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per medicaments =

La hiponatrémia, definida com una concentracié
plasmatica de sodi de menys de 135 mmol/L, és un
trastorn electrolitic freqlient, sobretot en persones
d’edat avancada. En pacients atesos en consultes
externes de geriatria s’ha calculat una prevalenca
de prop d’'un 10%," i en pacients ingressats aquesta
pot arribar a un 42%.? En aquest niimero revisem la
hiponatrémia d’origen farmacologic.

M Tipus i conseqiiéncies cliniques

En condicions normals, la concentracié plasmatica
de sodi es manté entre 135 i 145 mmol/L. Aquesta
concentraci6 ve determinada sobretot pel contingut
plasmatic d'aigua, el qual depen a la vegada de la
ingesta d’aigua, les pérdues insensibles i la dilucié
urinaria.

La hiponatrémia es pot associar a osmolaritat plas-
matica alta, normal o baixa. La hiponatrémia amb
osmolaritat normal o augmentada es produeix en
situacions en les que hi ha un augment de soluts
osmoticament actius a I'espai extracel-lular, com en
les hiperglucémies extremes i en les infusions de

manitol o sorbitol. En la practica clinica, no obs-
tant, la forma més frequent d’hiponatrémia és la
hipotonica (o per dilucid), en la qual hi ha un excés
d’aigua en relacié amb els diposits de sodi, general-
ment deguda a una alteracié en I'eliminacié renal
d’aigua. En aquest darrer cas, segons |'estat del vo-
lum extracel-lular, es pot produir:

« Una hiponatrémia hipovolémica en la qual hi ha
deplecié de sodi i el volum extracel-lular esta
reduit. Pot ser consequéncia de perdues renals
(ditiretics tiazidics, insuficiéncia suprarenal, ne-
fropatia amb pérdua de sal), digestives (diarrea o
vomits repetits) o sudoracié excessiva. S'associa
a signes de deshidratacio, hipotensié arterial i es-
timulacié de la set i la secrecié d’ADH.

« Lahiponatrémia hipervolémica es caracteritza per
I'aparicié d’edemes perqueé es reté més aigua que
sodi, i es produeix en situacions com la insufi-
ciéncia cardiaca, cirrosi hepatica, sindrome ne-
frotica i insuficiéncia renal.

« Una hiponatrémia euvolémica en la qual el volum
extracel-lular és normal i no hi ha deshidratacié
ni edemes. S’observa en cas d’hipotiroidisme o
de deficit de corticoides, tot i que la causa més
frequient és la sindrome de secrecié inadequada
d’hormona antiditirética (SIADH). Diversos me-
dicaments poden ser causa d’'una SIADH.

La hiponatrémia pot ser asimptomatica, quan és
lleu o moderada (sodi en plasma >125 mml/L) o
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cronica (>48 h). Els signes i simptomes per edema
cerebral apareixen en les formes greus (sodi plas-
matic < 125 mmol/L) o en casos aguts (<48 h). Els
primers simptomes sén nausees i vomits, seguits
després de signes neurologics, com cefalea, letar-
gia, rampes musculars, desorientacié, agitacid i
obnubilacié, i en casos greus, convulsions, coma i
aturada respiratoria.

B Factors derisc

Les persones d’edat avangada tenen més risc de
patir hiponatrémia, a causa dels trastorns renals, la
manca de la sensacié de set i de la polimedicacié.

Entre les malalties que poden ser causa d’hipona-
trémia, cal destacar una insuficiéncia cardiaca, in-
suficiéncia renal, cirrosi hepatica, insuficiéncia su-
prarenal i la hiperglucémia.

Els farmacs més implicats amb aquest trastorn sén
els dilretics, que augmenten |'excrecié de sodi,
seguits dels antidepressius ISRS i la venlafaxina,
aquests darrers a causa d'una SIADH (vegeu el
Quadre).? Entre els antiepileéptics, s’ha descrit amb
carbamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina i
lamotrigina. La desmopressina, emprada en la dia-
betis insipida i en I’enuresi nocturna, s’ha associat
a un risc d’hiponatrémia, sobretot en cas de sobre-
dosi o d’'us inadequat, i per una ingesta concomi-
tant elevada de liquids. Entre els antineoplastics, la
vincristina i la ciclofosfamida sén els implicats amb
més freqliéncia. Altres medicaments més rarament
associats sén els antidepressius imipraminics,
antipsicotics, inhibidors de la bomba de protons,
IECA i AINE, entre d’altres.

Quadre. Farmacs que poden produir hiponatrémia

M Mesures a prendre

A I'hora de tractar una hiponatrémia, cal tenir en
compte la seva gravetat i la durada. En casos greus
cal una correccié més rapida de la hiponatrémia,
mentre que en casos d’instauracié progressiva la
correcci6 ha de ser més gradual. A més, cal tractar
la malaltia subjacent i retirar el farmac en cas que
en sigui la causa.

B Notificacions rebudes

L'any 2008 el sistema australia de farmacovigilan-
cia va publicar un recull de les notificacions d’hi-
ponatrémia associada amb algun medicament re-
budes des de 2005.4 De 307 casos d’hiponatrémia
i/o SIADH, en 227 casos hi havia un unic farmac
implicat (en 126 un ditirétic i en 78 un antidepres-
siu) i en 8o n’hi havia més d’un (la majoria la com-
binacié d’un ditirétic amb un IECA o un ISRS). Del
total dels casos notificats, 111 es van considerar
greus. En un 66% dels casos eren pacients de més
de 70 anys i en més del 74% dels casos eren dones.
Les manifestacions cliniques més freqlients van
ser neurologiques (convulsions, hipotensié postu-
ral, sincope, tremolor, alteracié de la consciéncia
o coma, somnoléncia, cefalea, ataxia, marxa anor-
mal, alteracions visuals i edema cerebral), psiquia-
triques (confusid, deliri, agitacié i al-lucinacions) i
gastrointestinals (anoréxia, nausees i vomits).

Fins a 'octubre de 2012, al Centre de Farmacovi-
gilancia de Catalunya s’han rebut 319 notificacions
d’hiponatrémia i/o SIADH, un 49% de les quals
han estat identificades a partir de programes hos-
pitalaris de farmacovigilancia. En un 66,8% els pa-

- Diiirétics: sobretot els tiazidics i similars (com la indapamida), ditirétics de nansa, ditirétics estalviadors de potassi.

- Antidepressius: sobretot ISRS i inhibidors de la recaptacié de serotonina i noradrenalina, com venlafaxina i duloxetina. Amb

menys freqiiéncia els antidepressius triciclics.

- Analegs de TADH: desmopressina.

- Antiepiléptics: carbamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina i lamotrigina. Menys frequient, I'acid valproic.

- Hipoglucemiants sulfamidics

- Antineoplastics: ciclofosfamida, vinblastina, vincristina, cisplati, carboplati, metotrexat.

- Antipsicotics classics i atipics, probablement a causa d’'una SIADH.

- Inhibidors de la bomba de protons

- Antibiotics: ciprofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, rifabutina.

- Antiaritmics: amiodarona.
- Antihipertensius: [ECA, ARA II, amlodipina.
- AINE

- Broncodilatadors: teofil-lina.
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cients eren gent gran (>65 anys) i un 64,3% eren
dones. El 9o% dels casos van ser greus, 245 dels
quals van motivar un ingrés hospitalari. Del total
de 535 medicaments implicats, els més freqiient-
ment associats a hiponatrémia i/o SIADH, sols o
en combinacions entre ells, han estat els diiirétics
(40,6%; sobretot hidroclorotiazida, furosemida i
espironolactona), els antidepressius (21,5%; so-
bretot citalopram i paroxetina), els inhibidors de
I'eix renina-angiotensina (11,2%; sobretot |'enala-
pril) i els antiepiléptics (10,7%, sobretot oxcarba-
zepina i carbamazepina).

B Conclusié

La hiponatrémia és un trastorn electrolitic frequent,
sobretot en persones d’edat avancada, i pot ser greu.
Les nausees i vomits, seguits de trastorns neurolo-
gics inespecifics poden ser signes clinics d’hipona-

trémia. Diversos farmacs en poden ser la causa per
diferents mecanismes.

Cal tenir en compte el risc d’hiponatrémia, sobre-
tot en els pacients d’edat avancada i en els trac-
tats amb la combinacié de farmacs que poden pro-
duir-la, sobretot ditirétics i ISRS. En aquests casos,
cal vigilar la concentracié plasmatica de sodi de
manera periddica.
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Comunicacions de riscos
a medicaments notifica-

des per ’TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat

B Ambrisentan (AVolibris®): noves
contraindicacions d’us

LUambrisentan és un antagonista selectiu del recep-
tor de I'endotelina A que esta aprovat en pacients
amb hipertensié pulmonar classe funcional 11/I1l. El
passat 5 de juliol 'AEMPS va informar sobre les no-
ves contraindicacions d'us de I'ambrisentan en pa-
cients amb fibrosi pulmonar idiopatica. Recentment
ha estat interromput un assaig clinic que n’avaluava
I'eficacia i la seguretat en 492 pacients amb fibrosi
pulmonar idiopatica. L'estudi va mostrar una taxa
superior d'ingrés hospitalari per causa respiratoria,
de mortalitat, i de disminuci6 de la funcié pulmo-
nar en pacients que van rebre ambrisentan comparat
amb el grup placebo.

LAEMPS, d’acord amb els resultats de I'avaluacié
del Comité de Medicaments d’Us Huma (CHMP) de
I"'EMA, en contraindica I'ds en pacients amb fibrosi
pulmonar idiopatica, inclosos aquells que tinguin hi-
pertensié pulmonar, i s’actualitzara la fitxa técnica i

el prospecte de 'ambrisentan per incorporar aques-
ta nova informacié de seguretat.

Trobareu més informacio a:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_FV_12-2012.pdf

B Calcitonina: risc de tumors i noves
condicions i restriccions d’us

El 24 de juliol passat TAEMPS va informar sobre els
resultats de I"avaluacié de la relacié benefici-risc de
la calcitonina en relacié a I'augment del risc de tu-
mors que ha dut a terme el Comité de Medicaments
d’Us Huma (CHMP) de 'EMA i de les noves restric-
cions d'Us.

L'analisi de les dades disponibles ha mostrat un lleu-
ger augment del risc de tumors en pacients que han
rebut un tractament prolongat amb calcitonina sense
que s’hi hagi associat cap tipus de tumor especific.
En els assaigs clinics a llarg termini, el risc absolut
en els pacients tractats amb calcitonina intranasal en
comparaci6 dels que van rebre placebo va oscil-lar
entre un 0,7% i un 2,4%. LAEMPS, d’acord amb els
resultats de la revisié del CHMP de 'EMA, recoma-
na que els medicaments que continguin calcitonina
només s’emprin en tractaments de curta durada.
Ateés que el balang benefici-risc de la calcitonina en
el tractament de 'osteoporosi és desfavorable, re-
comana la retirada del mercat dels productes que
continguin calcitonina polvoritzada intranasal i que
tinguin com a unica indicacié I'osteoporosi. Per a la

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.15


http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0/?vgnextoid=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/NI-MUH_FV_12-2012.pdf

resta d'indicacions autoritzades, com la malaltia de
Paget, la prevencié de pérdua aguda de massa ossia
per la immobilitzacié prolongada o la hipercalcémia
per cancer, la relacié benefici-risc de la calcitonina per
via parenteral es considera favorable, pero es recoma-
na que el tractament sigui de curta durada.

Trobareu més informacié a:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_FV_13-2012.pdf

B Ondansetro: risc d’allargament del
QT i noves contraindicacions d’us

En una nota informativa de I'agost passat, '’AEMPS
recorda que, tot que el risc d’allargament del QT as-
sociat a I's d'ondansetrdé ja és conegut, en un assaig
clinic recent s’ha observat que en els pacients que
havien rebut una dosi Unica intravenosa de 32 mg
d’ondansetré I'interval QTcF era de 19,6 mseg (limit
superior IC 90% 21,5 mseg), mentre que els que ha-
vien rebut una dosi intravenosa tinica de 8 mg la QTcF

era de 5,8 mseg (limit superior IC 90% 7,8 mseg).
Arran dels resultats d’aquest assaig clinic, TAEMPS
contraindica I'us d’ondansetré en pacients amb QT
llarg congeénit i recomana emprar-lo amb precaucié
en pacients amb factors de risc de prolongacié de
I'interval QT o d’aritmies cardiaques. També recoma-
na no superar la dosi de 16 mg quan s’administra per
via intravenosa en la prevenci6 de les nausees i els
vomits induits per la quimioterapia.

No hi ha canvis en les recomanacions d’us de la via in-
travenosa en la prevencié de les nausees i els vomits
del postoperatori en adults, en les recomanacions
d'us per via oral, ni en les indicacions en pacients
pediatrics. S'actualitzaran les fitxes técniques de tots
els medicaments que tinguin com a principi actiu
I'ondansetré i s’incorporara aquesta nova informacié
de seguretat.

Trobareu més informacié a:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/
medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/docs/
NI-MUH_FV_14-2012.pdf
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