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RESUMEN

La carbamazepinay la oxcar bazepina son drogas antiepilépticas potencialmente inductor as de hiponatremia, siendo este
disturbio més frecuente con ésta Gltima.

En este reporte presentamos un caso de hiponatremia inducida por oxcar bazepina, y proponemos una potencial explicacién
fisiopatol6gica para esta entidad, a la cual sela considera consecuencia de un aumento a nivel delostdmulos colectoresdela
reabsorcion de agua libre, dela pérdida urinaria de sodio, 0 de ambos fenémenos combinados.

Ademas, postulamos que la mayor propensién ala aparicion de hiponatremia con el uso de oxcar bazepina respecto del empleo
de carbamazepina podria ser consecuencia de una mayor sensibilidad de lostimulos colectores ala primera delasdrogas
mencionadas.

PALABRAS CLAVE: Oxicarbazepina. Hiponatremia. Fisiopatologia

SUMMARY

Carbamazepine and oxcar bazepine ar e antiepileptic drugs which can induce hyponatremia, being this disorder more frequent
with thelatter.

In thisreport we present a clinical case regarding an oxcar bazepine induced hyponatremia, and we hypothesized that
oxcar bazepine could induce hyponatremia as a consequence of itsinfluence on distal nephron whereit could promote free water
retention, urinary sodium loss, or both of them.

Besides, we proposed that a greater tubular sesitivity to oxcar bazepine than to carbamazepine could explain the different
hyponatremia inducing capability between these two drugs
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INTRODUCCION

La hiponatremia es uno de los trastor nos electroliticos mas fr ecuentes asociados a medicacion, siendo las drogas prescriptas para
desor denes psicol 6gicos y/o neur ol 6gicos aquellas de mayor riesgo en este sentidot.

L a carbamazepinay la oxcar bazepina son drogas antiepilépticas potencialmente inductor as de hiponatremia, aunque en general
de corte asintomatico?3.

Si bien ambos antiepilépticos estan quimicamente emparentados, la oxcar bazepina es un ceto derivado de la carbamazepina, la
incidencia de hiponatremia es mayor con la oxcar bazepina, desconociéndose la razén de esta diferencia3-6. En estereporte
presentamos un caso de hiponatremia inducida por oxcabazepina, y postulamos su posible etiopatogenia

CASO CLINICO:
Paciente de sexo femenino, de 71 afios de edad, portadora de los siguientes antecedentes:

o Epilepsia en tratamiento con carbamazepina (600 mg/dia)
o Hipertension arterial tratada con enalapril 10 mg/diay atenolol 25 mg/dia.
o Tromboembolismo pulmonar en tratamiento con warfarina 10 mg/dia.

A raiz de no haber se podido alcanzar un estado de anticoagulacién, pese a haber se usado dosis adecuadas de warfarina, y que se
sospechaba que dicharefractariedad era causada por € efecto inductor enzimético hepatico propio de la carbamazepina, se
decidié rotar el esquema antiepiléptico de carbamazepina (600 mg/dia) a oxcar bazepina (600 mg/dia), debido a su menor
accionar en este sentido.

Tras 48 horasderealizado e cambio de medicacion, la paciente desarroll6 una hiponatremia hipo-osmolar, asintomatica 'y con
liquido extracelular normal. Su natremia habia descendido de un valor inicial de 138 mmol/l a 120 mmol/I.

Dado que se deseaba mantener el tratamiento con oxcar bazepina, seleindico a la pacienterestriccion hidrica, sin embargo no
hubo mejoria en su natremia, pese a haberserealizado dicha restriccién hidrica correctamente (como lo demostr 6 el haber
documentado un ascenso de la uremiay descenso de la excrecion fraccional de urea (EFU) de la paciente durante la misma
(Tabla1).

Tabla 1: Valores de laboratorio antes v después de la restriccion de agua.

Basal | Tras restriccion
hidrica
Sodio Sérico (mmoll) 120 122
Creatinina sérica {mg/dl) 0.7 0.8
Urea sérica (mg/dl) 33 47
Glucosa sérica (mg/dl) 110 100
FENa (%) 13 1.9
FEU (%} 63 35
FENa: Excrecion Fraccional de sodio, FEU: Excrecion Fraccional de urea.

-,

Con el objetivo deresolver la hiponatremia de la paciente sin remover la oxcar bazepina, y dado que €l enalapril esuna droga
potencialmenteinductora de hiponatremia, se suspendio el enalapril como antihipertensivo, y selo reemplazé mediante un
ascenso de su dosis de atenolol: de 25 mg/dia a 50 mg/dia.

Sin embargo, a pesar todos de los cambiosrealizados al esquema terapéutico, su hiponatremia no resolvio, razén por la cual
finalmente se decidi6 suspender la oxcarbazepina, reiniciar la carbamazepina einiciar heparina de bajo peso molecular
subcutanea como anticoagulante. Cuarentay ocho horas después de estos cambios medicamentosos la pacienteretorné a su
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natremia basal normal: 138 mmol/I

DISCUSION:

Aunque estructuralmente la oxcar bazepina esta r elacionada con la car bamazepina, la primer a posee ventajas clinicamente
relevantes sobre la segunda, incluyendo su mejor perfil farmacocinéticoy mejor tolerancia.

A raiz de que el metabolismo de la oxcar bazepina sigue vias no oxidativas, tiene una baja propension a g ercer un efecto inductor
sobre las enzimas oxidativas hepéaticas y menor nimer o de inter acciones far macol égicas. Ademas, tampoco posee efecto
autoinductor37,

Aunque repor tes tempranos habian sugerido que la carbamazepina podia llegar ainducir liberacion de vasopresinay provocar
sindr ome de secr ecién inapr opiada de hor mona antidiur ética, otros estudios han desestimado este mecanismo8.

Estudios més recientes han documentado que luego de la sobr ecarga de agua, €l sodio séricoy €l clearence de agualibre
disminuyd en per sonas (sanas o enfer mas) medicadas con oxcar bamazepina, sin que hubiese en éstos Ultimos elevacion dela
vasopresinemia’:8,

Estos hallazgos indican que la hiponatremiainducida por oxcarbazepina no esatribuible a un sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiur ética.

También fue documentado que los niveles de péptido natriurético auricular estaban disminuidos en pacientes tratados con
oxcar bazepina, y que una respuesta compensador a del sistema renina angiotensina aldoster ona podria prevenir la aparicion de
hiponatremia. En un estudio realizado en pacientesrecibiendo este antiepiléptico, los niveles séricos de aldoster ona estaban
aumentados en 6 pacientes con natremia normal, y permanecier on estables en 4 pacientes en quienes la natremia habia caido,
sugiriendo que un aumento en los niveles de aldoster ona podr fa involucrar un mecanismo compensatorio para prevenir la
hiponatremia en estos pacientesS.

Dado que seglin la ecuacion de Edelman (natremia = agua libre /sodio + potasio) una hiponatremia hipo-osmolar, puede ser
consecuencia de un aumento relativo de agua libre, una deplecion relativa de sodio, o una combinacion de ambas?; en baseala
informacion provista por los estudios antes presentados, podriamos proponer que la etiopatogenia de la hiponatremia
secundaria a oxcar bazepina podr fa deber se a cambios que este far maco produce a nivel de lostimulos colector es haciéndolos:

o mas permeablesa larecuperacion de agua libre (sensibles al accionar dela vasopresina circulante): esto explicariala
instalacion de hiponatremia por aumento en la recuperacion distal de agua libre en ausencia de vasopr esinemia elevada.

o maspermeablesala pérdida urinaria de sodio: esto explicarialainstalacion de hiponatremia con bajos niveles séricos de
factoresatrialesy la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi como el hecho de que el uso de diur éticos
(aumento de soduria) contribuya a su instalacion.

o un mecanismo combinado

Que éstos mecanismos se den en forma aislada o combinada, per o de forma mas mar cada en pacientes bajo tratamiento con
oxcar bazepina que baj o carbamazepina, podria explicar la mayor incidencia de hiponatremia en esta primer grupo.

CONCLUSION:

La hiponatremiainducida por oxcarbazepina podria producirse por un aumento de la reabsorcién distal de agua libre, desu
pérdida urinaria de sodio o una combinacion de estos factor es.
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