
Los inhibidores selectivos de la recaptación de
serotonina (ISRS) son ampliamente utilizados en el tra-
tamiento de la depresión, del trastorno obsesivo-com-
pulsivo y de distintas formas de ansiedad-angustia. Su
fácil manejo y dosificación, sus efectos secundarios
por lo general leves y su seguridad en caso de sobre-
dosis, han hecho de ellos fármacos de primera elección
en la mayoría de los trastornos depresivos y ansiosos,
y constituyen un tratamiento frecuentemente utilizado
en atención primaria, lugar donde se trata la mayoría
de las depresiones y de los trastornos de ansiedad. Su
benignidad en cuanto a reacciones adversas ha hecho
también que los ISRS sean los fármacos antidepresivos
de primera elección en el tratamiento de la depresión
en el anciano.

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

El caso que describimos es el de un paciente de
edad avanzada que presentó hiponatremia grave tras
el inicio del tratamiento con citalopram.

CASO CLÍNICO

Mujer de 70 años, hipertensa, en tratamiento con
hidroclorotiacida (25 mg diarios) desde hace unos
20 años, que acude a la consulta programada anual
con su médico de cabecera. La paciente había dejado
analítica previa a la consulta. En la analítica el médico
de cabecera había pedido hemograma, glucemia, per-
fil lipídico, perfil hepático, función renal y concentración
plasmática 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 años, tras la muerte de su marido, se encuentra

muy sola, triste y decaída. En los últimos meses se ha
encontrado peor de ánimo, con dificultad para conciliar
el sueño 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 exploración física general,
le prescribe citalopram (10 mg diarios durante los pri-
meros 5 días para después subir a 20 mg diarios). Le
da una cita para 4 semanas más tarde y le dice que le
puede llamar en caso de empeoramiento. El trata-
miento antihipertensivo no es modificado, pues la tensión
arterial de la paciente estaba bien controlada, con
niveles de 130/80.

Dos semanas más tarde llama la paciente al médico
y le comenta que no está mejor, más bien al contrario.
Se encuentra más decaída y débil. También refiere em-
peoramiento de los síntomas depresivos. El médico de
cabecera le recomienda que siga con la medicación
hasta la consulta que tienen programada 2 semanas
más tarde. 

Dos días 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 telefónicas. 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,
exploración física y varias pruebas complementarias,
entre ellas analítica, TAC cerebral y radiografía de
tórax. La exploración neurológica evidenció lentitud
motora, somnolencia, letargia, desorientación témporo-
espacial y confusión. Las pruebas complementarias
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sólo pusieron de manifiesto una hiponatremia grave
(110 mEq/l), aumento de la osmolalidad urinaria y
del sodio urinario y disminución de la osmolalidad
plasmática.

La paciente fue ingresada con la hipótesis diagnós-
tica de síndrome de secreción inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) por citalopram. Se interrumpió el
tratamiento con citalopram, se ordenó restricción del
aporte de líquidos y los primeros días la paciente recibió
soluciones de suero salino isotónico.

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

El departamento de medicina interna pidió una
consulta psiquiátrica y valoramos a la paciente. Desde
psiquiatría recomendamos que la paciente continuara
sin tratamiento antidepresivo y se habló con un psicó-
logo, quien valoró a la paciente una semana después
del alta.

La paciente no recibe actualmente ningún antide-
presivo y sigue contactos frecuentes con el psicólogo,
quien no ha observado hasta el momento empeo-
ramiento de la sintomatología depresiva. Los niveles
plasmáticos 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 límites
de normalidad. La paciente sigue con su tratamiento
diurético contra la hipertensión arterial.

DISCUSIÓN

Desde la aparición de los ISRS se han descrito
muchos casos de hiponatremia secundaria al trata-
miento con estos fármacos. La mayoría de las veces
se trata de hiponatremias leves-moderadas que no
producen síntomas o que se presentan con sintomato-
logía leve inespecífica, pero en algunos casos se trata
de hiponatremias graves con síntomas neurológicos
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-
ca1-4. Además, la venlafaxina, que no es un ISRS sino
que inhibe tanto la recaptación de serotonina como la
de noradrenalina, puede producir hiponatremia1,5.

El mecanismo por el que los ISRS producen hipo-
natremia no es bien conocido. En la mayoría de los
casos se produce a través del SIADH. Los ISRS no son
los únicos antidepresivos ni los únicos psicofármacos
que pueden producirlo. Se han descrito casos de
SIADH con antidepresivos tricíclicos6,7, mirtazapina8,
duloxetina9 y con otros psicofármacos, como algunos
antipsicóticos10 y antiepilépticos11.

El SIADH se define por los siguientes criterios12:
• Hiponatremia con hiposmolalidad plasmática y

aumento de la excreción urinaria de sodio.
• Aumento de la osmolalidad urinaria.
• Ausencia de hipovolemia, hipotensión, fallo car-

díaco, nefropatía, hepatopatía y enfermedad adrenal
o tiroidea.

Se han realizado varios estudios sobre la hipona-
tremia secundaria al tratamiento con ISRS. Si bien la
mayoría de los estudios son retrospectivos y engloban
a pocos pacientes13-15, también se han realizado
algunos estudios prospectivos16. Además, 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 aparición de
hiponatremia secundaria al tratamiento con ISRS (edad
avanzada, sexo femenino, toma concomitante de diuré-
ticos, sobre todo tiacidas, bajo peso corporal y niveles
plasmáticos de sodio bajos o en el límite 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 suspensión del fármaco.

En el caso clínico expuesto convergían varios de los
factores de riesgo que favorecen la aparición de hipo-
natremia por ISRS. La paciente era mujer, de edad avan-
zada y estaba en tratamiento con un diurético tiacídico.
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Los síntomas de hiponatremia aparecieron a las 2 sema-
nas del inicio del tratamiento con citalopram y los
niveles de sodio plasmático se normalizaron poco
tiempo después de la suspensión del fármaco y del
inicio del tratamiento con solución salina isotónica.
Posteriormente han permanecido dentro de los límites
normales, a pesar de que la paciente todavía toma su
diurético tiacídico. Se trata, pues, de un caso bastante
típico de hiponatremia secundaria al tratamiento con
ISRS, si bien la hiponatremia de la paciente fue grave,
a diferencia de la mayoría de casos de hiponatremia
por ISRS, que suelen presentar hiponatremias leves.

CONCLUSIÓN

Los ISRS son, por lo general, fármacos bien tolera-
dos. Su fácil manejo, su buena tolerancia y su seguridad
en caso de sobredosis hacen que sean en este momen-
to los fármacos de primera elección en la depresión
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 atención
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 fárma-
cos. Los síntomas de la hiponatremia son variados y van
desde la lo inespecífico, que puede ser confundido con
la propia depresión e incluso con los autolimitados

efectos secundarios que suelen aparecer los primeros
días tras el inicio del tratamiento con ISRS, hasta la
aparición de síntomas neurológicos graves y, en casos
extremos, pueden conllevar la muerte.

La hiponatremia por ISRS suele darse en personas
con factores de riesgo previos al inicio del tratamiento
con ISRS (edad avanzada, sexo femenino, medicación
concomitante con otros medicamentos que puedan
producir hiponatremia, sobre todo los diuréticos tiací-
dicos, bajo peso corporal y niveles plasmáticos de
sodio bajos o en el límite bajo de la normalidad.

Los ISRS son un grupo de fármacos muy empleado
en el tratamiento de la depresión y ansiedad en el
anciano, debido a su fácil manejo y a su baja inci-
dencia de efectos secundarios. La mayor parte de las
depresiones del anciano son tratadas desde atención
primaria.

Por ello, el medico general/de familia debe estar
atento a la posible aparición de hiponatremia en el
anciano en los primeros días o semanas del trata-
miento con antidepresivos, sobre todo con ISRS o ven-
lafaxina. Pensamos que se deben controlar los niveles
plasmáticos de sodio antes del inicio del tratamiento
con ISRS o venlafaxina y a las pocas semanas después
de haberlo iniciado. También se controlará la natre-
mia en cualquier momento ante la aparición de cual-
quier sintomatología durante el tratamiento, por muy
inespecífica que dicha sintomatología sea. Si se trata
de pacientes ancianos que, como en el caso clínico
comentado, toman además diuréticos, la natremia
deberá controlarse periódicamente durante todo el
tiempo en que el paciente esté tomando ISRS.
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