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Resumen
El litio fue aprobado para la terapéutica del trastorno bipolar en la década de 1970 y aún hoy se considera como una droga de pri-
mera línea para el tratamiento de esta patología. Teniendo en cuenta que el trastorno bipolar comienza frecuentemente entre los 
15-35 años y requiere tratamiento a largo plazo, el monitoreo de los efectos adversos de los fármacos empleados es de fundamental 
importancia. En los últimos años se ha renovado el interés sobre el riesgo de enfermedad renal crónica y falla renal inducidas por 
litio, con hallazgos que sugieren que ambas complicaciones serían más frecuentes de que lo que se consideraba. Estos datos han 
llevado a cuestionar las medidas tradicionales de monitoreo de la función renal como los niveles de urea y creatinina plasmática, 
que muestran incrementos significativos sólo luego de que la tasa de filtración glomerular se redujo a la mitad. Datos preliminares 
han sugerido que ciertos biomarcadores de injuria renal, como la lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos urinaria, podrían 
ser indicadores más sensibles del daño renal. El empleo de nuevos biomarcadores que permitan una detección precoz del daño 
renal podría ser de gran utilidad para seguimiento de pacientes tratados con litio. 
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Tabla 1. Estadíos de enfermedad renal crónica
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Introducción

El trastorno bipolar (TBP) es una enfermedad crónica 
y recurrente, de alta prevalencia (2-5%), que fue iden-
tificada por la OMS como la sexta causa de discapaci-
dad en el mundo (1). El litio fue aprobado en la década 
del ´70 y aún hoy se considera como la droga patrón 
en el tratamiento del TBP. De hecho, a diferencia de la 
mayoría de los fármacos utilizados en el TBP, el litio es 
considerado en diferentes guías como una droga de pri-
mera línea para el tratamiento de las diferentes fases de 
este desorden (hipo/manía, depresión, y tratamiento de 
mantenimiento) (2, 3). El litio no se metaboliza. Es eli-
minado casi completamente por riñón (90-95%), donde 
es filtrado a nivel glomerular y reabsorbido en el túbulo 
contorneado proximal (70-80%) compitiendo con el so-
dio y, en menor medida, en el asa de Henle. Teniendo en 
cuenta que el TBP comienza habitualmente entre la ado-
lescencia y adultez joven, y que suele requerir tratamien-
to a largo plazo, es de crucial relevancia el estudio de 
la tolerabilidad y monitoreo de los fármacos empleados 
(4). El litio puede ocasionar diferentes efectos adversos 
(5). A nivel renal, clásicamente se asoció el tratamiento 
con litio con el desarrollo de diabetes insípida nefrogéni-
ca. De hecho, entre un 20-40% de los pacientes tratados 
con litio presentan poliuria, polidipsia, y reducción de la 
capacidad de concentración urinaria (6, 7). Más allá de 
esto, en los últimos años se ha renovado el interés sobre 
el riesgo de enfermedad renal crónica (ERC) y falla renal 
inducidas por litio. El objetivo de esta revisión narrativa 
es hacer un relevamiento de la bibliografía existente con 

respecto al riesgo de desarrollar ambas complicaciones 
durante el tratamiento con litio. 

Enfermedad renal crónica y falla renal. 
Definiciones

La tasa de filtrado glomerular (producto del número 
de nefrones y del filtrado en cada nefrón) se considera 
una medida general de función renal. El valor medio en 
adultos jóvenes es 120-130 ml/min/1,73m2 (aprox 8%< 
en mujeres a cualquier edad), aunque tiende a reducir-
se a partir de los 20-30 años de edad aproximadamente 
1ml/min/1,73m2 por año (8).

Según la Guía de Práctica Clínica de la Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (8), se define a la ERC como: 
a) Daño renal por un período mayor a 3 meses, definido 
por alteraciones estructurales o funcionales del riñón, 
con o sin disminución de la tasa de filtrado glomerular 
(TFG), que se manifiesta por anomalías patológicas o por 
marcadores de daño renal como alteraciones en la com-
posición de la sangre u orina; ó b) TFG < 60 ml/min/1.73 
m2 por un período mayor a 3 meses con o sin evidencia 
de daño renal. Asimismo se clasifica la severidad de la 
ERC en 5 estadios (8) (Tabla 1). 

La falla renal se define como una TFG<15 ml/min 
o una necesidad de iniciar tratamiento de reemplazo 
renal (diálisis o trasplante) para tratar las complicacio-
nes de la disminución de la TFG (en Estados Unidos 
también se utiliza el término End Stage Renal Disease –
ESRD- como un término administrativo que refiere esta 
situación) (8). 
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Estadío Descripción TFG (ml/min/1.73m2)

1 Daño renal con TFG normal o aumentado >90

2 Daño renal con leve disminución de TFG 60-89

3 Moderada disminución de TFG 30-59

4 Severa disminución de TFG 15-29

5 Falla renal <15 o diálisis

CHRONIC KIDNEY DISEASE AND RENAL FAILURE DUE TO LITHIUM TREATMENT

Abstract 
Lithium has been approved for the treatment of bipolar disorder since the 1970s and even today it is considered a first-line drug 
for the treatment of this disease. As bipolar disorder often begins between 15-35 years of age and requires long-term treatment, the 
assessment of the adverse effects of the drugs used is critical. Recently, there has been renewed interest on the risk of chronic kid-
ney disease and kidney failure induced by lithium, with findings suggesting that both complications could be more frequent than 
previously considered. These data have led to question traditional measures of monitoring renal function such as levels of urea and 
creatinine, which show significant increases only after an important reduction of the glomerular filtration rate. Preliminary data 
have suggested that certain biomarkers of kidney injury, such as neutrophil gelatinase-associated lipocalin, may be more sensitive 
indicators of renal damage. The use of new biomarkers that allow early detection of kidney damage could be useful for the moni-
toring of patients treated with lithium.
Keywords: Lithium - Chronic kidney disease - Renal failure - Biomarkers - NGAL.
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Nefropatía inducida por litio 

Cabe destacar que ya en 1977 una serie de biopsias 
demostraron que el tratamiento a largo plazo con litio 
puede asociarse a una nefropatía crónica tubulointersti-
cial caracterizada por atrofia tubular y fibrosis intersticial; 
quistes (dilataciones tubulares) y sectores de glomeruloes-
clerosis global y glomeruloesclerosis segmentaria y focal 
(9). Alineado con estos datos, el daño renal secundario 
a la exposición a litio fue posteriormente documentado 
por otros estudios tanto en animales de laboratorio (10, 
11, 12) como en seres humanos (13, 14). A pesar de estos 
hallazgos, el riesgo a largo plazo de ERC entre pacientes 
tratados con litio, así como la relación entre litio y falla 
renal son motivo de controversia. Un reciente meta-aná-
lisis sobre los efectos adversos del litio encontró una dis-
minución de la TFG de 0-5 mil/min por año de observa-
ción, y concluyó que “hay poca evidencia de una reduc-
ción clínicamente significativa de la función renal en la 
mayoría de los pacientes, y que el riesgo de falla renal es 
bajo” (5). Sin embargo, el rango de disminución de TFG 
observado en este meta-análisis es amplio, y si bien en un 
extremo podría ser inocuo, en el otro podría conducir a 
la falla renal a la totalidad de los pacientes tratados du-
rante 20 años. Asimismo, se ha cuestionado la validez del 
meta-análisis para arribar a dichas conclusiones teniendo 
en cuenta que tanto la reducción de la TFG como la falla 
renal podrían aparecer sólo con períodos de 15 o 20 años 
de tratamiento, mientras que en el meta-análisis se inclu-
yen pacientes tratados por períodos más cortos (15). De 
hecho, una serie de estudios observacionales en muestras 
clínicas han reportado que entre 21-34% de pacientes en 
tratamiento a largo plazo con litio (1-20 años) presentan 
una TFG<60 ml/min/1.73m2 o, equivalentemente, una 
ERC estadíos 3-5 (16, 17). Más aún, en un estudio basado 
en muestras de laboratorio se observó un porcentaje aún 
mayor de TFG<60 ml/min/1.73m2 (global de 40.9%) y 
que este se incrementaba con la edad hasta valores de 
85% entre los mayores de 70 años (18). En un estudio 
reciente se estimó que, además de la disminución de la 
función renal asociada a la edad, se produce una dismi-
nución de 0.64 ml/min por cada año de tratamiento con 
litio (19). Finalmente, un análisis retrospectivo reciente 
de datos de laboratorio de una unidad hospitalaria de la 
Universidad de Oxford, mostró que el tratamiento con 
litio duplicaba el riesgo de desarrollar al menos ERC esta-
dio 3 de una manera dosis dependiente (20). 

Una controversia similar existe respecto del riesgo de 
falla renal en pacientes tratados con litio. Hasta el año 
2000 sólo se habían reportado en la literatura 3 casos de 
ESRD inducidos por litio (9, 21, 22), llevando a la creen-
cia entre los psiquiatras de que la uremia relacionada con 
litio no existía. Sin embargo, durante los últimos años 
diferentes estudios han reportado series de casos que 
pusieron en evidencia que esta situación podría ser me-
nos excepcional de lo que habitualmente se consideraba 
(13,14). Un estudio epidemiológico en población gene-
ral utilizando el Registro Sueco para el Tratamiento de la 
Uremia encontró que la prevalencia de ESRD inducida 

por litio entre el total de los pacientes que habían reci-
bido el fármaco fue de 0.53% (23). En un estudio con 
muestra clínica, la prevalencia de ESRD asociada al trata-
miento crónico con litio (media de 15.6 años) ascendió 
a 1.6% (17). El riesgo de falla renal también podría incre-
mentarse con la edad. Un estudio de cohorte retrospec-
tivo reportó que de cada 44 adultos mayores de 50 años 
expuestos al litio durante al menos 30 días, 1 desarrolla 
fallo renal (definido en el estudio como ERC4-5) (24). 

En conjunto, los datos sugieren que tanto el riesgo 
de ERC como el de falla renal podrían ser mayores de 
lo que se consideraba previamente. Como se mencio-
nara más arriba, el riesgo de ambas condiciones parece 
aumentar con la edad del paciente (18, 24). Asimismo, 
el riesgo tiende a incrementarse proporcionalmente con 
la duración del tratamiento con litio (14, 16, 19). Por el 
contrario, no está estudiado en qué medida el deterioro 
de la función renal asociado al litio es reversible con la 
discontinuación del fármaco. Algunos estudios muestran 
que sobrepasado determinado umbral (por ej. TFG <40 
ml/min/1.73m2 o creatinina plasmática > 2.5 mg/dl), la 
función renal continuaría deteriorándose independien-
temente de la interrupción del tratamiento (6, 7, 13, 
14,). Por otra parte, algunos datos preliminares sugieren 
que el tratamiento con una única dosis diaria sería me-
nos riesgoso que en dosis repartidas, tal vez por la ma-
yor posibilidad de regeneración tubular renal en el pri-
mer caso (6, 7). En base a esto, podría hipotetizarse, que 
el riesgo podría ser menor en pacientes que realizaron 
tratamientos intermitentes a lo largo de su vida que en 
aquellos que realizaron tratamientos continuos, aunque 
esto no ha sido formalmente evaluado. Otros factores de 
riesgo para la progresión de la injuria renal incluyen el 
uso concomitante de drogas nefrotóxicas, los episodios 
de intoxicación por litio, y comorbilidades como hiper-
tensión arterial, diabetes mellitus, hiperuricemia e hiper-
paratiroidismo (7). Finalmente, está lejos de dilucidarse 
cuál es el mecanismo fisiopatológico que subyace estas 
complicaciones, habiéndose propuesto diversos procesos 
como el daño citotóxico en el conducto colector mediado 
por el canal epitelial de sodio (ENaC), la inhibición de la 
enzima glucógeno sintasa kinasa tipo 3β (GSK-3β), o el 
incremento de las especies reactivas del oxígeno (6, 7, 25). 

Monitoreo de la función renal durante el 
tratamiento con litio. El rol de biomarcadores

Típicamente la nefropatía inducida por litio es asinto-
mática. La presión arterial es normal, el sedimento urina-
rio es normal y la proteinuria es ausente o mínima (6). Si 
bien suele existir una alteración en la capacidad de la con-
centración urinaria, la diabetes insípida nefrogénica seve-
ra no es consistentemente encontrada. En este contexto 
toman mayor relevancia los análisis de laboratorio para 
el diagnóstico de ERC asociada al uso de litio. Una guía 
de consenso de la Sociedad Internacional de Trastornos 
Bipolares (ISBD) estableció que la función renal de pa-
cientes medicados con litio debe ser monitoreada cada 
6 meses con dosajes de urea y creatinina plasmática a 
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lo largo de todo el tratamiento (4). La principal fuente 
de creatinina plasmática es la degradación de la creatina 
muscular, siendo la masa muscular total el principal de-
terminante de creatinina plasmática. Por este motivo, los 
niveles de creatinina suelen ser mayores en hombres que 
en mujeres, en jóvenes que en viejos, y en sanos que en 
enfermos. La ingestión de carne cocida (10-30% menos 
de creatinina en vegetarianos), los suplementos dietarios 
de creatina, el ejercicio intenso, y la deshidratación son 
otras fuentes de aumento de creatinina. Los pacientes de-
ben intentar minimizar estos “contaminantes extrarrena-
les” cuando van a realizar dosajes de creatinina (26).

Desafortunadamente, a pesar de las recomendaciones 
de la ISBD, existen reportes de que hasta más del 40% 
de los pacientes tratados con litio nunca reciben ningún 
control de la función renal (18). Por otra parte, se ha 
cuestionado que el empleo de marcadores plasmáticos 
como urea y creatinina sean medidas adecuadas para el 
seguimiento de los pacientes tratados con litio, ya que 
podrían mostrar incrementos significativos sólo luego de 
que la TFG se redujo en un 50% (26, 27). De esta for-
ma, se ha sugerido que el control de la función renal en 
pacientes tratados con litio sería más sensible utilizando 
el clearence de creatinina en pacientes internados y la 
estimación de la TFG en ambulatorios (26, 27). La TFG 
puede estimarse fácilmente a partir del nivel de creatini-
na plasmática, edad, raza, y género del paciente a través 
de ecuaciones como la desarrollada en el estudio MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease):

TFG estimada= 186 x Creatinina plasmática-1.154 x Edad-0.203 
x 1.21 si es afroamericano x 0.742 si es mujer

Existen diferentes páginas en internet que permiten 
el cálculo automático de la TFG incluyendo las variables 
antes mencionadas. Estos controles deberían realizarse 2 
veces al año durante el tratamiento con litio y podrían 
complementarse con un clearence de creatinina en orina 
de 24 hs en pacientes con otros factores de riesgo (dia-
betes, hipertensión, etc.) o en extremos de dieta (suple-
mentos de creatinina, vegetarianos) o de masa muscular 
(desnutridos, amputaciones, fisicoculturistas) (26). Ante 
casos de TFG menores a 60 ml/min/1.73m2 se sugiere 
realizar una interconsulta con el nefrólogo (27). El ne-
frólogo tomará medidas generales como optimizar el 
control de la presión arterial, monitorear la existencia de 
proteinuria, realizar control estricto de la carga de sal y 
persuadir al paciente para que no reciba drogas nefrotó-
xicas como antibióticos o antiinflamatorios no esteroi-
des. De ser necesario, consensuará con el psiquiatra, si 
la clínica del paciente lo permite, una reducción en la 
cantidad de litio administrada diariamente.

A pesar de las ventajas comparativas respecto del do-
saje plasmático de creatinina en el monitoreo de la fun-
ción renal, se considera que la TFG podría reflejar cam-
bios funcionales tardíos y no alteraciones estructurales 
tempranas, por lo que sería relativamente defectuosa para 
identificar estadios tempranos de nefropatías. Los cam-
bios funcionales son inherentemente demorados por el 

concepto de “reserva renal”: independientemente de la 
patología subyacente y de la destrucción de nefrones, el 
riñón tiene la habilidad de mantener la TFG a través de 
hiperfiltración e hipertrofia compensatoria de los restan-
tes nefrones sanos. Por tal motivo, se encuentran actual-
mente en estudio una serie de biomarcadores de injuria 
renal, cuyos incrementos podrían preceder los cambios 
en la TFG (28). Uno de los biomarcadores más difundi-
dos es la lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos 
(NGAL), una proteína cuyo ARNm se expresa en una va-
riedad de tejidos. En el contexto de la injuria renal, el rol 
de la temprana y rápida inducción de NGAL es preservar 
la función y atenuar la apoptosis (28, 29). Estudios trans-
versales revelaron un incremento de NGAL en el desarro-
llo y progresión de la ERC, y sus niveles se correlaciona-
ron con la TFG (28). Hasta la fecha, existe sólo un estudio 
en humanos en el que los niveles de β2-microglobulina 
urinaria (un biomarcador de función tubular) correlacio-
nó con los niveles de creatinina y TFG en pacientes medi-
cados con litio (30). Por el contrario no se han realizado 
otros estudios en humanos o animales explorando la uti-
lidad de biomarcadores en modelos de nefropatía induci-
da por litio, lo cual podría ser el foco de futuros estudios.

Conclusiones

A más de 50 años de su descubrimiento, el litio 
continúa siendo la droga patrón en el tratamiento del 
trastorno bipolar, mostrando ventajas comparativas 
desde el punto de vista terapéutico respecto de la mayo-
ría de los otros fármacos utilizados para este desorden. 
Clásicamente se asoció el uso de litio con el riesgo de dia-
betes insípida nefrogénica mientras que se consideraba 
excepcional que pudiera producir ERC. Durante los últi-
mos años se ha acumulado evidencia de que este riesgo 
se ha subestimado, y que un porcentaje de entre 20-40% 
de pacientes tratados con litio a largo plazo podrían desa-
rrollar al menos una ERC estadío 3. Aunque este estadío 
no necesariamente significa un deterioro significativo de 
la función renal, un subconjunto de estos pacientes po-
dría evolucionar a falla renal con el tratamiento crónico. 

Por supuesto que estos riesgos potenciales deben pon-
derarse en el contexto de los efectos terapéuticos del litio 
así como en el de los potenciales efectos adversos de los 
otros fármacos empleados en el tratamiento del TBP. Por 
sólo citar un ejemplo, a lo largo de 20 años de seguimien-
to en una clínica de litio, la falla renal fue registrada como 
la principal causa en 2 de 201 muertes certificadas compa-
radas contra 43 por suicidio (42 de los cuales se habían co-
metido después de abandonar la profilaxis con litio) (31).

Por lo tanto, el riesgo de ERC y falla renal no debe-
rían desalentar el empleo del litio como estabilizador del 
ánimo, sino más bien promover su uso criterioso y racio-
nal. Este implicaría la evaluación periódica de la TFG así 
como la interconsulta con nefrología en los casos perti-
nentes. El advenimiento del empleo de biomarcadores 
se avizora como una posibilidad de detección temprana 
de daño estructural renal que podría ser útil en el segui-
miento de pacientes tratados con litio. n
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