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1. RESUMEN

Introduccion

Una sal llamada carbonato de litio se utiliza médicamente para tratar el trastorno afectivo bipolar,
sobre todo en el tratamiento de los episodios maniacos.

En el plasma, el intervalo de tratamiento suele oscilar entre 0,6 mmol/L y 1,2 mmol/L cada dia.
El momento ideal para medir la cantidad de litio en sangre es dos dias después de la primera dosis
o de la dosis modificada, asi como 12 horas después, a los siete, catorce, veintiin y treinta dias.
Después, se aconseja repetir el proceso cada seis meses.

Las decisiones sobre el aumento o la reduccién de la dosis sugerida pueden tomarse en funcion
de los resultados de esta medicidn y de la evolucion clinica. Los efectos mas desfavorables se
producen con mayor frecuencia y son mas graves cuando los niveles plasméaticos son superiores
a 1,2 mmol/L, siendo la nefrotoxicidad la mas perjudicial de estas consecuencias.

Por lo tanto, se aconseja realizar un seguimiento de un usuario de carbonato de litio con dosis
plasmaticas regulares de litio, especialmente si se producen modificaciones de la dosis 0 una
respuesta clinica insuficiente.

Objetivo

Medir la prevalencia de dosaje en plasma de &cido valprdico en usuarios de valproato de sodio

con diagndstico de trastorno bipolar en el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado
- Hideyo Noguchi” en Lima, durante los afios 2010 - 2020.

Materiales y Métodos
Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

Se examinaran las historias clinicas de los pacientes que acudieron al hospital entre los afios 2010
y 2020. Se elegiran los historiales que cumplan los requisitos. A continuacion, se utilizaran las
formulas de prevalencia, media y moda después de combinar cada variable.

Palabras claves

Litio; Bipolar; Dosaje



2. INTRODUCCION

El litio se utiliza en psiquiatria desde hace mas de medio siglo, principalmente como tratamiento
del trastorno bipolar. Su uso en psiquiatria se remonta a la década de 1940, cuando el psiquiatra
australiano John Cade descubrié que el carbonato de litio tenia propiedades estabilizadoras del
estado de animo. Cade habia estado experimentando con el litio como tratamiento para la mania
tras observar que los niveles de &cido Urico de los pacientes con mania eran mas bajos que los de
los individuos sanos, y que el litio tenia un efecto similar sobre los niveles de &cido urico. (5)

Cade realiz6 una serie de experimentos con cobayas y después consigo mismo, antes de
administrar litio a pacientes con psicosis maniaco-depresiva. 1,2,Descubrié que el litio era eficaz
para reducir los sintomas de la mania y prevenir las recaidas, y que tenia un riesgo relativamente
bajo de efectos secundarios en comparacion con otros tratamientos de la época, como la terapia
electroconvulsiva (TEC) y la terapia de choque con insulina. (7,10)

Tras el descubrimiento de Cade, el litio se acepto rapidamente como tratamiento del trastorno
bipolar. En las décadas de 1950 y 1960, varios estudios demostraron la eficacia del litio para
prevenir los episodios maniacos y depresivos en personas con trastorno bipolar, y se generalizd
su uso como estabilizador del estado de animo 3). Actualmente se considera un tratamiento de
primera linea para el trastorno bipolar, tanto como terapia de mantenimiento para prevenir las
recaidas como tratamiento agudo de los episodios maniacos y mixtos; también tiene indicacion
en depresion unipolar resistente. (15)

AUn no se conoce del todo el mecanismo de accidn del litio en el cerebro, pero se cree que afecta
a varios sistemas neurotransmisores, como la dopamina, la serotonina y el glutamato. Se ha
demostrado que tiene efectos neuro-protectores y antiinflamatorios, y también puede desempefiar
un papel en la prevencion del suicidio en personas con trastornos del estado de animo. (3,6)

El litio es el tercer elemento mas simple (nGmero atomico 3, peso atomico 6,94) y el primer
elemento solido. (5) Esta sal puede alterar la sefializacion intracelular en los sistemas de segundo
mensajero; y especificamente inhibe el inositol monofosfatasa, afectando la neurotransmision a
través del segundo mensajero en la via fosfatidil inositol. (6,7,10)

El protocolo especifico de dosificacion del litio dependera de varios factores, como la enfermedad
que se esté tratando, la edad y el peso del paciente y cualquier otro medicamento que esté
tomando. (5,8,10)

Para los adultos con trastorno bipolar, la dosis inicial suele ser de entre 300 y 600 miligramos
(mg) al dia, divididos en dos o tres tomas. La dosis suele aumentarse gradualmente a lo largo de
varios dias o semanas hasta alcanzar un nivel terapéutico en la sangre. El nivel terapéutico suele
estar entre 0,6 y 1,2 miliequivalentes por litro (mEg/L). (5)

Para los nifios con trastorno bipolar, la dosis inicial suele ser mas baja, de unos 15 mg/kg/dia,
dividida en dos o tres tomas. La dosis se aumenta gradualmente a lo largo de varios dias 0 semanas
hasta alcanzar un nivel terapéutico en la sangre. (8)

Para los adultos con depresion, la dosis inicial suele ser de entre 300 y 450 mg al dia, tomados en
una o dos tomas. La dosis puede aumentarse gradualmente a lo largo de varios dias o semanas
hasta alcanzar un nivel terapéutico en sangre. (10)



Es importante tener en cuenta que el litio puede tener efectos secundarios importantes, como
sintomas gastrointestinales, temblores y problemas de tiroides. Es necesario realizar analisis de
sangre periodicos para controlar los niveles de litio y asegurarse de que el organismo metaboliza
correctamente el medicamento. Por ello, es importante que los pacientes colaboren estrechamente
con su medico para desarrollar un protocolo de dosificacion adecuado y controlar los posibles
efectos secundarios. (5,10)

Niveles en plasma mayores a 1.2 mmol/L estan vinculadas a un aumento de la frecuencia y
gravedad de acontecimientos negativos como alteraciones tiroideas, tremores, acné, aumento de
peso, osteoporosis e insuficiencia renal, siendo esta el efecto adverso con mayor potencial dafiino
luego de tomarlo por un tiempo prolongado de entre 6 y 10 afios. (5,8,10)

Es posible decidir si aumentar o disminuir la dosis especificada en funcion de los resultados de la
dosificacion y de la evaluacion clinica. Conocer la dosis precisa de litio en plasma permite
asegurarse de que la medicacion es segura y eficaz para el paciente, asi como de que no se
encuentra en un nivel que pueda tener efectos secundarios perjudiciales. (6,8)

Por lo tanto, se recomienda realizar una dosificacion plasmatica periodica junto con el
seguimiento de un usuario de carbonato de litio del mismo. Lo recomendado segun distintas guias
es dosar luego de 12 horas en promedio luego de la ultima dosis recibid a los 2, 7, 14y 28 dias de
iniciado el tratamiento, para luego hacerlo al mes, a los 3 meses y luego dosarlo casa 6 meses. (8)

El carbonato de litio debe dosificarse de forma regular para que el prescriptor pueda estar seguro
de que la dosis del paciente se encuentra dentro de unos margenes no toxicos y tener la opcion de
cambiar la dosis de forma segura si no hay una respuesta clinica positiva. (2,4,7,8)

El carbonato de litio es uno de los farmacos recomendados para el tratamiento de pacientes con
trastorno bipolar en el Hospital "Cayetano Heredia". Lamentablemente, no existe un protocolo
institucional para la administracién del carbonato de litio, ni tampoco para la dosificacion
periddica del litio en plasma, por lo que la decision de cambiar la dosis de acuerdo al criterio
clinico del prescriptor se toma sin ningun dato objetivo que lo sustente. (3,4,7,10)

Los hallazgos de este estudio podrian servir de base para futuras investigaciones con el fin de que
el Hospital "Cayetano Heredia" u otras instituciones desarrollen un protocolo de medicion de litio
plasmatico en pacientes que toman carbonato de litio por diversas patologias mentales. Esto
proporcionaria pautas de seguridad tanto para los usuarios como para los profesionales médicos
a la hora de utilizar este medicamento. Hasta el momento no se han realizado investigaciones
sobre la dosificacion del litio plasmatico en pacientes con trastorno bipolar en nuestro pais. (4,8,9)



3. OBJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar la prevalencia de la dosis plasmatica de litio en los usuarios de carbonato de litio
del hospital “cayetano heredia” de lima del 2010 al 2010 con diagnéstico de enfermedad
bipolar

Obijetivos especificos

e Determinar la frecuencia de pacientes con diagndstico de trastorno bipolar atendidos
durante los afios 2010 — 2020.

e Determinar la cantidad de pacientes con diagnostico de trastorno bipolar usuarios de
carbonato de litio durante los afios 2010 — 2020.

e Determinar la cantidad de pacientes a los que se les tomé un dosaje de litio plasmatico
luego del cuarto dia de la dosis inicial o ajustada.

e Establecer si el médico tratante tomo en cuenta el resultado del dosaje de litio plasmatico
para hacer cambios en la dosis de litio.

e Determinar el promedio de la cantidad de dosajes solicitados de litio plasmatico en un afio
de tratamiento.



4. MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio
Estudio descriptivo transversal retrospectivo.
b) Poblacion

Pacientes con diagnostico de trastorno bipolar usuarios de carbonato de litio atendidos en el
Hospital “Cayetano Heredia” en Lima, durante los afios 2010 - 2020

Muestra:

No habra muestreo. La duracion del periodo de recogida de datos abarcara a todos los pacientes
que cumplan los criterios de inclusién.

Criterios de Inclusion
1. Paciente atendido durante los afios 2010 al 2020 en el Hospital “Cayetano Heredia” de
Lima.
2. Paciente que ha estado tomando carbonato de litio durante al menos seis meses y tiene un
diagndstico de trastorno bipolar listado en su historia clinica utilizando la codificacion
CIE -10.

Criterios de Exclusion

1. Paciente con diagndstico de trastorno bipolar no registrado en la historia clinica bajo la
codificacion CIE-10.

2. Paciente usuario de carbonato de litio que no lo usa como monoterapia para el manejo del
trastorno bipolar.

3. Paciente menor de 18 afios.

4. Paciente gestante.

5. Paciente con otra comorbilidad psiquiatrica.

c) Definicion operacional de las variables

Nombre de variable Tipo de variable Definicioén operacional Escala de medicion Registro
Edad Cuantitativa discreta Afios de vida Razén Afios cumplidos
Sexo Cualitativa nominal Segun género Dicotomica Masculino
Femenino
Diagnostico de Trastorno | Cualitativa nominal Dicotomica Si
Bipolar con codificacion No
CIE-10
Comorbilidad psiquiatrica | Cualitativa nominal | Trastornos mentales registradas Diagnosticos
con codificacion CIE-10 registrados bajo
codificacion
CIE-10
Comorbilidad no Cualitativa nominal Enfermedades no mentales Diagnosticos
psiquiatrica registradas con codificacion registrados bajo
CIE-10 codificacion
CIE-10
Dosaje de litio en plasma | Cualitativa nominal Dicotomica Si
No




Cantidad de dosajes de Cuantitativa discreta Razon Cantidad de
litio plasmético dosaje de litio
en nimeros
enteros
Resultado del dosaje de Cualitativa nominal Dicotomica Si
litio se tomo en cuenta No
para los cambios

d) Procedimientos y técnicas

Para acceder al archivo central durante el tiempo de recogida de datos de acuerdo con el
cronograma previsto, se obtendra la correspondiente autorizacién de la direccion del Hospital
"Cayetano Heredia". De acuerdo con el cddigo CIE-10, se solicitara a la oficina de estadistica
informacién sobre las historias clinicas cuyos usuarios hayan sido diagnosticados de trastorno
bipolar.

Se elegiran todos los historiales médicos que puedan revisarse a lo largo de un mes durante las
horas permitidas, junto con el grupo de empleados contratados para recopilar la informacion.

A este grupo se le aplicaran tanto los criterios de inclusién como los de exclusion, manteniendo
solo a aquellos que satisfagan los criterios de inclusion.

A continuacion, se recopilaran datos sobre la edad, el sexo, el diagnostico, las comorbilidades
psiquiatricas y no psiquiatricas, el nimero de veces que se administro la dosis plasmatica de litio
y el resultado, incluido si se tuvo en cuenta a la hora de tomar decisiones terapéuticas.

Todos estos datos se almacenardn en un archivo de Microsoft Excel creado especificamente para
este estudio y que se procesara posteriormente.

e) Aspectos éticos del estudio

El protocolo de investigacion debera ser aprobado por el Comité de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia antes de su realizacion.

A cada una de las historias clinicas se le asignara un codigo que sera elaborado por el investigador
con el fin de garantizar el secreto de la informacion contenida en ellas. Solo el investigador y el
personal encargado de recopilar la informacién de las historias clinicas tendran acceso a dicha
informacion.

) Plan de Analisis

Cada dato se introducird en una tabla creada especificamente para este estudio en una hoja de
calculo de Microsoft Excel.

La informacion de las historias clinicas se combinara y se le asignara un codigo para el analisis
estadistico con el fin de proteger la intimidad de cada paciente.

Se calculara la media aritmética y la moda para las variables cuantitativas, y la prevalencia y la
moda para las variables cualitativas.

Las formulas de la media y de la moda se aplicaran, en particular, a la dosis a la que los pacientes
presentan una respuesta clinica a la monoterapia con carbonato de litio, con el fin de determinar
la dosis media a la que responden los pacientes y, en el caso de la moda, para determinar el valor
de la dosis que se administra con mayor frecuencia a los usuarios que presentan una respuesta
clinica.

Para visualizar los resultados, su posterior analisis y las conclusiones, se crearan un grafico
de barras y otro de pie con los resultados. 9
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

NOMBRE DESCRIPCION | CANTIDAD PRECIO |PRECIO
POR TOTAL
UNIDAD
Recolectores de | Personas 7 personas s/. 300 s/. 2100
informacién contratadas para
recolectar
informacién de
las historias
clinicas
Servicios Uso de llamadas s/. 50 s/. 200
Diversos telefonicas,
dinero para uso
de medios de
transporte
Materiales Utiles de | 4 unidades s/.50 s/.200
escritorio, hojas
Total s/. 2500

La financiacion total del estudio sera solventada por el investigador principal con fondos propios.

ACTIVIDAD

2020

Diciembre

Enero
2021

Febrero
2021

Marzo
2021

Abril
2021

ELABORACION DE X
PROTOCOLO

X

APROBACION DE
PROTOCOLO

X

DATOS

RECOLECCION DE

PROCESAMIENTO DE
LA BASE DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

REDACCION DE
RESULTADOS

PRESENTACION DE
RESULTADOS
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ANEXOS
ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HISTORIA COMORBILIDAD | COMORBILIDAD NO| DOSAIJE DE AC. NUMERO DE MANEJO CLINICO EN
PSIQUIATRIACA PSIQUIATRIACA | VALPROICO SI/NO DOSAIJES BASE AL DOSAJESI/NO

CLINICA CODIGO EDAD SEXO
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