CASOS CLiINICOS

Hiponatremia secundaria al tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina

Garcés Ballesteros P, Rubio Alvarez MJ

Psuykiatricentrum. Vasteras (Suecia)

Los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS) son ampliamente utilizados en el tra-
tamiento de la depresién, del trastorno obsesivo-com-
pulsivo y de distintas formas de ansiedad-angustia. Su
fécil manejo y dosificacién, sus efectos secundarios
por lo general leves y su seguridad en caso de sobre-
dosis, han hecho de ellos fé&rmacos de primera eleccién
en la mayoria de los trastornos depresivos y ansiosos,
y constituyen un tratamiento frecuentemente utilizado
en atencién primaria, lugar donde se trata la mayoria
de las depresiones y de los trastornos de ansiedad. Su
benignidad en cuanto a reacciones adversas ha hecho
también que los ISRS sean los farmacos antidepresivos
de primera eleccién en el tratamiento de la depresién
en el anciano.

Su perfil favorable de efectos adversos no nos debe
hacer olvidar, sin embargo, que se trata de férmacos
que pueden causar algunos efectos secundarios graves.

El caso que describimos es el de un paciente de
edad avanzada que presenté hiponatremia grave tras
el inicio del tratamiento con citalopram.
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Mujer de 70 afos, hipertensa, en tratamiento con
hidroclorotiacida (25 mg diarios) desde hace unos
20 afos, que acude a la consulta programada anual
con su médico de cabecera. La paciente habia dejado
analitica previa a la consulta. En la analitica el médico
de cabecera habia pedido hemograma, glucemia, per-
fil lipidico, perfil hepético, funcién renal y concentracion
plasmdtica de sodio, potasio y calcio. Todos los valores
fueron normales, incluida la natremia (140 mEq/l).

En la consulta, la paciente cuenta que desde hace
unos afos, tras la muerte de su marido, se encuentra

muy sola, triste y decaida. En los Ultimos meses se ha
encontrado peor de dnimo, con dificultad para conciliar
el suefio y despertares frecuentes durante la noche.
Tiene sentimientos de desesperanza, aunque no pre-
senta ideas de muerte o suicidio.

El médico de cabecera, después de conversar con
la paciente y de realizarle una exploracién fisica general,
le prescribe citalopram (10 mg diarios durante los pri-
meros 5 dias para después subir a 20 mg diarios). Le
da una cita para 4 semanas més tarde y le dice que le
puede llamar en caso de empeoramiento. El trata-
miento antihipertensivo no es modificado, pues la tensién
arterial de la paciente estaba bien controlada, con
niveles de 130/80.

Dos semanas mds tarde llama la paciente al médico
y le comenta que no estd mejor, mds bien al contrario.
Se encuentra mds decaida y débil. También refiere em-
peoramiento de los sinfomas depresivos. El médico de
cabecera le recomienda que siga con la medicacién
hasta la consulta que tienen programada 2 semanas
mds tarde.

Dos dias después de que la paciente hablara por
teléfono con su médico, una hija de la paciente acude
a casa de ésta preocupada porque su madre no ha
respondido a varias llamadas telefénicas. Encuentra a
la madre en la cama, somnolienta y confundida.
Responde a las preguntas de la hija de forma ininteli-
gible. La hija llama a una ambulancia que traslada a
la madre a urgencias del hospital.

En urgencias del hospital se realizan anamnesis,
exploracién fisica y varias pruebas complementarias,
entre ellas analitica, TAC cerebral y radiografia de
térax. La exploracién neurolégica evidencié lentitud
motora, somnolencia, letargia, desorientacién témporo-
espacial y confusién. Las pruebas complementarias
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sélo pusieron de manifiesto una hiponatremia grave
(110 mEqg/l), aumento de la osmolalidad urinaria y
del sodio urinario y disminucién de la osmolalidad
plasmatica.

La paciente fue ingresada con la hipétesis diagnés-
tica de sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) por citalopram. Se interrumpié el
tratamiento con citalopram, se ordené restriccién del
aporte de liquidos y los primeros dias la paciente recibié
soluciones de suero salino isoténico.

La natremia fue aumentando hasta alcanzar niveles
dentro de la normalidad en una semana. La sintoma-
tologia de la paciente fue mejorando ya desde el
segundo dia del ingreso y al cuarto dia la paciente se
encontraba bien y no presentaba ninguno de los sin-
tomas por los que fue trasladada a urgencias.

El departamento de medicina interna pidié una
consulta psiquidtrica y valoramos a la paciente. Desde
psiquiatria recomendamos que la paciente continuara
sin tratamiento antidepresivo y se hablé con un psicé-
logo, quien valoré a la paciente una semana después
del alta.

La paciente no recibe actualmente ningin antide-
presivo y sigue contactos frecuentes con el psicélogo,
quien no ha observado hasta el momento empeo-
ramiento de la sintomatologia depresiva. Los niveles
plasméticos de sodio se volvieron a controlar a las
2 semanas después del alta y, posteriormente, a los
2 meses del alta y permanecen dentro de los limites
de normalidad. La paciente sigue con su tratamiento
diurético contra la hipertensién arterial.

DISCUSION

Desde la apariciéon de los ISRS se han descrito
muchos casos de hiponatremia secundaria al trata-
miento con estos fdrmacos. La mayoria de las veces
se trata de hiponatremias leves-moderadas que no
producen sintomas o que se presentan con sintomato-
logia leve inespecifica, pero en algunos casos se trata
de hiponatremias graves con sinftomas neurolégicos
llamativos que en ocasiones ponen en peligro la vida
del paciente.

Todos los ISRS que existen actualmente en el mercado
pueden producir hiponatremia, y de todos ellos hay
casos descritos de hiponatremia en la literatura médi-
cal-4. Ademds, la venlafaxina, que no es un ISRS sino
que inhibe tanto la recaptacién de serotonina como la
de noradrenalina, puede producir hiponatremial5.

El mecanismo por el que los ISRS producen hipo-
natremia no es bien conocido. En la mayoria de los
casos se produce a través del SIADH. Los ISRS no son
los Unicos antidepresivos ni los Unicos psicoférmacos
qgue pueden producirlo. Se han descrito casos de
SIADH con antidepresivos triciclicosé7, mirtazapina8,
duloxetina? y con ofros psicofdrmacos, como algunos
antipsicéticos!0 y antiepilépticos!!.

El SIADH se define por los siguientes criterios!2:

* Hiponatremia con hiposmolalidad plasmatica y
aumento de la excrecién urinaria de sodio.

* Aumento de la osmolalidad urinaria.

* Ausencia de hipovolemia, hipotensién, fallo car-
diaco, nefropatia, hepatopatia y enfermedad adrenal
o tiroidea.

Se han realizado varios estudios sobre la hipona-
tremia secundaria al tratamiento con ISRS. Si bien la
mayoria de los estudios son retrospectivos y engloban
a pocos pacientes!3-15, también se han realizado
algunos estudios prospectivos'é. Ademds, algunos
autores han revisado y analizado casos publicados de
hiponatremia por ISRS17.18,

Todos ellos han llegado a conclusiones similares.
Existen factores de riesgo que favorecen la aparicién de
hiponatremia secundaria al tratamiento con ISRS (edad
avanzada, sexo femenino, toma concomitante de diuré-
ticos, sobre todo tiacidas, bajo peso corporal y niveles
plasmdticos de sodio bajos o en el limite bajo de la
normalidad antes del inicio del tratamiento con ISRS).
Normalmente, la hiponatremia secundaria al trata-
miento con ISRS aparece dentro de las primeras semanas
del mismo y los niveles de sodio se normalizan poco
tiempo después de la suspensién del férmaco.

En el caso clinico expuesto convergian varios de los
factores de riesgo que favorecen la aparicién de hipo-
natremia por ISRS. La paciente era mujer, de edad avan-
zada y estaba en tratamiento con un diurético tiacidico.
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Los sinfomas de hiponatremia aparecieron a las 2 sema-
nas del inicio del tratamiento con citalopram y los
niveles de sodio plasmdtico se normalizaron poco
tiempo después de la suspension del férmaco y del
inicio del tratamiento con solucién salina isoténica.
Posteriormente han permanecido dentro de los limites
normales, a pesar de que la paciente todavia toma su
diurético tiacidico. Se trata, pues, de un caso bastante
tipico de hiponatremia secundaria al tratamiento con
ISRS, si bien la hiponatremia de la paciente fue grave,
a diferencia de la mayoria de casos de hiponatremia
por ISRS, que suelen presentar hiponatremias leves.

CONCLUSION

Los ISRS son, por lo general, farmacos bien tolera-
dos. Su facil manejo, su buena tolerancia y su seguridad
en caso de sobredosis hacen que sean en este momen-
to los fdrmacos de primera eleccién en la depresion
leve-moderada y en algunos trastornos por ansiedad.

La mayor parte de las depresiones leves o modera-
das y una buena parte de los trastornos por ansiedad
son tratados y perfectamente controlados en atencién
primaria. Por ello, el médico general/de familia debe
estar familiarizado con el manejo de los ISRS y conocer
perfectamente sus posibles efectos secundarios.

La hiponatremia es un posible efecto secundario del
tratamiento con ISRS que suele aparecer en las primeras
semanas tras el inicio del tratamiento con estos farma-
cos. Los sintomas de la hiponatremia son variados y van
desde la lo inespecifico, que puede ser confundido con
la propia depresién e incluso con los autolimitados
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