamentos una vez autorizados, permitiendo asi el seguimiento de los posibles
efectos adversos de los mismos [10]. Las limitaciones de los ensayos clinicos no
permiten identificar efectos adversos infrecuentes, en grupos de poblacién especiales o
interacciones [11], lo que justifica la obligatoriedad legal para el personal sanitario de
notificar toda sospecha de RAM al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso Humano (SEFV-H) (RD 577/2013, de 26 de julio)[10]. EI SEFV-H
es una estructura descentralizada en 17 centros autondémicos coordinados por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Cada centro
recibe todas las sospechas de RAM de su ambito geografico en la base de datos FEDRA
(Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas) y analiza esta
informacién para identificar nuevas sefales, es decir, posibles riesgos no conocidos
anteriormente o cambios en la gravedad o frecuencia de riesgos ya conocidos [12]. A
su vez, esta informacion se integra tanto en EudraVigilance, la base de datos de la
Agencia Europea del Medicamento (responsable de coordinar la farmacovigilancia a
nivel de la Unién Europea), como a nivel global en Vigibase (perteneciente a la

Organizacién Mundial de la Salud) [13].

Tomando todos los casos registrados en las bases de datos y tras una revision
exhaustiva de la evidencia cientifica disponible al respecto, el Comité de Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
evalla la probabilidad de que el farmaco sea el causante de la reaccion, con el objetivo
de emitir recomendaciones sobre las acciones a adoptar para minimizar el riesgo. Estas
medidas pueden ir desde informar del nuevo riesgo identificado hasta retirar el farmaco

del mercado en ultima instancia [14] [15].

Tanto la prevalencia como la gravedad de la hiponatremia justifican la necesidad de
llevar a cabo estudios con objeto de mejorar el conocimiento sobre un problema
habitualmente infradiagnosticado y de lograr una mejoria en la practica clinica. Conocer
los farmacos que pueden dar lugar a hiponatremia con mas frecuencia permitira detectar

precozmente su aparicion y prevenir sus complicaciones, asi como individualizar la



prescripcion de los mismos en funcion de las caracteristicas del paciente. Con todo ello
podria lograrse una reduccién de la morbimortalidad derivada de la hiponatremia
asociada a farmacos y, adicionalmente, una disminucién del gasto sanitario que conlleva

su manejo.

2. OBJETIVOS

Objetivo principal : Conocer los farmacos y grupos farmacolégicos mas implicados en

los casos de hiponatremia notificados al SEFV-H.
Objetivos secundarios:

- Conocer la evolucién temporal de las notificaciones de hiponatremia recogidas
por el SEFV-H.

- Conocer la procedencia de las notificaciones.

- Conocer las caracteristicas de los pacientes implicados.

- Conocer la gravedad y el desenlace de los casos notificados.

- Conocer los periodos de latencia hasta la aparicion de la reaccién adversa.

- Identificar, cuando sea posible, nuevas sefales relacionadas con la reaccién a
estudio. Si fuera el caso, tratar de conocer el mecanismo de produccion y otros

factores contribuyentes.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1- Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo retrospectivo de los casos de hiponatremia asociada
a farmacos notificados al SEFV-H y recogidos en la base de datos FEDRA
(Farmacovigilancia Espafola, Datos de Reacciones Adversas) en el periodo
comprendido entre el 01/01/2016 y el 13/12/2020.

FEDRA incluye todos los casos de sospechas de reacciones adversas notificados al
SEFV-H desde el afio 1983. Los casos notificados mediante la Tarjeta Amarilla o via

electronica (www.notificaram.es) son validados por los técnicos de farmacovigilancia



autonémicos y codificados segun el diccionario de términos médicos (MedDRA) en
FEDRA, quedando centralizados todos los casos ocurridos en Espafia. La terminologia
MedDRA, surge de un consenso global adoptado en 1993 para codificar de forma
homogénea y jerarquizada todos los aspectos relacionados con las RAM, haciendo la

informacion comparable entre las distintas bases de datos internacionales [16].

3.2- Poblacion de estudio. Criterios de inclusiéon/e xclusion

En el estudio descriptivo se han incluido todo tipo de pacientes, sin restriccion por sexo
0 edad. Se han considerado casos de hiponatremia todos aquellos que incluian entre
sus reacciones adversas, aquellas comprendidas en la consulta estandarizada
“Hiponatremia/SIADH"(SMQ) del diccionario MedDRA. Esta SMQ incluye los siguientes
términos preferentes (PT): anormalidad de la hormona antidiurética, coma
hiponatrémico, correccion rapida de la hiponatremia, encefalopatia hiponatrémica,
estado hipoosmolar, hiponatremia, hiponatremia neonatal, hormona antidiurética en
sangre anormal, hormona antidiurética en sangre aumentada, secrecion ectépica de
hormona antidiurética, secreciéon inadecuada de hormona antidiurética, sindrome de
desmielinizacion osmética, sindrome hiponatrémico, sodio en sangre anormal, sodio en

sangre disminuido.
Criterios de inclusion: notificaciones espontaneas, casos validos
Criterios de exclusion: casos anulados.

Se eliminaron los casos duplicados, es decir, aquellas notificaciones enviadas por
distintos notificadores que en realidad correspondian al mismo caso (mismo paciente y
misma RAM). Muchas duplicidades proceden de casos procedentes de la literatura
médica; para detectarlas, se revisaron las referencias bibliogréficas indicadas en dichas
notificaciones, asi como los datos de sexo y edad de los pacientes y reacciones
adversas notificadas. Los casos con datos coincidentes fueron considerados duplicados

y solo uno se mantuvo para el andlisis.

3.3- Andlisis de datos

Los datos extraidos han sido tratados con la herramienta Microsoft Excel. Se ha llevado
a cabo un estudio descriptivo de las variables de interés: sexo, edad, reacciones
adversas, gravedad de la reaccion, principios activos sospechosos y latencia. Los

criterios de gravedad utilizados por el SEFV-H son: precisa ingreso hospitalario,
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enfermedad o sindrome médicamente significativo o importante, pone en peligro la vida
del paciente, prolonga hospitalizacion, mortal, produce una discapacidad/incapacidad

persistente o significativa, ocasiona anomalias o defectos congénitos.

Con el fin de identificar posibles sefiales, una vez determinados los farmacos mas
notificados se llevo a cabo una basqueda tanto en su ficha técnica como en la literatura

para comprobar si la hiponatremia/SIADH es una RAM conocida.

4. RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendido entre el 01/01/2016 y el 31/12/2020 se han
notificado de forma espontanea al SEFV-H 108.660 casos de sospechas de reacciones
adversas a farmacos. De estas, 685 incluyen algun término de “Hiponatremia/SIADH”
(SMQ). De ellos, 26 han sido eliminados por estar duplicados, por lo que finalmente

existen 659 casos de hiponatremia por farmacos (0,6%).

4.1-  Evolucién anual del nimero de notificacionesd e hiponatremia

En la figura 1 se presenta la evolucion anual del nimero de notificaciones recibidas por
el SEFVH de hiponatremia sospechosa de haber sido causada por farmacos en el

periodo de 5 afios estudiado.
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Figura 1. Evolucion del numero de notificaciones anuales de hiponatremia/SIADH (SMQ) en el periodo a
estudio (2016-2020).



4.2- Caracteristicas de los casos notificados

Las caracteristicas generales de los casos identificados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los casos.

Variables Numero de casos
(N=659)
Gravedad — n (%)
Graves: 614 (93)
-Precisa ingreso hospitalario 356 (54,0)
-Enfermedad o sindrome médicamente significativo 170(25,8)
-Pone en peligro la vida del paciente 42 (6,3)
-Prolonga hospitalizaciéon 32 (4,9)
-Mortal 14 (2,1)
Sexo —n (%)
Femenino 420 (63,7)
Masculino 232 (35,2)
Desconocido 7(1,1)
Edad — afos
Mediana (Rango) 77 (0 —102)
Grupo de edad — n (%)
Recién nacido (0-27d) 5(0,8)
Lactante (28d-23m) 6 (0,9)
Nifio (2a-11a) 7(1,1)
Adolescente (12-17a) 4 (0,6)
Adulto (18-65a) 150 (22,8)
> 65 afios 474 (71,9)
Desconocido 13 (2,0)
Antecedentes personales mas frecuentes* — n (%)
Hipertension 69 (8,3)
Dislipidemia 32(3,8)
Diabetes mellitus 30 (3,6)
Fibrilacion auricular 21 (2,5)
Depresion 17 (2,0)
Enfermedad renal cronica 14 (1,7)
Hipotiroidismo 12 (1,4)
Osteoporosis 11 (1,3)
EPOC 10 (1,2)
Obesidad 8 (1,0)
Hiponatremia 8(1,0)
Farmacos— n (%)
Mediana (Rango) 3(1-30)
1 184 (27,9)
2-10 437 (66,3)
> 10 38 (5,8)

* Un mismo paciente puede tener simultaneamente mas de uno.

De los 659 casos, el 63,7% (420) fueron mujeres. La mayor frecuencia de casos se

observo en el grupo de mayores de 65 afios con 474 casos (71,9%), siendo la mediana

de edad de 77 afios (moda: 81 afios).



Con respecto a la informacion disponible sobre la historia clinica, en la tabla 1 se
presentan las diez comorbilidades mas frecuentemente encontradas. De ellas, solo la
enfermedad renal crénica y el hipotiroidismo fueron considerados en dos ocasiones

como factores contribuyentes para el desarrollo de hiponatremia por los notificadores.

El 72% de los casos tomaba dos o mas farmacos en el momento de aparicién de la
reaccion adversa. En los casos en los que se conocia la indicacion, se observa que
entre las més frecuentes se encuentran la hipertension arterial, seguida de la depresion,

epilepsia/crisis convulsivas y la insuficiencia cardiaca.

El 93% (614) de los casos notificados fueron graves. Cabe destacar que, en el caso de

lactantes, nifios y adolescentes, el 100% de los casos fueron graves (Tabla 2).

Tabla 2. Gravedad de los casos por grupos de edad.

N° Casos
Gravedad por grupos de edad % del total
Grave 614 (93%)
Recién nacido 5 (100%)
Lactante 6 (100%)
Nifio 7 (100%)
Adolescente 4 (100%)

Adulto
Mayor de 65 afios
Desconocido

No Grave

Adulto

Mayor de 65 afios
Total general

136 (90,7%)
443 (93,5%)
13 (100%)

45 (7%)
14 (9,3%)
31 (6,5%)
659

El 68,9% se recupero del episodio, y el 0,9% lo hizo con secuelas. Sin embargo, un total
de 14 casos (2,1%) tuvieron como resultado el fallecimiento del paciente, de edades
comprendidas entre los 18 y 92 afios (mediana: 78 afios). El grupo farmacoldgico mas
frecuentemente implicado en estos casos fue el de agentes antineoplasicos e

inmunosupresores (6 casos), siendo la indicaciéon mas frecuente procesos neoplasicos.
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Tabla 3. Caracteristicas de los casos mortales.
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Farmaco(s) sospechoso(s)

Desmopresina

Idelalisib
Emtricitabina, tenofovir

Dexametasona, manitol, acetazolamida

Fluoxetina, amitriptilina, mirtazapina,
alprazolam, asenapina, maprotilina,
vortioxetina

Acetato sodio, gluconato sodio, magnesio
cloruro, potasio cloruro, sodio cloruro, propofol,
fentanilo, midazolam, cisatracurio, gluconato
calcio, hidrocortisona, albumina, paracetamol,

omeprazol, metotrexato, enoxaparina,
amiodarona, insulina

Dronedarona

Nivolumab

Enzalutamida

Ruxolitinib
Lenalidomida
Abiraterona

Furosemida, losartan, espironolactona
Clortalidona

Cianocobalamina, piridoxina, tiamina
Levotiroxina

Progesterona, acido félico

F: femenino; M: masculino; *: desconocido

4.3-

Procedencia de las notificaciones

Indicacion

Diabetes insipida

Leucemia linfocitica
cronica

*

Carcinoma de células
escamosas

Depresion

*

*

*

Cancer prostatico
hormonorresistente
Mielofibrosis

Mieloma de células
plasmaticas

Cancer de préstata

metastasico
Insuficiencia cardiaca
Hipertension
Profilaxis del dolor
Hipotiroidismo

*

Antededentes

Retraso del desarrollo, migrafia,
tumor (cirugia+ QT)
Diarrea, factor de riesgo familiar

Infeccion VIH, TBC, hepatitis B,
herpes zéster
Cirugia

Sindrome neuroléptico maligno

FA, HTA, DM2, hipoalbuminemia,
neumonia Covidl9 e infeccién
por Klebsiella (2020)

HTA, dislipidemia, insuficiencia
aortica, FA, hipotiroidismo
*

HTA, fumador,
desprendimiento de retina
1Q: hernia inguinal, RTU (2007),
uretrotomia (2012)

Anemia, policitemia vera (1999),
esplenomegalia (2016)

DM

litiasis,

Obesidad, insomnio, edema

*

Atendiendo al tipo de centro, el 64,4% de las notificaciones procedian del entorno

intrahospitalario, mientras que solo el 9,8% eran extrahospitalarias. En el resto de casos,

se desconocia esta informacion. En cuanto a la profesion del notificador el 62% eran

médicos, 23% farmacéuticos, 9% personal sanitario no especificado y 1% enfermeros.

El 5% de las notificaciones restantes fueron emitidas por ciudadanos.



4.4-  Farmacos implicados

Los 659 casos de hiponatremia incluian 2508 farmacos. De estos, 1257 fueron
considerados sospechosos de haber causado la hiponatremia (de forma individual o por
interaccion con otros) y 1251 eran farmacos concomitantes (en teoria sin relacién con
la reaccion adversa). En la descripcion de los farmacos implicados se incluyen solo los
farmacos considerados sospechosos. En la figura 4 se muestra la distribucion del
namero de farmacos implicados, en funcién del érgano o sistema sobre el que actua el

farmaco (1er nivel de la clasificacién ATC).

Clasificacion por codigo ATC de farmacos sospechoso S

Sistema cardiovascular NN 46,0%
Sistema nervioso GG 30,3%
Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores M 6,1%
Tracto digestivo y metabolismo I 5,7%
Antiinfecciosos de uso sistémico Il 5,3%
Preparados hormonales sistémicos, excluidos... l 1,9%
Sistema musculoesquelético W 1,2%
Sangre y érganos hematopoyéticos W 1,2%
Sistema genitourinario y hormonas sexuales B 1,0%
Homeopaticos 1 0,5%
Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes | 0,4%
Organos de los sentidos | 0,4%
Sistema respiratorio 0,1%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Figura 2. Farmacos sospechosos agrupados por ATC.

El 46 % de los farmacos implicados son los empleados en trastornos cardiovasculares,
seguidos de aquellos para patologias del sistema nervioso (30,3%) y agentes
antineoplasicos e inmunomoduladores (6,1%). En la siguiente tabla se muestran los
grupos farmacoldgicos y principios activos mas implicados en las notificaciones de

hiponatremia y si se recoge o no la hiponatremia en su ficha técnica.
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Tabla 4. Grupos farmacoldgicos y principios activos mas frecuentemente implicados en las hiponatremias
notificadas al SEFV-H (2016-2020).

Grupos farmacoldgicos Casos (% Ficha técnica

Diuréticos 380 (30,2)
Tiazidas y derivados 226 (18,0)

Hidroclorotiazida 185 (14,7) Si

Clortalidona 22 (1,8) Si

Indapamida 19 (1,5) Si
De asa 95 (7,6)

Furosemida 72 (5,7) sj

Torasemida 23 (1,8) sj
Ahorradores de potasio 59 (4,7)

Espironolactona 34 (2,7) Si

Amilorida 20 (1,6) Si

Eplerenona 4(0,3) Si

Triamtereno 1(0,1) Si
Antidepresivos 165 (13,1)
ISRS 88 (7,0)

Sertralina 35 (2,8) Si

Escitalopram 18 (1,4) Si

Paroxetina 13 (1,0) Si

Citalopram 13 (1,0) Si

Otros 9 (0,7) NA
No ISRS 77 (6,1)

Mirtazapina 15 (1,2) Si

Venlafaxina 14 (1,1) Si

Duloxetina 12 (1,0) Si

Trazodona 11 (0,9) Si

Otros 25(1,9) NA
Agentes activos sobre el sistema renina  -angiotensina 158 (12,6)
ARA-II 104 (8,3)

Losartan 28 (2,2) Si

Valsartan 26 (2,1) NO

Olmesart an 23 (1,8) NO (si con HCT)

Candesartan 12 (1,0) Si

Irbesartan 10 (0,8) NO (si con HCT)

Otros 5(0,4) NA
IECA 50 (4,0)

Enalapril 35(2,8) Si

Otros 15(1,2) NA
Inhibidores de renina y neprilisina 4 (0,3)
Antiepilépticos 133 (10,6)

Oxcarbazepina 37 (2,9) Si

Eslicarbazepina 34 (2,7) Si

Carbamazepina 21 (1,7) Si

Pregabalina 12 (1,0) NO

Otros 29 (2,3) NA

IECA: inhibidores del enzima conversor de angiotensina; ARA-IIl: antagonistas del receptor de angiotensina II;
HCT: hidroclorotiazida; NA: no aplicable
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Los grupos farmacoldgicos més frecuentemente implicados fueron diuréticos (30,2%),
antidepresivos (13,1%), agentes activos sobre el sistema renina-angiotensina (SRA)
(12,6%), antiepilépticos (10,6%), antineoplasicos (4,7%), antipsicoticos (3,3%), agentes
contra el estrefiimiento (2,6%) antivirales (2,5%) y antibiéticos (2,1%). De forma
individual, destaca la hidroclorotiazida como el farmaco mas notificado (14,7%). Le
siguen furosemida (5,7%), oxcarbazepina (2,9%), sertralina (2,8%), enalapril (2,8%),
eslicarbazepina (2,7%), espironolactona (2,7%), losartan (2,2%), valsartan (2,1%) y

olmesartan (1,8%).

De los farmacos implicados en 10 o0 més casos, se reviso la ficha técnica para conocer
si la hiponatremia estaba descrita en su ficha técnica. La tabla 4 muestra los resultados
de esta busqueda. Se identifican 3 farmacos implicados en 10 o mas casos de
hiponatremia notificados al SEFV-H para los cuales no figura esta reaccion adversa en

su ficha técnica. Se trata del olmesartan, la pregabalina y el irbesartan.

4.5- Periodos de latencia hasta la aparicion de la  reaccidn adversa

El 50% de los casos de hiponatremia se produjeron antes de los 79 dias (mediana)
desde la administracion de la primera dosis del farmaco (latencia minima 1 dia; maxima

7030 dias). Aproximadamente el 70% del total sucedieron dentro del primer afio.

Tabla 5. Latencia desde la primera dosis del farmaco hasta el desarrollo de la RAM.

Latencia desde la primera dosis N (%) Frecuencia acumulada (%)

<15 dias 235 (28,4) 28,4%
16-30 dias 94 (11,3) 39,7%
31-90 dias 98 (11,8) 51,5%
91-365 dias 165 (19,9) 71,4%
> 1 afio 237 (28,6) 100%

4.6- Medidas adoptadas

Tras el diagnéstico, la medida adoptada con mayor frecuencia (68,5%) fue la suspensién
del farmaco. Para los demas se opté por mantener la dosis en un 10,2%, reducirla en
un 5,2% y aumentarla en el 0,2%, mientras que en un 4,1% no fue posible adoptar

ninguna medida. Se desconoce la medida adoptada en el 11,8% restante.
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5. DISCUSION

A lo largo de los ultimos afios el nimero de casos de hiponatremia notificados al SEFV-
H se ha mantenido relativamente estable entre 100-127 notificaciones anuales entre los
afios 2016 y 2019 (de forma similar a afios previos [17]), habiéndose observado un
incremento en el afio 2020(199). El aumento en la prescripcion de ciertos farmacos para
el SARS-CoV-2 no parece explicar este hallazgo y tampoco se justifica por un
incremento en la notificacion de RAM durante la pandemia ya que, de forma general,
esta disminuy6 un 17% respecto al afio 2019 [18]. La participacion de los ciudadanos
en la notificacion continta siendo escasa (5%), lo cual puede deberse a que el
diagnéstico de hiponatremia requiere determinaciones analiticas y a que de forma

general los ciudadanos notifican menos que los profesionales sanitarios.

La relacion de casos de hiponatremia asociados a farmacos es superior en mujeres
(1,8:1), siendo la mediana de edad de 77 afios, de forma similar a los datos publicados
en estudios prospectivos realizados entre los afios 2007 y 2017 [19][20]. Sin embargo,
no se ha demostrado que el sexo femenino sea un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de hiponatremia [21], habiéndose descrito la posibilidad de que el menor
indice de masa corporal actie como factor de confusion. Es posible que también se
expligue por una prescripcion de farmacos causantes de hiponatremia
proporcionalmente mayor en mujeres. Ello se ha observado con las tiazidas [22],

preferidas en este grupo por su beneficio sobre la osteoporosis.

El grupo etario mas frecuentemente afectado es el de mayores de 65 afios (72%). El
incremento del riesgo de hiponatremia asociado a la edad se debe por un lado a la
pérdida fisiologica de nefronas que ocurre con el envejecimiento, resultando en una
mayor pérdida de sodio urinaria [23]. A ello se suman alteraciones de los mecanismos
hormonales de regulacion hidroelectrolitica como un incremento de la secrecion de ADH
en respuesta a estimulos osmoéticos y una disminucién de los niveles de renina
circulantes [24]. Por otro lado, se trata del grupo de edad que mas farmacos consume,

lo que incrementa el riesgo de sufrir una RAM [25].

Respecto a la historia clinica de los casos, las comorbilidades mas frecuentemente
encontradas son: hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, fibrilacion auricular,
depresion, enfermedad renal crénica, hipotiroidismo e hiponatremia. No existe

asociacion independiente entre la hiponatremia y los antecedentes personales de
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hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal cronica [8], por lo que
parece mas probable que el desarrollo de hiponatremia en este tipo de pacientes sea
de causa medicamentosa, ya que los grupos farmacologicos mas frecuentemente
implicados en este estudio y descritos en la literatura son los diuréticos [6]. Sin embargo,
si se ha demostrado que los antecedentes personales de hiponatremia y diabetes

mellitus actian como factores de riesgo independientes [26][8].

El 93% de los casos fueron graves. De ellos, 14 resultaron mortales para pacientes de
edades comprendidas entre los 18 y 92 afios (mediana: 78 afos) con una relaciéon
hombres/mujeres de 1. El grupo farmacolégico mas implicado en estos casos fue el
agentes antineoplasicos e inmunosupresores, siendo la indicacibn mas frecuente
procesos neoplasicos. Estos agentes pueden causar hiponatremia por un mecanismo
multifactorial, que incluye tanto SIADH como la pérdida de sodio urinario como

consecuencia de la nefrotoxicidad inherente a muchos de ellos [9][25].

En cuanto a los farmacos implicados, de forma general sobresalen los diuréticos y
antidepresivos, seguidos por los agentes activos sobre el SRA, en consonancia con lo

descrito en la literatura [9] y estudios previos de farmacovigilancia [20][27].

Individualmente el farmaco que con mayor frecuencia causé hiponatremia fue la
hidroclorotiazida. Las tiazidas son diuréticos que acttan sobre el cotransportador Na-Cl,
inhibiendo la reabsorcion de sodio en el tubulo distal [28], siendo responsables de uno
cada cuatro ingresos por hiponatremia, especialmente durante el primer mes de iniciado
el tratamiento [29][30]. Le siguen en orden decreciente de frecuencia: furosemida,

oxcarbazepina, enalapril y sertralina.

Los periodos de latencia desde la administracion de la primera dosis hasta la aparicién
de la hiponatremia son muy amplios y variados, por lo que el seguimiento debe
extenderse durante todo el periodo de prescripcion del farmaco, no pudiendo

descartarse el desarrollo de hiponatremia incluso después de afios de tratamiento.

Se identifican 3 farmacos implicados en 10 o méas casos de hiponatremia notificados al
SEFV-H para los cuales no figura esta reaccion adversa en su ficha técnica. Se trata del

olmesartan (23 casos), la pregabalina (12 casos) y el irbesartan (10 casos).

Pese a haberse descrito asociacidon entre tratamiento con ARA-II y el riesgo de ingreso

por hiponatremia [31], no se ha encontrado literatura cientifica que respalde el hallazgo
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de hiponatremia como posible efecto adverso del tratamiento con olmesartdn o
irbesartan de forma aislada, pero si en combinacién con tiazidas [32][33]. En los casos
encontrados en el presente estudio, todos excepto uno se encontraban en combinacién

con hidroclorotiazida,

En cuanto a la pregabalina, se trata de un antiepiléptico que ejerce su accion uniéndose
a la proteina a2-4 de los canales de calcio voltaje dependientes en el SNC [34]. Pese a
desconocerse el mecanismo, existen casos de SIADH inducidos por pregabalina
publicados en los ultimos afios [35][36][37][38][39]. A su vez, fue detectada y presentada
como posible sefial en el afio 2015 tras un estudio del Centro Andaluz de
Farmacovigilancia, acordandose un seguimiento estrecho por parte del PRAC desde el
afio 2016 [40]. Aunque no se dispone de datos suficientes para realizar un estudio de
desproporcionalidad en este estudio, podria ser una sefial susceptible de reevaluar.
Asimismo, entre sus efectos adversos mas frecuentes destacan los mareos y la
somnolencia [41], sintomas de hiponatremia moderada [6], por lo que podria ser
interesante analizar los niveles de natremia en esos casos. Ademas, consideramos
necesario llevar a cabo estudios adecuados que traten de confirmar con mas detalle la

asociacion entre la pregabalina y este trastorno.

Aun conocida, la hiponatremia es una reaccion adversa que pasa con frecuencia
desapercibida para los médicos al no tener en cuenta al farmaco en el diagnéstico
diferencial. En otros casos, el motivo se debe a que la informacion que se tiene sobre la
seguridad de los farmacos cuando se comercializan es incompleta, estando la
asociacion aun por describir. Esto pone de manifiesto la importancia de sospechar la
hiponatremia como reaccion adversa medicamentosa y notificarlo al SEFV-H dado que,

mediante una correcta identificacion de los factores de riesgo, es posible prevenirla.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién de este estudio es que no recoge todas las RAM ocurridas, sino
solo aquellas notificados al SEFV-H. Ademas, la consideracién de los casos de
hiponatremia/SIADH como RAM, asi como la cantidad de informacién introducida en
FEDRA y su fiabilidad dependen de los notificadores. Por tanto, dado que los resultados
de este trabajo estan basados en sospechas, es posible que sean necesarios nuevos
estudios encaminados a confirmar alguna de las conclusiones obtenidas. Otra de las
limitaciones de las bases de datos de farmacovigilancia es que no se dispone de los

datos de expuestos a los farmacos, lo que no permite calcular incidencias. A pesar de
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esto, los sistemas de farmacovigilancia proporcionan informacién esencial a la hora de

identificar potenciales nuevos riesgos asociados a la utilizacién de medicamentos.

8.

1.

CONCLUSIONES

El nimero de notificaciones de hiponatremia asociada a farmacos se ha
duplicado en el periodo comprendido entre el afio 2017 y el afio 2020.

La mayoria de los casos proceden del entorno intrahospitalario y han sido
notificados por médicos.

El perfil de paciente mas frecuente es una mujer mayor de 65 afios consumidora
de dos o mas farmacos.

Casi la totalidad de las hiponatremias notificadas son graves, aunque es lo mas
habitual es su recuperacién posterior.

Diuréticos, antidepresivos, farmacos inhibidores del SRA y antiepilépticos son
los grupos farmacoldgicos para los que se notifican mas casos de hiponatremia
0 SIADH.

La hidroclorotiazida es el farmaco que mas notificaciones de casos de
hiponatremia acumula en nuestro entorno, lo que concuerda con lo conocido
previamente.

Los profesionales sanitarios deben vigilar la natremia de los pacientes tratados
con estos farmacos.

Los periodos de latencia son muy amplios y variados, por lo que la monitorizacion
del paciente deberia ser continua durante todo el tratamiento.

Se identifica la asociacion entre la pregabalina y la hiponatremia/SIADH como
una posible sefial que deberia ser estudiada en més profundidad.

La notificacion de sospechas de RAM es fundamental para conocer los riesgos

asociados a medicamentos una vez comercializados.
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ANEXOS

A continuacion, se presenta el dictamen favorable emitido por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos Area de Salud Valladolid Este para la realizacion de

este trabajo.
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- @ INTRODUCCION ™

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente y su desarrollo es potencialmente mortal. Los farmacos son una causa frecuente de
hiponatremia, ya sea de forma directa o produciendo un sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La farmacovigilancia
permite conocer los riesgos asociados a la utilizacién de medicamentos una vez comercializados.

o “OBJETIVOS ™ \\

MATERIAL Y METODO

Objetivo principal: Conocer los farmacos y grupos farmacolégicos mas
implicados en los casos de hiponatremia notificados al Sistema Espafiol Estudio observacional descriptivo retrospectivo de los
de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H). casos de hiponatremia asociada a farmacos
notificados al SEFV-H y recogidos en la base de datos
Objetivos secundarios: FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de
O Describir las caracteristicas de los casos de hiponatremia asociados Reacciones Adversas) en el periodo comprendido
a la utilizacién de farmacos notificados al SEFV-H. entre el 01/01/2016 y el 13/12/2020.
O Identificar nuevas sefiales relacionadas con la reaccion a estudio.
/ Para la identificacion de sefiales se realiz6 una

y \bt’lsqueda en las fichas técnicas. /
z % Hi‘ RESULTADOS

Tabla 4. Grupos farmacolégicos y principios activos mas implicados en las
659 casos notificados (0,6% del total — 108.660 casos) fibonatiemiaslictiicadasialSERLAHIl(2016,2020%
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. Sertralina 35 (2,8)
e B 1 firmaco ESC|tanPram 18 (1,4
2-10firmacos Paroxetina 13 (1,0
e 10 firmacos Citalopram 13 (1,0)
= Adulto Otros 9(0,7)
Mayor de 65 afios No ISRS 77 (6,1)
{ . " -

Gripas deaiad Desconocido Numero de farmacos por caso Agentes activos sobre elilst:_rlr:a renina  -angiotensina 1?34(222;
: Losartan 28 (2,2)
Valsartan 26 (2,1)
= ) ‘CONCLUSIONES™ Olmesartan 23 (1,8)
v El nimero de notificaciones de hiponatremia asociada a farmacos Candesjmén 1210
se ha duplicado entre 2017 y 2020. [besariay LO(C5)
v La mayoria proceden del entorno intrahospitalario. Otros 5(04)
v El perfil de paciente més frecuente es una mujer mayor de 65 afios IECA 50 (4,0)
consumidora de dos o mas farmacos. Enalapril 35(2,8)
v’ Casi la totalidad de las hiponatremias notificadas son graves. ) Otros 15 (1,2)
v Diur.éticos., antidgprgs,ivqs, inhibidores  del sister’na. renina Inhibidores de renina y neprilisina 4(0,3)
angiotensina y _antlepl!eptlcos son los grupos farmacoldgicos para Antiepilépticos 133 (10,6)

los que se notifican mas casos. '
v La hidroclorotiazida es el farmaco que mas notificaciones de casos Oxcarbazepina 37.(2.9)

de hiponatremia acumula en nuestro entorno. Eslicarbazepina 34 (2,7)
v Se identifica la asociaciébn entre la pregabalina y la Carbamazepina 21 (17

hiponatremia/SIADH como una posible sefial que deberia ser I Pregabalina 12 (1.0) I

estudiada en mas profundidad. Otros 29 (2.3)
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