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Tratamiento del sindrome El
de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética
secundario a sertralina

'IEI

Treatment of syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone
secretion due to sertraline

Sr. Director:

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) se caracteriza por hiponatremia
sin contraccion del liquido extracelular, hipovolemia, ni
insuficiencia renal, habitualmente por mayor secrecion
de hormona antidiurética (ADH) con menor eliminacién
de agua’. Los criterios diagnésticos esenciales de SIADH
son: 1) sodio plasmatico <135 mmol/L y osmolalidad
plasmatica <280 mOsm/Kg, 2) normovolemia, 3) osmo-
lalidad urinaria >100 mOsm/Kg, 3) sodio urinario >40
mmol/L con ingesta normal de agua y sal, 4) exclusiéon
de hipotiroidismo y déficit de corticoides, y 5) ausencia
de tratamiento reciente con diuréticos?.

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia son
principalmente neuroldgicas: cefalalgia, letargo, confu-
sion mental y obnubilacion. Con natremia <120 mmol/L
o descenso subito pueden aparecer estupor, convulsio-
nes y coma. En la hiponatremia crénica hay mecanismos
compensadores que disminuyen el edema cerebral y sus
sintomas’.

Entre las causas de hiponatremia esta la utilizacion de
farmacos inhibidores selectivos de la recaptaciéon de se-
rotonina (ISRS), posiblemente por mecanismo secunda-
rio al SIADH. Los factores de riesgo (FR) para la hipona-
tremia por ISRS incluyen dosis elevada, peso bajo, edad
avanzada, género femenino, neumonia reciente, uso de
diuréticos y natremia baja’.

Descripcién del caso

Mujer de 82 afos con antecedentes de neoplasia
de mama tratada con cirugia y terapia hormonal hace
20 anos, miocardiopatia hipertensiva en ritmo sinusal,
hipercolesterolemia e hiponatremia crénica modera-
da alrededor de 133 mmol/L. Recibia tratamiento con
torasemida 5 mg/24h, mononitrato de isosorbida 50

mg/24h, acido acetilsalicilico 100 mg/24h, pravastatina
20 mg/24h, candesartan 32 mg/24h, hidroclorotiazida
12,5 mg/24h, atenolol 50 mg/24h y espironolactona 25
mag/24h.

Inicié tratamiento con sertralina 50 mg/24h, tenien-
do sus cifras de natremia habituales, por sospecha de
sindrome depresivo, seis semanas antes del ingreso.
Tras dos semanas, empeord su estado general, con
nauseas, vomitos, necesidad de ayuda para actividades
cotidianas y alteraciones del comportamiento. Un mes
después se detectd hiponatremia de 119 mmol/L, se
suspendio sertralina y se inicio6 restriccion hidrica en su
domicilio durante tres dias sin remitir la sintomatologia.
Ingresd en Medicina Interna con el diagnéstico de sin-
drome confusional secundario a infeccién urinaria y/o
hiponatremia.

Se diagnosticé de hiponatremia, probablemente se-
cundaria a sertralina. La analitica al ingreso fue com-
patible con SIADH (Tabla 1). Los valores de hormonas
tiroideas (TSH: 4.04 mUI/L, T4 libre: 1.72 ng/dL, T3 libre:
3.13 pg/mL) y cortisol (19.7 pg/dL) estaban dentro del
rango de normalidad. La hiponatremia se trato el primer
dia con suspension de sertralina, torasemida, hidrocloro-
tiazida y espironolactona, restriccién hidrica oral, fluido-
terapia (1500 mL de NaCl 0,9%/24h i.v.) y furosemida
20 mg/12h i.v. con mejoria inicial de natremia. El resto
del tratamiento domiciliario se mantuvo durante el in-
greso.

Se continué el tratamiento durante 4 dias con res-
triccion hidrica a menos de 500 mL diarios, mejorando
la natremia hasta 132 mmol/L, pero dos dias después
disminuyé nuevamente, lo que motivé a utilizar tolvap-
tan 15 mg/24h vo durante dos dias y 30 mg un dia mas,
consiguiéndose restaurar la natremia y obteniendo el
alta hospitalaria. Se ratificd que la natremia se mantuvo
aceptablemente en controles posteriores al alta hospita-
laria (Tabla 1).

El tratamiento al alta fue losartan 100 mg/24h, ate-
nolol 50 mg/12h, trazodona 50 mg/24h, pravastatina
10 mg/24h, acido alendrénico 70 mg/7 dias, carbonato
célcico/colecalciferol 1250 mg/400Ul/24h y dieta baja en
sodio.

Comentarios

La paciente presenta varios FR de desarrollar hipona-
tremia por ISRS, mujer, edad avanzada, antecedentes de
hiponatremia leve e inicio de tratamiento con un ISRS
(sertralina)*. Tras suspender sertralina e instaurar un tra-
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Tabla 1. Evolucién de parémetros analiticos en funcion del tratamiento

Restriccion

. Fluidoterapia I Tolvaptan Alta Control Control
UG E) + diuréticos feltie 15 m hospitalaria analitico analitico
500 mL/dia 9 P

Dia 0 +1 +7 +12 +16 +120
Glucemia (mg/dL) 104 88 78 85 86 86
Creatininemia (mg/dL) 0.7 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
Natremia (mEq/L) 121 124 121 137 137 133
Potasemia (mEg/L) 4.6 4.2 3.4 4.5 4.8 5.2
Uremia (mg/dL) 38 37 63 44 52 30
Osmolalidad plasmatica 250
(mOsm/L)

Osmolalidad urinaria 559

(mOsm/L)

tamiento adecuado y limitado para la hiponatremia re-
cupera la natremia y obtiene el alta hospitalaria.

Se establecio la relacion causal de la Reaccion Ad-
versa a Medicamento (RAM) entre SIADH vy sertralina
realizando el Algoritmo de Naranjo, obteniéndose una
puntuacién de 4, correspondiente a la categoria “re-
acciéon adversa posible”. Dicha relacion se puede esta-
blecer debido a los siguientes hallazgos: 1) aunque la
paciente presentaba hiponatremia moderada mantenida
(133 mEg/L), cuando inicié el tratamiento con sertralina
50 mg ¢/24h, desarrolld hiponatremia grave (119 meE-
g/L) asociada a sintomatologia (relacién cronolégica); 2)
tras la retirada del farmaco se recuperé parcialmente la
natremia hasta 124 mEg/L y ademas tuvo mejoria clini-
ca (reversion del efecto tras suspender el farmaco); y 3)
la existencia de bibliografia que describe dicha reaccién
adversa también es criterio de imputabilidad de RAM?2>#,

Varias hipoétesis intentan explicar el mecanismo cau-
sal de hiponatremia por ISRS. La administracién de
sertralina a ratas increment6 la concentracion de ADH
y oxitocina, lo cual sugiere un mecanismo central. En
otro modelo de ratas con hiponatremia por fluoxetina
la concentracion de vasopresina permanecié estable,
pero se incrementd la expresién de acuaporina-2, lo
gue sugiere un efecto renal del farmaco’. Un meca-
nismo propuesto supone la induccion de SIADH por
liberacién de ADH por efectos de la serotonina sobre
los receptores 5-HT2 y 5-HT1c. Los ISRS inhiben la re-
captaciéon de noradrenalina y esto sugiere la liberacién
de ADH mediante receptores a.1-adrenérgicos. Los ISRS
son metabolizados por isoenzimas del CYP3A4 y del
CYP2D6: la hiponatremia secundaria a ISRS estaria li-
gada a metabolizadotes lentos.

Se describieron casos de hiponatremia por SIADH aso-

ciados a antipsicoticos atipicos, posiblemente por accién
de la serotonina sobre receptores 5-HT2 y 5-HT1¢, indu-
ciendo liberacién de ADH*.

La paciente desarrollé SIADH por sertralina pero no
por trazodona. Ambos pueden producir como RAM
hiponatremia por SIADH>® pero tienen diferencias
farmacodinamicas y farmacocinéticas. Sertralina es
sustrato de CYP2D6 y trazodona de CYP3A4. Sertra-
lina es inhibidor potente y selectivo de la recaptacion
neuronal in vitro de serotonina, y muy leve de la de
noradrenalina y dopamina. Trazodona inhibe la re-
captacion de serotonina y antagoniza los receptores
5-HT258,

Ambos inhiben la recaptacion de serotonina, que al
estimular los receptores serotoninérgicos 5-HT2 y 5-HT1c
podria promover la liberacién de ADH favoreciendo la
aparicion de SIADH3. Sertralina inhibe la recaptacion de
noradrenalina y dopamina, que estimularian receptores
o.1-adrenérgicos, promoviendo la liberaciéon de ADH y
contribuyendo al desarrollo de SIADH. Trazodona anta-
goniza los receptores 5-HT2 y bloquea los a1-adrenér-
gicos, esto explicaria (menor liberacion de ADH) que no
provocase SIADH. Por ultimo, ambos farmacos se meta-
bolizan por sistemas enzimaticos distintos y diferencias
individuales podrian explicar mayor efecto de uno u otro
sobre la misma paciente®>#,
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