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Enalapril y secrecion inadecuada
de hormona antidiurética

Enalapril and inappropriate antidiuretic
hormone secretion

Sr. Director:

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiu-
rética (SIADH) se caracteriza por la liberacion mantenida
de arginina-vasopresina (ADH) en ausencia de sus estimulos
habituales, especialmente hiperosmolaridad e hipovolemia.
Hiponatremia, hipoosmolalidad plasmatica, osmolalidad
urinaria elevada y natriuresis generalmente superior a
40mmol/l son parametros que configuran su diagnostico,
una vez descartadas situaciones que cursan con disminu-
cion de la volemia eficaz (insuficiencia cardiaca, cirrosis con

ascitis, hipovolemia, etc.), y constatada la normalidad de la
funcion renal, suprarrenal y tiroidea’.

Enalapril es un inhibidor de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA), indicado en el tratamiento de la
hipertension arterial y de la insuficiencia cardiaca. Aunque
la ficha técnica recoge, entre sus efectos adversos, la
posibilidad poco frecuente de hiponatremia (> 1/1.000 a <
1/100) y, con frecuencia desconocida, de SIADH?, los casos
publicados son verdaderamente excepcionales (Medline,
buscador PubMed, 1969-2012, palabras clave: SIADH and
enalapril)*>. Por ello, creemos de interés la exposicion
del caso de una mujer que desarrollé un SIADH durante el
tratamiento con enalapril.

Mujer de 78 anos, con antecedentes de hipertension
arterial, dislipidemia y gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto. Llevaba tratamiento, desde meses antes,
con 20mg/dia de simvastatina y 20mg/dia de enalapril.
En la semana anterior se le habian anadido 50 mg/dia de

Tabla 1  Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo et al

Si No Se desconoce Puntuacion

1. ;Existen evidencias previas o concluyentes sobre la 1 0 0
reaccion?

2. ;La RAM aparecio después de administrar el 2 -1 0
medicamento sospechoso?

3. ;La RAM mejord al suspender el medicamento o al 1 0 0
administrar un antagonista especifico?

4. ;La RAM reaparecio al readministrar el medicamento? -1 0

5. ;Existen causas alternativas, diferentes del -1 2 0
medicamento, que puedan explicar la RAM?

6. ;Se presento la RAM después de administrar un placebo? - 1 0

7. ;Se determino la presencia del farmaco en sangre u otros 0
liquidos bioldgicos en concentraciones toxicas?

8. ;La RAM fue mas intensa al aumentar la dosis 0 menos 1 0 0
intensa al disminuir la dosis?

9. ;El paciente ha tenido reacciones similares al 1 0 0
medicamento sospechoso o a medicamentos similares?

10. ;Se confirmé la RAM mediante alguna evidencia 1 0 0

objetiva?

Relacion probada
Relacién probable
Relacion posible
Relacion dudosa

Puntuacion > 9
Puntuacion 5-8
Puntuacion 1-4
Puntuacion < 0
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clortalidona por valores elevados de presion arterial. Con-
sultd por un proceso de varios dias de evolucion consistente
en somnolencia, mareo, nauseas, ligero deterioro del estado
general y estrefimiento. La exploracion fisica no demostré
datos patoldgicos. No habia edema ni signos de deshidra-
tacion. Los parametros analiticos basicos fueron normales
salvo: Na plasmatico 125 mmol/l (valor de referencia [VR]
135-145 mmol/l), osmolalidad plasmatica 256 mOsm/kg (VR
280-300 mOsm/kg) y Na urinario 57 mmol/l. El cortisol basal
y la tirotropina (TSH) fueron normales.

Con el diagnostico de probable SIADH debido al uso de
clortalidona, se procedio a su suspension, con ligera mejoria
inicial y natremia de 134 mmol/Ll.

Tres semanas después acudio por persistencia de la cli-
nica. El Na plasmatico fue de 124 mmol/l, la osmolalidad
plasmatica 257 mOsm/kg, y el Na urinario 110 mmol/l. Se
realizo una colonoscopia y una TC abdominal, cuyo resultado
fue normal. Descartada razonablemente una causa neopla-
sica, se suspendio el enalapril, con lo que, a los 7 dias,
tanto la natremia (136 mmol/l) como el estado general se
habian normalizado. La paciente rechazé la posibilidad de
reintroducir el farmaco para valorar su efecto.

Para diversos autores, la causa mas frecuente de SIADH
son los farmacos, por delante de los tumores y de las
infecciones®’. La asociacion de enalapril con el SIADH,
aunque descrita, resulta verdaderamente excepcional. Su
mecanismo patogénico no se conoce bien, aunque se ha
postulado un aumento de la angiotensina | en el cerebro,
con posterior conversion a angiotensina 1, que estimu-
laria el centro de la sed y provocaria la liberacion de
ADH?.

En el presente caso, se barajo inicialmente la clor-
talidona como agente causal del SIADH. Sin embargo, la
reaparicion de la hiponatremia tras su suspension nos hizo
descartar esta posibilidad. De acuerdo con los algoritmos de
Naranjo y de Karch Lasagna’ modificado (tabla 1), la rela-
cion de causalidad entre el enalapril y el SIADH es probable.
Cabe resenar, en este sentido, que sin la reintroduccion del
farmaco —en la mayor parte de los casos, inaceptable desde
el punto de vista ético— la relacion de causalidad probada o
cierta no puede establecerse en ningln caso.

Para finalizar, y dada la alta frecuencia de uso del enala-
pril, creemos importante insistir en que puede asociarse a
un SIADH, tal y como ilustra el caso expuesto.
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