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El Carbonato de Litio y el Rinon

Pocos temas en psiquiatria clinica han sido tan contro-
vertidos en los ultimos afios como el de los efectos rena-
les del carbonato de litio. Segun el Centro de Informacion
sobre el Litio de la Universidad de Wisconsin, se han
publicado mas de 400 articulos al respecto. De todos, los
mas alarmantes son aquéllos que han sugerido la posibili-
dad de que el carbonato de litio pueda ser causa de dafio
estructural renal en algunos enfermos.

Antes de entrar a discutir los datos que le han plantea-
do al clinico este importante problema, valdria la pena
revisar, aunque sea brevemente, algunos conceptos fisio-
lbgicos y farmacolbgicos que permitan poner el tema en
perspectiva y analizarlo criticamente.

Los rifiones constituyen la ruta fundamental de excre-
cion del carbonato de litio. Esta droga, que no es metabo-
lizada ni se une a proteinas, atraviesa libremente la mem-
brana glomerular. Sin embargo, sélo se excreta aproxima-
damente un 20% del filtrado total. El resto es reabsorbido
junto con el sodio fundamentalmente a niveif del tabulo
proximal (1). La relacién entre sodio y litio es importante
pues existe una relacion inversa entre la cantidad de
sodio disponible y la reabsorcién tubuiar del litio; en con-
diciones hipostdicas, aumenta la retencion del litio (2).
Las relaciones entre el litio y otros electrolitos, tales como
el potasio o el cloro, no parecen tener tanto significado
clinico.

Por o anterior, expuesto en términos un tanto simplis-
tas, es necesario que el clinico sea particularmente cuida-
doso con los enfermos que requieran tratamiento con litio
y que estén bajo el régimen de una dieta hiposédica o reci-
biendo diuréticos. Sin embargo, ninguna de estas condi-
ciones representa una contraindicacién al tratamiento
con litio. Mas aun, no todos los diuréticos tienen los mis-
mos mecanismos de accion. Las tiazidas, por ejemplo,
bloquean la reabsorcion de sodio fundamentalmente en el
tubulo distal y como consecuencia se produce una reab-
sorcion compensatoria en el tubulo proximal, 1o cual
ocasiona una disminucion en la depuracion del litio (3). La
furosemida y el &cido etacrinico, que actuan fundamental-
mente a nivel del asa de Henle, parecen influir menos en
los mecanismos de reabsorcion del litio y, en términos
generales, los datos actuales sugieren que con el uso
concomitante de éstos, las posibilidades de una reten-
cion excesiva de litio son menores (4).

Los estudios realizados con inhibidores de la anhidrasa
carbodnica u otros diuréticos, como la espirinolactona y el
triamtereno, son en su mayoria preliminares y mas bien
limitados a voluntarios sanos, de manera que seria prema-
turo tratar de establecer conclusiones. Es importante
sefalar, sin embargo, que los diuréticos de tipo osmoético.
tales como el manitol y la urea, que tienen multiples sitios
de accién en el rinén, aumentan la depuracion del litio y
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han sido utilizados satisfactoriamente en enfermos con
intoxicacion por litio (1). Desde el punto de vista practico,
lo que el clinico necesita tener presente es que si el enfer-
mo recibe diuréticos, sobre todo del grupo de las tiazidas,
la dosis necesaria de litio para mantener niveles terapéuti-
COSs va a ser menor que en condiciones normales y, por
supuesto, si la ingestion de diuréticos se interrumpe,
habra que aumentar la dosis del litio.

Uno de los efectos indeseables mas comunes del trata-
miento con litio, es un sindrome del tipo de la diabetes
insipida resistente a la vasopresina (hormona antidiuréti-
ca) (5). Este sindrome, caracterizado por poliuria, polidip-
sia y alteraciones en la capacidad de la concentracion
urinaria, es reversible —al menos en la inmensa mayoria
de los casos reportados— tras la interrupcion de la inges-
tion de litio y paradojicamente, responde al tratamiento
con diuréticos del grupo de las tiazidas en los casos en
los que no convenga interrumpir el litio (6). El grado de
resistencia a la administracion de vasopresina y de con-
centracién urinaria en condiciones de privacion de agua,
varia considerablemente entre los enfermos que desarro-
llan este sindrome.

En condiciones normales, la vasopresina, al unirse a un
receptor de membrana en el rindn, estimula la actividad de
la adenilciclasa la cual convierte el adenosintrifosfato
(ATP) en adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). Este meca-
nismo tiene como consecuencia un aumento en la per-
meabilidad de la membrana y una mayor retencién de
agua. El efecto inhibidor del litio sobre la adenilciclasa y
la disminucién en la formacién de AMP ciclico, parece ser
el responsable del bloqueo de la accién de la hormona
antidiurética (7). El efecto terapéutico de las tiazidas en
estas condiciones no esta claramente entendido, pero
parece estar relacionado con el mecanismo compensato-
rio de reabsorcion de sodio y agua a nivel del tabulo proxi-
mal (6). En el tratamiento de este sindrome se tienen que
tener presentes las mismas consideraciones sobre la
interaccion tiazidas-litio, pues persiste el riesgo de inducir
un estado toxico si las dosis de litio no se disminuyen.

Por gtro lado, se ha sugerido que el efecto inhibidor del
litio sobre la accidn de la vasopresina, podria ser de gran
utilidad en el tratamiento del sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (8). Este sindrome,
caracterizado por una secrecion excesiva de vasopresina,
causa hiponatremia como resultado de un balance positi-
vo de agua y se encuentra asociado a varios tipos de
tumores, a enfermedades del sistema nervioso central y al
uso de varias drogas, incluyendo los inhibidores de la
monoaminoxidasa. Sin embargo, el valor del litio en estos
casos no ha quedado plenamente establecido y mas aun,
la hiponatremia en si misma podria considerarse como
una contraindicacion, por lo menos relativa.

En términos generales, se podria concluir que el uso
simultaneo de carbonato de litio y tiazidas esta justifica-



do cuando, por problemas de tipo cardiovascular (hiper-
tension arterial o insuficiencia cardiaca congestiva, por
ejemplo), sea necesario que el enfermo prosiga bajo trata-
miento con estos Ultimos y la indicacion del litio sea tam-
bién muy clara (enfermedad bipolar depresiva); o bien,
cuando el tratamiento con litio haya ocasionado un sin-
drome del tipo de la diabetes insipida nefrogénica. En
ambos casos, es necesario tener presentes las considera-
ciones senaladas asi como la necesidad de evaluar peri6-
dicamente las necesidades de potasio de los enfermos.

El asunto de mayor controversia en relacion a los efec-
tos renaies del litio, se refiere a la posibilidad de que éste
pueda ocasionar dano estructural. En un estudio realtizado
en Dinamarca y publicado hace poco mas de dos afios (9),
se encontrd que de un grupo de 14 enfermos con diabetes
insipida nefrogénica secundaria al litio, 13 de ellos presen-
taban cambios morfolégicos renales similares a los que
se observan en enfermos con glomerulonefritis. Aunque la
asociacion entre el uso cronico del litio y la fibrosis.inters-
ticial renal de ninguna manera establece que exista una
relacion de causa-efecto, el estudio mencionado, seguido
por otro realizado en Australia (10) en el que se
encontraron lesiones a nivel del tabulo distal y los con-
ductos colectores en algunos enfermos en tratamiento
con litio, motivaron que tanto la Asociacion Mundial de
Psiquiatria (AMP) como la Asociacion Psiquiatrica Ameri-
cana (APA), organizaran independientemente reuniones
de expertos para analizar las dimensiones del problema.
En lareunion de la AMP se esgrimieron, como era de espe-
rarse, una serie de argumentos tales como falta de contro-
les adecuados, uso concomitante de otros psicotrépicos,
antecedentes de toxicidad, etc., que inclinaron e! consen-
so en favor del carbonato de litio como un medicamento
util y seguro. El mismo grupo de australianos ya mencio-
nado, sefald que los cambios observados en las biopsias
de sus enfermos no eran especificos ni unicos en el grupo
de enfermos tratados con litio sino que por el contrario,
éstos también se habian encontrado en algunos enfermos
con desordenes afectivos que nunca habian recibido litio.
En otro trabajo se present6 evidencia de que en una serie
de 810 enfermos tratados con litio por mas de 10 anos, la
mortalidad del grupo correspondi¢ a las expectativas de

acuerdo a sus caracteristicas demograficas (11).
Otros aspectos que se discutieron en esta reunion fue-

ron quizas mas interesantes. Por un lado, se hizo hincapié
en el hecho —un tanto olvidado por'cierto— de que desde
hace casi 10 aflos se habia encontrado que algunos enfer-
mos deprimidos que nunca habian sido tratados con litio,
mostraban ciertas deficiencias en su capacidad de con-
centracion urinaria, y otros datos que sugerian un des-
equilibrio electrolitico (12), posiblemente de origen renal,
de manera que es concebible que algunos de estos enfer-
mos tengan una predisposicion (relacionada al desorden
afectivo como tal) que los haga particularmente sensibles
a nivel tisular renal, al tratamiento con litio. Por otro lado,
el grupo britanico present6 datos que sugieren que la con-
centracion urinaria de la hormona antidiurética en enfer-
mos tratados con litio, es aproximadamente cinco veces

mayor que la encontrada en sujetos normales. En vista de
que esta hormona tiene acciones importantes a nivel
vascular cerebral y que los antidepresivos triciclicos tam-
bién tienen importantes efectos hidrodinamicos a nivel
cerebral (13), no se puede excluir la posibilidad de que por
lo menos algunos de los efectos terapéuticos del litio
estén relacionados con estos mecanismos,; por otro lado,
la posibilidad de que la hormona antidiurética juegue
algun papel en |la pdtogénesis de ciertos desordenes afec-
tivos, es una hip6tesis que ha sido recientemente sugeri-
da (14) y no hay datos, al menos por el momento, que per-
mitan desecharla.

En la reunion de la APA (15), Rafaelsen report6 en deta-
lle los resultados de las investigaciones de su grupo en
Copenague, que ha encontrado en un pequefio nimero de
enfermos tratados con litio por mas de cinco afos, cam-
bios sugerentes de fibrosis focal intersticial con atrofia
tubular, con infiltrado mononuclear y un aumento en el
numero de glomérulos escleréticos. Aunque algunos de
estos enfermos han mejorado al suspenderse el litio, por
lo menos uno de ellos desarrolkd uremia. Su conclusion
fue que el carbonato de litio puede afectar, al menos
potencialmente, no sélo la funcién tubular, sino la funcién
glomerular. Debe aclararse, sin embargo, que las altera-
ciones a nivel tubular, que explicarian la aparicién de poli-
dipsia y poliuria, no deben considerarse como algo que
habra de conducir necesariamente a la aparicién de dafo
glomerular. El mismo Rafaelsen piensa que no es posible
excluir totalmente la posibilidad de que otros agentes
etioldgicos puedan haber contribuido a los cambios
morfologicos reportados.

Mientras la discusién continua y la controversia persis-
te, el clinico puede tomar ciertas precauciones que dismi-
nuyan los riesgos, en los enfermos, de desarrollar proble-
mas renales serios (16). En primer lugar, las indicaciones
del litio son muy claras y su uso, en casos cuyo beneficio
no haya quedado plenamente establecido, debe conside-
rarse como experimental, y esto debe saberlo el enfermo.
La concentracion sérica debe mantenerse en el nivel efec-
tivo mas bajo que sea posible y el enfermo debe ser ins-
truido cuidadosamente con el fin de evitar la precipitacion
de efectos toxicos. Antes de iniciar el tratamiento, los
enfermos deben someterse a una serie de exadmenes que
garanticen que su funcién renal es adecuada, tales conio
determinaciones de urea, creatinina y electrolitos en sue-
ro, analisis de orina, incluyendo volumen, osmolaridad,
glucosa y proteinas; una depuracidén de creatinina
ademas de una historia clinica con énfasis en la funcion
renal (hematuria, calculos, abuso de analgésicos, etc.), asi
como antecedentes de diabetes o hipertensién. Posterior-
mente, y con un intervalo aproximado de 6 meses. el anali-
sis de orina y las determinaciones de urea y creatinina
deben repetirse mientras el enfermo continie en trata-
miento con litio. La deteccion precoz de cualquiera de ias
alteraciones que se han mencionado, es la unica garantia
que tiene el enfermo de un tratamiento seguro con carbo-
nato de litio.
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