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Reacciones Adversas a Medicamentos

Los casos de reacciones adversas a medi-
camentos (RAM) ocurridos o diagnostica-
dos en los hospitales de la Comunidad de 
Madrid están actualmente recogidos en 
dos sistemas de información.

En FEDRA, la base de datos nacional de 
sospechas de reacciones adversas, en 
el año 2005 se introdujeron 341 casos no-
tificados desde el medio hospitalario en 
Madrid, el 32% de todos los casos incorpo-
rados ese año desde esta Comunidad Au-
tónoma. La mayoría son RAM notificadas 
espontáneamente, por los profesionales 
sanitarios directamente al Centro de Far-
macovigilancia (43%), o a través de los la-
boratorios farmacéuticos (27%), o casos 
recuperados de la literatura biomédica, ya 
que no habían sido previamente notifica-
dos (13%). A las RAM detectadas espontá-
neamente, se unen otro 17% de casos que 
fueron detectados a partir de estudios 
realizados después de la comercializa-
ción del medicamento y que fueron noti-
ficados al Centro fundamentalmente por el 
promotor del estudio, que es quién tiene 
dicha responsabilidad. Esta base tiene 
como finalidad facilitar la identificación de 
los problemas de seguridad de un medica-
mento, en cuanto a la detección de una 
RAM previamente no conocida, o la detec-
ción de un aumento de la frecuencia o de 
la gravedad de una RAM que ya está des-
crita (aparece en la ficha técnica y en el 
prospecto del medicamento). Pese a que 
el mayor obstáculo para alcanzar sus ob-
jetivos deriva de la infranotificación, a par-
tir de la información contenida en FEDRA 
se generan numerosas señales de aler-
ta, aunque sólo algunas alcanzan notorie-
dad1.

FEDRA debe ser un sistema muy sensible, 
pero no necesariamente específico. Para 

ello se fundamenta en el juicio clínico de 
sospecha que se realiza cuando una enfer-
medad aparece después de instaurar un 
tratamiento farmacológico y se afianza 
cuando se han descartado las causas más 
plausibles que disponen de pruebas diag-
nósticas. Un fallo hepático fulminante es 
un diagnóstico realizado en presencia de 
un conjunto de signos, síntomas y pruebas 
de laboratorio, pero determinar la causa 
que lo ha producido se basa en una valora-
ción probabilística, que condiciona las 
pruebas que se le realizarán al paciente. 
Cada vez que se descarta un agente causal 
se incrementa la probabilidad de que sea 
otro factor y así, el proceso de juicio clínico 
puede concluir que la lesión hepática agu-
da está muy probablemente producida por 
el fármaco que el paciente había comen-
zado a tomar antes de aparecer la clínica, 
o que está probablemente o posiblemente
producida por el fármaco, incluso se pue-
de concluir que es un fallo fulminante 
agudo de causa no filiada en paciente en 
tratamiento con dicho fármaco. Pero en 
ningún caso se dispondrá de una prueba 
diagnóstica específica que determine de 
forma definitiva que el fármaco ha sido la 
causa. Cualquiera de estos juicios clínicos 
es suficiente para notificar la sospecha de 
RAM, ya que su gravedad obliga al médi-
co que atiende al paciente a notificarla, 
aunque sea conocida.  La cuestión que 
se plantea es cuál de estos juicios apare-
cerá en el diagnóstico al alta del paciente 
y qué interpretará el documentalista al 
traducir estas expresiones en códigos con-
cretos de la clasificación ICD9-MC para 
registrarla en el Conjunto Mínimo Básico 
de Datos de hospitalización (CMBD).

De la información que se le haya propor-
cionado al paciente y la que figure en el 
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informe de alta dependerá en gran medida 
que el paciente vuelva o no a ser expuesto 
al medicamento y por tanto el riesgo de 
un nuevo episodio, que podría llegar a 
ser mortal. La información que figure en 
CMBD podría tener repercusiones en la 
gestión de los recursos sanitarios y en el 
análisis de la situación del problema en 
la población madrileña.

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS RAM 
HOSPITALARIAS

Los datos epidemiológicos de las RAM que 
se diagnostican en los hospitales se han 
obtenido de estudios, realizados en distin-
tos departamentos, o en los servicios de 
urgencias, generalmente mediante revi-
sión de las historias clínicas. Estos estu-
dios han permitido conocer que el 4%2 de 
los ingresos hospitalarios desde los servi-
cios de urgencias generales se producen 
por RAM, que en mayores de 65 años en 
hospitales de agudos es del 15%3 y en pe-
diatría del 2%4. 

La informatización de los diagnósticos 
hospitalarios al alta permite evaluar de 
forma periódica la epidemiología de las 
RAM. Ello es posible gracias a que la ICD9-
MC tiene una clasificación suplementaria 
de causas externas de lesiones e intoxica-
ciones (códigos E), que en el caso de las 
RAM, códigos E930-E949 son de uso 
obligatorio. Estos códigos nunca son el 
diagnóstico principal, pero acompañan a 
éste para indicar, por ejemplo, que la cau-
sa de un ingreso por hemorragia digestiva 
es un medicamento, o acompañan a un 
diagnóstico secundario para indicar, por 
ejemplo, que durante el ingreso el pacien-
te presentó una hemorragia retroperito-
neal por la administración de una hepari-
na. Con la información proporcionada por 
el CMBD este proceso de juicio clínico, 
diagnóstico al alta y codificación del diag-
nóstico es ahora más fácil de evaluar.

El CMBD de la Comunidad de Madrid, en 
lo que a hospitales del Servicio Madrileño 
de Salud se refiere, recoge que en cerca 
del 3% de los ingresos hospitalarios se ha 
registrado una RAM, como causa del in-
greso o producida durante el mismo, que 
implica a 12.810 ingresos hospitalarios en 
el año 2005. Estas cifras se mantienen es-
tables desde el año 2000, aunque varían 
dependiendo del tipo de hospital, incluso 
entre hospitales de características simila-
res (Tabla 1).

En 2.594 ingresos realizados desde los 
servicios de urgencias se ha codificado 
una RAM como diagnóstico principal 
(995.2: Efecto adverso no especificado de 
fármaco) o como segundo diagnóstico (có-
digos E930-949), lo que supone el 0,95% 
de todos los ingresos realizados desde ur-
gencias. En la tabla 2 se aprecia la varia-
ción dependiendo del tipo de hospital. To-
das estas RAM son graves porque han 
sido causa de ingreso hospitalario, aunque 
este análisis no cuantifica todos los ingre-
sos causados por RAM, ya que se han ex-
cluidos los códigos de RAM registrados a 
partir del segundo (diagnósticos 3 a 13), 
que también podrían referirse al diagnós-
tico principal.

Por tanto, CMBD permite estimar que en 
la Comunidad de Madrid en un año se re-
gistran al menos 43,5 RAM graves por 
cada 100.000 habitantes. Esta no es la cifra 
total de RAM graves, porque en este análi-
sis no se ha tenido en cuenta las otras 
reacciones adversas graves, las que han 
causado el fallecimiento del paciente antes 
de ser atendido en el hospital (muerte sú-
bita, arritmias graves, infarto agudo de 
miocardio...etc), las que han sido atendidas 
y resueltas en el Servicio de Urgencias 
(shock anafiláctico, convulsión, hiponatre-
mia...), las graves que se han producido 
durante el ingreso, ni las que son diagnos-
ticadas y tratadas ambulatoriamente aun-
que requieran la participación de un espe-

cialista  (cáncer cutáneo, hipertiroidismo/ 
hipotiroidismo, depresión con ideas de sui-
cidio,...) ni las malformaciones congénitas, 
abortos y defectos de nacimiento produci-
das por medicamentos.

VALIDEZ DEL CMBD

Se refiere a la fiabilidad de la información 
contenida, es decir, si todo infarto agudo 
de miocardio codificado cumple los crite-
rios diagnósticos aceptados y si todos los 
infartos agudos de miocardio que cumplen 
criterios diagnósticos han sido codificados 
como tales. En el caso de las RAM la vali-
dación es más compleja, ya que podría ser 
que el diagnóstico sindrómico fuera fiable 
y no así el diagnóstico etiológico. Por 
ejemplo, que todas las agranulocitosis es-
tuvieran adecuadamente codificadas, no 
hubiera ningún código asignado a un cua-
dro que no cumpliera criterios diagnósti-
cos, pero que no se hubiera codificado la 
causa farmacológica en aquellos que pro-
bablemente hubieran sido producidos por 
medicamentos, o se hubiera codificado 
adecuadamente la causa farmacológica 
pero se hubiera asignado un código de fár-
maco incorrecto.

La validación puede hacerse revisando una 
muestra de historias seleccionadas de for-
ma aleatoria y aplicando un método siste-
mático (algoritmo) para confirmar el diag-
nóstico, o puede hacerse evaluando la 
concordancia entre los sistemas informa-

Tabla 1.
Número de episodios con RAM (diagnóstico principal 995.2 o diagnósticos 
secundarios E930-949). CMBD Servicio Madrileño de Salud, año 2005.
	 Nº episodios 	 Rango de variación
	 % respecto al total de episodios 	 del %
Hospitales Generales	 11.849 (2,98)	 0,08 a 4,53
Hospitales de larga estancia	 39 (1,22)	 0 a 2,74
Hospitales Psiquiátricos	 2 (0,10)	 0 a 0,63
Hospital Infantil	 177 (2,01)	 ----   .
Otros Hospitales*	 743 (3,72)	 0,97 a 6,61
TOTAL	 12.810 (2,97)	 0 a 6,61
*Hospitales Carlos III, V. de la Torre, Santa Cristina y Central Cruz Roja

Tabla 2.
Número de episodios con ingreso urgente por RAM (diagnóstico principal 
995.2 o primer diagnóstico secundario E930-949). CMBD Servicio Madrileño 
de Salud, año 2005.
	 Nº episodios 	 Rango de variación
	 % respecto al total de episodios 	 del %
Hospitales Generales	 2.487 (0,95)	 0 a 1,58
Hospitales de larga estancia	 ----	 ----
Hospitales Psiquiátricos	 0	 0
Hospital Infantil	 33 (0,55)	 ----
Otros Hospitales*	 72 (2,28)	 0 a 18,48
TOTAL	 2.594 (0,95)	 0 a 18,48
*Hospitales Carlos III, V. de la Torre, Santa Cristina y Central Cruz Roja
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tizados de diagnóstico al alta y los siste-
mas informatizados de farmacovigilancia. 
Este último abordaje debe siempre tener 
en cuenta que la infranotificación es selec-
tiva, no afectando de igual manera a todas 
las RAM, ya que influye el tipo de enferme-
dad, su gravedad y el fármaco implicado5,6. 
En un hospital francés en el primer se-
mestre de 2001 codificaron 274 RAM en el 
sistema de información del programa de 
hospitalización, en ese periodo desde ese 
hospital se notificaron 151 casos, sólo 52 
casos estaban en ambas bases7.

Los 8 síndromes evaluados en la tabla 3 
fueron registrados como causa del ingreso 
y asociados a una RAM en 848 ingresos, 
representan el 33% de las 2.594 RAM que 
causaron ingreso hospitalario en 2005, que 
aparecen en la tabla 2. En España se esti-
ma que el 38% de las hemorragias diges-
tivas altas (HDA) que causan ingreso hos-
pitalario son atribuibles a fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos8, a estas 
cifras habría que añadir las causadas por 
anticoagulantes orales, sin embargo, sólo 
el 9% de los ingresos hospitalarios por he-
morragia digestiva en la Comunidad de 
Madrid se han codificado como producidos 
por medicamentos en 2005 (Tabla 3), lo 
que implica que se codifican menos del 
24% de las hemorragias digestivas por 
fármacos que causan ingreso hospitalario. 
En ese periodo se ha notificado al Centro 1 
HDA que haya causado ingreso hospitala-
rio. Se han codificado como RAM 13 (28%) 
de los ingresos hospitalarios por NET/Sín-
drome de Stevens-Johnson/eritema multi-
forme y en ese periodo se han notificado 5 
casos al Centro. No se ha registrado nin-
guna necrosis aséptica ósea asociada in-
mediatamente a un código de RAM, pero 
en ese periodo el Centro ha recibido 2 no-
tificaciones de necrosis asépticas óseas 
que produjeron ingreso hospitalario.

EL CMBD EN LA SEGURIDAD  
DEL PACIENTE

El CMBD tiene como objetivo planificar 
más eficientemente la gestión de los 
recursos sanitarios. En materia de RAM 
significa conocer mejor su impacto sanita-
rio9 y económico10 y permitir detectar pro-
blemas de seguridad que podrían ser pre-
venidos con las actuaciones adecuadas. 
Mejorar las expresiones de los juicios clí-
nicos y diagnósticos que aparecen en el 
informe de alta del paciente ayudaría a los 
servicios de documentación a mejorar su 
registro y codificación. La amplia partici-

pación de los profesionales de los servicios 
de documentación en las Jornadas de Tra-
bajo que anualmente organiza la Dirección 
General de Farmacia y Productos Sanita-
rios en colaboración con la Agencia Laín 
Entralgo y la Dirección General de Infor-
mática, Comunicaciones e Innovación Tec-
nológica indica el incremento de la sensi-
bilización de este colectivo ante el 
problema de salud que significan las 
RAM.

Algunos medicamentos tienen restrin-
gido su uso al medio hospitalario. La 
información de seguridad contenida en la 
historia clínica del hospital y en los diag-
nósticos al alta es prácticamente la única 
disponible para este tipo de medicamentos 
si el Programa de Notificación Espontánea 
de Sospechas de RAM no está funcionando 
adecuadamente en los hospitales. Esta es 
una actividad de farmacovigilancia activa 
que ya se está realizando puntualmente en 
los hospitales de Madrid11. Todo hace pen-
sar que la cada vez mayor disponibilidad 
de medios informáticos, vinculándolos 
cuando no están integrados, haga incre-
mentar este tipo de actividad, tan necesa-
ria. Pero es importante recordar que nunca 
debe sustituir sino complementar al Pro-
grama de la Tarjeta Amarilla, que basa su 
fortaleza en la integración de datos nacio-
nales e internacionales, lo que le da como 
ya hemos dicho una mayor sensibilidad 
para identificar nuevos problemas de se-
guridad.

La alteraciones hematológicas graves, la 
NET/SSJ, las hepatopatías agudas graves, 
las hemorragias digestivas, las malforma-
ciones congénitas, son algunos ejemplos 
de enfermedades producidas por fár-

macos que se diagnostican y se siguen 
en el medio hospitalario, dentro de la 
atención especializada. Además son algu-
nas de las RAM que más frecuentemente 
han causado en los últimos 50 años la re-
tirada o la restricción de uso de medica-
mentos. Sólo 8 de estos síndromes justifi-
can el 33% de los ingresos por RAM en los 
hospitales del Sistema Público de la Co-
munidad de Madrid y sin embargo apenas 
llegan al 10% de las notificaciones realiza-
das desde los hospitales al Centro de Far-
macovigilancia de esta Comunidad.

Los diagnósticos al ingreso, si están infor-
matizados, o al alta, a través del CMBD, 
permiten realizar farmacovigilancia activa 
de estas enfermedades y así mejorar el 
diagnóstico y la codificación de los casos 
posiblemente producidos por fármacos. 
Los profesionales sanitarios de los hospi-
tales de Madrid llevan tiempo participando 
en registros de pacientes que pueden pro-
porcionar información de seguridad de los 
medicamentos, en el Estudio Colaborativo 
Español de Malformaciones Congénitas 
(ECEMC)12, en el de Guillain-Barre13 o en el 
de hepatopatías14, o han participado en 
proyectos realizados para analizar un pro-
blema concreto de seguridad, como el de 
hemorragia digestiva alta grave por AINEs8 
o el de coagulación intravascular disemi-
nada por inducción farmacológica del par-
to15. En este último, de diseño caso-con-
trol, se utilizó el CMBD para detectar los 
casos. El número de habitantes de Madrid 
permitiría mantener registros permanen-
tes de base poblacional de algunas de es-
tas enfermedades, con garantías de detec-
tar nuevos problemas de seguridad, 
abordaje que en España sólo se lleva a 
cabo en áreas geográficas concretas.

 Tabla 3.
Número de episodios con ingreso urgente por grupos de categorías clínicas 
(diagnóstico principal) y número de los mismos con RAM (primer diagnóstico 
secundario E930-E949). CMBD Servicio Madrileño de Salud y Notificación 
Espontánea del Centro de Farmacovigilancia de Madrid, año 2005.

Enfermedad Nº de 
episodios

Nº de episodios 
con RAM (%)

Nº de 
notificaciones 
espontáneas

Lesión hepática agudaa 186 49 (26,34) 13
Hemorragia digestiva altab 2.858 257 (9) 1
TEN, SSJ y eritema multiformec 48 13 (27,08) 5
Alteraciones extrapiramidalesd 72 20 (27,78) 2
Necrosis aséptica óseae 21 0 (0) 2
Agranulocitosisf 850 298 (35,06) 4
Anemia Aplásicag 290 113 (38,97) 1
Hiponatremia/SIADHh 328 98 (29,88) 1
TOTAL 4.653 848 (18,22) 30
Códigos ICD9-MC a:570, 573.3; b: 531.00,531.01, 531.20, 531.21, 532.00, 532.01, 532.20, 532.21, 533.00, 533.01, 533.20, 533.21, 
535.01, 535.41, 535.51, 535.61; c: 695.1; d: 332.1, 333.1 a 333.3, 333.5, 333.7, 333.81 a 333.84, 333.89, 333.90; e: 733.40 a 733.49; 
f: 288.0; g: 284.8; h: 276.1, 253.6.
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Los sistemas de registro informático de la 
información clínica de los hospitales y en 
particular el CMBD abren un abanico de 
posibilidades de uso dentro del marco de 
la mejora de la Seguridad del Paciente en 
cuanto a la utilización de los medicamen-
tos se refiere. El Programa de Notificación 
Espontánea de Sospechas de Reacciones 

Adversas a Medicamentos (la Tarjeta Ama-
rilla) sigue siendo el sistema más eficiente 
para identificar nuevos problemas de se-
guridad de los medicamentos, pero son 
necesarios programas activos que lo com-
plementen y que permitan además la 
cuantificación y la evaluación de las seña-
les detectadas y así conseguir el adecuado 

funcionamiento que debe tener el Sistema 
de Farmacovigilancia de nuestro país para 
poder garantizar a la sociedad que los me-
dicamentos disponibles, cuando se utilizan 
en las condiciones aprobadas, aportan 
más beneficio que el riesgo que conlleva 
su uso.

La hiponatremia se suele definir como una 
concentración de sodio sérico inferior a 
136 mEq/L y es la alteración electrolítica 
más frecuente. En un estudio realizado en 
un laboratorio se encontró hiponatremia 
en el 43% de los pacientes hospitalizados, 
en un 7% valores <116 mEq/ml, con una 
prevalencia al ingreso del 28% y durante el 
ingreso del 14% y una prevalencia de hipo-
natremia en atención primaria del 7%1,2. 
En un servicio de urgencias midieron el 
sodio a los 3.784 pacientes que acudieron 
durante un mes y encontraron una preva-
lencia de hiponatremia (sodio <134 meq/L) 
del 4%, un tercio de ellos con niveles infe-
riores a 125 mEq/L; la mortalidad en pa-
cientes con hiponatremia fue del 18%3. Los 
diagnósticos de alta codificados mediante 
ICD sólo reflejan el 2% de las hiponatre-
mias, este porcentaje se incrementa al 
30% en caso de hiponatremia grave (<115 
mEq/L)4.

Los ancianos tienen mayor riesgo de pre-
sentar hiponatremia, el sexo femenino 
también se ha asociado con un mayor 
riesgo, pero puede estar reflejando un me-
nor índice de masa corporal1,2. La mitad de 
los pacientes ancianos institucionalizados 
presentan hiponatremia en un año y la 
prevalencia es superior a la de ancianos 
ambulatorios de la misma edad (18% fren-
te a 8%)5. La mortalidad en pacientes ge-
riátricos que ingresan con hiponatremia es 
el doble que la de los que ingresan sin hi-
ponatremia6

Los pacientes con hiponatremia pueden 
estar asintomáticos o presentar síntomas 
inespecíficos como náuseas, vómitos, ca-
lambres musculares y malestar general. A 
medida que la concentración de sodio dis-
minuye, los síntomas pueden progresar a 
cefalea, letargo, desorientación, inquietud, 
confusión e hiporeflexia. Si la hiponatremia 
se desarrolla de forma aguda (menos de 
48 horas) o los niveles son bajos (<125 
mEq/L) aumenta la probabilidad de desa-
rrollar síntomas. Las complicaciones de la 
hiponatremia grave y que evoluciona rápi-
damente incluyen convulsiones, coma, 
daño cerebral permanente, parada respi-
ratoria, herniación cerebral y muerte7.

Es importante recordar que el tratamiento 
inadecuado en la reposición de sodio pue-
de contribuir a una mayor morbilidad y 
mortalidad de los pacientes. Una correc-
ción rápida de una hiponatremia crónica 
puede causar mielinosis central pontina, 
una desmielinización osmótica que se pre-
sentó después de la corrección de la hipo-
natremia en el 22% de los 442 casos in-
cluidos en una revisión de casos 
publicados desde 19868. Este cuadro se 
presenta en los días posteriores a la co-
rrección de la hiponatremia y de la mejoría 
de los síntomas. Clásicamente la mielino-
sis central pontina se asocia con disartria, 
disfagia, y cuadriparesia flácida, puede 
cursar con temblor y ataxia y puede aso-
ciarse con trastornos del movimiento, in-

cluyendo mutismo, parkinsonismo, disto-
nía y catatonia9.

El tratamiento óptimo de la hiponatremia 
tiene que balancear, en cada paciente, el 
riesgo de la hiponatremia frente al riesgo 
de su corrección. Se deben de tener en 
cuenta el grado y duración de la hipona-
tremia, los síntomas y la presencia o au-
sencia de factores de riesgo para el desa-
rrollo de complicaciones neurológicas10. 
No existe consenso en la pauta de correc-
ción de la hiponatremia, pero es general-
mente aceptado que la reposición no debe 
exceder los 8 mEq/L/día y que el ritmo ini-
cial no debe ser superior a 1-2 mEq/L/
hora7.

Son numerosos los fármacos que han sido 
implicados en la aparición de hiponatre-
mia, aunque generalmente a partir de ca-
sos individuales o pequeñas series de ca-
sos: tiazidas, desmopresina, oxitocina, 
AINEs, nicotina, antipsicóticos, antidepre-
sivos tricíclicos, inhibidores de la recapta-
ción de serotonina (ISRS), derivados opiá-
ceos, clofibrato, carbamazepina, 
oxcarbazepina, ciclofosfamida, vincristina y 
octeotrida7,11. Sin embargo, es práctica-
mente inexistente la información sobre el 
porcentaje de hiponatremias que son atri-
buibles a los medicamentos. En una pe-
queña serie de 166 pacientes con hipona-
tremia detectada en urgencias un 2,7% de 
los casos se atribuyeron a medicamentos, 
todos ellos diuréticos3.

Hiponatremia asociada a fármacos 2
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HIPONATREMIA EN EL 
SISTEMA ESPAÑOL DE 
FARMACOVIGILANCIA

En la base nacional FEDRA, hasta el 10 de 
noviembre de 2006, se habían registrado 
305 notificaciones espontáneas (excluidos 
estudios) de hiponatremia o de Síndrome 
de secreción inadecuada de ADH (SIADH). 
La mitad en pacientes mayores de 73 años 
de edad (rango 8 días a 95 años) y el 66% 
en mujeres. Doscientos cinco (67%) requi-
rieron ingreso o lo prolongaron y 12 (4%) 
fueron atendidos en urgencias. El desenla-
ce fue mortal en 4 (1,3%) y en 3 (1%) noti-
ficaciones se hace constar que el paciente 
se recuperó con secuelas.

En la figura 1 se observa que el número de 
notificaciones de hiponatremia se ha ido 
incrementando a lo largo de los años y que 
ello no es debido al incremento global de 
las notificaciones de sospechas de RAM en 
España, porque esta tendencia se mantie-
ne cuando se corrige por el número de 
notificaciones recibidas cada año.

El incremento de notificación de hipona-
tremia podría estar reflejando una mayor 
sensibilización en el diagnóstico y notifica-
ción de las hiponatremias por fármacos, o 
bien deberse a la mayor utilización de fár-
macos asociados con esta reacción adver-
sa. Así, a partir del año 2000 se han recibi-
do el 80% de todas la hiponatremias con 
ISRS y el 71% de las de antiepilépticos; sin 
embargo, también el 74% de las hipona-
tremias con tiazidas se han notificado des-
pués del año 2000. Otra posible explicación 
es que se esté incrementando el uso con-
junto de grupos farmacológicos que tienen 
incrementado el riesgo de hiponatremia y 
que está apoyada por el hecho de que el 
86% de las 43 notificaciones en las que se 
ha considerado que hay una interacción 
entre varios fármacos se han recibido des-
pués del año 2000 y de que en 79 (26%) de 
las notificaciones el paciente recibía algu-
na combinación de los siguientes grupos 
farmacológicos: diurético, antidepresivo, 
antipsicótico o antiepiléptico, independien-
temente de cuál fuera el fármaco sospe-
choso de la RAM.

Se ha notificado hiponatremia/SIADH con 
146 fármacos diferentes, con 84 sólo en 
una ocasión. La tabla 2 recoge los 55 fár-
macos que aparecen en el 65% de las aso-
ciaciones fármaco/hiponatremia o SIADH 
notificadas, aunque sólo representan el 
38% de los 146 diferentes medicamentos 
con los que se ha notificado esta reacción 
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Figura 1.
Número de notificaciones de hiponatremia e hiponatremias por cada 1000 
notificaciones recibidas
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adversa y aparecen clasificados por grupos 
terapéuticos.

Antidepresivos ISRS

En 100 (33%) de las notificaciones espon-
táneas de hiponatremia/SIADH aparece un 
antidepresivo como fármaco sospechoso, 
en el 28% es un inhibidor de la recaptación 
de serotonina o venlafaxina (ISRS). Esta 
reacción adversa está recogida en la ficha 
técnica de todos los ISRS y aparece ade-
más en el apartado de precauciones, ex-
cepto en las fichas técnicas de las espe-
cialidades que contienen citalopram o 
reboxetina12.

Son varios los estudios publicados en los 
últimos años, dirigidos a cuantificar el 
riesgo de hiponatremia con los ISRS, algu-
nos ya recogidos en la revisión que se rea-
lizó en el Boletín RAM 2003; vol 10 nº 3.

En 32 pacientes ancianos ingresados en 
psiquiatría tratados con ISRS encontraron 
una incidencia de hiponatremia (≤ 135 
mEq/L) del 25%13 y en una serie de 75 pa-
cientes tratados con paroxetina, a los que 
se les realizó controles basales y periódi-
cos hasta la 12 semana, se observó un 
12% de hiponatremia, la mitad en los pri-
meros 9 días (rango 1 a 14 días)14, aunque 
en otras series un 29% de los casos se 
diagnosticaron más de 3 meses después 
de prescribir el ISRS15.

En un estudio retrospectivo realizado en 
una unidad de rehabilitación de un hospital 

de ancianos en Nueva Zelanda analizaron 
las hiponatremias “definitivamente” o 
“probablemente” relacionadas con fluoxe-
tina o paroxetina. La incidencia con fluoxe-
tina fue de 6,3 por 1000 personas año y 
con paroxetina de 3,5 por 1000 personas 
año; el 79% de los casos se produjeron en 
las primeras 3 semanas. Encontraron 
también que el riesgo en las mujeres no 
estaba incrementado, una vez que se ajus-
taba por el índice de masa corporal16.

En 199 pacientes psiquiátricos, con nivel 
de sodio registrado durante el ingreso, de 
los 74 tratados con un ISRS o venlafaxina 
presentaron hiponatremia (≤ 135 mEq/L) 
29 (39%) frente a 13 (10%) de los 125 pa-
cientes del grupo control, OR 3,5 (IC95% 1,4-
8,9), ajustando por sexo, edad, fármacos 
concomitantes y enfermedades. La preva-
lencia de hiponatremia en los pacientes 
tratados simultáneamente con tiazidas e 
ISRS o venlafaxina fue del 73%, frente al 
33% en los tratados con ISRS o venlafaxina 
y el 8,1% de los pacientes que no recibie-
ron ninguno de estos dos grupos de fár-
macos17.

En un estudio caso control realizado con 
una base de datos de laboratorio holande-
sa, que cubre una población intra y ex-
trahospitalaria de 350.000 personas, defi-
nieron como casos los pacientes con sodio 
≤ 130 mmol/L y lo vincularon con datos 
obtenidos de farmacias comunitarias y 
hospitales. Reclutaron 29 pacientes hipo-
natrémicos tratados con antidepresivos (el 
55% con paroxetina). El riesgo de hipona-
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tremia con ISRS fue superior al riesgo con 
otros antidepresivos, OR 3,9 (IC95% 1,2-
13,1). El riesgo fue mayor en los pacientes 
≥ 65 años que en los jóvenes, OR 6,3 
(IC95% 1,0-41). Encontraron un efecto si-
nérgico para el uso concomitante de diuré-
ticos e ISRS con una OR 8,4 (IC95% 2,1-34). 
En pacientes ancianos que usaban simul-
táneamente diuréticos e ISRS el riesgo fue 
considerablemente más alto, OR ajustada 
148 (IC95% 5,4-4.145)15.

En un estudio caso control, también holan-
dés, definieron como casos los pacientes 
mayores de 18 años ingresados en un hos-
pital por hiponatremia o SIADH. De los 203 
casos, 10 (5%) recibieron ISRS (incluyendo 
clomipramina y venlafaxina) frente a 8 (1%) 
de los 608 controles, OR 3,96 (1,33-11,83) 
después de ajustar por otros fármacos y 
diversas enfermedades. Estimaron que de 
cada 1000 hiponatremias 5 se debían a 
ISRS. En la mitad de los pacientes el diag-
nóstico de hiponatremia se realizó en los 
primeros 10 días (Rango 1 a 108 días). 
También encontraron que el riesgo de hi-
ponatremia estaba incrementado con tiazi-
das e inhibidores de la bomba de protones, 
OR 3,21 (IC 95% 1,68-6,16) y 2,25 (IC95% 
1,01-5,33), respectivamente, después de 
ajustar por otros factores; aunque no se 
encontró interacción entre los ISRS y otros 
fármacos o enfermedades, ni incremento 
de riesgo con antidepresivos no serotoni-
nérgicos18. 

Antiepilépticos.

Los antiepiléticos aparecen como sospe-
chosos en el 26% de las 305 notificaciones 
de hiponatremia/SIADH en FEDRA. La hi-
ponatremia aparece en el 25% de las noti-
ficaciones de oxcarbazepina, frente al 9% 
de las de valproico o al 4% de las de car-
bamazepina, por lo que es el antiepiléptico 
con el que proporcionalmente se notifican 
más hiponatremias. En las fichas técnicas 
de oxcarbazepina y de carbamazepina está 
recogida la hiponatremia y la reducción de 
la osmolalidad plasmática debida a un 
efecto similar al de la hormona antidiuré-
tica (ADH)12.

El posible mayor riesgo de hiponatremia 
por oxcarbazepina ha sido estudiado con la 
información de una base de datos de pa-
cientes epilépticos en Minneapolis (EEUU). 
La prevalencia de hiponatremia en 97 pa-
cientes tratados con oxcarbazepina fue de 
un 30% frente al 14% de los 451 pacientes 
tratados con carbamazepina. La prevalen-
cia de hiponatremia grave (sodio ≤128) fue 

de un 12% y 3% respectivamente. Con ox-
carbazepina un 62% de los mayores de 39 
años la presentaron frente a un 10% en los 
< 40 años y con carbamazepina la frecuen-
cia fue de un 21% frente a un 8%, respec-
tivamente. La prevalencia de hiponatremia 
con oxcarbazepina se incrementa con la 
administración conjunta de levetiracetam; 
con carbamazepina observaron la misma 
tendencia aunque no fue estadísticamente 
significativa19.                                 

Diuréticos

En el 35% de las notificaciones de hipona-
tremia/SIADH de FEDRA aparece un diuré-
tico como fármaco sospechoso. Proporcio-
nalmente la notificación de hiponatremia 

es más frecuente con altizida, indapamida, 
furosemida y espironolactona.

La hiponatremia por diuréticos se recono-
ce desde los años 7020. Los mecanismos 
implicados son empeoramiento de la dilu-
ción urinaria, pérdida renal de sodio y po-
tasio y estimulación de la hormona anti-
diurética. Recientemente se ha publicado 
un estudio que estima la frecuencia de hi-
ponatremia en pacientes de atención pri-
maria. Se seleccionaron las prescripciones 
de diuréticos y los valores de laboratorio 
de 6 consultas de atención primaria en 
una población de 32.218 pacientes adultos 
de Gran Bretaña, 3.773 habían recibido al 
menos una prescripción de diuréticos, la 
mayoría de las prescripciones fueron ben-

Tabla 2. 
Fármacos considerados sospechosos en las notificaciones de hiponatremia/
SIADH de la base de datos nacional FEDRA.
Fármacos			   Hiponatremia	 Total
			   N (% fila)$	 notificaciones
Antiepilépticos		  78&	 NR
		  Oxcarbazepina	 38 (24,68)	 154
		  Valproico 	 8 (9,20)	 87
		  Carbamazepina	 29 (4,21)	 688
		  Otros  	 9	 NR
Antidepresivos		
	 ISRS		  86&	 NR
		  Escitalopram	 7 (5,74)	 122
		  Citalopram	 13 (4,42)	 294
		  Paroxetina	 29 (3,37	 861
		  Sertralina	 14 (3,26)	 430
		  Venlafaxina	 8 (2,12)	 377
		  Fluoxetina	 13 (1,30)	 1002
		  Otros	 3	 NR
	 No ISRS		  18&	 NR
		  Mirtazapina	 7 (2,39)	 293
		  Otros	 13	 NR
Antipsicoticos		  17&	 NR
		  Haloperidol	 5 (2,02)	 248
		  Olanzapina	 4 (1,57)	 255
		  Risperidona	 6 (1,51)	 396
		  Otros 	 11	 NR
Diuréticos			   106&	 NR
	 Tiazidas	 	
		  Altizida	 3 (9,67)	 31
		  Indapamida	 17 (7,91)	 215
		  Hidroclorotiazida 	 36 (2,58)	 1394
		  Clortalidona	 7 (2,62)	 267
		  Xipamida	 1	 NR
	 De asa		
		  Furosemida	 29 (7,80)	 372
		  Torasemida	 9 (4,52)	 199
		  Bumetanida	 1	 ND
	 Ahorradores de potasio		
		  Espironolactona	 27 (8,08)	 334
		  Amilorida 	 17 (4,38)	 388
		  Triamtereno	 1 (2,22)	 45
IECAs			   18	 NR
ARA II			   9	 NR
Desmopresina		  9 (28,12)	 32
Otros			   183	 NR
Total asociaciones fármaco sopechoso-RAM	 529	 NR
$ Porcentaje de nº de hiponatremias/SIADH con cada fármaco respecto al total de notificaciones recibidas con ese fármaco. 
&Número de notificaciones en las que aparece al menos un fármaco del grupo. NR: no realizada la consulta en FEDRA. IECA: 
Inhibidores de enzima convertidor de angiotensina. ARA II: Antagonistas de los receptores de angiotensina II.
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droflumetazida a dosis de 2,5 mg/d; en 950 
se tenía constancia de una medición de 
sodio. De ellos 130 (13,7%) estaban en 
rango de hiponatremia. El riesgo se incre-
mentaba con la edad con una OR 3,87 
(IC95% 2,49 a 6) para los mayores de 70 
años, pero no se encontró asociación con 
el sexo21.

Desmopresina

Proporcionalmente es con desmopresina 
con la que más hiponatremias/SIADH se 
notifican, ya que en FEDRA representan el 
28% de las 32 notificaciones con este fár-
maco. En 5 (55,5%) se presentaron con la 
administración intranasal, dos de éstas en 
niños menores de 8 años en los que no 
consta la indicación.

En una revisión de ensayos clínicos fase III 
con desmopresina utilizada para enuresis 
nocturna que incluyó 632 pacientes, 95 
(15%) presentaron hiponatremia, que fue 
clínicamente significativa en 31 (4,9%). El 
riesgo se incrementaba en mayores de 65 
años22. Recientemente la Agencia France-
sa de Seguridad Sanitaria de los Productos 
de la Salud ha revisado las hiponatremias 
que se habían notificado en pacientes con 
enuresis nocturna tratados con desmopre-
sina, encontrando una incidencia de notifi-
cación de hiponatremia de 2,3 por 100.000 
pacientes tratados, el 96% de los casos 
notificados lo fueron con la forma intrana-
sal.

DISCUSION

La hiponatremia es un trastorno frecuente 
en la población, es una importante causa 

de morbilidad y de mortalidad, pero puede 
ser difícil de diagnosticar precozmente de-
bido a la ausencia de síntomas o a que 
estos son inespecíficos.

No existen estudios que hayan cuantificado 
qué fracción de hiponatremias son atribui-
bles a los medicamentos, aunque en los 
hospitales del Sistema Madrileño de Salud 
en el CMBD se registra en un 30% de los 
ingresos por hiponatremia o SIADH un có-
digo de reacción adversa como primer 
diagnóstico asociado. El 61% de las notifi-
caciones espontáneas de hiponatremia/
SIADH recibidas en el Sistema Español de 
Farmacovigilancia han sido asociadas a 
medicamentos que se utilizan para enfer-
medades psiquiátricas o del Sistema Ner-
vioso Central, lo que puede dificultar aún 
más el diagnóstico precoz por confusión 
de los síntomas de la hiponatremia con los 
de la enfermedad de base.

Por tanto, en pacientes en los que se diag-
nostica una hiponatremia hay que conside-
rar siempre la posibilidad de que un medi-
camento, sin olvidar la automedicación, 
haya contribuido a su aparición. En pacien-
tes mayores, en tratamiento con medica-
mentos asociados con riesgo de hipona-
tremia, sería recomendable realizar 
controles periódicos de sodio, especial-
mente las primeras semanas de trata-
miento, cuando se añaden al tratamiento 
otros fármacos que también tienen este 
riesgo y cuando aparezca un deterioro ge-
neral.

Es muy importante notificar todas las sos-
pechas de hiponatremias clínicamente re-

levantes, incluyendo en la notificación to-
dos los medicamentos que toma el 
paciente, aunque sea una RAM conocida 
para esos medicamentos. Esta actividad 
de los profesionales sanitarios permitirá 
detectar y posteriormente evaluar un posi-
ble incremento de riesgo de hiponatremia 
por el efecto sinérgico o la interacción de 
estos medicamentos, efectos que en el 
momento actual no están bien definidos.
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Extracto de la raíz de “cimicifuga racemosa” y lesiones hepáticas (20/7/2006) 3.1.

Fuente de información: Notificación es-
pontánea.

Alerta de seguridad: Riesgo de hepato-
toxicidad.

Recomendación de la AEMPS:	  
A los profesionales sanitarios: Se debe in-
terrogar a los pacientes sospechosos de 
tener una lesión hepática aguda sin una 
etiología clara, sobre el uso de plantas 
medicinales, bien en forma de productos 

farmacéuticos o bien adquiridos en herbo-
larios u otros establecimientos, y concre-
tamente del uso de productos que conten-
gan Cimicifuga racemosa. 

http://www.agemed.es/actividad/alertas/uso-
Humano/seguridad/cimicifuga.htm



RAM
Reacciones que deben ser notificadas

n  Todas las reacciones a medicamentos introducidos hace menos de cinco años en el mercado.

n  Para todos los medicamentos:

• Reacciones graves, es decir, que determinen fallecimiento o riesgo de fallecimiento del sujeto, incapacidad permanen-
te o significativa y hospitalización o prolongación de ésta.

• Reacciones adversas que no se hallen descritas en el prospecto del producto en cuanto a su naturaleza, gravedad o
frecuencia.

• Reacciones adversas que den lugar a malformaciones congénitas.

SISTEMA ESPAÑOL DE FARMACOVIGILANCIA
Notificación Espontánea de Reacciones Adversas a Medicamentos
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Fuente de información: Meta-análisis de 
ensayos clínicos, meta-análisis de estu-
dios observacionales. Resultados de ensa-
yos clínicos recién finalizados.

Alerta de seguridad: riesgo aterotrombó-
tico. 

Conclusiones de la AEMPS y la EMEA:

• �Coxibs: los datos actualizados continúan
indicando un mayor riesgo aterotrombó-
tico en comparación con pacientes no
tratados. Este riesgo puede suponer,
para la mayoría de los pacientes, unos 3
casos extra de episodios aterotrombóti-
cos por cada 1000 años-paciente en tra-
tamiento. Para la población de pacientes
con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, aunque en términos relativos
el riesgo es similar (un riesgo relativo
cercano a 2), en términos absolutos el
riesgo es mayor.

• �Diclofenaco: la administración de dosis
de 150 mg/día se ha asociado con un au-
mento del riesgo de episodios atero-
trombóticos equiparable al de algunos
Coxibs y, en particular al de etoricoxib.

• �Ibuprofeno: la administración de dosis
de 2.400 mg /día puede asociarse con un
aumento del riesgo de episodios atero-
trombóticos. Por otra parte, para dosis
de 1200 mg /día (o inferiores), los estu-
dios epidemiológicos no han demostrado
un incremento de riesgo.

• �Naproxeno: los datos actuales sugieren
que la administración de 1.000 mg /día
implica menor riesgo de episodios atero-
trombóticos en comparación con los
Coxibs. Sin embargo, de ello no puede
deducirse un efecto protector. Debe te-
nerse en cuenta, por otra parte, que en
estudios epidemiológicos, naproxeno se
ha asociado con un mayor riesgo gastro-
intestinal que diclofenaco e ibuprofeno.

• �Otros AINE: Para el resto de AINE co-
mercializados en España los datos son
muy limitados o inexistentes. Por tanto,
no puede excluirse en ningún caso un
incremento de riesgo aterotrombótico.

Recomendaciones de la AEMPS

• �El balance global entre los beneficios
terapéuticos de los AINE y sus riesgos

continúa siendo positivo, siempre y cuan-
do se utilicen en las condiciones de uso 
autorizadas. 

• �Los AINE se deben utilizar a las dosis
eficaces más bajas posibles y durante el
menor tiempo posible para controlar los
síntomas de acuerdo con el objetivo te-
rapéutico establecido.

La prescripción de AINE debe seguir reali-
zándose sobre la base de los perfiles glo-
bales de seguridad de cada uno de los 
medicamentos, de acuerdo con la informa-
ción proporcionada en las Fichas Técnicas, 
y en función de los factores de riesgo car-
diovascular y gastrointestinal de cada pa-
ciente. La elección de un determinado 
AINE debe seguir también este principio. 
No se recomiendan cambios de un AINE 
por otro sin que el médico prescriptor con-
sidere detalladamente estos elementos, 
así como las preferencias del paciente.

http://www.agemed.es/actividad/alertas/docs/
NI_2006-10.pdf 
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