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La clorpropamida es un antidiabético oral cuyo uso se ha
asociado a la produccion de hiponatremia y sindrome de se-
crecion inadecuada de ADH (SIADH). Es un farmaco que va
quedando cada vez mas relegado, debido a sus efectos se-
cundarios; sin embargo, conviene conocerlos, ya que todavia
no es infrecuente encontrar a pacientes, fundamentalmente
ancianos, en tratamiento con este farmaco.

Se describe un nuevo caso de SIADH asociado a la utili-
zacion de clorpropamida.
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Chlorpropamide is an oral antidiabetic agent whose use
has been associated to production of hyponatremia and syn-
drome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone
(SISAH). This is a drug that is being used increasing less due
to its side effects. However, it is important to know them be-
cause it is not infrequent to find patients, basically the el-
derly, who are being treated with this drug.

A new case of SISAH associated to the use of chlorpropa-
mide is described.

Key words: chlorpropamide, hyponatremia, inappropriate
ADH syndrome.

INTRODUCCION

La aparicion en ancianos de cuadros que cursan con letar-
gia, confusion o desorientacion son facilmente atribuibles
a depresiones, trastornos cerebrovasculares, demencias o
deterioros cognitivos asociados a la senectud, olvidando
que en ocasiones son ocasionados por trastornos hidroe-
lectroliticos como la hiponatremia.

Por otra parte, conviene destacar que, frecuentemente,
los farmacos son los agentes causales de estos desequili-
brios, fundamentalmente en pacientes polimedicados.

En este articulo se presenta un caso de sindrome de se-
crecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) in-
ducido por clorpropamida, que constituye un ejemplo
ilustrativo de un trastorno de la conciencia facilmente re-
versible con un manejo adecuado y la retirada del agente
causal.
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CASO CLINICO

Varon de 84 anos con diabetes mellitus tipo 2 en trata-
miento con clorpropamida en dosis de 250 mg/12 horas y
fibrilacion auricular controlada con digoxina. Realizaba
previamente una vida activa, sin deterioro cognitivo ni dé-
ficits neurologicos. Acude por presentar desde hace un
mes apatia, desorientacion, confusion mental y debilidad
generalizada.

Segtin refieren sus familiares esta en tratamiento con
clorpropamida desde hace afios, aunque en los ultimos
tres meses ha requerido un aumento en la dosis del far-
maco por empeoramiento del control metabélico de la
diabetes mellitus.

En la exploracion fisica el paciente se encuentra cons-
ciente, desorientado, bradipsiquico, bien hidratado. La ci-
fra de tension arterial es de 140/85 mmHg y la temperatu-
ra de 36,4 °C.

No se palpan bocio ni adenopatias; en la auscultacion
cardiaca se escuchan tonos arritmicos y crepitantes finos
en base derecha en la auscultacion pulmonar, sin presen-
tar edemas, siendo el resto del examen normal.

En la exploracion neurolédgica no se aprecian déficits fo-
cales ni rigidez de nuca, destacando tnicamente una hi-
porreflexia tendinosa generalizada.
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En la analitica de sangre el hemograma y la coagulacion
presentan parametros normales. La bioquimica muestra
los valores siguientes: glucosa 65 mg/dl, urea 74 mg/dl,
creatinina 1,1 mg/dl, sodio (Na) 120 mE/l, potasio (K) 4,8
mE/], cloro 83 mE/l, osmolaridad 274 mO/kg.

En la analitica de orina se aprecian proteinas 75 mg/dl
y los parametros bioquimicos son Na 28 mE/l, K 89 mFE/,
osmolaridad 720 mE/L

El estudio hormonal presenta T4 1,48 ng/dl, hormona
tirotropa (TSH) 1,16 U/, cortisol basal 29,3 ug/dl y el test
de estimulacion rapida con adenocorticotropina (ACTH)
mostraba cifras de cortisol plasmatico de 42,6 ug/dly 52,9
ug/dl a los 30 y 60 minutos respectivamente.

La radiografia de torax y la ecografia abdominal no pre-
sentaban alteraciones resenables y en la tomograffa axial
computarizada (TAC) cerebral tinicamente aparecian sig-
nos de atrofia corticosubcortical difusa.

Se valoro el cuadro como una hiponatremia secundaria
a la utilizacion de clorpropamida producida por un au-
mento en la secrecion de ADH y se instaur6 tratamiento
con restriccion hidrica y aporte de suero salino isoténico
tras la retirada del agente causal, normalizandose a los 7
dias el estado mental, los iones y la osmolaridad en sangre
y orina.

DISCUSION

La ADH es una hormona producida en el hipotalamo y li-
berada por la neurohipdfisis.

Su secrecion esta regulada por la presion osmotica de
los liquidos corporales que esta mediada por osmorrecep-
tores situados en el hipotalamo y, en menor medida, se ve
influida por los cambios agudos de la presion arterial y del
volumen sanguineo.

La accion de esta hormona se produce en los tubulos
distal y colector del rifién, aumentando su permeabilidad
hidroosmotica, lo que induce un aumento en la reabsor-
cién de agua y una menor eliminaciéon de orina que esta
mas concentrada.

El SIADH es un cuadro que cursa con aumento en la se-
crecion de ADH en ausencia de insuficiencia cardiaca, ede-
mas, hipotension, hipovolemia, hipotiroidismo e insufi-
ciencia suprarrenal, manteniendo una funcion renal
normal.

Las causas que lo producen son diversas: neoplasias
(carcinoma pulmonar de células pequenas, etc.), enferme-
dades neurologicas (tumores, trastornos vasculares, me-
ningitis, etc.), enfermedades pulmonares (neumonia, en-
fermedad pulmonar obstructica cronica [EPOC], fibrosis
quistica, etc.), infecciones, traumatismos craneoencefali-
cos, farmacos?, conectivopatias, vasculitis?, etc.

Dentro de las numerosas causas del SIADH destaca la far-
macologica, siendo la clorpropamida uno de los agentes
causales de este sindrome, aunque destaca el numero pro-
gresivamente creciente de casos relacionados con el uso de
antidepresivos, fundamentalmente en ancianos>* (tabla 1).

En general, es un proceso benigno con buena respuesta
a la restriccion hidrica, aunque puede haber casos en los
que se produce dano cerebral e incluso la muerte.

La clinica es variable y depende de la intensidad de la
hiponatremia y de la velocidad de su instauracién. Cursa
con confusion, letargia, debilidad, nauseas, vomitos y en
los casos mas graves aparecen convulsiones, hiporreflexia
generalizada y coma’.

El diagnostico se basa en la clinica y en los parametros
analiticos.

El dato fundamental que inicia el proceso diagnostico es
la presencia de una hiponatremia (< 135 mE/l) asociada a
un descenso de la osmolaridad plasmatica (< 280 mO/kg)
y una excrecion urinaria de sodio > 20 mE/l. No es preci-
so para el diagnostico la determinacién de la ADH. En
aquellos casos dudosos se puede hacer un test de sobre-
carga acuosa, siempre que el sodio plasmatico sea mayor
de 125 mE/l y en el SIADH se apreciara una incapacidad
para disminuir la osmolaridad urinaria y se elimina menos
del 80% del agua ingerida®.

El tratamiento depende de la gravedad de la hiponatre-
mia y de su rapidez de aparicion.

Ademas de actuar sobre el agente causal, se requiere la
restriccion hidrica y si no hay respuesta se asocian diuré-
ticos de asa.

En los casos més graves puede requerirse la utilizacion
de sueros salinos hiperténicos, recordando que no hay que
elevar de forma rapida la natremia por encima de 125
mE/l, ya que podria ocasionar lesiones en el sistema ner-
vioso central (SNO).

Otros farmacos utilizados son la demeclociclina, sales
de litio y la fenitoinal %7,

La clorpropamida es un farmaco perteneciente a la pri-
mera generacion de la familia de las sulfonilureas, cuyo
uso no esta recomendado en la actualidad®.

La duracion de su accion puede llegar a las 60 horas; se
metaboliza en el higado, aunque el 20% se elimina de for-
ma intacta, por lo que el riesgo de acumulacion y, por tan-
to, de hipoglucemias es elevado.

La frecuencia de efectos adversos es de aproximada-
mente el 6%, destacando las reacciones cutaneas como ru-
beosis facial tras la ingesta de alcohol y la hiponatremia
que aparece en el 6%-7% de los pacientes™!°.

La hiponatremia es producida por un aumento en la
produccion de ADH y por una potenciacion de los efectos
tubulorrenales de esta hormona.

Hirokawa describe en un estudio una incidencia del
SIADH asociado al uso de clorpropamida del 2,1%!!. El
uso concomitante de otros farmacos como los diuréticos
tiacidicos y los inhibidores de la enzima convertidora de la

Tabla 1. Farmacos causantes de sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH)

Clorpropamida Vasopresina
Inhibidores recaptacion de serotonina Oxitocina
Antidepresivos triciclicos Vincristina
Inhibidores monoaminooxidasa Ciclofosfamida
Haloperidol Cisplatino
Fenotiacinas Clofibrato
Carbamacepina Tiacidas
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Tabla 2. Método de Naranjo para la deteccion de reacciones medicamentosas adversas
Si No ?
¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 0 0
¢Se produjo la reaccion después de administrar el farmaco sospechoso? +2 -1 0
¢Mejoro la reaccion adversa tras suspender el farmaco o tras administrar un antagonista especifico? +1 0 0
¢Reaparecio la reaccion adversa tras la readministracion del farmaco? +2 -1 0
¢Existen causas alternativas que podrian haber causado la reaccion por si misma? -1 +2 0
¢Reaparecio la reaccion adversa tras administrar placebo? -1 +1 0
¢ Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones toxicas? +1 0 0
¢Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos severa al disminuirla? +1 0 0
¢ Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo farmaco u otros semejantes
en cualquier exposicion anterior? +1 0 0
¢+Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? +1 0 0
Definida: 9 0 mas puntos. Probable: 5-8 puntos. Posible: 1-4 puntos. Dudosa: 0 o inferior.

angiotensina (IECA) parecen aumentar la incidencia de hi-
ponatremia asociada a la clorpropamida®®-19,

En nuestro caso la imputabilidad de este farmaco en la
aparicion del sindrome se determino segtin el algoritmo de
Naranjo, obteniendo una puntuacion de 6, lo que de-
termina una relaciéon de causalidad probable!? (tabla 2).
Utilizando el algoritmo del Sistema Espanol de Farmaco-
vigilancia la reaccion descrita se encontrarfa también
dentro de una causalidad probable, con una puntuacion
de 6%3.

Consideramos que la polimedicacion puede ser causa de
efectos adversos, fundamentalmente en ancianos, por lo
que es fundamental realizar una revision de todos los far-
macos que toman, teniendo en cuenta sus interacciones
y retirar todos aquellos que no sean estrictamente nece-
sarios.
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