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RESUMEN DE PROYECTO

El presente trabajo se ha realizado debido a la conocida eficacia de el carbonato de litio
para el manejo de trastornos afectivos llegando a reducir el riesgo suicida en los pacientes.
A pesar de ser conocidos los beneficios, en muchas ocasiones suelen tener mayor peso para
el médico tratante los efectos adversos que se han observado con su uso, entre estos, es de
especial relevancia los efectos sobre la funcion renal, que si bien son importantes, los
estudios realizados han demostrado que hay pocos pacientes que presentan dicha
complicacion y ain menos los que llegan a desarrollar una enfermedad renal cronica. El
estudio pretende identificar si los resultados obtenidos en estudios internacionales son
extrapolables a la poblacion local, especificamente a los pacientes que consultan en
Hospital Policlinico Arce que se encuentran utilizando el medicamento, para lo cual se
realiz6 una revision de expedientes clinicos de pacientes que consultaron en el Hospital en
un periodo de Julio a Diciembre de 2011, identificando pacientes que tenian pruebas de
funcién renal en sus expedientes y en caso de no tenerlas citandolos para la toma de éstas.
Se conto con una poblacién de 24 pacientes observando como mayor rango etario los 30 a
39 afios; 25% de los pacientes tenian entre 16-20 afios de uso del medicamento, 8% entre
11- 16, 21% entre 6-10 y 46% entre 1-5 afios. El diagndstico por el cual era mas
frecuentemente indicado era trastorno bipolar. La mayor parte de los pacientes carecian de
co-morbilidades, unicamente 3 las pacientes presentaron siendo éstas hipertension arterial,
diabetes mellitus y antecedentes de enfermedades nefrouroldgicas. Solo se encontro el uso
de medicamentos utilizados para el manejo de dichas patologias y levotiroxina. Como
medicamentos psiquiatrico mas frecuentemente utilizados se encontraron las
benzodiacepinas, principalmente el clonazepam. Solamente el 8% de los pacientes
presentaba exdmenes completos en su expediente antes de ser citados. Los valores de sodio,
creatinina y densidad urinaria fueron normales en todos los pacientes. No se encontro
ningln paciente con presencia de proteinuria 0 hematuria. Se obtuvo una prevalencia de
16% de deterioro de la funcion renal basandose en el valor de filtrado glomerular, sin
embargo en la mayor parte de los pacientes, a pesar de presentar valores inferiores al
normal para la mayoria de la poblacion, al comparar los datos obtenidos con la edad del

paciente éstos valores se encontraban dentro de lo esperado por el deterioro normal del



rifion con el aumento de la edad, siendo Unicamente un paciente el que presentd un

deterioro que no era el esperado para la edad.



PREVALENCIA DE DETERIORO DE FUNCION RENAL EN PACIENTES
UTILIZANDO CARBONATO DE LITIO EN HOSPITAL POLICLINICO ARCE
EN EL PERIODO DE JULIO A DICIEMBRE DE 2012

I. INTRODUCCION

El litio es uno de los medicamentos méas efectivos en el manejo a largo plazo de los
trastornos afectivos siendo confirmado en estudios randomizados[1]. Ha sido considerado
uno de los farmacos de eleccion en el manejo de el trastorno bipolar previniendo la
recurrencia de intentos suicidas. Su uso ha logrado reducir sintomas de mania o depresion
en 70 a 80% de los pacientes[1].

Sin embargo a pesar de los buenos efectos obtenidos, su estrecho indice terapéutico, con
niveles séricos entre 0.6 and 1.5 mEg/L, y los serios efectos adversos asociados son unos
de los problemas que se ha tenido con éste farmaco. En las fases iniciales del tratamiento se
ha observado sed excesiva, diarrea, dolor epigastrico, debilidad muscular, temblor.

La nefrotoxicidad inducida por el litio es una complicacion conocida desde el inicio del
tratamiento con éste. Las complicaciones renales incluyen la afectacién de la funcién renal
(particularmente el desarrollo de diabetes insipida nefrogénica y acidosis tabulo renal) y la
enfermedad renal crénica progresiva (secundaria a la nefritis tubulo intersticial crénica
inducida por el litio). El dafio tubular puede volverse irreversible en 15% de los pacientes

expuestos por largo tiempo al litio[1].

El presente estudio pretende identificar pacientes que durante el uso de carbonato de litio
presenten deterioro de la funcién renal. Con lo cual se busca aportar datos sobre la situacion
actual de los pacientes que consultan en la institucion.

A pesar del notable beneficio que se adquiere con el uso de éste medicamento, se ha
observado una tendencia a la reduccion de su uso siendo sustituido por los
anticonvulsivantes y el uso de algunos antipsicéticos de segunda generacion a pesar de
tener limitada evidencia sobre su eficacia. No esta claro la razén de esta reduccion, algunas
posibles razones son la falta de entrenamiento en el uso del medicamento, mayor

comercializacion de otros farmacos y los potenciales riesgos con el uso del litio



ANTECEDENTES

Actualmente en la institucion, no existen estudios que identifiquen dafio renal en pacientes
que se encuentran utilizando carbonato de litio. A nivel internacional se han realizado
varios estudios que pretenden identificar la relacion que existe entre el uso cronico de litio
con el deterioro de la funcion renal encontrando resultados variables, en algunos de estos se
ha estimado que la prevalencia de reduccion del filtrado glomerular presenta una
prevalencia de 15% siendo esta notada luego de varios afios de tratamiento[1]. El efecto
adverso a nivel renal mas comin observado tras el consumo de el medicamento es la
diabetes insipida que afecta a 20-40% de los pacientes observandose solo semanas después
del inicio del medicamento [2]. A pesar de las precauciones que se tiene con su uso debido
a la posibilidad de presentar deterioro renal que progrese hasta Enfermedad Renal Cronica
(ERC), en un meta-analisis realizado se ha observo que Unicamente 0.2-0.5% de los

pacientes presentaron dicha patologia requiriendo trasplante renal[5].

Historia del litio

Las sales de litio fueron utilizadas inicialmente para tratar la gota y el
reumatismo en el siglo 19 y esto llevd a su introduccion en la medicina convencional. El
descubrimiento de sus efectos psicotropicos culmind eventualmente en su uso
para el tratamiento de trastornos del humor, especificamente el trastorno bipolar [4].

Fue en 1949 que el psiquiatra australiano John Cade describid los efectos del litio para el
tratamiento de pacientes maniacos, Sin embargo, debido a los temores que despertaba este
elemento por su toxicidad, fue hasta 1970 que la FDA aprobd su uso en los Estados Unidos.
Aln ahora, mas de medio siglo después de su aparicion, el mecanismo de su accion como

estabilizador del estado de &nimo permanece sin explicacion

El litio es el medicamento mas eficaz para el manejo a largo plazo del trastorno bipolar,
protegiendo contra la depresion y la mania y reduciendo del riesgo de suicidio y la
mortalidad a corto plazo. A pesar de su eficacia, el litio tiene algunas desventajas clinicas:
tiene un indice terapéutico estrecho que requiere la vigilancia continua de las
concentraciones seérica, el sistema endocrino y la funcion renal, un inicio de accion lento

en la mania aguda, y efectos adversos desagradables como sed excesiva y el temblor[5].



También existe un riesgo teratogenico con el uso del medicamento, no se recomienda para
uso rutinario en el embarazo, especialmente durante el primer trimestre y durante la
lactancia materna, pero en algunas circunstancias puede ser prescrito después de una
cuidadosa consideracion de los beneficios y los riesgos. La exposicion de litio puede estar
asociada con un mayor riesgo de malformaciones congénitas, defectos del corazén durante
el primer trimestre del embarazo y toxicidad neonatal (sindrome de floppy baby). La
magnitud de este riesgo sigue siendo poco claro y tiene que ser balanceados con los riesgos

para la madre y el bebé de la recaida [4]

Aspectos farmacoldgicos de litio

El litio es un cation monovalente, con un peso molecular de 7 daltones, de la familia de los
metales alcalinos. Por lo general, su concentracion en los fluidos corporales no es
significativa (<0,2 mEq / I). Cuando se administra por via oral, el litio es completamente
absorbido en el tracto gastrointestinal superior en cerca de ocho horas. Los niveles
plasmaticos mé&ximos se producen una o dos horas tras la administracion oral de
preparaciones estandar y unas cuatro horas después de la administracion de preparados de
liberacion sostenida, en la que estos niveles pueden continuar aumentando de tres a cuatro

dias en caso de intoxicacién aguda.

La unidn de litio a las proteinas séricas es menor que 10%, siendo distribuido en el agua
corporal total con un volumen de distribucién de 0,7 a 0,9 | / kg. La distribucién tisular de
litio ocurre con la captacion preferencial en ciertos tejidos. Por ejemplo, se observan
demoras significativas en alcanzar concentraciones en estado estable en el cerebro en
comparacion con las concentraciones plasmaticas.

La vida media de litio en plasma varia considerablemente de paciente a paciente. En los
individuos con una tasa de filtracion glomerular normal (TFG), el litio tiene una vida media
de eliminacion de 12 a 27 horas después de una dosis unica. En personas de edad avanzada
y en pacientes en tratamiento cronico con litio, su vida media de eliminacion puede

aumentar considerablemente a aproximadamente 60 horas.



El litio se excreta casi en su totalidad por los rifiones y se filtra libremente por el glomérulo.
La excrecion fraccional de litio es de 20%, y el 60% del litio filtrado se reabsorbe en el
tubulo proximal y el 20% en el asa de Henle y en los tabulos colectores. En el tubulo
proximal, el litio es reabsorbido de manera similar al sodio. Asi, los estados en los que se
aumenta la necesidad de sodio (como poliuria, diarrea, insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis, y el uso de los AINES) conduce a un aumento de la fraccién de litio reabsorbida,
resultando en niveles séricos elevados. Incluso a niveles terapéuticos, el litio mismo puede
facilitar su retencion mediante la induccion de la poliuria y la deplecion de volumen.

Por el contrario, cualquier insulto que reduce la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal,
como los inhibidores de la anhidrasa carbdnica, aminofilina, y diuréticos osmoticos,
estimula la excrecién renal de litio, lo que lleva a la disminucién de la concentracion

plasmatica de litio.

La Tabla 1 resume los principales aspectos farmacoldgicos de litio

Aspectos farmacoldgicos del litio

Peso molecular 7 daltons
Niveles plasmaticos terapéuticos 0.6 - 1.5 mEqg/L
Pico de niveles plasmaticos 0.5 - 2 horas; arriba de 72 horas después

de una sobredosis

Volumen de distribucion 0.7-0.9 L/kg

Biodisponibilidad 95%

Union a proteinas plasmaticas 10%

Vida media de eliminacion 24 horas; mas de 60 horas durante la

terapia cronica con litio

Fuente: Lopes de Oliveira Jy cols, Lithium nephrotoxicity

El litio tiene un indice terapéutico estrecho, con niveles terapéuticos en suero entre 0,6 y
1,5 mEg/L3, 4. En la fase inicial del tratamiento, sed excesiva, nauseas, diarrea, dolor
epigastrico, debilidad muscular y la fatiga son sintomas que causan muchas molestias a los

pacientes, a menudo llevando a la baja adhesion del medicamento. El sintoma neurolégico
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mas comun es el temblor, afectando 20-50% de los usuarios. El litio también puede a
menudo causan aplanamiento o inversion de ondas T en el electrocardiograma (ECG), pero
los efectos cardiovasculares clinicamente importantes son poco frecuentes, excepto en los
casos de intoxicacion. Los sintomas de toxicidad generalmente se correlacionan con la
concentracion de litio en suero en la intoxicacion aguda, pero puede variar en pacientes
tratados con litio cronicamente, lo que lleva a la necesidad de hemodialisis en niveles
severos. Los factores de riesgo para el desarrollo de la intoxicacién por litio son la edad
avanzada, la sobredosis, la insuficiencia renal, farmacos que afectan la funcion renal
(antiinflamatorios no esteroideos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
[IECA], diuréticos tiazidas), disminucion del volumen de sangre circulante (cirrosis,
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrético), aumento de la ingesta de sodio en la

dieta, la diabetes mellitus y diabetes insipida inducidas por el tratamiento cronico con litio

La nefrotoxicidad inducida es una complicacion conocida desde que el litio se introdujo en
el tratamiento del estado de animo. Complicaciones renales incluyen el deterioro de la
funcién tubular (en particular el desarrollo de la diabetes insipida nefrogénica y la acidosis
tubular renal) la cual es relativamente comdn y ocurre tempranamente durante el
tratamiento, puede ser irreversible en 15% de los pacientes después de una larga
exposicion al medicamento; y la progresion de la enfermedad renal crénica (secundaria a el
dafo glomerular que afecta la habilidad de aclaramiento y la filtracion renal ) es rara y
ocurre tardiamente, usualmente décadas después del tratamiento. EI hiperparatiroidismo y

la hipercalcemia son también efectos adversos del tratamiento crénico con litio.

Eficacia del litio

El litio es muy eficaz en el tratamiento de la mania aguda en comparacion con otros
medicamentos o con placebo en los ensayos controlados aleatorios y por lo tanto, en la
mayoria de clinica actual guias de practica es una recomendacion de primera linea. Sin
embargo, su efecto antimaniaco es comparativamente mas lento y puede tardar hasta 6-10

dias para iniciar. Por lo tanto, en la practica, el litio se administra generalmente en conjunto



con otros agentes para el tratamiento de la mania aguda [6]. En el tratamiento de la
depresion aguda las el efecto del litio es menos impresionante que en la mania aguda vy,
clinicamente, otros medicamentos suelen tener preferencia. Esto es en parte porque la
monoterapia con litio puede tomar de 6-8 semanas para lograr un efecto antidepresivo
discernible. En contraste, el litio ha demostrado eficacia en la prevencién de la mania, la

depresidn y el comportamiento suicida para la fase de mantenimiento del trastorno bipolar.

Preparaciones

Clinicamente, el litio se administra como una sal en forma de carbonato de litio, citrato de
litio, cloruro de litio o sulfato de litio. Las preparaciones son similares con respecto al
volumen de la distribucion, la biodisponibilidad y vida media. Sin embargo, la conjugacion
de litio en estas diversos formas altera algunos aspectos importantes de su farmacocinética.
Por ejemplo, sulfato de litio y los preparados de cloruro de litio logran las maximas
concentraciones plasmaticas dentro de una hora después de su administracion, en
comparacion con 4 horas con el carbonato de litio. Esto es porque el ultimo es menos
soluble en agua formulacion y por ello se absorbe mas lentamente por el tracto
gastrointestinal.

Para uso clinico, las formulaciones de litio se fabrican para lograr ya sea inmediata o
sostenida liberacion lenta. Esta Gltima produce niveles séricos mas estables mientras que las

de liberacién inmediata tienden a presentar mas picos y valles.

Dosificacion

En términos generales, las pautas de tratamiento abogan por las concentraciones
plasmaticas de litio de entre 0,6 y 1,0 mmol / | para la profilaxis de trastorno bipolar pero
gue concentraciones puede ser mayores, hasta 1,2 mmol / L, al iniciar el tratamiento o para
manejar los sintomas de una recurrencia [6]. Es importante sefialar, sin embargo,
que debido al estrecho indice terapéutico los pacientes con concentraciones mas altas
tienen para ser estrechamente monitorizados para detectar efectos adversos y toxicidad. Por
lo tanto, el principal reto por los médicos es la vigilancia de las concentraciones para

minimizar los efectos adversos, y no llegar a comprometer el beneficio terapéutico.



Disfuncion tubular inducida por litio

La forma maés frecuente de la lesion renal inducida por litio es disfuncion en la habilidad de
concentracion urinaria, que puede ser detectada cerca de ocho semanas después de iniciado
el tratamiento con litio [1]. En un estudio con 1.172 pacientes en tratamiento crénico con
litio, Boton y cols.[2] encontraron que el deterioro de la capacidad de concentracion
urinaria estuvo presente en al menos 54% de los 1.105 individuos seleccionados.
Inicialmente reversibles tras la interrupcion del litio, se traduce en disfuncion tubular y
poliuria y polidipsia irreversible con la continuacion del tratamiento, afectando 20 al 40%
de los pacientes. Este es el cuadro clinico tipico de la diabetes insipida nefrogénica, que es

resistente a la accion de la arginina vasopresina (AVP)

Fisiologia de los mecanismos de concentracion urinaria

Dos procesos clave son la base de la capacidad de concentracién urinaria . El primer factor
es la generacion de un intersticio hipertonico y la segunda es la insercion de los canales de
agua, las acuaporinas, en las membranas apicales (AQP2) y basolateral (AQP3 y AQP4) del
conducto colector, permitiendo la reabsorcion de agua tubular a través de un gradiente de
concentracion entre el lumen del tdbulo colector y el intersticio hiperosmético. En
respuesta a la osmolaridad sérica elevada, la hormona antiduirética es liberada por la
hipofisis posterior, se une a los receptores V2 en la membrana basolateral de las células de
los conductos colectores, a través de la activacion de la adenilciclasa, desencadena una
serie de eventos intracelulares que culminan en la insercion de moléculas AQP2 en la
membrana apical, que se enfrenta a la luz tubular. Este proceso resulta en aumento de la
permeabilidad al agua en este segmento de la nefrona, proporcionando un efecto
antidiurético.

Ademas de regular la concentracion final de la orina, el conducto colector es también
importante en la regulacién de fluido y el equilibrio de los electrolitos. Aproximadamente
el 5% del sodio filtrado se reabsorbe en este segmento de la nefrona. En las células de los
conductos colectores principales, el sodio cruza pasivamente la membrana apical a través
del canal de sodio sensible a amilorida epitelial (ENaC) a lo largo de un gradiente

electroquimico mantenido por la Na / K-ATPasa de la membrana basolateral. Ademas,



estas células tambien secretan potasio a través de un canal de K de la membrana apical.

Todo el proceso esta controlado por la aldosterona.

Patogénesis de litio inducida por la diabetes insipida nefrogénica

Los mecanismos moleculares que llevan a la diabetes insipida en pacientes utilizando litio
aun no han sido bien definidos. Los mecanismos postulados incluyen la inhibicion de la
adenilil ciclasa, disminucion de la densidad de los receptores de AVP, y la reduccion de
expresion de AQP26. Sin embargo, en un estudio se demostrd que el desarrollo de diabetes
insipida nefrogénica inducida por litio esta desligada de la actividad de la adenilciclasa. Un
estudio en voluntarios sanos que recibieron carbonato de litio durante cuatro semanas
mostraron una reduccion significativa en la excrecion urinaria AQP2 y en la desmopresina
(DDAVP). En la médula de rifiones de rata, la administracion de litio durante 25 dias
produjo un descenso en la expresion de AQP2.

Litio filtrado entra en la recoleccion de células a través del conducto ENaC, que tiene
permeabilidad al litio 1,5-2 veces mayor que al sodio. Sin embargo, a diferencia de sodio,
litio no se exporta de la célula por la Na / K-ATPasa, por lo tanto se acumula
intracelularmente. El litio promueve la inhibicion de la glucdgeno sintasa quinasa 3 (GSK-
3), una enzima que controla el transporte de agua y sodio a través de AQP2 y ENAC,
respectivamente. Como resultado de los efectos de litio, la célula se vuelve menos sensible

a los efectos de la aldosterona y AVP7.

Otra hipotesis para explicar el desarrollo de la diabetes insipida nefrogénica surgié de la
observacion de que el litio puede inducir la expresion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en el
rifidn a través de la inhibicién de GSK-3. Tanto la COX-1 y COX-2 se expresan por los
rifiones, y las prostaglandinas sintetizadas por ellos se han propuesto para desempefiar un

papel importante en la poliuria inducida por litio.

El tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica inducida por litio
La amilorida es el tratamiento de eleccion para el litio inducidos por la diabetes insipida
nefrogénica. Esta droga no sélo la entrada de sodio a través de el blogueo del conducto

ENAC, sino que también inhibe la entrada de litio en la recogida de células de los



conductos principales. Amilorida restaura parcialmente la capacidad de concentracion

urinaria, y esto se asocia con un aumento de la excrecién urinaria AQP2

Nefropatia inducida por litio

La nefritis tubuloinstersticial inducida por litio estd caracterizada por la presencia de de
fibrosis intersticial medular y cortical y atrofia tubular

La proteinuria no es un hallazgo comdn, siendo generalmente de baja severidad (< 1 g/dia).
El aparecimiento de sindrome nefrotico es raro, y solo se han reportado 26 casos hasta la
fecha [2]. En un estudio realizado por Markowitz y cols [2], examinando biopsias renales
de pacientes con tratamiento prolongado con litio, se encontré una alta prevalencia de
glomeruloesclerosis segmental focal (50%) y glomeruloesclerosis global (100%), a veces
con severidad equivalente a el dafio tubulointersticial cronico.

El mecanismo de dafio glomerular podria ser secundario a la toxicidad celular directa del
litio, resultando en enfermedad de cambio minimo o glomeruloesclerosis segmental
secundaria, algunos pacientes se recuperan luego de el retiro del litio, sugiriendo fuerte

relacion etioldgica.

Factores de riesgo para la nefropatia inducida por litio

El mayor riesgo para la progresion de la nefropatia inducida por litio es el tiempo de
duracion de la administracion del medicamento. Los regimenes de una vez al dia parecen
ser menos deletéreos que los de varias veces al dia. Otros factores de riesgo para la
progresion de la injuria renal incluyen la terapia actual con litio, uso concomitante de
medicamentos nefrotdxicos, edad avanzada, episodios de intoxicacion con litio y presencia
de comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus, hiperparatiroidismo e

hiperuricemia.



Patogénesis de la nefropatia inducida por litio.
El litio juega un rol como modulador de la via del monofosfato de inositol, que resulta en
reduccion de los niveles de inositol y el ciclo celular. La acumulacion del litio en las células

de la nefrona distal podrian causar dafio tubulointersticial cronico.

Enfermedad renal crénica (ERC) y nefropatia inducida por litio

La relacién entre el uso prolongado de litio y el desarrollo de ERC ha sido controversial.

Un estudio comparando 107 pacientes con terapia de litio no mostrd relacion entre la
aclaracion de creatinina y la duracion del tratamiento y las dosis de litio. El riesgo de
desarrollar ERC en pacientes con uso prolongado de litio ahora ha sido bien establecido en
varios estudios clinicos, epidemioldgicos e histopatologicos. La progresion de la ERC
inducida por litio es lenta, requiere un periodo de 10 a 20 afios para progresar hasta falla
renal terminal. Esto podria explicar porque la relacion entre ERC y litio no era bien

aceptada en el pasado.

Tratamiento de la nefropatia inducida por litio.

El monitoreo de la funcion renal de los pacientes usando litio es crucial para la deteccion
temprana de la nefropatia inducida por litio. Los niveles de creatinina sérica deberian ser
medidos cada dos meses durante los primeros seis meses de tratamiento y cada afio

después.

Casos en los cuales se detecta afectacion implican un dilema. La terapia continua con litio
reduce el riesgo suicida en pacientes con trastorno bipolar. El riesgo de una recaida parece
aumentar después de la suspension del litio. Algunos pacientes cuya enfermedad se ha
logrado controlar con litio podrian reusarse a suspenderlo, por lo que la decision de sustituir
el medicamento debe ser una decision que debe involucrar al paciente, el psiquiatra y el

nefrélogo.

La probabilidad de recuperacion de la funcién renal tras la retirada de litio aumenta cuando

el aclaramiento de creatinina estimado es superior a 40 mL/min y cuando los niveles
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séricos de creatinina son menos de 220 umol/L19. Un punto en el cual la descontinuacion
del litio ya no altera el curso de la enfermedad renal probablemente exista, esto es, la
progresion de la fibrosis continua a pesar de la eliminacion de el agente dafiino.

Ademas de la funcion renal, otros predictores de mal pronostico son la extension de la
fibrosis intersticial en la biopsia renal y la presencia de proteinuria.

Si Amilorida es capaz de prevenir los efectos a largo plazo de la nefropatia de litio se
desconoce todavia. Si la accion preventiva, se identifica, este hallazgo podria sugerir
fuertemente que el litio ejerce un efecto citotoxico primario que se limita a las células
principales de los tubulos colectores y es mediada por la entrada de este cation a través
ENaCs

Deteccion de enfermedad renal.

Para detectar ERC en la poblacion identificada en riesgo, se debe evaluar la funcion renal
(a través de la VFG) y buscar la presencia de dafio renal. La VFG estimada (VFGe), desde
el valor de la creatinina sérica, es el mejor marcador actualmente disponible de laboratorio
de funcion renal.
e Valores persistentes de VFG <60 mL/min indican una reduccién significativa en la
funcion renal.
e Valores de VFG <60 mL/min en presencia de alteraciones en el examen de orina
indican enfermedad renal, ya sea como condicién aislada o como manifestacion de

una enfermedad sistémica.

Las mediciones de la creatinina sérica y las estimaciones de la VFG, pueden no ser

confiables en las situaciones descritas en la tabla 2.

La VFG normal varia segun edad, sexo y tamafio corporal. La velocidad normal en adultos
jévenes es 120-130 mL/min x 1.73 m2 y declina con la edad a razén de 1 mL/min afio a
partir de los 40 afios. Una VFG <60 mL/min x 1.73 m2, representa una pérdida de mas de

la mitad de la funcion renal
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Evaluacion de dafio renal

En poblacién en riesgo de ERC, la evaluacién del dafio renal se basa principalmente en la
pesquisa de proteinuria y albuminuria. Anormalidades del sedimento urinario,
principalmente hematuria y de las imagenes renales, pueden indicar también dafio renal y

son estudios complementarios a la basqueda de proteinuria.

Tabla 2. Situaciones clinicas en las que la estimacion de la VFG mediante el uso de

ecuaciones no seria confiable

Individuos que siguen dietas especiales: vegetarianos estrictos, suplementos de

creatinina o creatina.

Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular: amputaciones, pérdida

de masa muscular, en enfermedades musculares, parélisis.

Individuos con un indice de la masa corporal inferior a 19 kg/m2 6 superior a 35 kg/m2.

Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis

Edades extremas

Embarazo

Estudio en potenciales donantes de rifion

Paraplejia

Enfermedades del musculo esquelético

Fuente: Guia clinica prevencion enfermedad renal, Ministerio de Salud de Chile 2010

Confirmacidn diagndstica
El diagndstico de ERC se establece basado en la presencia de dafio renal y la velocidad

de filtracion glomerular (VFG), independiente de la etiologia.

Definicion ERC

1. VFG < 60 mL/min/1.73 m2,

ylo

2. Dario renal, definido por alguno de los siguientes hallazgos:
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A. Alteraciones urinarias (albuminuria, microhematuria)
B. Anormalidades estructurales (imagenes)
C. Enfermedad renal probada histoldgicamente (biopsia renal positiva)

Estos criterios definen ERC independiente de su causa y deben estar presentes por mas de 3
meses. Un valor estimado de VFG inferior a 60 ml/min/1.73 m2, debe ser confirmado con

el resultado de un nuevo examen dentro de un plazo de un mes[7].

Evaluacion del dafio renal

La busqueda de proteinuria, el examen del sedimento urinario y el analisis de las iméagenes

renales forma parte de la evaluacion clinica del dafio renal.

a. Proteinuria
Para detectar proteinuria, efectuar un examen de orina completo (utilizando tira
reactiva estandar), en una muestra de orina aislada, de preferencia la primera orina
de la mafana:
a. Si es positiva (1 6 mas +), confirmar mediante prueba cuantitativa: razén
proteinuria/creatininuria en orina aislada.

b. Sies negativay sélo en pacientes diabéticos, buscar microalbuminuria,

b. Examen del sedimento urinario
El andlisis del sedimento urinario, la busqueda de microhematuria o leucocituria
mediante tira reactiva, en conjunto con la proteinuria, es Util en la deteccion de ERC
e identifica el tipo de enfermedad renal. La presencia de células en la orina
(glébulos rojos y blancos), asociadas o0 no a proteinuria, sugiere compromiso
glomerular, tubulointersticial o vascular; enfermedades uroldgicas también debe ser
descartadas.

c. Analisis de imagenes renales

13



Anormalidad de las imagenes renales, sugieren enfermedad uroldgica o nefropatia

intrinseca parenquimatosa

Conducta a seguir segun hallazgos encontrados en examenes de laboratorio

VFG <90 ml/min sin alteraciones examen de orina: Manejo factores de riesgo,
control 1-2 afios.

VFG <60 ml/min y alteraciones examen de orina: Iniciar IECA o ARA Il en
presencia de proteinuria, intensificar control de factores de riesgo y referir para
evaluacion por especialista y co-manejo.

VFG 30-60 ml/min: Iniciar tratamiento con IECA o ARA Il y monitorear niveles de
K plasmatico, intensificar control de factores de riesgo y referir a especialista para
Co-manejo.

VFG <30 ml/ min: Manejo especialista.

Otras alteraciones examen de orina (ej. hematuria repetida) o ecotomografia

alterada: referir a especialista.

Diagnostico de diabetes insipida

La diabetes insipida se caracteriza por grandes volimenes de orina hipotdnica ocasionando

hiperosmolaridad en el plasma. Su diagnostico se basa en la presencia de cuatro

elementos[8]:

Poliuria >30 cc/kg/hora o una diuresis mayor de 200 cc/hora, por dos horas
Densidad urinaria <1.005
Sodio sérico mayor de 145 m Eqg/L

Osmolaridad sérica >3 300 mOsm por kg
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JUSTIFICACION

Debido, probablemente, a que es asociado a varios efectos adversos y que requiere un
control estricto durante su utilizacion, se ha observado la tendencia de bajo uso de
carbonato de litio en comparacion a otros medicamentos. Teniendo en consideracion los
beneficios obtenidos, se vuelve una herramienta importante en el manejo de patologias
afectivas. Los estudios realizadas actualmente identificando efectos adversos del
medicamento han sido elaborados en poblaciones extranjeras, teniendo que extrapolar datos
a la poblacion de el pais, que en algunos casos presenta caracteristicas diferentes que
podrian implicar un sesgo en los resultados brindados por dichos estudios, razén por la cual
es importante realizar investigaciones en nuestra poblacion para confirmar o negar lo
observado en las internacionales. Ademas el hecho de tener datos locales puede aportar
informacién respecto a la situacion renal actual de los pacientes que, en caso de ser
positiva, podria dar méas seguridad a los médicos que contarian con datos mas objetivos
para valorar el potencial riesgo y los beneficios que se aportarian al paciente con dicho
medicamento.
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I1. OBJETIVOS

Objetivos generales
e Determinar cual es la prevalencia de deterioro en la funcion renal de pacientes que
consultan en Hospital Policlinico Arce quienes se encuentren utilizando carbonato

de litio

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes utilizando
carbonato de litio

Objetivos especificos

e Identificar los pacientes que presentan reduccion en el filtrado glomerular.

e Detectar pacientes que presenten alteracién en datos de laboratorio asociados a

patologias renales que se podrian desencadenar por el consumo de litio.
e Detectar comorbilidades que podrian acelerar deterioro de la funcion renal.
¢ Identificar los pacientes que carecian de pruebas para deteccion de deterioro renal.

e Identificar los diagndsticos de los pacientes que se encuentran utilizando carbonato

de litio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
e Cual es la prevalencia de deterioro en la funcion renal de los pacientes que se

encuentran utilizando carbonato de litio en Hospital Policlinico Arce?

HIPOTESIS
e Existe similar prevalencia de deterioro en la funcién renal en los pacientes que se
encuentran usando carbonato de litio en el hospital Policlinico Arce en comparacion

a la reportada por la literatura.
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I1l.  APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS
El presente estudio pretende brindar datos locales sobre el estado actual de la funcion renal
de los pacientes que se encuentran en control en el Hospital Policlinico Arce siendo
manejados con carbonato de litio ya que a pesar de los riesgos potenciales de el
medicamento, se ha logrado observar buenos resultados terapéuticos, y precisamente al
considerar el posible riesgo de el medicamento, en algunas ocasiones se tiende a buscar
alternativas terapéuticas que no siempre tiene 6ptimos resultados como los que se pueden

ver con el medicamento en estudio.
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IV. DISENO Y METODOS

Tipo de estudio Descriptivo transversal

Se utilizé como sujetos de estudio el universo de pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion debido a que la poblacién de pacientes que cumplen con estos criterios es
escaza.

Se incluiyeron en el estudio pacientes que consultaron en Hospital Policlinico Arce en el
periodo de Julio a Diciembre de 2011 que se enccontraban siendo manejados con carbonato
de litio, independientemente de el diagndstico por el cual se les haya indicado dicho
medicamento, se utilizd este periodo debido a que no se cuentan datos confiables de los
pacientes que han utilizado carbonato de litio durante el presente afio, ademas en el periodo
de tiempo que se abarcdé en el estudio se espera que la mayor parte de pacientes con uso del
medicamento hayan asistido recientemente a control.

No fueron excluidos del estudio pacientes con comorbilidades como diabetes e hipertension
arterial, a pesar de saber que podrian dar cierto sesgo en los datos ya a que por si mismas
podrian causar deterioro de la funcion renal, debido a que es poco usual encontrar
pacientes dentro de la poblacion general que no padezcan o lleguen a desarrollar estas
patologias, el hecho de incluirlos en la poblacién investigada acerca los resultados a lo
observado en la practica psiquiatrica diaria donde deben ser tomadas en cuenta las

patologias concomitantes que presenten los pacientes

Criterios de inclusion
e Pacientes que se encuentren utilizando carbonato de litio por mas de 8 semanas,
quienes hayan consultado en Hospital Policlinico Arce en el periodo de julio a

diciembre 2011

e Pacientes que cumplan regularmente con el tratamiento
e Pacientes que tengan en su expediente pruebas de funcion renal

Criterios de exclusion
e Pacientes en cuyos expedientes no hayan pruebas de funcion renal y no sea posible

tomarlos
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e Pacientes en quien no se pueda corroborar el cumplimiento del tratamiento

e Pacientes que no deseen participar en el estudio.

Operacionalizacion de variables:

Indicador Dimension Escala Categorias
Edad Cantidad en nimeros | Numerica NUmero entero
Sexo Género Nominal Masculino
Femenino
Diabetes Mellitus Comorbilidad Nominal Si
No
Hipertension arterial | Comorbilidad Nominal Si
No
Antecedentes Presencia de | Nominal Si
nefrouroldgicos patologias No
nefrouroldgicas
previas
Familiares con ERC | Antecedentes Nominal Si
familiares de ERC No
Uso de otros | Nombre  de  los | Nominal Nombre del
medicamentos medicamentos no medicamento
psiquiatricos que utilizado
utiliza
Peso Cantidad en | Numérica NUmero entero
kilogramos
Creatinina valor en mg/dl numerica Valor en mg/dI
Velocidad de | Valor obtenido | Numérico Valor en ml/min/
filtracion glomerular | mediante formula
Densidad urinaria Valor de densidad | Numérica NUmero entero
urinaria obtenida
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mediante examen
general de orina
Proteinuria Presencia de 1 o mas | Nominal Si
+ de proteinas en No
orina
Hematuria Presencia de 1 o mas | Nominal Si
cruces de hematies en No
orina
Litemia Valores de litio en | Numérico NUmero entero
sangre

Método de recoleccion de datos

Para la obtencidn de datos se utilizd un instrumento de recoleccion de datos que incluyo
datos generales de identificacion del paciente, diagnostico, valores de Creatinina, peso,
edad, hallazgos encontrados en examen general de orina, litemia.

Los datos fueron recolectados mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes que
tenian méas de 8 semanas de haber iniciado uso de carbonato de litio. Para la identificacion
de dichos pacientes fué solicitado a farmacia un listado de pacientes que se encontraban
tomando el medicamento en el tiempo estipulado para la realizacion del estudio.

Los expedientes de pacientes que al momento de la recoleccién de datos tenian examenes
con un periodo mayor de 6 meses de haber sido tomados, fueron citados y se les realizaron
nuevos examenes para tener datos méas confiables sobre el estado actual de su funcion renal.
El valor de filtrado glomerular fué calculado en base a los datos obtenidos en la hoja de

recoleccion de datos.

Presentacion de resultados
El anéalisis de los resultados se realizO mediante métodos de estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y su presentacion se realiz6 mediante el uso de tablas y

gréficos por medio de los programas Excel y Power Point
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V. LIMITACIONES Y SESGOS DEL ESTUDIO

Debido a que el estudio es descriptivo no se puede concluir una relacién directa entre el uso
de litio y el deterioro renal que se llegase a observar. Ademaés se debe considerar que hay
otros aspectos que podrian causar dicho deterioro y no Unicamente el litio por lo que la
presencia de comorbilidades o el uso de algunos medicamentos podria por si mismo
significar un riesgo aumentado por lo que implica un sesgo importante en el estudio.

Otra limitante del estudio fué encontrar expedientes con ausencia de exadmenes y en
algunos casos, a pesar de citar a los pacientes a su toma estos no se presentaron por lo que
se trabajo con un nimero limitado de expedintes. Ademas la falta de acceso a algunos de

los expedientes por no ser encontrados en archivo al momento de la revision de éstos.
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VI. PROBLEMAS ETICOS

Para la obtencion de datos se utiliz6 una hoja de recoleccion la cual no contenia el nombre
del paciente, siendo identificados Unicamente con su numero de expediente, excepto en el
caso de pacientes que no contaban con examenes recientes, ya que en dicha circunstancia el
paciente fué contactado via telefénica y citado para la toma de examenes. Fue solicitada la
firma de un consentimiento informado respetando la autonomia del paciente en caso de que
no deseara participar en el estudio. Se omitio la firma de consentimiento informado en
pacientes cuyos expedientes contaban con todos los exdmenes requeridos para la
realizacion del estudio. Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos para lo cual se
solicitdé previamente la autorizacion del director de la institucion. Para la presentacion de
los datos también se ha mantenido el anonimato de los pacientes involucrados en la
investigacion. En el caso de un paciente en quien se detectdé deterioro renal no fue
necesario informar al médico tratante ya que éste ya tenia conocimiento de el resultado,
incluso se pudo observar que el caso habia sido consultado con nefrologia

El protocolo de investigacion fué ademas sometido a evaluacion de comité de ética

institucional.
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VIl.  ORGANIZACION DEL ESTUDIO
La recoleccidn, analisis y presentacion de datos fueron realizados en su totalidad por el
investigador. Para la realizacion del estudio se requirid la participacion del personal de
archivo para la entrega de expedientes, personal de farmacia para obtener el listado de
pacientes que se encuentran utilizando carbonato de litio, trabajo social para citar a los
pacientes para la toma de exdmenes, personal de enfermeria para toma de examenes,

direccién vy jefatura de departamento de psiquiatria para autorizar la ejecucion del estudio.
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VIll. RESULTADOS

Se conto con una poblacion total de 60 pacientes de los cuales Unicamente 5 contaron
inicialmente con todos los requisitos para ingresar el estudio, 19 de los restantes fueron
citados y asistieron a la toma de examenes entrando también al estudio, llegando a una
muestra total de 24 pacientes.

Los 36 pacientes restantes fueron excluidos por varias situaciones; 9 fueron citados a toma
de exdmenes sin embargo no asistieron a la toma de éstos. 8, al momento de realizar el
estudio no se encontraban tomando carbonato de litio por diferentes razones: algunos por
signos de intoxicacion moderada, por sentirse mejor con otro medicamento, falta de
complimiento y en un caso fue retirado el medicamento por presentar deterioro de la
funcion renal, cabe mencionar que dicho paciente también padecia de hipertensién arterial.
Los 19 pacientes restantes fueron excluidos en algunos casos por no contar con el

expediente, por no haber tomado nunca el medicamento y otras razones.

Tabla 1. Distribucion de poblacion segln sexo

Masculino 12 50%
Femenino 12 50%

Fuente: Elaboracidn propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

Se contd con una poblacion equitativa respecto al sexo reduciendo asi la posibilidad de

Sesgos.
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Grafico 1. Distribucion por edad de los pacientes
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Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

La mayor cantidad de pacientes se encontr6 en el rango de los 30 a 39 afios, seguido de 50 a
59 afios, el resto de rangos de edad presentaban 4 0 menos pacientes en ellos y no se conto

con ningln pacientes menor de 20 afios ni mayor de 80 afios.
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Grafico 2. Tiempo de uso de carbonato de litio

mas de 20 menos de 1

0% \// afio

16a 20 0%
25%

Fuente: Elaboracidn propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

46% de los pacientes incluidos en el estudio tenian entre 1 y 5 afios de encontrarse tomando

el medicamento en estudio. Unicamente el 33 % de los pacientes se encuentran utilizandolo

por méas de 10 afios por lo que presentan mayor riesgo de complicaciones renales por el uso

cronico del litio. Ninguno de los pacientes tiene periodos menores de 1 afio 0 mayores de

20 anos de utilizarlo.
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Grafico 3. Diagndsticos de los pacientes
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Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

21 de los pacientes participantes (87%) han iniciado el uso de el carbonato de litio con un
diagnostico de trastorno bipolar, 1 de ellos con diagndstico de trastorno esquizoafectivo,
uno con diagnostico de esquizofrenia paranoide y se conté ademas con un paciente en el

cual no se encontrd especificado su diagndstico en el expediente clinico.
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Gréfico 4. Comorbilidades
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Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

Unicamente 3 pacientes presentaron comorbilidades que implicaban riesgo de dafio renal
independiente al uso de carbonato de litio. de estos pacientes uno presentada hipertension

arterial, uno diabetes y uno presentaba antecedente de hematuria a repeticion.

Tabla 2. Medicamentos no psiquiatricos utilizados

Levotiroxina 2 8.33%
Metformina 1 4.16%
Glibenclamida 1 4.16%

Enalapril 1 4.16%
Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce
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Los medicamentos de uso en otras especialidades que se encontraron siendo utilizados por
los pacientes en el estudio se encontraban acorde a las comorbilidades reportadas en los

expedientes, sin embargo se reportaba también el uso de levotiroxina.

Grafico 5.
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Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

La mayor parte de pacientes se encuentran tomando mas de un medicamento, se observé
Unicamente 2 pacientes que utilizaban el carbonato de litio como monoterapia. Las
benzodiacepinas fueron el grupo farmacol6gico mas utilizado entre los pacientes y entre
estas el Clonazepam fue el que mas se utiliz6 siendo indicado en el 50% de la poblacién en
estudio. La Clorpromazina fue el antipsicético mas frecuentemente utilizados. Entre los

antidepresivos se observé Gnicamente el uso de Fluoxetina y Trazodone.
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Grafico 6. Pacientes con exdmenes completos en expediente

Fuente: Elaboracidn propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

Unicamente el 8%, equivalente a 5 pacientes cont6 inicialmente con todos los examenes
que se requerian en el estudio en sus expedientes. Todos estos pacientes habian presentado

un ingreso en los seis meses previos a la recoleccion de datos.

Tabla 3.

Menor de 135 0 0
135-145 15 100%
Mayor de 145 0 0

Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

Se obtuvo valores de sodio Unicamente en 15 de los pacientes participantes en el estudio, de
los cuales todos mostraron sodio en limites normales.
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Tabla 4. Valores encontrados en examen general de orina

Hematuria 0 13

Proteinuria 0 13

Fuente: Elaboracidn propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

Hubo 13 pacientes incluidos en el estudio que tenian examen general de orina, de éstos

ninguno presentd hematuria ni proteinuria. Ademas de los otros hallazgos encontrados se

observd que todos los pacientes presentaron densidad urinaria mayor o igual de 1.005

Grafico 7. Valores de Creatinina

T
mas de 1 !
T ———
1 _|
. | |
0.9 _|
1, | | |
0.8 _|
1) | | | |
0.7 —|
T Y —
0.6 ,—ll
05 _i
14
menos de .5 !
0 ) 2 3 4 5 6 ;

Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce
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Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron valores de creatinina dentro de

limites normales, siendo 0.7 mg/dl el valor que con més frecuencia se observo.

Gréfico 8. Valores de filtrado glomerular
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Fuente: Elaboracion propia basada en datos de expedientes de Hospital Policlinico Arce

14 de los pacientes mostraron valores de creatinina en niveles normales. 7 presentaron

niveles entre 90 y 120 ml/min; 3 entre 60 y 90, ninguno tuvo niveles inferiores a 60.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La poblacion incluida en el estudio tuvo una reduccion de mas de la mitad debido en su
mayoria a falta de examenes en los expedientes, observando que Unicamente 5 de los
pacientes los tenia completos, en algunos casos fue posible citar a los pacientes para su
toma, sin embargo algunos no se presentaron y otros fueron excluidos por otras razones,
logrando tener una poblacion de Unicamente 24 pacientes. Esta situacion podria generar un
sesgo en los resultados ya que fue realizado con una poblacién reducida en comparacion
con el total de pacientes que se encuentran tomando el medicamento. Cabe mencionar que
algunos pacientes a pesar de no contar en ese momento con los examenes requeridos si los

tenian indicados pero aun no se habian presentado a la toma de éstos

Dentro de los pacientes excluidos del estudio se cont6 con uno de ellos en el cual la razén
de ser excluido fue que ya no se encontraba tomando el medicamento el cual fue
suspendido precisamente por presentar deterioro en la funcién renal, vale la pena
mencionar que dicho paciente también presentaba como comorbilidad Hipertensién Arterial
por lo cual no se podria concluir que dicho deterioro fue causa directa del uso de carbonato
de litio.

Los 30 a 39 afios se observa como el rango etario en el que se observan mas pacientes, sin
embargo es de considerar que dicho grupo poblacional ocupa menos del 50% de la
poblacion. Solo un paciente se encontraba dentro del rango de 20 a 29 afios. Por lo que se
puede concluir que un porcentaje importante de la poblacion tiene mas de 40 afios por lo
cual presentan un riesgo mayor que el resto de pacientes tanto de presentar comorbilidades
que aumenten el riesgo de dafio renal, como de presentar niveles de litio en limites toxicos
considerando que el aumento de la edad lleva consigo prolongacion del tiempo de
eliminacion del medicamento y si a la vez no se estan realizando estudios para medir los
niveles de dicho medicamento en sangre se expone al paciente a un riesgo aumentado de

presentar complicaciones.
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Dos tercios de la poblacién estudiada se encuentra por debajo de los 10 afios de el uso del
medicamento, si se toma en cuenta que las complicaciones por el uso crénico se presentan
generalmente después de este periodo de tiempo, podria explicarse que la mayor parte de

los pacientes no presentan alteraciones en su funcion renal.

Relacionando las comorbilidades presentadas por los pacientes con el riesgo de presentar
deterioro de la funcion renal. Se observa una baja cantidad de pacientes que tiene
comorbilidades, sin embargo debe considerarse que dicho dato ha sido tomado de lo que se
encuentra escrito en el expediente por lo que no podria descartarse la posibilidad que este
dato aumentaria si se toma en cuenta que algunos de los pacientes podrian presentar
comorbilidades que no se encuentran registradas en el expediente. De la misma manera los
medicamentos utilizados por los paciente encontrados podrian representar un sub-registro si
se toma en cuenta que en muchos casos los pacientes suelen automedicarse sin informar de
esto al medico tratante y representando también un mayor riesgo para presentar
complicaciones. Otro aspecto a considerar respecto a las comorbilidades es que casi la
mitad de la poblacion tiene menos de 40 afios por lo que no puede ser descartado el hecho
que si actualmente no presentan otras patologias, esto no implica que en un futuro no las

pudieren presentar aumentando su susceptibilidad a probables complicaciones.

El diagnostico més frecuentemente presentado por los pacientes es el de trastorno bipolar.
Un aspecto que llama la atencion en los resultados ha sido el encontrar un pacientes que
carece de diagnostico en el expediente por lo que pondria en duda la indicacion del
medicamento. También llama la atencion que no se observd ningun paciente en el cual se
utilizara el medicamento como coadyuvante de depresion resistente considerando que es

una importante herramienta.

Uno de los medicamentos que mas frecuente se observo como coadyuvante en el manejo de
los pacientes fue el Clonazepam, y en general el uso de benzodiacepinas tuvo una alta
frecuencia entre los pacientes lo cual hace pensar que problemas de suefio y de ansiedad
podrian ser sintomas que requieren especial atencion en el manejo de pacientes con los

diagndsticos encontrados en el estudio.
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Un hallazgo importante encontrado en el estudio que no deja de generar preocupacion es el
hecho de encontrar tan pocos pacientes que se encontraban con examenes importantes para
detectar problemas tanto a corto como a largo plazo de dafio renal. EI examen que con
menos frecuencia se encontrd, a pesar de citar a los pacientes, fue el general de orina. Esto
podria deberse en parte a que es un examen que ayuda a detectar alteraciones
frecuentemente asociadas a diabetes insipida la cual suele ser una complicacion temprana
de el uso de litio y al observar el tiempo de consumo del medicamento no se encontrd
ningun paciente que lo tuviera por un periodo menor de un afio. Sin embargo dicho examen
también puede servir de tamizaje al momento de detectar hallazgos que orienten a

enfermedad renal crénica.

Muchos de los pacientes carecian también de niveles de litio en sangre, lo cual es de gran
importancia especialmente al considerar que existe un nimero importante de pacientes de
edad avanzada y de pacientes que tiene varios afios de utilizar el medicamento. Ambas
situaciones podrian prolongar el tiempo de eliminacion del medicamento facilitando el
alcanzar niveles téxicos si no se lleva un control adecuado de la dosis dptima segun los

niveles de litemia en cada paciente.

El valor de sodio encontrado en todos los pacientes que contaban con dicho resultado se
encontré en limites normales, dicho dato probablemente también asociado a los valores
encontrados de densidad urinaria pueden ser explicados por tres posibles circunstancias:
porque los pacientes estudiados realmente no presentaban como complicacion del uso de
litio diabetes insipida; porque si algin paciente lo lleg6 a presentar fue detectada y se retir6
el medicamento; o porque al ser una complicacion temprana y considerar que los pacientes
tiene ya mas de un afio de estar utilizando el medicamento probablemente no va a

observarse esta complicacion.
Respecto a los niveles de creatinina sérica encontrados llama la atencién el observar que en

todos los pacientes se encontré en niveles normales, no asi los valores de filtrado

glomerular lo cual hace pensar que el intentar determinar el estado de la funcién de el rifion
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midiendo Unicamente los niveles de creatinina puede aportar datos falsamente positivos
pasando desapercibidos probables alteraciones en su funcidn no detectados en este examen.
Los valores de filtrado glomerular mostraron que el 16% de los pacientes que ingresaron al
estudio se encontraban por debajo de los niveles considerados normales, sin embargo al
considerar despues de los 40 afios se comienza a reducir 1 ml/min cada afio. Al comparar el
valor de filtrado glomerular con la edad de los pacientes que presentaron este descenso se
puede concluir que la mayoria de ellos presentaba valores esperados para la edad por lo
cual representan falsos positivos. Dentro de los paciente con dicha reduccion, unicamente
uno presentd una reduccion del filtrado glomerular que era indicativa de deterioro de la

funcién renal.
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X.  CONCLUSIONES

12% de los pacientes utilizando carbonato de litio padecen de patologias que

podrian asociarse a un deterioro en la funcion renal.
92% de los pacientes carecian de exdmenes para detectar deterioro renal

La Prevalencia de deterioro renal en pacientes que se encuentran utilizando

carbonato de litio en hospital Policlinico Arce es de 16.6%

No se encontraron pacientes que presentaran hallazgos compatibles con diabetes
insipida, probablemente debido a que suele ser una complicacion temprana y la

mayor parte de pacientes tienen varios afios de utilizar el medicamento.

10 pacientes presentaron reduccion en el filtrado glomerular, sin embargo no se
puede concluir que esta reduccién sea debido a efecto directo del carbonato de litio,
habiendo algunos pacientes en los cuales dicho resultado es considerado normal por
la edad.
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Xl.  RECOMENDACIONES

En proximos estudios realizar una comparacion de los parametros estudiados con

una poblacion que no tenga el medicamento.

Realizar seguimientos anuales de la funcion renal en pacientes utilizando carbonato

de litio.
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PREVALENCIA DE DETERIORO DE FUNCION RENAL EN PACIENTES

UTILIZANDO CARBONATO DE LITIO EN HOSPITAL POLICLINICO ARCE

Expediente Edad
Sexo: Masculino |:| Tiempo de uso de litio anos
Femenino |:| Diagnostico

FACTORES DE RIESGO
Diabetes Si D No |:|

Hipertension o enfermedad cardiovascular Si D No |:|
Antecedentes nefrouroldgicos (ej.: infeccién urinaria  Si |:| No |:|
alta recurrente, obstruccion, calculos urinarios)

Familiares 1° grado con ERC Si |:| No |:|

Medicamentos no psiquiatricos utilizados:

Medicamentos psiquiatricos utilizados:

Tiene examenes recientes? Sl |:| NO |:|
Litemia Sodio: meq/It
Creatinina: mg/dL Peso: Kg.

Velocidad Filtracién Glomerular (VFG)

Calcular (140 — edad) x peso = ml/min x 1.73 m2
Creatinina x 72

Si es mujer resultado por 0.85 = ml/min x 1.73 m2

Examen General de Orina

Proteinuria si[] No[ ]
Hematuria si[] No []

Densidad urinaria:
Volumen urinario
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PREVALENCIA DE DETERIORO DE FUNCION RENAL EN PACIENTES
UTILIZANDO CARBONATO DE LITIO EN HOSPITAL POLICLINICO ARCE EN EL
PERIODO DE JULIO A DICIEMBRE DE 2011

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través del presente documento se le solicita la colaboracion para participar en el
estudio denominado “PREVALENCIA DE DETERIORO DE FUNCION RENAL EN
PACIENTES UTILIZANDO CARBONATO DE LITIO EN HOSPITAL POLICLINICO
ARCE EN EL PERIODO DE JULIO A DICIEMBRE DE 2011.” Dicho estudio tiene
como objetivo identificar deterioro en la funcion renal de pacientes utilizando
carbonato de litio. Que incluira pacientes que se encuentren en tratamiento en el
Hospital Policlinico Arce utilizando dicho medicamento. Para lo cual se le solicita
su autorizacién para la toma de examenes de sangre y orina presentando como
posibles riesgos la posibilidad de infecciones o problemas de coagulacién por la
toma del examen y como beneficios la identificacion de problemas en el rifion de
manera temprana para poder iniciar un manejo adecuado.

Los resultados obtenidos seran estrictamente confidenciales, su hombre no sera
utilizado en ningun informe cuando el estudio sea presentado. La participacion es
voluntaria, usted puede retirarse del estudio en el momento que lo desee sin que
esto afecte la atencion que recibira en sus consultas. Si desea patrticipar se le

solicita la firma de la presente

Habiendo comprendido lo expuesto, estoy de acuerdo con participar en el estudio

por lo cual firmo el presente documento.
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CRONOGRAMA

FECHA

ACCION

Enero- Junio

Solicitud de autorizacion a direccion del
Hospital Policlinico Arce para la revision de
los expedientes clinicos

Entrega de protocolo a comité de etica

Junio —Octubre

Realizar correcciones a protocolo de

investigacion

Octubre- Noviembre

Obtencion de datos mediante los

instrumentos

Noviembre-Diciembre

Analisis de datos

Diciembre 2012

Presentacion de resultado
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