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Resumen

La hiponatremia es una alteración habitual en la práctica clínica.

En algunas ocasiones es difícil identificar la causa. Presentamos el

caso de una hiponatremia multifactorial en un paciente con

historia de trasplante pulmonar en tratamiento con tacrolimus

que inició tratamiento con tramadol debido a una lumbalgia.

Se analizan y discuten las posibles causas.

Abstract

Hyponatremia is a common electrolyte disorder in clinical

practice. It is sometimes difficult to identify the causes. We

present a case about severe multifactorial hyponatremia in a

patient with a history of lung transplantation on regular

tacrolimus who complained of back pain being treated with

tramadol. Possible causes are analyzed and discussed.

Introducción

La hiponatremia es el trastorno electrolítico más fre-
cuente. Su incidencia exacta se desconoce. La tasa de

mortalidad aumenta en pacientes hospitalizados que
padecen esta condición.1

Son muchas las causas que conducen al desarrollo de
anomalías del sodio, bien sea por retención de líquido o
por aumento del soluto.

La hiponatremia se clasifica seg�un el estado hiper, hipo,
o euvolémico del paciente. En el grupo euvolémico se
incluye el síndrome de secreción inadecuada de la
hormona antiduirética (SIADH), siendo los medicamentos
la causa más com�un de éste síndrome.2

Ocasionalmente la probabilidad de que se presente el
SIADH no depende de las dosis de medicamento y puede
aumentar por una predisposición basal del paciente.

Reporte de caso

Se reporta el caso de un hombre de 54 años de edad
sometido a trasplante pulmonar bilateral hace cuatro años
debido a EPOC, con antecedentes de embolia de la arteria
femoral (tratado con endarterectomía y anticoagulantes).
El paciente estaba tratado con acenocumarol, micofeno-
lato, tacrolimus, prednisona y omeprazol. Consultó a su
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médico de familia por dolor lumbar mecánico no
irradiado, sin otra sintomatología. Se descartó compro-
miso neurológico y empezó a tomar tramadol 50mg, cada
4 horas, y paracetamol 1 gramo, cada 6 horas. No se
observó ningunamejoría y regresó a sumédico después de
11 días. Se solicitó analítica de sangre, objetivándose un
nivel de sodio sérico de 128mmo/l. El paciente no
presentaba edema ni otros síntomas de aumento del
volumen extravascular. Se sospechó hiponatremia indu-
cida por Tramadol, por lo cual se suspendió y se inició
oxicodona/naloxone y tetrazepam. El paciente no mostró
mejoría clínica después de cinco días de tratamiento, por
lo que se realiza nueva analítica, observándose un nivel de
sodio sérico de 117mmol/l. En consecuencia, el paciente se
remitió a urgencias y fue ingresado al servicio deMedicina
General.

Una vez hospitalizado, presentó un nivel nivel de Na+ de
113mmol/L, osmolaridad sérica de 244mmol/L;K+ 3,8
mmol/L; Na+ en orina 57mmol/L; osmolaridad urinaria
> 498mmol/L. El diagnóstico diferencial incluyó hipotir-
oidismo e insuficiencia suprarrenal, pero ambos se
descartaron puesto que los niveles de hormona tiroidea
y de cortisol estaban dentro del rango normal.

El diagnóstico más probable fue SIADH inducido por
tramadol, por lo cual se inició restricción de agua y fluidos
hipertónicos, obteniéndose buena respuesta.

El paciente siguió presentando dolor de espalda severo,
de modo que se realizó una Tomografía y una Resonancia
Magnética de la columna. Los estudios no mostraron
anomalías que explicaran un desequilibrio sódico, pero se
observó una hernia discal foraminal izquierda.

Ante la ausencia de mejoria, fue valorado por la Unidad
del dolor. Se inició dosis crecientes de oxicodona endo-
venosa y gabapentina. Cuando se logró aliviar el dolor, se
cambió a oxicodona por vía oral, lográndose una buena
respuesta.

Finalmente, el paciente fue dado de alta a los 26 días,
con corrección del Na+ y libre de síntomas clínicos.

Discusión

SIADH se define de acuerdo con ciertas características
diagnósticas:

� Osmolaridad sérica efectiva disminuida (<275mOsm/
kg)

� Osmolaridad urinaria >100mOsm/kg con hipotonicidad
sérica

� Euvolemia clínica (Ausencia de edema, hipotensión
ortostática o falla cardiaca)

� Sodio urinario >40mmol/L con dieta e ingesta de sal
normal

� Función tiroidea y suprarrenal normal
� Sin uso reciente de diuréticos

Se ha reportado que muchos medicamentos como
los opiáceos, los antidepresivos, los antisicóticos o los

antiepilépticos producen SIADH. Este efecto es más
com�un en ciertos pacientes con predisposición, bien sea
porque toman de rutina otros medicamentos que pueden
producirlo, o porque padecen de otras condiciones como
dolor o cirugía que puede aumentarlo.3

Se utilizó la escala de Naranjo y el evento se clasificó
como posible reacción farmacológica, con un puntaje de
cinco puntos.4

Encontramos varios factores en nuestro paciente que
podrían haber generado esta situación. En primer lugar, el
dolor produce un incremento de las hormonas de estrés
como la hormona antidiurética (HAD), y por ello la
disminución en la natremia como consecuencia de la
retención de agua.

Se han reportado niveles elevados de HAD en pacientes
postoperatorios en relación con la estimulación del dolor
por las fibras aferentes.5,6

En el caso de tacrolimus, también conocido como FK-
506, se trata de un fármaco anticalcineurínico inmuno-
supresivo. Su mecanismo de acción consiste en reducir la
actividad de la peptidil-prolil isomerasa, fijándose a una
inmunofilina (FK506 proteína de unión), y así limitando la
transmisión de señales de los linfocitos y la transcripción
de la IL-2.7 El tacrolimus se metaboliza en el hígado a
través del citocromo CYP3A4, aun cuando también hay
evidencia de metabolismo gastrointestinal a través del
CYP3A4 de la pared intestinal.

La hiponatremia inducida por tacrolimus es frecuente.
Se produce debido a una sobre-regulación del transporta-
dor Na+/K+/2Cl- en el t�ubulo distal de la nefrona y se
supone que está relacionado con hipercalemia o nefro-
patía por pérdida de sal.8 La hiponatremia inducida por
Tacrolimus debida a SIADH es mucho menos frecuente y
solo hay unos pocos casos reportados.9,10 Elmecanismo de
producción se desconoce, a pesar de que puede ser
independiente de la dosis y de los niveles en plasma.
Una teoría habla de daño hipofisiario – hipotalámico que
produce un aumento en los niveles de la HAD y, por lo
tanto, una disminución de la excreción de agua.11

Un factor importante de nuestro paciente fue la adición
de tramadol, el cual actuó como desencadenante, dis-
minuyendo los niveles de sodio por debajo del rango
normal.

El tramadol es un opioide sistémico perteneciente al
grupo aminociclohexanol. Se metaboliza en el hígado a
través de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6, en donde sufre O-
desmetilación y N-desmetilación, además de una con-
jugación de derivados de glucoronida O-desmetilada.
Tiene doble acción como analgésico.

Es un agonista puro, débil, no selectivo de los receptores
m, d y k, aun cuando es más selectivo para el receptor m.
Aumenta directamente la producción de HAD en el
hipotálamo, a través del mismo mecanismo de los demás
opioides.

Por otra parte, inhibe la recaptación neuronal de
norepinefrina y serotonina en la hendidura sináptica,
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aumentando los niveles de serotonina. Comparte el mismo
mecanismo de los inhibidores de la recapatación de la
serotonina, que es una de las causas más frecuentes de
SIADH relacionado con medicamentos. Esto pareciera
deberse a la estimulaciónde los receptoresa-adrenérgicos.12

En consecuencia, es muy importante ser conscientes
que podemos inducir un síndrome serotonérgico cuando
administramos tramadol a un paciente que está tomando
otros medicamentos con el mismo efecto de los inhibi-
dores de la recapatación de la serotonina, los inhibidores
de la monoamino oxidasa, las anfetaminas o los anti-
depresivos tricíclicos.

Existen unos pocos casos reportados de SIADH severo
en pacientes que toman tramadol. En algunos no había
otros factores predisponentes. En tales casos, las dosis de
tramadol eran altas, bien sea por prescripción o por
sobredosis. Esto significa que la dosis de tramadol pudiera
ser relevante en relación con el efecto antidiurético.13–15

Nos pusimos en contacto con el centro de Colaboración
de la OMS para elmonitoreo internacional de las drogas en
Suecia, pero nos confirmaron que no se había llevado a
cabo ninguna evaluación de tramadol e hiponatremia.

No se encontró información sobre hiponatremia en elUK
SPC, ni en la etiqueta del producto de la FDA para tramadol.

La Agencia Francesa de Medicamentos llevó a cabo un
seguimiento de farmacovigilancia de tramadol a nivel
nacional en 2010–2011 e identificaron que varias reac-
ciones medicamentosas adversas serias “nomencionadas
en la etiqueta” (RAMS), incluso algunas como hiponatre-
mia o hipoglicemia, que son poco conocidas por los
profesionales de la salud.16

Conclusión

Es importante considerar que la producción de HAD puede
aumentar en virtud de diversos factores. Por lo tanto, se
recomienda evaluar otros aspectos que pueden contribuir
al desarrollo del SIADH, como sería tomar otros medica-
mentos o situaciones de estrés.

Los pacientes transplantados suelen tomar agentes
inmunosupresores tales como tacrolimus o ciclosporina,
que pueden aumentar el riesgo de SIADH.Referencias
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