Cartas al Director

Secrecion inadecuada de hormona (ADH) antidiurética
secundaria al tratamiento con clomipramina

Sr. Director:

El control de los pacientes con sintomas depresivos ha
experimentado un gran avance gracias al uso de los agentes
antidepresivos triciclicos (ADT) modernos. Sin embargo, su
uso correcto incluirfa la prevencion y el reconocimiento de
los efectos adversos potenciales. A continuacién presenta-
mos el caso de una paciente atendida en nuestro hospital
con hiponatremia grave en el contexto de un sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (STADH) se-
cundario al tratamiento con uno de esos farmacos.

Mujer de 49 afios, con esquizofrenia en tratamiento croni-
co con levopromacina desde hacia seis afios y que inicid tra-
tamiento con clomipramina cuatro dias antes de su ingreso.
No consta la toma de diuréticos ni otros farmacos. A los dos
dias de comenzado el tratamiento con clomipramina presen-
té un cuadro de malestar general, nduseas y alteracién pro-
gresiva de las funciones superiores hasta un estado de coma,
motivo por el cual fue remitida al hospital.

En la exploracion fisica destacé una frecuencia cardiaca
de 90 ppm y una tension arterial de 135/70 mmHg. Tenia
una coloracién y estado de hidratacién normales, y el resto
de exploracién por aparatos era normal, excepto el esta-
do de consciencia que mostraba un coma Glasgow 3 sin fo-
calidad neuroldgica aparente.

En la exploracién complementaria el hemograma objetivd
un hematdcrito de 33,8%, leucocitos 8,4 x 10%/1 con férmula
normal, la coagulacion era correcta. El andlisis bioquimico
mostraba: glucosa 127 (n = 75-115 mg/dl), cratinina 0,7
(n < 1,5 mg/100 ml), sodio 113 (n = 135-145 mEq/1), pota-
sio 3,6 (n 3,5-5 mEq/l), con una osmolalidad plasmatica cal-
culada de 233 mOms/l. En el andlisis de orina destacaba:
sodio 110,9 mEq/l con una osmolalidad de 280 mOsm/I. El
electrocardiograma y la radiografia de térax fueron norma-
les. La tomografia computarizada con contraste no demos-
tré lesiones. No pudo realizarse la determinacién de ADH.

La existencia de una hiponaremia sin signos de deplecion
volumétrica y una funcién renal normal, acompafiados de
una osmolalidad urinaria alta apoyaron el diagndstico
SIDAH secundario a la administracién de clomipramina.
Tras la retirada de la medicacidn, restriccién de liquidos y
administracion de sodio intravenoso la paciente recuperd a
las 24 h la situacion basal; al alta, cuatro dias después, el so-
dio era de 133 mEq/l. Posteriormente no se introdujo de
nuevo el tratamiento con clomipramina.

La clomipramina es un antidepresivo de accién rdpida
que, presumiblemente, actia inhibiendo la recaptaciéon de
noradrenalina y serotonina en las neuronas correspondientes,
siendo ésta tltima mds potente que con otros ADT de la mis-
ma familia. Su unién a proteinas es del 97,6% y su semivida
de eliminacion es de 21 h. Se absorbe completamente tras su
administracién por via oral y su eliminacion es principal-
mente por via renal. Al igual que con otros ADT, los efectos
secundarios al comienzo del tratamiento son frecuentes aun-
que poco importantes, y desaparecen espontdneamente sin
necesidad de interrumpir el tratamiento; destacan las reac-
ciones anticolinérgicas (sudor, sequedad de boca, temblor,
vértigo, trastornos de acomodacién y miccion e hipotension
ortostatica); otras veces, de forma esporadica, se han detec-
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tado alteraciones relacionadas con la conduccién cardfaca.
El desarrollo de SIADH se ha descrito asociado a la mayoria
de ADT, siendo cada vez més frecuentes las referencias bi-
bliogrificas al respecto’ (MEDLINE 1989-2000), con una
sola cita que relaciona directamente este sindrome con la uti-
lizacién de clomipramina®. Suele verse relacionado, sobre
todo, con el uso de los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina, en especial en personas de edad avanza-
da’. Su mecanismo patogénico exacto no se conoce; en estu-
dios sobre animales®’, se ha objetivado que la serotonina per
se podria ser capaz de elevar las concentraciones plasmaticas
de vasopresina; en estudios con humanos?, la administraciéon
de imipramina produjo un efecto antiurético ADH-indepen-
diente, atribuido principalmente al incremento del estimulo
alfa-adrenérgico en el tdbulo proximal, con el consiguiente
incremento en la reabsorcion acuosa a nivel distal. Estos dos
postulados, asociados a la presencia de vémitos como efecto
secundario, o a la toma de diuréticos, podria explicar la rapi-
dez y gravedad del proceso. En general, la interrupcion del
farmaco y verificacion del paciente afectado junto con la res-
triccién hidrica dan lugar a la normalizacién del balance
electrolitico en poco tiempo, siendo pocas veces necesaria la
utilizacién de cloruro sédico intravenoso. En ningtn caso de
los descritos en la bibliografia se reintrodujo el antidepresivo
relacionado como medida de diagnéstico. Una vez solucio-
nado el episodio, seria mas apropiada una sustitucion del far-
maco o bien considerar la inclusién de demeclociclina como
tratamiento concomitante®.

Como conclusién de este caso, podriamos afirmar que los
pacientes sometidos a tratamiento con farmacos potencial-
mente productores de SIADH deben ser cuidadosamente
controlados.

A. Martinez-Riquelme?, J. Puig de Dou

y J. Gutiérrez Cebollada®

aServicio de Endocrinologia y Nutricién y°Urgencias Médicas. Hospital
del Mar. Barcelona.

Palabras clave: SIADH. Inhibidores de la recaptacion de serotonina.
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