UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

INCIDENCIA DE HIPONATREMIA SECUNDARIA AL USO DE
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
EN DEPRESION MAYOR EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL
HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO DE GUAYAQUIL ENTRE
AGOSTO A DICIEMBRE DEL 2017

AUTORES:

MACIAS ARGUELLO, CHRISTIAN ADRIAN

TINAJERO MOLINA, PABLO EDU

Trabajo de titulacién previo a la obtencién del titulo de

MEDICO

TUTORA:
ALTAMIRANO VERGARA, MARIA GABRIELA

Guayaquil, Ecuador
2018



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION
Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su

totalidad por Macias Arguello Christian Adrian y Tinajero Molina Pablo Edu,

como requerimiento para la obtencion del titulo de médico.

TUTORA

f.
Dra. Maria Gabriela Altamirano Vergara

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.
Dr. Juan Luis Aguirre Martinez

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD
Yo Macias Arguello Christian Adrian

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, “Incidencia de hiponatremia secundaria al uso
de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en depresion
mayor en pacientes hospitalizados en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo de Guayaquil entre agosto a diciembre del 2017.” previo a la
obtencion del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento,
cuyas fuentes se incorporan en las referencias o0 bibliografias.

Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y
alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018

Macias Arguello Christian Adrian



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD
Yo Tinajero Molina Pablo Edu.

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion, “Incidencia de hiponatremia secundaria al uso
de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en depresion
mayor en pacientes hospitalizados en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo de Guayaquil entre agosto a diciembre del 2017.” previo a la
obtencion del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento,
cuyas fuentes se incorporan en las referencias o0 bibliografias.

Consecuentemente este trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y
alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018

Tinajero Molina Pablo Edu



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo Macias Arguello Christian Adrian

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la
publicacion en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion,
“Incidencia de hiponatremia secundaria al uso de inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina en depresion mayor en
pacientes hospitalizados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de
Guayaquil entre agosto a diciembre del 2017.”, cuyo contenido, ideas y
criterios son de mi exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018

Macias Argtello Christian Adrian



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo Tinajero Molina Pablo Edu.

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la
publicacion en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion,
“Incidencia de hiponatremia secundaria al uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina en depresion mayor en
pacientes hospitalizados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de
Guayaquil entre agosto a diciembre del 2017.”, cuyo contenido, ideas y
criterios son de mi exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018

Tinajero Molina Pablo Edu



REPORTE URKUND

Macias Arguello Christian Adrian
Tinajero Molina Pablo Edu

(URKUND

Documenty  21a1<Q 1250<0 2030 gidund d0Cs (DIETHIN (] in bre de wchive
Prseriade 1005031310 14 0100, !
Presestndo pOr  O7 1T a1 MACHRAFROTINL COM
Wacibidy  #taris attamiransG) uogBanstyyls artund (ot G Pewnte shemathes
MOrtal  oriard e Patbe Tanapenn - Ui Macit SA0qie o Ss800ais LOnUEt B meanien ro ussds

1N de ectan 4 pARMRL 4o CarTpTOen dw Aewms pragers e | Aserdes

G0 WACKON, |8 MpaYLA OF 108 IR(DOTET AE HELED ¢ FRLACONAY OF LA fOrmng &ue DOeORn Caa Ml
o le miama e han poces setisting Sae pasdan thereneas
304 grodm o2 ifisencia de cora v de ellos 20

L variabind Gt InCresienion of s de decreiidn st pattes Casiionr e facranm peradnales
mtalon, rzpettamy, fariiset y generean Dt 12 siguserte 1atils pe syversen stguere eritenss e
P 0 de L O Or sen la D3NS 20

Tadria 1 Tamta the trftation de tractarres de depreinde irapst segun s DUSS

Puartte Ameticat Brpraistie Msecistian D3-S

prescittor Ao g Se Sergn Les droges pritetraperas o Les 40 selscarande ce pzastiemia
W Sl ye detine com mivesey ieferioees s L5 mEaL de No= sénite £ macatiums relponsasie qee

WLl R VAL gt 0 "l L] 1P aCetinds 9 adervong
ANOD R [MIAD) t3rme wt efecty DeraTTRAYE 8 10 FE L gTInciples enTes de los tratameermes ¢
B8 @OCIermes €0 S508 LSS &rt L NDOA RIrer s secundan # 3 Tnaces, 500 §arantitie Gue ot vomen
rvacelulan ves ot y " O GUe ety

04 15RT w0n repamenitatos por Hat el bertimste 400 Meary ane Olvical Dststence (NICE| pars watar
0 SRt IN 1A 7 e LA LOnnvs D heverd Srms ADCE seAlld £E004 Cepis COILIUONES Ievrtan
e o8 artdepreniv o veraus s $0rmweos 2 acetes admielianas en gacieraes 50 teren ventaje
N2 DI A () ePretitn beve § COTT PIACO. S0 SNDAED THTOM t8 KON B0 LrueOdl Gue

& ol e e w - dn Lae sietbintis e enas e tepramdn t1ieice

-

LO6 INVDO 01 SOIRCTAOL 80 48 MCOUTACHD N OF J0000N AR 2O Maty SN REST 05 PArd UMLKY W% LMY ES
ittt de Ls teprwaten y han tograds des 2ot FUS wrieTerTierds
& awghestan. £510 18 0 relackang extrechamente o perfil de tagarViod 02| R0 eme y por chvisn
2085004 4 18 dhurirn s e 1ot Sotibies thetios Advari qus COdnan generaces Sor s ule, Lok

(URKUND

Urkund Analysis Result

Analysed Document: marco teorico solo urkund.docx (D36476093)
Submitted: 3/13/2018 4:14:00 PM

Submitted By: christian.macias94@hotmail.com
Significance: 1%

Sources included in the report:
http://www.cadime.es/docs/bta/CADIME_BTA2007_23_5.pdf
Instances where selected sources appear:

1



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

f

Dra. Maria Gabriela Altamirano Vergara
TUTORA

Dr. Juan Luis Aguirre Martinez
DIRECTOR DE LA CARRERA

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
COORDINADOR DEL AREA

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

f

Dra. Maria Gabriela Altamirano Vergara
TUTORA

Dr. Juan Luis Aguirre Martinez
DIRECTOR DE LA CARRERA

Dr. Diego Antonio Vasquez Cedefio
COORDINADOR DEL AREA

Guayaquil, Ecuador
2 del mes de Mayo del afio 2018



INDICE GENERAL

RESUMEN .....coiiiiiiiiiii e 2
Palabras ClaVves ...........cuviiviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 2
AB S T R A T e 2
KEY WOKAS ...ttt 2
INTRODUGCCION ...ttt 3
DESARROLLO ..ottt 5
L] o] (=25 o IO PPPTTP 5
Criterios de diagnOStICO .......ccoeeeeeeeeeeee e 5
FArmacos antidepreSIVOS ..........uuuiiiiieeeiiiieeiie e 7

[ ToTo] = A =T o1 T= RSP 11
FACIOreS 8 MESQ0 ... .ttt 11
ClasifiCaCiON .......ccoeeeeeeee e 11
Presentacion CHNICA ...........uuuuuuiiiiiiiiiiiii e 13

L2 L= 10 01 1] 1 (o T PP 14

D= o 01 o o APPSR 14
MATERIALES Y METODOS ... ..ottt 15
Nivel de INVESIJACION: ........ccoeeeiiieeece e e e e e e eeanes 15
TIPO de INVESHIGACION: ..o e 15
Disefi0o de INVESHIGACION: ... 15
Poblacion objeto de estudio y sujetos de estudio ..........cccvvvvveveviviieeeeennnn. 15
Criterios de SEIECCION ....ccooeeeii e 16
Operacionalizacidon de las variables ............ccccooeeeieiiiiiiiiicii e, 16
(0] gl [Tod 0] g [STS =] 1= 3P 17
RESULTADOS E INTERPRETEACION .....cooiiieiie e 18
DISCUSION ...ttt 24
CONCLUSIONES .....ouiiiiiitiiiiiiiiiiiiiereiiaieneeeeeanaeseeaeessssssessasesnensaessasnsssnnsnnnnnes 26
RECOMENDACIONES. ...t e e 26



LIMITACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........oooieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e,



RESUMEN

Los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina)
actualmente representan el tratamiento antidepresivo mas apropiado para
manejar la sintomatologia depresiva. La hiponatremia es uno de los posibles
efectos adversos del consumo de ISRS; entre 0.5 y 32% de los pacientes
que consumen estos farmacos por mas de 3 meses como tratamiento
principal para la depresion mayor pueden experimentar un estado
hiponatrémico. En este trabajo de tipo prospectivo por un periodo de 6
meses (agosto a diciembre 2017) se recopilaron los principales datos de
laboratorio que reflejaran el estado natrémico de 113 pacientes
hospitalizados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion, a los cuales se les

valoro los niveles de natremia al momento del ingreso hospitalario.

Palabras Claves: Hiponatremia, Depresion Mayor, ISRS (inhibidores

selectivos de la recaptacion de serotonina).

ABSTRACT

SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) currently represent the most
appropriate antidepressant  treatment  to manage depressive
symptomatology. Hyponatremia is one of the possible adverse effects of
SSRI use; between 0.5 and 32% of patients who consume these drugs for
more than 3 months as the main treatment for major depression may
experience a hyponatremic state. In this prospective study for a period of 6
months (August to December 2017), the main laboratory data reflecting the
natriotic status of 113 patients hospitalized at the Hospital Teodoro
Maldonado Carbo of Guayaquil who met the inclusion and exclusion criteria,
to which the levels of natremia were assessed at the time of hospital

admission.

Key Words: Hyponatremia, Major Depression, SSRIs (selective serotonin

reuptake inhibitors).



INTRODUCCION

El sodio es el principal cation en el liquido extracelular que actia una funcion
importante en la homeostasis de liquidos y en el equilibrio hidrico del cuerpo

humano siendo uno de los determinantes de la osmolalidad plasmatica.

La hiponatremia es definida como una concentracion sérica de sodio menor
a 135 mEqg/l. Se considera uno de Los trastornos electroliticos mas
frecuentes en el ambito de la salud, usualmente producido por la
incapacidad de los rifiones para excretar la cantidad de Liquidos consumidos
0 por una ingesta excesiva de agua. Gracias a que muchos pacientes
presentan un cuadro asintomatico la hiponatremia puede no ser

diagnosticada ni tratada a tiempo?2.

La hiponatremia es un efecto adverso conocido de los farmacos
antidepresivos, incluidos los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). Se cree que se debe a un sindrome de secrecidn
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), que se produce por un

aumento o una potenciacion de los efectos de esta hormonats 14,

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) se usan
frecuentemente como antidepresivos de primera linea debido a su eficacia,

tolerabilidad y seguridad general en la sobredosis*.

Desde su introduccion, se han notificado casos de hiponatremia por el uso
de ISRS, la mayoria leve o asintomatica, pero también otros con clinica
neuroldgica grave e incluso letal. Normalmente, la hiponatremia secundaria
al tratamiento con ISRS aparece aproximadamente a las dos semanas tras

la instauracion del mismo con una media de aparicién en el dia 13, es “no



dosis-dependiente” y los niveles de sodio se normalizan entre 2 y 20 dias

tras la suspension del farmaco®.



DESARROLLO

Depresion

La depresion mayor se la considera un trastorno especifico del humor de las
personas, este trastorno se constituye por un conglomerado de sintomas
como cognitivos, volitivo, fisicos, pero los predominantes son los sintomas
de tipo afectivo, como la tristeza patoldgica, estado de irritabilidad, sensaciéon
de malestar, apatia y desesperanza. Como conclusion podemos asumir que
hay una afectacion completa del funcionamiento personal de los pacientes.

En la practica clinica podemos encontrar un sin numero de casos de
depresion mayor que son claramente percibidos, sin embargo no es habitual
que la presentacion clinica sea aislada ni que se trate de un cuadro Unico
como enfermedad, normalmente se relaciona a otros sintomas
psicopatoldgicos. Se dispone como ejemplo la relacion entre un trastorno de

ansiedad y uno depresivo, la cual es muy alta y su manifestacion es diversa.

Para llegar al diagnostico se tiene que poner particular atencién a los
sintomas clinicos de los pacientes en cuyos casos exista alta sospecha de
un trastorno depresivo, esto no quiere decir que se debe ignorar los test y
cuestionarios que nos guian a los diagndsticos. Existen técnicas especificas
que deben emplearse para llegar al diagndéstico clinico, esto debido a que
hay limitaciones cognitivas y de verbalizacion.

Criterios de diagnostico

La depresion constituye un desarrollo clinico multifactorial y de alta
complejidad cuyo progreso de la enfermedad dependera de un grupo amplio
de factores de riesgos. El problema existente es que no se ha podido
establecer en su totalidad las relaciones entre ellos. También se desconocen

los momentos de la vida y las condiciones en que se pueden desarrollar®®.
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Las limitaciones que detienen la investigacion de los factores de riesgo de la
depresion son diversas. Primero, esta la dificultad para establecer las
distinciones entre los distintos factores que pueden influir en el comienzo y
en el perdurar de la sintomatologia durante los estados depresivos; como
segunda limitacién, la mayoria de los factores de riesgo se relacionan de tal
forma que pueden causar consecuencias de la misma. Adicionalmente, se
han realizado pocos estudios que puedan diferenciar los grados de influencia

de cada uno de ellos. 20

“Las variables que incrementan el riesgo de depresion se pueden clasificar
en factores personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos. En la
siguiente tabla se observan algunos criterios de diagnostico de trastorno de

depresiéon mayor segin la DSM-5.” 20

Tabla 1. Tabla de criterios de trastorno de depresion mayor segun la DSM-5

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos sema-
nas y representan un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de
animo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

(1) Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun se desprende de la
informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas.
(2) Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte
del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o de la observacion)
(3) Peérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso, o disminucion del apetito casi
todos los dias

) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

) Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.

) Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos

los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

(8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los
dias (a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras personas).

(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan
determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.




B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Fuente: American Psychiatric Association. DSM-5

Farmacos antidepresivos

Los bloqueadores de los receptores de serotonina (ISRS) son
los antidepresivos mas recomendados y por lo tanto mas descritos para
estos cuadros. A lo largo del tiempo las drogas psicotropicas se las ha ido
relacionando con hiponatremia, la cual se define con niveles inferiores a 135
mEQ/L de Na+ sérico. EI mecanismo responsable que vincula a estas drogas
con la hiponatremia es el sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIHAD) como un efecto secundario a su uso. Los principios
éticos de los tratamientos a los pacientes en este caso en la hiponatremia
secundaria a farmacos, son garantizar que el volumen extracelular sea

normal y monitorizar la medicacion que se esta administrando.

Los ISRS son recomendados por National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) para tratar la depresion grave y se usan como primera
linea. NICE realiz6 estudios cuyas conclusiones revelan que los
antidepresivos versus los farmacos placebos administrados en pacientes no
tienen ventaja alguna para tratar la depresion leve a corto plazo, sin
embargo también se dispone de pruebas que fortalecen el uso de
antidepresivos en el tratamiento de las distintas formas de depresion crénica

leve.

Los inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina son muy
empleados para tratar los cuadros clinicos de la depresion y han logrado

desplazar a otros farmacos antidepresivos que anteriormente se empleaban.


http://guiapsicologia.com/antidepresivos/
https://es.wikipedia.org/wiki/Distimia

Esto se lo relaciona estrechamente al perfil de seguridad del paciente y por
obvias razones a la disminucién de los posibles efectos adversos que
podrian generarse por su uso. “Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina (ISRS) son un grupo farmacolégico que ha desplazado a los
antidepresivos triciclicos (ADT) como tratamiento del trastorno depresivo

mayor.”

Anular la recaptacion de serotonina es el principal mecanismo de estos
farmacos, su efecto se da a nivel de la brecha presinaptica lo que nos lleva a
la conclusion de una neurotransmision prolongada y aumentada. Si
analizamos estos farmacos nos podemos percatar de un riesgo de
intoxicacion que no se puede refutar, si nos direccionamos a una sobredosis
claro, sin embargo este riesgo es menor que con el uso de ADT o con el uso

de los IMAO (inhibidores de la mono amino oxidasa).*

Efectos secundarios del tratamiento: existen varios sintomas que aparecen
al inicio del tratamiento como nauseas, malestar general, anorexia (raro si se
asocia al farmaco), vomitos, letargo, confusion, calambres, irritabilidad y
debilidad muscular. El problema que nos lleva a hiponatremia se incrementa
con el uso de varias drogas psicotrGpicas que son agentes quimicos que
actuan sobre el sistema nervioso central, lo cual trae como consecuencia
cambios temporales en la percepcion, animo, estado de conciencia y
comportamiento, los mas usados son diazbame y el clonazepam. Estas

drogas se las puede asociar a SIHAD.

Siendo mas evidente la hiponatremia al inicio del uso de farmacos
psicotropicos. Para evitar que los efectos secundarios se prolonguen se
debe suspender inmediatamente la medicacion, redirigir el tratamiento a la

reposicion del sodio alterado y restringir la ingesta de liquidos al paciente.®



“El porcentaje de reacciones adversas atribuidas a los ISRS varia entre los
diferentes autores con cifras de hasta 80%, y tasas de abandono por esta
causa entre 22 y 38%.”" En la siguiente tabla se clasifican los efectos

adversos de acuerdo al sistema del organismo afectado:

Tabla 2. Tabla de perfil de efectos adversos @

Organo o sistema

Efecto adverso

afectado

Gastrointestinal diarrea, nauseas, vomitos, dispepsia, disfagia, alteracion del sentido
del gusto, sequedad de boca, Glceras gastrointestinales, disminucion y
aumento de peso, alteraciones hepaticas

Neuro-psiquiatrica cefalea, alteracionss en &l suefo (suenos anormales, insomnio),
mareas, anorexia, fatiga (somnolencia, sopor), euforia, movimientos
anormales transitorios (espasmos musculares, ataxia, temblor,
mioclonia), convulsiones e inquietud psicomotora/acatisia,
alucinaciones, reacciones maniacas, confusion, agitacion, ansiedad
y sintomas asociados (nerviosismo), alteracion de la memoria,
dificultad para la concentracion y el proceso del pensamiento
(despersonalizacion), ataques de panico, sindrome serotoninérgico,
comportamiento y pensamientos suicidas

Urologico retencion urinaria, polaquiuna

Genital disfuncion sexual (retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia),
priapismo, galactomrea

Musculoesqulético artralgia, mialgia, fracturas oseas

Hematoldgica hemorragias ginecologicas, hemorragias gastrointestinales y otras,
equimosis, agranulocitosis

Hidroelectrolitico hiponatremia

Ocular vision anormal (vista borrosa, midriasis), glaucoma angulo estrecho

Cardiovascular paipitaciones (bradicardia, taquicardia), vasodilatacion, hipotension
postural, hipertension, profongacion del intervalo Q-T, vasoconstriccion
coronaria

Respiratorio faringitis, disnea, alteraciones pulmonares (incluyendo procesos
inflamatorios y/o fibrosis)

Reacciones de prurito, erupcion cutanea, urticaria, reaccion anafilactoide, vasculitis,

hipersensibilidad reaccion dal tipo enfermedad del suero, angicedema, escalofrios,
sindrome serotoninérgico, fotosansibilidad, necrolisis epidérmica
toxica

Sintomas de retirada mareos, alteraciones sensoriales (incluyando parestesia), trastornos del
sueno (incluyendo insomnio y suehos intensos), astenia, agitacion o
ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores y dolor de cabeza.

Otros alopecia, bostezo, bruxismo, sudores, hiperprolactinemia, hipoglicemia

Fuente: Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios

“El 33% de las notificaciones espontaneas de hiponatremia/SIADH aparece
un antidepresivo como farmaco sospechoso, en el 28% es un inhibidor de la
recaptacion de serotonina o venlafaxina (ISRS).” Esta reaccion adversa esta
recogida en la ficha técnica de todos los ISRS y aparece ademas en el



apartado de precauciones, excepto en las fichas técnicas de las

especialidades que contienen citalopram o reboxetina® /.

La hiponatremia se la considera como uno de los efectos secundarios graves
por el uso de ISRS. La eunatremia se alcanza tras 2 semanas de haber
suspendido el farmaco. Todos los ISRS pueden potencialmente generar este
efecto adverso. La frecuencia estimada de este efecto adverso varia entre
0.5y 32%.% 7

Los ISRS aprobado por la Food and Drug Administration para el tratamiento

de la depresidn mayor o severa son:

e Paroxetina

e Citalopram

e Fluoxetina

¢ Fluoxetina combinada con olanzapina
e Escitalopram

e Sertralina

Los ISRS se encuentran al alcance de los pacientes en dos formas de
liberacién, la forma extendida y la segunda es la forma de liberacion
controlada, estas dos formas muy a menudo se les designan letras como
nombres XR o CR respectivamente. Estos ISRS proporcionan una liberacion
controlada de la medicacion durante el dia o durante una semana a la vez

con una sola dosis.
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Hiponatremia

La hiponatremia se considera cuando los niveles estan por debajo a 135
mEqg/l, llegando a ser mortales cuando es severa y asintomatica cuando es
leve. La hiponatremia es un desequilibrio de la homeostasis del sodio en
sangre que es compleja por sus multiples etiologias, fisiopatologia y sus

distintas formas terapéuticas para su resolucion.

Factores de riesgo

Pueden ser por varios factores siendo los mas frecuentes los pacientes con
edad avanzada, ser de sexo femenino, también se asocia a personas que se
automedican con antihipertensivos es especial diuréticos y en pacientes que
presentan enfermedades de bases con alteracién de la secrecion de la

hormona antidiuretica.

Clasificacion

El sodio bajo se puede dividir por medio de varios criterios como la
osmolalidad plasmatica, el tiempo de sus sintomas, el nivel de natremia,

severidad de sus sintomas y el tiempo de desarrollo.(Tabla 3)3.

Tabla 3. Clasificacion de la hiponatremia con base a diferentes parametros

Concentracion de liempo de ) . . s Estado de
g PP po Gravedad de los sintomas Osmolalidad plasmatica
sodio plasmatico desarrollo volumen
Lewe Aguda Leve 0 “asintomdtica” No hipoténica Hipovolemi
a -20 ipovolemia
135-130 mEg/L <48 horas (caidas, detenoro cognitivo) (hiperosmolares, 1sosmolares) 7
-~ ¢ . B Hipotonica
Moderada Cronica Moderadamente sintomdtica A a, d“ ‘ Euvol
S 2 : X sin actividad de vasopresina vs Fuvolemia
129-125 mEq/L >48 horas (Nausea, confusion, cefalea) J

con actividad de vasopresina

x Gravemente sintomdtica
Profunda

= Vomito, deterioro cardiorrespiratorio, somnolencia Hipervolemia
< 125 mEq/L

profunda, convulsiones, coma (Glasgow = 8)

Fuente: Hiponatremia abordaje diagnéstico y tratamiento. Revista MD,
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Hiponatremia segun su severidad: 4
e Leve esde 130 a 135 mmol/L.
e Moderada es de 125 a 129 mmol/L.

e Grave es menor a 125 mmol/L.

Hiponatremia segun su tiempo de evolucion: 4
e Aguda: menor de 48 horas de evolucion.

e Cronica: mayor de 48 horas de evolucién

Hiponatremia segun su osmolalidad plasmatica: 14
e Hiponatremia hipotonica con osmolalidad menor de 280 mOsm/ kg y
esta se puede dividir segun de su volumen extracelular en
hipovolémica, hipervolémica y euvolémica. (Tabla 4) 4.
e Hiponatremia isoténica con osmolalidad de 280 a 295 mOsm/kg.

¢ Hiponatremia hiperténica con osmolalidad mayor de 295 mOsm/kg.

Tabla 4. Causas de hiponatremia hipotonica

Causas de hiponatremia hipotonica

DISMINUIDA CAPACIDAD DE EXCRECION DE AGUA
1.- Volumen extracelular disminuido (Hipovolémica)
- Pérdida de sodio renal (diuréticos, diuresis osmotica, insuficiencia
suprarrenal, nefropatia perdedora de sal, bicarbonaturia)
- Pérdida de sodio extrarrenal (diarrea, vomitos, hemorragia,
sudoracion excesiva, “secuestros” en tercer espacio)
2.- Volumen extracelular aumentado (Hipervolémica)

- Insuficiencia cardiaca - Girrosis hepatica
— Sindrome nefrético - Insuficiencia renal
3.- Volumen extracelular “normal” (Euvolémica)
— Hipotiroidismo - Diuréticos tiazidicos
- Insuficiencia suprarrenal - Poca ingesta de solutos

- Sindrome de secrecion inapropiada de ADH

INGESTA DE AGUA EXCESIVA
- Polidipsia primaria - Férmulas infantiles diluidas
— Soluciones de irrigacion sin NaCl - Inmersién

Fuente: Guia de préctica clinica sobre el diagnéstico y tratamiento de la

hiponatremia.
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De todas las causas de la hiponatremia con una evolucién crénica se
encuentra el sindrome de secrecion inadecuado de la hormona antidiurética.
Encontrandose un sin nimero de causas para esta patologia, incluyendo las
enfermedades hereditarias; diferentes tipos de neoplasias de la via
respiratoria, genitourinarias y gastrointestinales; enfermedades pulmonares
como las infecciones y la falla respiratoria; trastornos del sistema nervioso
dentro de ellas la psicosis, traumas y meningitis; farmacos que aumentan la
liberacion de ADH encontrandose los inhibidores selectivos de recaptacion

de serotonina usados para la depresion.(Tabla 5). 14

Tabla 5. Causas del Sindrome de secrecion inapropiada de ADH. 14

Causas del Sindrome de secrecion inapropiada de ADH
(Sindrome de antidiuresis inapropiada)

Cancer:

 Pulmonares, mediastinicos, orofaringeos,  gastrointestinales,

genitourinarios, infomas, sarcomas, etc
Trastornos de Sistema Nervioso Central:
« Psicos's aguda, “masas’, Enf. Inflamatorias y desmielinizantes, AVE,
Trauma. Encefalitis, meningitis
Enfermedades pulmonares:
» Infecoones, falla respiratoria aguda, ventilacion mecanica
Drogas (liberan o aumentan accion de ADH)

« Desmopresina, oxitocna, AINEs, antidepresives tricicicos, inhibidores
de recaplacén de serotonina carbamaepina  Opiaceos,
neurciépticos. cidofosiamida, dofibrato, clorpropamida, nicoting,
MDMA (Extasis), etc

Otras:
* Anestesia general (postoperalono), dolor, nauseas, infeccion por
VIH, hereditarias

Fuente: Guia de practica clinica sobre el diagnéstico y tratamiento de la

hiponatremia.

Presentacién clinica

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontramos:
e Alteraciones digestivas: como anorexia, nauseas, vomitos, calambres
abdominales.
Alteraciones cerebrales: con letargica, fatiga, cefalea, irritabilidad,

confusién, hiperactividad; en niveles moderados a graves podemos
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encontrar alteracion del nivel de conciencia, alucinaciones,
convulsiones, coma Yy hernia encefalica. 13 16

e Alteraciones neuromusculares: como debilidad muscular
generalizada, calambres o espasmos y reflejos osteotendinosos
disminuidos.

e Alteraciones renales: con retencion urinaria.

e Alteraciones cardiovasculares: taquicardia, pulso débil, presion arterial
disminuida que progresa a hipotension ortostatica en la hiponatremia
con hipovolemia; en la hiponatremia con hipervolemia podemos

encontrar un pulso salton y presiones normales o elevadas.

Dentro de los signos vitales podemos encontrarnos como disminucion de la
presion arterial compensada con taquicardia, hipotension ortostatica, una

frecuencia respiratoria disminuida.1®

Tratamiento

Los casos mas frecuentemente de hiponatremia se encuentran en pacientes
con alteraciones psiquiatricas como depresion por el uso de ISRS que llegan
a la emergencia por alteraciones de su conducta siendo tratada con sueros
hipertonicos al 2% a 3% intravenosa o con solucion salina al 0.9% vy la
retiracion de la medicacion para equilibrar sus niveles de sodio evitando asi

recidivas.

Si la hiponatremia se presenta en las primeras 48 horas de forma abrupta y
en niveles muy bajos se debe corregir de inmediato para evitar el edema
cerebral usando soluciones hiperténicas a bolo.En estos pacientes se
recomienda dietas ricas en sal y la restriccion de liquidos para disminuir la

dilucién del sodio.

Diagnaostico
De esta manera para llegar al diagnéstico se debe solicitar electrolitos en
sangre, niveles de sodio urinario junto con osmolalidad urinaria.

14



MATERIALES Y METODOS

Nivel de investigacion:

Descriptivo

Tipo de investigacion:

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.
Disefio de investigacion:

Estudio de incidencia

Poblacién objeto de estudio y sujetos de estudio

La poblacion del estudio fue constituida por los de ingresos hospitalarios
generados en el departamento de psiquiatria del Hospital Regional Dr.
Teodoro Maldonado Carbo entre el mes de agosto y diciembre del 2017. El
tamafio muestral fue de 113 registros de ingresos hospitalarios con el

diagnostico de depresion mayor.

Este estudio se realiz6 en el Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado
Carbo de Guayaquil, en un periodo de 5 meses comprendidos entre el mes
de agosto hasta diciembre del 2017. Para la obtencién de la base de datos
se obtuvo una lista de los numeros de historia clinica de los pacientes que
fueron ingresados al area de psiquiatria con el diagnostico de depresion

mayor.

En cada historia clinica se buscaron los siguientes datos, datos de
identificacion: numero de historia clinica, sexo y edad. Datos del diagndstico:
depresion mayor (si 0 no) y asociada a enfermedades metabdlicas (si 0 no).
Datos de laboratorio al ingreso: niveles de natremia (hipernatremia,
normonatremia o hiponatremia). Datos sobre uso de farmacos: inhibidores

de receptacion de serotonina (si 0 no), uso de otros farmacos (si 0 no).
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Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion:

>

Y

Pacientes Hospitalizados en el HTMC entre Agosto y Diciembre
2017.

Pacientes pertenecientes al area de Psiquiatria.

Pacientes que no posean una patologia que altere electrolitos.
Pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento
antidepresivo.

Pacientes con Diagnostico de depresion mayor

e Criterios de exclusion:

>

Pacientes que utilicen farmacos adicionales como diuréticos,
catarticos o algun otro que pueda alterar los niveles séricos de
Sodio.

Pacientes con tratamiento antidepresivo menor a 2 semanas.

Operacionalizacion de las variables

En cada historia clinica se buscaron los siguientes datos, datos de

identificacion: numero de historia clinica, sexo y edad. Datos del diagndstico:

depresion mayor (si 0 no) y asociada a enfermedades metabdlicas (si 0 no).

Datos de

laboratorio al ingreso: niveles de natremia (hipernatremia,

normonatremia o hiponatremia). Datos sobre uso de farmacos: inhibidores

de receptacion de serotonina (si 0 no), uso de otros farmacos (si 0 no).
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Tabla 6. Variables del estudio

NOMBRE CARACTERISTICA TIPO DE VARIABLE INDICADOR
SEXO Masculino o femenino Cualitativa Historia clinica
ASOCIADA A
OTRAS Siono Cualitativa Historia clinica
PATOLOGIAS
DX DE
DEPRESION Siono Cualitativa Historia clinica
MAYOR
USO DE ISRS Siono Cualitativa Historia clinica
USO DE OTROS . o . .
FARMACOS Siono Cualitativa Historia clinica
NIVELES DE o . . ..
NATREMIA HIPO, HIPER O NORMO Cualitativa Historia clinica

Condiciones éticas

Durante la ejecucién del presente estudio no se trabajo de forma directa con
los pacientes por lo que no fue necesario la implementacion de
consentimientos informados. De la misma manera se preservo la
confidencialidad de los nombres, numeros de historia clinica y diagnostico

de los registros hospitalarios utilizados.
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RESULTADOS E INTERPRETEACION

De esta manera se obtuvo una muestra total de 113 pacientes que cumplian
con los requisitos para iniciar el estudio. De los 113 pacientes
diagnosticados con depresion mayor se pudo evidenciar que 40 pacientes

fueron de género masculino y 73 de sexo femenino. Los resultados fueron:

Cuadro 1: Relacion de la depresion mayor de acuerdo al sexo.

DEPRESION MAYOR

40

73

TOTAL 113

Gréfico 1: Representacion grafica del cuadro 1.

DEPRESION MAYOR EN RELACION AL SEXO

B MASCULINO
= FEMENINO

De la muestra estudiada de los pacientes diagnosticados con depresién
mayor el 35% fueron hombres y 65% mujeres, demostrando que existe

mayor casos de depresién en el género femenino que el masculino.
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De los 113 pacientes de nuestro estudio se pudo evidenciar segun los
rangos de edades hubo solo 1 paciente menor de 14 afos, 31 pacientes de
15 a 35 afos, 42 entre 36 a 55 afos de edad, 33 de 56 a 75 y 6 pacientes

mayores de 76 afios. Los resultados fueron:

Cuadro 2: Rangos de edad.

Gréfico 2: representacion gréfica del cuadro 2.

RANGOS DE EDAD

1%

m<14
m15-35
™ 36-55
156-75
m>76

De la muestra estudiada se demostré6 que el menor porcentaje se
encontraba en los pacientes menores de 14 afios con 1%, el 28% en
pacientes de 15 a 35 afios, el mayor porcentaje de pacientes de nuestro
estudio se encontré con un 37% en personas entre 36 a 55 afios, de 56 a 75

afos obtuvo un 29% y un 5% en pacientes mayores de 75%.
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Como se observa en el cuadro 3 se obtuvieron un total de 45 pacientes con
hiponatremia, 63 pacientes con normonatremia y solo 5 pacientes
experimentaron hipernatremia, estos resultados sin considerar el consumo
de ISRS.

Cuadro 3: efectos de los ISRS en la natremia de los pacientes

ISRS ANTII(D)I;I-IER(’)ESSIVOS TOTAL
HIPONATREMIA 41 4 45
NORMONATREMIA 51 12 63
HIPERNATREMIA 3 2 5
TOTAL 95 18 113

De los 45 pacientes con hiponatremia, solo 4 pacientes usaron otros
antidepresivos de otra familia, lo que nos dejo un total de 41 pacientes que

con tratamiento con ISRS en los que se constato hiponatremia.

Gréfico 3: representacion grafica del cuadro 3.

EFECTO DEL ISRS EN LA NATREMIA DE
PACIENTES
50,00% 45,13%
, )
0.00% 36,28%
40,00%
2000 ® HIPONATREMIA
, ()
= NORMONATREMIA
20,00% [~ _ 10,62% HIPERNATREMIA
10,00% |~ 2,65% 3,54%- 177%
0,00% <
ISRS OTROS ANTIDEPRESIVOS

En el grafico 3 se visualiza una gran diferencia en los cambios natrémicos
gue ocurrieron en los pacientes como consecuencia del consumo de ISRS
versus el uso de otros antidepresivos. Se obtuvo un 36.28% de pacientes
gue consumieron ISRS presentando hiponatremia y un 45.13% de personas
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que presentaron normonatremia. También podemos concluir que la
hipernatremia que se produjo en un total de 5 pacientes equivalentes a un
2.65% del total de la muestra estudiada, no estuvo relacionada al consumo
de ISRS y habria que estudiar otras causas o estados de salud que
especificamente estos 5 pacientes hubieran experimentaron para reflejarse

hipernatremia.

Cuadro 4: resultados obtenidos y resultados esperados

ESTUDIADO
OTROS
SRS ANTIDEPRESIVOS|  'OTA
HIPONATREMIA 11 4 45
NORMONATREMIA 51 12 63
HIPERNATREMIA 3 2 5
TOTAL 95 18 113
% 0.840707965|  0.159292035 1
ESPERADO
RS OTROS

ANTIDEPRESIVOS
HIPONATREMIA 37.83185841 7.168141593
NORMONATREMIA | 52.96460177 10.03539823
HIPERNATREMIA 4.203539823 0.796460177
TOTAL 95 18

VALOR P
0.11728476

Con el resultado del célculo del chi cuadrado con una P de 0.11 se concluye
gue no existe relacion significante entre el consumo de ISRS en pacientes
con depresion mayor con sus niveles de natremia. Con esto queda en
evidencia que la incidencia de hiponatremia secundaria a ISRS en pacientes

con diagndstico de depresiéon mayor no es significativa.
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De la muestra estudiada, 40 pacientes fueron varones y 73 mujeres. Se
quiere demostrar que la incidencia de hiponatremia secundaria a ISRS en
pacientes con diagndstico de depresion mayor es mas alta en la poblacién

femenina que en la masculina. Los resultados estan en el cuadro 5.

Cuadro 5: Relacion de Hiponatremia con el consumo de ISRS de acuerdo al

Sexo

HIPONATREMIA
MASCULINO FEMENINO
ISRS 17 24

OTROS
ANTIDEPRESIVOS

2 2

De la muestra estudiada de los pacientes que presentaron hiponatremia
habia 19 hombres y 26 mujeres de los cuales los que consumieron ISRS 24

fueron del sexo femenino y 17 del sexo masculino.

Grafico 4: representacion grafica del cuadro 5.

RELACION DE HIPONATREMIA CON
EL CONSUMO DE ISRS DE ACUERDO
AL SEXO
53,33%
60,00% [
50,00%  _37.78%
40,00% = -
3000% B MASCULINO
20,00% - 440% 4 44% FEMENINO
10,00% v
0,00% “
ISRS OTROS
ANTIDEPRESIVOS
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Se observa en el grafico numero 4 un claro predominio del sexo femenino
versus el masculino en relacién a la hiponatremia secundaria a la ingesta de
ISRS, un 53.33% de pacientes eran mujeres y un 37.7% eran hombres. En
contraste con los consumidores de otros antidepresivos pero que

presentaron hiponatremia, no hubo diferencia en relacion al sexo.

Cuadro 6: resultados obtenidos y resultados esperados

ESTUDIADO
HIPONATREMIA
MASCULINO FEMENINO SUMA
ISRS 17 24 41
OTROS ) )
ANTIDEPRESIVOS 4
SUMA 19 26 45
% 0.422222222 | 0.577777778 1
ESPERADO
HIPONATREMIA
MASCULINO FEMENINO
ISRS 17.31111111 23.68888889 VALOR P
OTROS
ANTIDEPRESIVOS 1.688888889 2.311111111 0.741437306
% 19 26

Con el resultado del calculo del chi cuadrado con una P de 0.74 y se
concluye que no existe relacion significante entre el sexo y el consumo de
ISRS en pacientes que tienen hiponatremia. Con esto queda en evidencia
que la incidencia de hiponatremia secundaria a ISRS en pacientes con

diagndstico de depresion mayor de acuerdo al sexo no es significativa.
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DISCUSION

En este estudio realizado con 113 pacientes ingresados en el area de
psiquiatria del HTMC vy tratados con ISRS se encontré una incidencia de
hiponatremia de 36.28% a los que se le realizd controles de niveles de
electrolitos hasta de al menos 3 meses asociado a consumo continuo de
ISRS y se constatdé un 39,82% de hiponatremia del total de pacientes

estudiados indistintamente si recibieron ISRS o no.

Segun nuestros datos recolectados en el periodo de 5 meses a través de los
ingresos en el area de psiquiatria. En el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
ingresan mas paciente de sexo femenino con un 65% en comparacion al
sexo masculino que obtuvo un 35% alcanzando una relacion de 2:1
aproximadamente. Los autores de este estudio concluyen que amerita se
realizacion de mas estudios con una variedad mas amplia de ISRS, dado
que para nuestro estudio solo se utilizé fluoxetina, el cual no evidencio

hiponatremia significativa en su uso.

“‘En otro estudio realizado con 32 pacientes ancianos ingresados en
psiquiatria tratados con ISRS encontraron una incidencia de hiponatremia
del 25% y en una serie de 75 pacientes tratados con paroxetina, a los que se
les realiz6 controles basales y periédicos hasta la 12 semana, se observé un
12% de hiponatremia, la mitad en los primeros 9 dias (rango 1-14 dias),
aungue en otras series un 29% de los casos se diagnosticaron mas de 3

meses después de prescribir el ISRS.”® 17: 18

Por dltimo analizamos dos meta-andlisis de ensayos clinicos en los que se
encontré que: “En la depresion leve y moderada, el efecto de los ISRS es
pequefio 0 nulo en comparacion con el placebo, mientras que en la
depresion muy grave el efecto de los ISRS es sustancial. Los antidepresivos

de segunda generacion aparecieron igualmente eficaz/ineficaz.”©
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En nuestro medio el uso de ISRS se limita a un numero reducido de
farmacos, por diversos motivos entre ellos la disponibilidad del farmaco en
nuestro mercado nacional asi como la adquisicion de la variedad de estos
por parte de la institucion clinica o casa de salud en la que estén
hospitalizados los pacientes, el més frecuente y conocido en nuestro medio
es la fluoxetina. Esto limita la investigacion de efectos secundarios de esta
familia de farmacos y como resultado se obtienen estudios con bajo intervalo
de confianza, dejandonos como Unica opcion el andlisis de otros estudios
realizados en el exterior, en los que destaquen los posibles efectos adversos
de los ISRS.
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CONCLUSIONES

De los pacientes diagnosticados con depresion mayor el 35% fueron
hombres y 65% mujeres, demostrando que existen mayores casos de

depresion en el género femenino que el masculino.

Se obtuvo un 36.28% de pacientes que consumieron ISRS presentando
hiponatremia y un 45.13% de personas que presentaron normonatremia tras
el consumo de dichos farmacos, pudiendo decir que hubo mayor niumero de
pacientes con depresion mayor tratados con ISRS que tuvieron en sus

resultados de laboratorio normonatremia.

De los pacientes que reflejaron en sus laboratorios hiponatremia se obtuvo
que el 53.33% de pacientes eran mujeres y un 37.7% eran hombres. Siendo
predominante el sexo femenino en pacientes con hiponatremia tras el

consumo de ISRS.

En este estudio también se demostrd que los pacientes entre 36 a 55 afios
obtuvieron el mayor porcentaje de pacientes con depresiébn mayor con un

37% del total de la muestra.

Los resultados de este estudio no fueron significativos, pero hay que tener
en cuenta como ya mencionamos anteriormente que el ISRS mas utilizado
en los pacientes hospitalizados en el Teodoro Maldonado Carbo en el area
de Psiquiatria fue la Fluoxetina. Esto quiere decir que dicho farmaco no esta
asociado a un desequilibrio importante en la natremia de los pacientes.

RECOMENDACIONES

Segun los resultados obtenidos, se recomienda que para proximos estudios
sobre hiponatremia secundario a la ingesta de ISRS, se utilice una gama
mas amplia de inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina dado que
todos nuestros pacientes fueron tratados con fluoxetina haciéndonos llegar a
la conclusién que la fluoxetina no disminuye los niveles de calcio a un nivel

significativo como creiamos en un principio.
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LIMITACIONES

Las limitaciones principales de este estudio fueron:
e La variabilidad de farmacos usados
e El control de electrolitos por parte del area de psiquiatria

e Eltiempo del estudio
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