04 .NOTA AGOSTO-SEPTIEMBRE.gxd 21/9/06 09:01 Pagina 395 $

BB NOTA CLINICA mmm 305

Rev. Soc. Esp. Dolor
6: 395-398; 2006

Hiponatremia sintomdtica secundaria a tratamientos

con oxcarbacepina

P. Cial, J. Quero®, M. D. R0drig03, A Bondia?, P. Acin®, O Aisal

Cia P, Quero J., Rodrigo M. D., Bondia A., Acin
P, Aisa O.

Svmptomatic hyponatremia after the use
of oxcarbazepine.

SUMMARY

Oxcarbazepine is a keto-analogue of carbamazepine used
for the treatment of epilepsy and neuropatic pain. However,
oxcarbazepine is more likely to cause hyponatremia. Gene-
rally, hyponatremia is dose-dependant and asymptomatic, and
is favoured by circumstances that cause a decrease in sodium
levels, as the use of certain drugs (diuretics). If undetected,
hyponatremia might occasionally cause severe symptoms lea-
ding to encephalopathy. A case of a patient with hyponatremia
caused by the association of oxcarbazepine and hidroclorotia-
zide is reported. In this instance, the decrease of sodium le-
vels was due to the association both drugs and not to the
effect of each one separatedly.
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RESUMEN

La oxcarbacepina es un anélogo de la carbamacepina utili-
zada para el tratamiento de la epilepsia y el dolor neuropatico.
Su espectro de efectos secundarios es sensiblemente inferior a
la carbamacepina. Sin embargo, tiene una capacidad mayor
de producir hiponatremia. Generalmente esta hiponatremia,
que es dosis-dependiente, es asintomaética cuando aparece y
esta favorecida por otras circunstancias concomitantes que
pueden disminuir los niveles de sodio, como ocurre con la to-
ma de ciertos farmacos (diuréticos). En raras ocasiones esta
hiponatremia inducida por oxcarbacepina puede provocar sin-
tomas que potencialmente pueden llevar al paciente a estados
de encefalopatia si no se detectan a tiempo. Presentamos el
caso de una paciente con hiponatremia provocada por la aso-
ciacion de oxcarbacepina e hidroclorotiazida. En este caso se
pudo constatar por las circustancias que se dieron que la dis-
minucién de los niveles de sodio era debida al efecto de los
dos farmacos en conjunto y no por separado.

Palabras clave: Oxcarbacepina, hiponatremia, antihiper-
tensivo, hidroclorotiazida.

INTRODUCCION

La oxcarbacepina es un cetoanalogo de la carba-
macepina que se utiliza en el tratamiento del dolor
neuropatico, asi como en la epilepsia. La oxcarbace-
pina se metaboliza de una manera rapida a 10,11 di-
hidroxicarbacepina, que es su metabolito activo, al
que debe su actividad. De este modo, puede conside-
rarse a la oxcarbacepina como un profarmaco. Actta
de forma similar a la carbamacepina, inhibiendo los
canales de sodio voltaje-dependiente.
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Este farmaco ha mostrado eficacia analgésica en
modelos animales experimentales de dolor neuropati-
co y en una amplia gama de sindromes dolorosos de
origen neuropatico (1).

La oxcarbacepina aparece como una buena opcidon
en pacientes con dolor neuropatico que no han res-
pondido a la combinacion de carbamacepina y gaba-
pentina. Existen estudios que constatan la mejoria que
experimentan estos pacientes con el nuevo tratamien-
to, sobre todo en sintomas como la alodinia (2-5).

Comparte los mismos efectos secundarios que la
carbamacepina, aunque sus efectos sobre el sistema
nervioso central son menores. Al igual que la carba-
macepina, también produce hiponatremia, y es pro-
bable que con una frecuencia mayor. Este efecto
secundario es dosis-dependiente (4).

La mayoria de las veces, la hiponatremia aparece
de forma asintomatica con niveles de sodio por enci-
ma de 125 mEq/l. Sin embargo, en ocasiones puede
dar lugar a hiponatremias severas sintomaticas que
llegan a producir encefalopatia. En la literatura hay
descritos varios casos de esta situacidon desde que el
farmaco se comercializo (6,7).

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 75 ahos con antece-
dentes de colecistectomia, hallux valgus, Glcera gas-
trica y neuralgia del quinto par izquierdo.

Presentaba dolor en el territorio del trigémino del
lado izquierdo que comenz6 hacia 4 ahos, y que se
habia mantenido controlado con gabapentina. Desde
los altimos 18 dias el dolor era de intensidad severa,
sin respuesta al tratamiento farmacologico. La falta
de control motivd ingreso con caracter urgente en el
Servicio de Neurologia, desde donde solicitaron co-
laboracion a la Unidad del Dolor.

En la anamnesis la paciente referia dolor fronto-
parietal izquierdo irradiado al paladar, con sensacion
de descargas eléctricas muy frecuentes (en torno a 30
diarias), con una intensidad de dolor EVA 9-10. En
ese momento estaba en tratamiento con metamizol (8
gr/24 horas) y tramadol (300 mgr/24 horas) intrave-
noso en perfusion continua, gabapentina (1.200 mgr/8
horas) y topiramato (25 mgr/12 horas por via oral),
buprenorfina transdérmica (35 pgr/hora) y petidina
intravenosa de rescate (100 mgr/8 horas).

Se llevd a cabo bloqueo nervioso de 1* y 2% ramas
izquierdas del quinto par con bupivacaina 0,5%, con

lo que se logrd una buena analgesia superficial (EVA
4), aunque persistia el dolor en el paladar. Se ajustd
el tratamiento farmacologico asociando oxcarbacepi-
na 300 mgr/12 horas y se suspendid topiramato y de
manera progresiva la buprenorfina.

A los 10 dfas, dada la buena evolucion de la pa-
ciente, fue dada de alta, presentando entonces EVA 0
(incluso el dolor en paladar). La cifra de sodio al
abandonar el hospital estaba dentro de los limites de
la normalidad, seglin una analitica realizada durante
su ingreso.

El dolor se mantuvo controlado y en una revision
efectuada 4 meses después del ingreso la paciente re-
firi6 ausencia de crisis de dolor en ese tiempo. En esa
misma visita se comprueba que en un analisis reali-
zado unos dias antes aparece una cifra de sodio de
125 mgr/dl. Hacia mas de un mes habia comenzado
tratamiento con un antihipertensivo que combina un
inhibidor de los receptores de angiotensina I y un
diurético tiazidico (hidroclorotiazida). La paciente no
presentaba sintomas atribuibles a dicha hiponatremia.

Debido a la sospecha de la contribucion tanto de
hidroclorotiazida como oxcarbacepina en la hipona-
tremia, se retird, de acuerdo con su médico de cabe-
cera, la hidroclorotiazida. En un ionograma solicitado
15 dias después, el valor del sodio era de 143 mgr/dl,
con normalidad del potasio y cloro.

Dos meses mas tarde la paciente fue ingresada en
el Servicio de Urgencias con clinica de intensa aste-
nia y debilidad muscular y una cifra de sodio de 120
mgr/dl. Nuevamente habia comenzado, hacia un mes,
tratamiento con hidroclorotiazida debido al mal con-
trol de su presion arterial.

Ante la buena evolucidn, en los Gltimos meses, del
cuadro doloroso se decidi0 retirar la oxcarbacepina y
dejar a la paciente inicamente con gabapentina para
control de su dolor neuropético. En esta ocasion se
mantuvo la dosis de hidroclorotiazida. Los sintomas
atribuibles a la hiponatremia mejoraron de forma in-
mediata al retirar oxcarbacepina. En una nueva anali-
tica solicitada 8 dias después del ingreso el nivel de
sodio fue 140 mg/dl.

DISCUSION

Existen factores que favorecen en general la hipo-
natremia, como son la edad avanzada y el sexo feme-
nino. La hiponatremia es més frecuente en el sexo
femenino debido a una diferencia en la metabolizacion
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del sodio (8). La asociacidon de estos factores en pa-
cientes que consumen oxcarbacepina hace mas proba-
ble la aparicidon de hiponatremia como complicacion.

Ademas, el riesgo de hiponatremia en los pacien-
tes que consumen oxcarbacepina estd aumentado si
toman otros farmacos que favorecen esta alteracidon
idbnica. Ejemplo de estos farmacos que favorecen la
hiponatremia son los diuréticos.

La hiponatremia provocada por la oxcarbacepina
parece estar producida por una secrecidn inadecuada
de ADH. Hay diferentes hipotesis sobre el origen de
este efecto secundario que son reflejadas en la litera-
tura. Su efecto a nivel del tibulo contorneado distal
puede favorecer la hiponatremia por s{ mismo o au-
mentando la sensibilidad de los receptores de ADH a
su accion (9).

En estudios realizados recientemente se ha obser-
vado que los pacientes que no experimentan disminu-
cidn de los niveles de sodio con oxcarbacepina tienen
un aumento compensador de aldosterona. Sin embar-
g0, aquellos que presentaron disminucidn de los nive-
les de sodio (tanto sintoméaticos como asintomaticos)
no experimentaron un aumento de la aldosterona. En
estos estudios todos los pacientes presentan unos ni-
veles disminuidos de péptido natriurético atrial (10).

La mayoria de los casos de hiponatremia produci-
da por oxcarbacepina son asintomaticos, sin embargo
existe un reducido nimero de casos en los que la hi-
ponatremia ha provocado sintomatologia y son po-
tencialmente graves si no los detectamos a tiempo.

Presentamos el caso de una paciente con hipona-
tremia asociada al consumo de oxcarbacepina e hi-
droclorotiazida.

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico con
accion hipotensora. Actia en la porcidn inicial del ta-
bulo contorneado distal de la nefrona. All{ inhibe el
cotransportador Na-Cl de la membrana luminal, in-
terfiriendo de esta manera en la corriente idnica de Na
y de CIl. De esta manera, la fraccidon de eliminacion
urinaria de Na se eleva entre un 5 y un 10%. También
hay un aumento de eliminaciéon de K y de CI. Las rea-
cciones adversas mas frecuentes y peligrosas son la
hipopotasemia y la alcalosis metabolica. La hipona-
tremia es una situacion méas rara y suele aparecer si
existen otras causas que favorecen la disminucidn de
K, como la utilizacidon de ciertos farmacos (11).

Por tanto, se trata de un claro ejemplo de hipona-
tremia inducida por la asociacidon de oxcarbacepina
con otro farmaco que puede disminuir la natremia, co-
mo la hidroclorotiazida. Ademas, en este caso se pu-

do demostrar de una forma indudable la participacion
de los dos farmacos en la hiponatremia, ya que cuando
se administraron por separado no produjeron ninguna
alteracion electrolitica. Se puede observar también la
rapida recuperacion de los niveles de sodio al retirar
uno u otro fairmaco. En la primera ocasidon que la pa-
ciente presentd hiponatremia, al retirar la hidrocloro-
tiazida los niveles de sodio subieron de 125 a 143
mgr/dl en 15 dias. En el segundo episodio de hipona-
tremia, después de retirar oxcarbacepina bastaron so-
lo 8 dias para que el nivel de sodio variase de 120 a
140 mgr/dl.

Como conclusion final se puede sefialar que en los
pacientes que comienzan tratamiento con oxcarbace-
pina y asocian factores que favorece la hiponatremia
(edad avanzada, sexo femenino...) se requiere una es-
pecial atencidn para detectar posibles sintomas atri-
buibles a hiponatremia, sobre todo al principio del
tratamiento. Es recomendable realizar una determina-
cion de los niveles de sodio en sangre en estos casos
en el primer mes de tratamiento. Esta determinacion
se hace especialmente necesaria en los pacientes que
asocian a la oxcarbacepina la toma de otro farmaco
que favorezca la hiponatremia, como es el caso de al-
gunos diuréticos.
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