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Puntos clave

* El litio sigue siendo un tratamiento de primera linea para todas las fases del trastorno
bipolar, incluidas la mania, la depresion y la prevencién de las recidivas.

* Aunque no se ha investigado en un estudio controlado, muchas evidencias apoyan una
participacion del litio en la disminucion del riesgo de suicidio.

* El litio tiene una ventana terapéutica estrecha, y requiere una dosificacion cuidadosa y un
seguimiento cercano de las concentraciones plasmaticas.

* La intoxicacién con litio puede causar confusion y ataxia.

* Los farmacos que afectan a las concentraciones de litio comprenden los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y los diuréticos.

Contexto historico

La historia del uso del litio en psiquiatria es paralela al desarrollo de la psicofarmacologia
moderna. El uso especifico del litio para tratar la mania fue descrito por primera vez en 1949
por John Cade, un australiano que observé que el litio tenia efectos calmantes en los animales
y después tratd a una serie de 10 pacientes maniacos inquietos. Sin embargo, las
descripciones del tratamiento con litio en realidad se remontan por lo menos a la guerra civil
de EE. UU. En un libro de texto de 1883, el general William Hammond, cirujano del Ejército
de la Uniodn, recomend6 el uso del bromuro de litio para tratar a pacientes maniacos o
inquietos, aunque mas tarde minimizé su importancia. A principios del siglo XX un médico
danés, Lange, publicé una serie de casos sobre el tratamiento de pacientes maniacos con
carbonato de litio. Hay pocas evidencias de que el litio se investigara mas hasta que Garrod
propuso que el urato de litio podria utilizarse para tratar la gota, abriendo la puerta a su
aplicacion terapéutica mas extendida.

Lamentablemente, a pesar de los primeros estudios realizados por Mogen Schou y otros, el
uso del litio en EE. UU. se vio obstaculizado por las dudas sobre su toxicidad. El cloruro de
litio se habia utilizado como sustituto del sodio en los afios cuarenta, hasta que se produjeron
varias muertes por intoxicacion en pacientes con hiponatremia. Por tanto, al principio se
considero que el litio era demasiado peligroso para su aplicacién clinica, y la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense no aprob6 su uso para el tratamiento de la mania hasta
1970.%

Mecanismo de accion del litio

No se conocen bien los mecanismos por los que el litio ejerce sus efectos terapéuticos, pero
cada vez se entienden mejor las rutas de sefializacion con las que interactta. El litio afecta a
dos rutas principales. En la primera, inhibe el reciclado del inositol, que afecta a la
sefializacion dependiente de inositol 1,4,5-trifosfato (InsPs).2* La sefializacion InsPs actla
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en parte mediante la regulacion de la liberacién del calcio intracelular y la activacion de la
proteina cinasa, con efectos generales. Se ha demostrado que a nivel neuronal el litio, como
el valproato, aumenta la proliferacion de los conos de crecimiento, que son necesarios para
la formacion de sinapsis. Este efecto se invierte afladiendo mioinositol, lo que apoya en cierta
medida la importancia del InsPz en el efecto del litio.

En la segunda, el litio inhibe la glucégeno sintasa cinasa 3B (GSK3B),*L una enzima
importante en rutas que comprenden la cascada de sefializacion Wnt.2 En particular, los
ratones que expresan niveles mas bajos de GSK3B muestran conductas similares a los ratones
tratados con litio de forma cronica.® La sefializacion a través de la ruta GSK3B también puede
ser crucial para los efectos neuroprotectores del litio que se han observado.® Por supuesto,
las rutas InsP3 y GSK3b tienen efectos convergentes (p. ej., ambas influyen en la
serina/treonina cinasa Akt-1,4). En estudios unicos se ha observado que la administracion de
litio afecta a la expresion de otros genes (por lo general en los linfocitos), aunque no se
conoce la importancia de estos efectos sobre el estado de animo u otros fenotipos.

Farmacocinética y farmacodinamica

El litio se absorbe en el intestino y se distribuye rapidamente a través del agua corporal,
logrando concentraciones plasmaticas maximas de 1 a 2 h después de una sola dosis. (Con
las formas de liberacién lenta pueden pasar de 4 a 5 h hasta que se alcanza la concentracion
méaxima debido a la duracidon del transito a través del intestino.) Al ser un cation monovalente
como el sodio, el aclaramiento del litio depende enteramente de la funcién renal. No se
metaboliza en el higado ni circula unido a proteinas de forma significativa. En general, la
semivida hasta la excrecion renal es de aproximadamente 24 h, por lo que normalmente las
concentraciones séricas en estado estacionario se alcanzan después de 5 dias. Por esta razon,
las concentraciones de litio se comprueban alrededor de 5 dias después del inicio o el cambio
de dosis. Debido a que el litio se distribuye por todo el organismo, estéa influenciado por la
masa corporal magra —por ejemplo, las concentraciones de litio para una dosis determinada
tienden a ser mas altas en los pacientes geriatricos que en los jovenes con mas masa corporal
magra (que incluye la masa muscular)—. Los estudios de espectroscopia con resonancia
magnética indican que las concentraciones cerebrales de litio estan muy relacionadas con las
concentraciones plasmaticas, aunque menos en los pacientes en los extremos de la edad —es
decir, es posible gue las concentraciones sean supraterapéuticas en el sistema nervioso central
(SNC) mientras se mantiene una concentracion plasmatica de litio normal-.

Los farmacos que afectan a la funcion renal, en particular a la reabsorcion, pueden tener
efectos profundos sobre el aclaramiento del litio. Desde una perspectiva clinica quizas lo mas
destacable es que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) u otros inhibidores de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) pueden disminuir el flujo sanguineo renal y aumentar asi las
concentraciones de litio hasta en un 25%. Los diuréticos también afectan a los valores del
litio, aunque la naturaleza de su efecto depende de su sitio de accion. En el rifidn, el litio se
reabsorbe principalmente en los tlbulos renales proximales, y también se produce alguna
absorcion posterior en el asa de Henle. Es importante destacar que, al contrario de lo que
ocurre con el sodio, no se produce una absorcion significativa en los tubulos distales. Por
tanto, los diuréticos tiacidicos, que actuan distalmente, tienden a aumentar la concentracion
de litio hasta un 50%, mientras que los que actian mas proximalmente por lo general tienen
menos efecto sobre el litio.


http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B978849113212700047X.xhtml#bib0025
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B978849113212700047X.xhtml#bib0040
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B978849113212700047X.xhtml#bib0045
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B978849113212700047X.xhtml#bib0050
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B978849113212700047X.xhtml#bib0055

En términos mas generales, el estado de hidratacion puede afectar a las concentraciones de
litio: en las personas que se vuelven avidas de sal (p. ej., debido a hipovolemia o
hiponatremia, quizas en el contexto de los vomitos y la diarrea o por lesiones autoinducidas,
o como los corredores de larga distancia) las concentraciones de litio aumentan.

Evidencias de la eficacia del litio

Litio en la mania aguda

Desde el estudio de Schou en el que comparo el litio para la mania aguda con placebo, se ha
demostrado repetidamente su eficacia para el tratamiento de la mania,t y en el primer estudio
grande aleatorizado del tratamiento con litio para la mania aguda se demostré que su eficacia
era comparable a la del antipsicético clorpromacina.t? Desde entonces, en varios estudios se
ha demostrado que el litio es superior a placebo y comparable o superior a otros farmacos en
el tratamiento agudo de la mania bipolar, mientras que en pocos estudios se ha observado
que otros farmacos sean superiores al litio. En una revision sistematica se encontraron 12
estudios sobre la mania aguda en los que se comparaba el litio con placebo u otro farmaco
que cumplian los criterios para la agrupacion de datos. En esta revision de los estudios del
litio en la mania aguda se demostré la superioridad del litio sobre placebo y la clorpromacina,
y su equivalencia con el valproato y la carbamacepina.t

Sin embargo, como sefial6 Grunze,t* pocos estudios sobre el litio en la mania aguda se
realizaron con el rigor metodoldgico que hoy se requiere para la aprobacion reglamentaria
del uso de un farmaco. Casualmente, el primer estudio disefiado rigurosamente en el que se
demostrd la eficacia del litio para la mania aguda fue el estudio seminal realizado por Bowden
en 1994 para investigar el valproato semisédico para el tratamiento de este trastorno con el
fin de que la FDA aprobara este farmaco; al incluir el litio como un comparador activo,
también se demostrd su eficacia.X> Este estudio tuvo la potencia adecuada (es decir, la
muestra de pacientes era lo bastante grande para que la probabilidad de encontrar una
diferencia estadisticamente significativa entre los tratamientos fuera alta, con una baja
probabilidad de error), se comparé un farmaco con otro que se sabia que era eficaz (litio) y
se incluyd un grupo placebo. Ademas, no estaba sesgado por la inclusion basada en la
respuesta previa al litio. En este estudio, que durd 3 semanas, la eficacia del litio fue superior
a la de placebo y equivalente a la del valproato semisodico, con unas tasas de respuesta del
50% (definida como una disminucién del 50% en las puntuaciones de la escala de mania)
para el litio y del 26% para placebo.t® Desde este estudio, los datos agrupados de los estudios
del topiramato en la mania no han demostrado un beneficio de ese farmaco, pero han
confirmado la eficacia del litio en los pacientes maniacos agudos.® El porcentaje de pacientes
con una disminucion del 50% o mas en la Young Mania Rating Scale (YMRS) en el dia 21
fue del 28% con placebo (n = 427), del 27% con el topiramato (n = 433) y del 46% con el
litio (n = 227). El litio fue estadisticamente mejor que placebo y el topiramato en todas las
medidas psicométricas distintas de la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS).

Sin embargo, el tratamiento con un solo farmaco en cualquiera de las fases del trastorno
bipolar es cada vez mas infrecuente, especialmente en la mania aguda.l’ Parece que los
resultados en la mania, en términos del tiempo transcurrido hasta la respuesta y de la
proporcion de pacientes en los que remite el trastorno, pueden mejorar si se afiaden
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antipsicoticos al litio.28 Se ha observado que el uso de antipsicdticos complementarios tipicos
(incluido el haloperidol) y atipicos (p. €j., aripiprazol, asenapina, olanzapina, quetiapina y
risperidona) con carbonato de litio mejora los resultados en comparacion con el litio solo.
Sin embargo, el antipsicotico atipico ciprasidona no mejoro significativamente los resultados
en comparacion con placebo cuando se afiadio al litio.

Litio en la depresion bipolar aguda

Las opciones para el tratamiento farmacolégico de los episodios de depresién mayor en el
trastorno bipolar, a diferencia de las de la mania, siguen siendo pocas. A pesar de que en las
ultimas directrices sobre el manejo del trastorno bipolar se recomienda el litio como
tratamiento de primera linea, existen pocos datos que apoyen su uso como un antidepresivo
agudo en este trastorno. En una revision exhaustiva, Bauer y Mitchnert? identificaron solo
tres estudios controlados con placebo del litio para la depresion bipolar (con un total de 62
sujetos). Aunque en estos estudios se demostrd un efecto positivo del litio, ninguno era de
grupos paralelos aleatorizado, sino que se habia utilizado un disefio centrado en el sujeto en
el que cada paciente empez6 tomando litio o placebo y luego se cambio a la otra opcién.
Desafortunadamente, es improbable que se realice ningun estudio grande y bien disefiado del
litio para responder a esta pregunta, sobre todo porque no hay una empresa farmacéutica que
comercialice litio que tenga algun incentivo econémico para emprender tal investigacion.

El litio utilizado como monoterapia parece ser tan eficaz para el tratamiento de la depresion
bipolar como la combinacién de litio y un antidepresivo. En un estudio en el que se
compararon la imipramina, la paroxetina y placebo afadidos al carbonato de litio para el
tratamiento de un episodio de depresion mayor en el trastorno bipolar, ninguno de los
antidepresivos aumenté los beneficios del litio solo.2 Las tasas de respuesta (definida como
una puntuacion de 7 o inferior en la Hamilton Depression Rating Scale [HAM-D]) fueron del
35% en el grupo de solo litio, en comparacion con el 39% en el grupo de imipramina y el
46% en el grupo de paroxetina. En un andlisis secundario, los sujetos con concentraciones
mas bajas de litio (menos de 0,8 mEqg/l) tuvieron una tasa de respuesta menor en comparacion
con el grupo de antidepresivo complementario, lo que quizas indica que las concentraciones
de litio mas altas son tan eficaces como el litio mas un antidepresivo en el tratamiento de la
depresion bipolar.

Litio para el tratamiento de mantenimiento y para la prevencién de las
recidivas en el trastorno bipolar

El litio es el tratamiento de mantenimiento arquetipico para el trastorno bipolar. Desde el
primer estudio de Prien de mantenimiento del litio (comparandolo con la clorpromacina)
hasta los estudios mas recientes en los que se ha usado el litio como un comparador para los
estudios de mantenimiento de otros farmacos, se ha observado que el litio tiene efectos
positivos claros sobre el mantenimiento de la respuesta y la prevencion de las recidivas en el
trastorno bipolar.222L El beneficio mas evidente del uso del litio a largo plazo es la prevencion
de las recidivas de la mania, aunque las recidivas de la depresion son mas frecuentes en los
pacientes con trastorno bipolar. Como en la mania aguda, la eficacia del litio en comparacion
con placebo solo se confirmo en estudios posteriores destinados a conseguir la aprobacion
regulatoria de nuevos farmacos, como el valproato semisodico y la lamotrigina. Los estudios
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anteriores se vieron afectados por problemas metodoldgicos, como los disefios de activacion-
desactivacion en lugar de en grupos paralelos, la falta de claridad diagndstica (p. €j., inclusion
de pacientes unipolares) y la interrupcion répida o brusca del litio en pacientes estables. Los
problemas de la interrupcion brusca del litio son reales, ya que existe una alta tasa de
recidivas de la mania en estos pacientes; la inclusion de pacientes de estos estudios podria
aumentar artificialmente la diferencia entre el litio y placebo en el tratamiento de
mantenimiento.222

Geddes et al.2* han terminado la revision sistematica definitiva del litio para el tratamiento
de mantenimiento del trastorno bipolar. Después de revisar 300 estudios solo incluyeron
cinco en su metaanalisis, limitandose a estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo. Observaron que el litio es mas eficaz que placebo en la prevencion de recidivas de
episodios de cualquier estado de animo (riesgo relativo de efectos aleatorios = 0,65, intervalo
de confianza [IC] al 95% = 0,5-0,84) y de la mania (riesgo relativo = 0,62, IC al 95% = 0,4-
0,95), y que no tiene un efecto significativo sobre las recidivas de la depresion (riesgo
relativo = 0,72, IC al 95% = 0,49-1,07).2% El riesgo promedio de recidiva de cualquier tipo a
los 1-2 afios de seguimiento fue del 60% para placebo y del 40% para el litio, lo que puede
expresarse como que el litio evita una recidiva por cada cinco pacientes tratados en
comparacion con placebo. Las tasas de recidiva de la mania fueron del 14% para el litio y del
24% para placebo, mientras que las tasas de recidiva de la depresién fueron del 25% para
placebo y del 32% para el litio. Sin embargo, este estudio tuvo algunas limitaciones y criticas.
Los resultados no se habian definido de forma uniforme entre los estudios, en un estudio
incluido en el analisis participaron exclusivamente sujetos bipolares tipo 11 y el periodo de
seguimiento de 1 a 2 afios es demasiado corto para evaluar adecuadamente el beneficio del
litio (ya que algunos han argumentado que el beneficio del litio en el mantenimiento solo es
evidente después de 2 afios de tratamiento).22

En un estudio controlado, aleatorizado, doble ciego, se compar6 el litio con la olanzapina
para la prevencion de las recidivas en el trastorno bipolar tipo 1.2 Los pacientes bipolares
tipo | se estabilizaron con una combinacion de litio y olanzapina, después se asignaron de
forma aleatoria a uno u otro farmaco y se hizo un seguimiento durante 12 meses. No hubo
diferencias entre los farmacos en el criterio principal de valoracion o en el tiempo
transcurrido hasta la recidiva sintomética (puntuaciones de la YMRS o la HAM-D de 15 0
mas), aunque hubo menos recidivas de episodios de mania/mixtos (pero no depresivos) en el
grupo de olanzapina.

En varios estudios se han analizado los resultados en sujetos estabilizados con un
antipsicotico mas litio o valproato y después asignados al azar para continuar el tratamiento
con litio o valproato y el antipsicético o con litio o valproato mas placebo. En particular,
estos estudios comprenden el aripiprazol, la quetiapina y la ciprasidona; son disefios
enriquecidos destinados principalmente a estudiar el efecto del antipsicotico, pero indican
que los pacientes que se estabilizan con litio o valproato mas uno de esos antipsicéticos
permanecen con ambos farmacos.

Se realizo un estudio para analizar especificamente si el tratamiento combinado con litio y
valproato es méas eficaz que cualquiera de estos dos farmacos como monoterapia para
prevenir las recidivas en el trastorno bipolar tipo I. BALANCE es un estudio aleatorizado,
abierto, del litio, el valproato semisddico y la combinacion de ambos para el tratamiento de
mantenimiento en el trastorno bipolar. Los participantes se estabilizaron con ambos farmacos
durante una fase de inicio abierta de 4 a 8 semanas de duracion (para detectar la tolerabilidad),
luego se asignaron al azar para continuar con litio (titulado a 0,4-1 mmol/l), valproato
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semisddico (750 mg, 1.250 mg o una concentracidn sérica de acido valproico de al menos
50 ug/ml) o una combinacion de ambos, y el criterio principal de valoracion fue el tiempo
transcurrido desde la intervencion hasta un episodio del estado de animo. El tratamiento
combinado fue superior al valproato semisodico (cociente de riesgo [CR] = 0,59, IC al
95% = 0,42-0,83) y el litio también fue superior al valproato semisddico (CR = 0,71, IC al
95% = 0,71-1), pero el tratamiento combinado no fue superior al litio (CR = 0,82, IC al
95% = 0,58-1,17). Esto indica que la funcion de la monoterapia con valproato (es decir, no
combinado con litio) es limitada, y que el litio solo o en combinacion con valproato es el
mejor tratamiento.

Sigue habiendo cierta controversia sobre qué concentraciones de litio de mantenimiento son
adecuadas. Con el fin de reducir al minimo los efectos adversos y aumentar la aceptacion del
paciente del tratamiento con litio, el objetivo debe ser la dosis eficaz mas baja. En un estudio
aleatorizado, doble ciego, realizado por Gelenberg et al.,%” los pacientes se estabilizaron con
una concentracion sérica estandar de litio (0,8-1 mmol/l) y después se asignaron
aleatoriamente para seguir con esa concentracion o para mantenerse con una concentracion
mas baja (0,4-0,6 mmol/l). Los pacientes del grupo de la concentracion mas alta tuvieron
menos recidivas que los del grupo de concentraciones mas bajas de litio.2” Sin embargo,
cuando volvieron a analizarse los datos controlando la tasa a la que se redujo la dosis de litio,
no se encontraron diferencias entre los grupos, lo que indica que las concentraciones méas
bajas de litio pueden ser adecuadas para el mantenimiento en algunos pacientes.?

Litio en el trastorno bipolar con ciclos rapidos

Los ciclos rapidos ya no se incluyen como un especificador del curso en el DSM-5, pero se
siguen utilizando conceptualmente por los médicos. El ciclo rapido se define en el DSM-IV-
TR como cuatro o mas episodios del estado de animo distintos (cualquiera de los polos
opuestos, o del mismo polo después de al menos 8 semanas de recuperacion parcial o
completa) dentro de un periodo de 12 meses; es muy dificil tratar y estabilizar a los pacientes
con este curso. Algunos han llegado a la conclusion de que el litio es menos eficaz que otros
farmacos (p. ej., valproato semisddico) para este curso especifico del trastorno bipolar, pero
un estudio clinico ambicioso y una gran cantidad de datos naturalistas indican que no es asi.2>
32 Calabrese et al.®! compararon el litio con el valproato semisddico en pacientes con ciclos
rapidos estabilizados con ambos farmacos y no encontraron diferencias en el tiempo
transcurrido hasta la recidiva de los episodios. Como prueba de la dificultad para tratar el
ciclo rapido, solo se consiguid la estabilizacion en 60 de los 254 sujetos originales que fueron
asignados al azar a las dos condiciones del estudio. En una cohorte de 360 pacientes tratados
para el trastorno bipolar en Cerdefia, el tiempo hasta la recidiva no fue diferente en los
pacientes con o sin un curso de ciclos rapidos.22

Litio en la prevencion del suicidio

El litio puede tener efectos antisuicidio en pacientes con trastornos del estado de animo.
Aungue no existen estudios prospectivos, aleatorizados, disefiados para analizar el potencial
del litio para reducir el suicidio y los intentos de suicidio, una serie de metaanalisis, estudios
independientes mas pequefios y un estudio de dos bases de datos grandes de seguros
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sanitarios apoyan de forma general el valor del litio como un profilactico contra la conducta
suicida en el trastorno bipolar.

La evidencia més solida de la diminucién del suicidio en los pacientes tratados con litio
proviene de un metaandlisis de Cipriani et al.2® de todos los estudios aleatorizados sobre el
litio (ya sea frente a placebo u otro farmaco) en los trastornos del estado de animo (entre ellos
el trastorno bipolar y el trastorno de depresion mayor [TDM]).22

Observaron que entre los pacientes tratados con litio se producian significativamente menos
suicidios y muertes por cualquier causa. En un analisis de 32 estudios, 1.389 pacientes fueron
asignados aleatoriamente a recibir litio, y 2.069, otros farmacos. En siete estudios se
registraron todas las muertes por suicidio; los sujetos tratados con litio eran menos propensos
asuicidarse (2 frente a 11 suicidios; cociente de posibilidades = 0,26; 1C al 95% = 0,09-0,77).
Cuando se analizaron los suicidios mas la conducta suicida (es decir, la autolesion
deliberada), los resultados también favorecieron al grupo de litio (cociente de
posibilidades = 0,21; IC al 95% = 0,08-0,5). En los 11 estudios en los que se registraron todas
las muertes, la mortalidad por todas las causas fue inferior en el grupo de litio (datos de 11
estudios; 9 frente a 22 muertes; cociente de posibilidades = 0,42, IC al 95% = 0,21-0,87).
En un andlisis de las bases de datos de dos grandes organizaciones de mantenimiento de la
salud de EE. UU., Goodwin y Goldstein®* encontraron un solido efecto del litio en
comparacion con el valproato semisddico u otros anticonvulsivos. La incidencia de ingresos
en los servicios de urgencias por intentos de suicidio (31,3 frente a 10,8 por 1.000 afios-
persona; P < 0,001), las hospitalizaciones por intento de suicidio (10,5 frente a 4,2 por 1.000
afios-persona; P < 0,001) y las muertes por suicidio (1,7 frente a 0,7 por 1.000 afios-persona;
P = 0,04) fueron menores en el grupo que recibi6 al menos una prescripcion de litio. Cuando
se ajusto segun una serie de factores demograficos (entre ellos, la edad y las enfermedades
concomitantes médicas y psiquiatricas), se observé que el riesgo de muerte por suicidio era
2,7 veces superior en los pacientes en que se habia prescrito valproato semisodico por un
diagndstico de trastorno bipolar en comparacion con los paciente en los que se habia prescrito
litio (IC al 95% = 1,1-6,3; P = 0,04).2* Sin embargo, la naturaleza no aleatoria de la muestra
deja abierta la cuestion de que los grupos eran clinicamente diferentes y los resultados
confusos por la indicacion.® Por ejemplo, no se sabe cuantos pacientes del grupo de
valproato semisédico no habian respondido previamente al litio y, por tanto, eran resistentes
al tratamiento, y si los sujetos no tratados con litio tenian méas enfermedades concomitantes
(como trastornos de ansiedad, de personalidad o por consumo de drogas y otras sustancias).
En cualquier caso, los resultados estaban claramente a favor del litio y son consistentes con
otros analisis del efecto del litio sobre el suicidio.

En otro metaanalisis de 33 estudios en los que se investigo el tratamiento a largo plazo con
litio entre los afios 1970 y 2000 se obtuvieron resultados a favor del litio como una forma
posible de prevenir el suicidio.®® De los 19 estudios en los que se compararon grupos con y
sin tratamiento con litio, en 18 se observé un menor riesgo de suicidio en el grupo de
tratamiento y en uno no se produjeron suicidios en ninguno de los grupos.2® En general, el
metaanalisis demostré una disminucion de 13 veces de las tendencias suicidas en los
pacientes con una enfermedad afectiva, lo que lleva a un riesgo de suicidio muy reducido
(que, sin embargo, sigue siendo mayor que el estimado en la poblacion general). La tasa de
suicidio asociada al tratamiento con litio (del 0,109 al 0,224% al afio) es 10 veces superior a
la tasa base internacional (0,017%).2

La interrupcion del litio en si puede aumentar el riesgo de suicidio. La interrupcion rapida o
acelerada del litio (como puede ocurrir en personas que no estan conformes y deciden
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simplemente dejar de tomar sus medicamentos) puede aumentar el riesgo de conducta
suicida. En una muestra de 165 pacientes que decidieron dejar el litio por diversas razones
(por eleccion o por motivos médicos), se produjo un aumento de 14 veces de todos los actos
suicidas después de dejar el litio.3” No esta claro si el riesgo de suicidio después de la
interrupcion del litio es superior al de la enfermedad afectiva sin tratamiento. La interrupcion
del litio puede aumentar la conducta suicida debido a tasas de recidiva mas altas, incluso mas
altas de lo que se esperaria si los sujetos hubieran sido tratados con placebo o no hubieran
tomado ningun farmaco.2 En ultima instancia, aunque los efectos del litio son prometedores
en el campo de la prevencion del suicidio, todavia no se han determinado de forma definitiva
(y es probable que nunca se haga).

Litio en nifos y adolescentes
Trastorno bipolar pediatrico

No se han realizado estudios aleatorizados, controlados, en grupos paralelos, del tratamiento
con litio para la mania aguda en nifios o adolescentes. Esto es lamentable porque el uso de
litio en los nifios sin un beneficio claro puede ser inapropiado debido a sus efectos
secundarios conocidos. Los datos abiertos indican un efecto antimaniaco, pero sin
aleatorizacion o un grupo de control es dificil interpretar estos resultados.® Kafantaris et al.2°
publicaron un estudio de interrupcion en adolescentes con mania aguda que fueron
estabilizados durante 4 semanas con litio y después se asignaron aleatoriamente, doble ciego,
a la interrupcion durante 2 semanas. No encontraron diferencias en las tasas de
empeoramiento de los sintomas entre el grupo que continud con el litio (10 de 19, 52,6%) y
el grupo que cambi6 a placebo (13 de 21, 61,9%), pero el periodo de seguimiento pudo haber
sido demasiado corto para detectar una diferencia significativa.®

En un estudio pequefio, aleatorizado, controlado con placebo, de 6 semanas, del litio en
adolescentes (n = 25, edad promedio: 16,3 afios) con trastorno bipolar y trastorno de
dependencia de drogas y otras sustancias (incluidos alcohol, cannabis, estimulantes y
sedantes/hipnoticos) se observo que el litio (concentracion sérica media de 0,9 mEqg/l) parecia
mejorar ambos trastornos.“> El cribado en la orina y las medidas de la psicopatologia
mejoraron en este grupo, aunque los resultados fueron preliminares y adn no se han
reproducido en una muestra mas grande utilizando una metodologia més rigurosa.

Trastorno del comportamiento

El uso del litio ha tenido algin interés en el tratamiento de los sintomas de agresividad
asociados a trastornos del comportamiento en los nifios. En el estudio méas grande realizado
sobre esto, 40 nifios (33 nifios y 7 nifias, con una edad promedio de 12,5 afios) fueron
asignados al azar al grupo de litio o al grupo placebo durante 4 semanas.* Se considerd que
16 de los 20 sujetos del grupo de litio respondieron segun los criterios de valoracion
consensuados, en comparacion con 6 de los 20 en el grupo placebo (P = 0,04), mientras que
las puntuaciones de la Overt Aggression Scale disminuyeron significativamente en el grupo
de litio en comparacion con el grupo placebo (P = 0,04). Sin embargo, se produjeron efectos
secundarios importantes que podrian limitar la utilidad del tratamiento, y el periodo de
seguimiento fue corto.
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Otros usos del litio

Aunque el uso del litio en el tratamiento del trastorno bipolar esté bien validado, también se
ha investigado, con mayor o menor éxito, en el tratamiento de otras enfermedades
psiquiatricas, como el TDM unipolar, la esquizofrenia y la dependencia del alcohol, en
estudios aleatorizados.

Potenciacion de los antidepresivos en el tratamiento del trastorno de depresion mayor
resistente

El uso de litio como un farmaco para prevenir las recidivas en el TDM ha sido algo
controvertido, aunque la acumulacién de pruebas indica que puede ser eficaz en un pequefio
namero de casos resistentes, dificiles de tratar. Aunque en algunos de los estudios controlados
con placebo anteriores se observéd que la potenciacion con litio no tenia utilidad, en otros
estudios mas grandes con una metodologia mejorada se sefial6 un beneficio del litio sobre
placebo; en un metaanalisis que incluy6 nueve estudios controlados con placebo, doble ciego,
se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en las tasas de respuesta con la
potenciacion con litio en comparacion con placebo en los estudios en los que se utilizd una
dosis minima de carbonato de litio de 800 mg/dia o una concentracion sérica de 0,5 mEg/l o
mayor.*2 Sin embargo, mas recientemente, en un pequefio estudio controlado con placebo,
doble ciego, de la potenciacion con litio no se observo ningun beneficio del litio, y en una
comparacion cara a cara, reciente, grande, entre el carbonato de litio y la triyodotironina (T3)
se observd que solo una pequefia proporcion de los pacientes mejord con el litio 2344
Nierenberg et al.*3 no encontraron beneficios del litio en un estudio controlado con placebo.
Treinta y cinco sujetos que no habian respondido después de 6 semanas de tratamiento con
nortriptilina se trataron con carbonato de litio o placebo; solo el 12,5% de los sujetos tratados
con litio mejoraron, en comparacién con el 20% del grupo placebo. Como parte del estudio
Sequential Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), se compar6 el
carbonato de litio con la T3 como estrategia de potenciacion en un estudio aleatorizado,
abierto, de 14 semanas, en 142 pacientes que no habian mejorado con citalopram seguido de
un segundo tratamiento (cambiando a otro antidepresivo o potenciandolo con otro farmaco),
y se observaron tasas de respuesta similarmente bajas para el litio.*

Las tasas de remision fueron del 15,9% con la potenciacion con litio (dosis media = 859,8 mg,
desviacion estandar [DE] = 373,1) y del 24,7% con la potenciacion con Tz (dosis
media = 45,2 nug, DE = 11,4) después de una media de 9,6 semanas de tratamiento, aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, el litio se asocié con mas
frecuencia que la Ts a efectos secundarios (P = 0,045), y més participantes del grupo de litio
abandonaron el tratamiento debido a estos efectos (23,2 frente al 9,6%; P = 0,027).

Prevencion de las recidivas en el trastorno de depresion mayor

Se han hecho varios esfuerzos para analizar el beneficio potencial del litio en la prevencion
de las recidivas en el TDM. En un estudio inicial, Prien et al.2 no encontraron un beneficio
adicional de la combinacion de litio e imipramina sobre la monoterapia con imipramina. La
monoterapia con litio tuvo menos éxito que la imipramina o el tratamiento combinado en este
estudio.
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En una pequefa cohorte (n = 29) de pacientes que respondieron a la potenciacion con litio en
una fase de 6 semanas de tratamiento abierto y permanecieron bien durante un periodo de
estabilizacion de 2 a 4 semanas, los que se asignaron al azar para continuar con el litio
tuvieron tasas de recidiva menores a los 4 meses de seguimiento (0 de 14) en comparacién
con los del grupo placebo (7 de 15, incluido un suicidio).®2 Las concentraciones séricas de
litio fueron moderadas, con un promedio de entre 0,65 y 0,72 mmol/l. Una limitacion
metodoldgica del estudio fue que el litio se suspendié durante un periodo de lavado de 1
semana, lo que aumenta la posibilidad de que la interrupcion rapida del litio pueda haber
contribuido a la alta tasa de recidivas (y tal vez al suicidio en el grupo placebo).

Litio y trastornos psicoticos

El litio no es eficaz en el tratamiento de la psicosis, pero se ha estudiado como un
complemento de los antipsicoticos en los pacientes con esquizofrenia y trastornos
esquizoafectivos. En el Gltimo estudio aleatorizado publicado del litio en la esquizofrenia,
con un disefio cruzado, controlado con placebo, doble ciego, en el que participaron 21
pacientes con esquizofrenia, se observo poco beneficio del litio en comparacion con placebo
en la mayoria de las medidas de la gravedad de la enfermedad.*® Los beneficios del litio en
pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo solo se han estudiado en muestras de
un tamario similar, y no hay resultados definitivos a favor de su uso.”>°

Litio y dependencia del alcohol

En un estudio de la Veterans Administration del litio en alcohdlicos con y sin depresion no
se encontraron beneficios del farmaco.®

En un estudio de 1 afio de duracion en 286 alcohdlicos sin depresion y 171 alcohdlicos con
depresion, no se encontraron diferencias significativas entre los alcoholicos que tomaron litio
y los que tomaron placebo en ningln criterio de valoracion del estudio (que comprendieron
el nimero de alcoholicos que se convirtieron en abstinentes, el nimero de dias que habian
bebido, el nimero de hospitalizaciones relacionadas con el alcohol, los cambios en la
calificacion de la gravedad del alcoholismo y los cambios en la gravedad de la depresion).
No se encontraron diferencias significativas cuando se revisaron los datos de sujetos que
cumplian con la medicacion.

Principios del tratamiento con litio

Factores predictivos de la respuesta al litio

Se han identificado pocos factores predictivos de la respuesta al litio, o0 ninguno. De hecho,
al analizar mas de cerca muchos de estos posibles factores se ha demostrado que son falsos.
Por tanto, la mayor parte de la evidencia indica que los pacientes con trastorno bipolar de
ciclos rapidos responden bien al litio. Del mismo modo, hay poca evidencia convincente de
que la interrupcion del litio disminuya la probabilidad de la respuesta posterior al mismo. No
hay evidencia de que las mujeres o los hombres respondan de forma diferente al litio.
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Parece que las personas con antecedentes familiares positivos de trastorno bipolar (mas que
de esquizofrenia) responden mejor al litio. Suele interpretarse, de forma incorrecta, que esto
significa que la respuesta al litio es familiar, pero no se ha demostrado.

Pruebas analiticas de seguimiento

La evaluacion habitual (es decir, evaluacion de la funcion renal, la funcion tiroidea y el ritmo
cardiaco) que se realiza en los pacientes que empiezan a tomar litio deriva de sus efectos
toxicos potenciales principales. Especificamente, las directrices estdndar recomiendan
comprobar los electrolitos, el nitrogeno ureico en sangre (BUN), la creatinina y la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), y hacer un electrocardiograma (ECG) en los pacientes de
40 afios 0 mas.

Las concentraciones de litio deben comprobarse al menos 5 dias después de cada cambio de
dosis, 0 cada vez que un paciente informe de la aparicién de un nuevo sintoma que podria
indicar intoxicacion por litio.

Las directrices también recomiendan hacer el seguimiento de los electrdlitos, el BUN vy la
creatinina cada 2 meses durante los primeros 6 meses, y la concentracion de litio, el BUN, la
creatinina y pruebas de la funcidn tiroidea cada 6 meses hasta 1 afio después.

Dosificacion del litio

El carbonato de litio esta disponible en capsulas o comprimidos de 300 mg, y en formas de
liberacion lenta de 300 y 450 mg. También existe una forma liquida de citrato de litio, de
300 mg/5 ml. La mayoria de los pacientes comienzan con carbonato de litio de liberacion
inmediata, y solo se cambia a otra forma para maximizar la tolerabilidad si es necesario.

La estrecha ventana terapéutica del tratamiento con litio (v. «Farmacocinética y
farmacodindmica», anteriormente en este capitulo) complica su dosificacion. De hecho, al
principio se recomendaron concentraciones de litio de 0,8 a 1,2 mEg/l y ahora se
recomiendan concentraciones de 0,6 a 0,8 —e incluso mas bajas en algunos casos—. La dosis
Optima no solo se basa en consideraciones sobre la eficacia, sino también en la tolerancia, es
decir, la «mejor» dosis para prevenir las recidivas puede ser demasiado alta para que algunos
pacientes la toleren. Hay que considerar las interacciones entre los farmacos (en la tabla 47-
1 se proporciona una lista de interacciones seleccionadas).

Tabla 47-1

Farmacos que suelen interactuar con el litio

Farmaco Efecto
FRECUENTES

Diuréticos: tiacidicos, del asa (p. ej., furosemida)
Inhibidores de la ECA

AINE

Metronidazol

Ry -y j—
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Farmaco Efecto

Tetraciclina )

Diuréticos: osmoticos, ahorradores de potasio,

acetazolamida |

Teofilina/aminofilina !

Farmacos alcalinizantes de la orina !

Cafeina !

INFRECUENTES PERO NOTABLES

Antipsicoticos Riesgo de neurotoxicidad

Bupropion Aument_o del  riesgo  de
convulsiones

ISRS Sindrome serotoninérgico

Sales de yoduro Hipotiroidismo

AINE, antiinflamatorios no esteroideos; ECA, enzima conversora de angiotensina; ISRS,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Generalmente, el médico prescribe 600 mg una vez al dia a la hora de acostarse y después lo
aumenta hasta 900 mg a la misma hora. Después de 5 dias se comprueba la concentracion de
litio y la dosis se aumenta o se disminuye segun sea necesario para alcanzar una
concentracion de entre 0,6 y 0,8 mEqg/I. Aunque existen nomogramas para calcular la dosis
necesaria de litio basada en una dosis de prueba inicial, debido a los problemas de toxicidad
del litio los autores generalmente prefieren conocer la concentracion que resulta de la
administracion de 900 mg antes de pautar mas dosis.

Algunos datos indican que el litio puede ser mejor tolerado por los pacientes cuando se
administra una vez al dia, y que posiblemente cause menos complicaciones renales. Si la
tolerabilidad de una dosis Unica se convierte en un problema —por ejemplo, debido a la
sedacion o a molestias digestivas—, puede utilizarse la dosificacion dividida. No es necesario
que sea por la mafiana y por la noche, algunos pacientes prefieren la hora de la cena y la hora
de acostarse.

Efectos adversos y su manejo

Se ha observado que el hipotiroidismo es frecuente en los pacientes tratados con litio, y en
algunos estudios se describe una prevalencia de hasta el 35%. Sin embargo, estudios mas
recientes indican que es mucho menos frecuente y es mas habitual en las mujeres que en los
hombres. Cuando se produce hipotiroidismo, generalmente se maneja afiadiendo tratamiento
tiroideo (T4).

El litio tiene una serie de efectos renales, que van desde molestos hasta potencialmente
mortales. Quizas el mas frecuente, la poliuria (incluida la nicturia) y la polidipsia
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consecuente, se produce cuando el litio impide la reabsorcion de agua libre en los tubulos
distales, antagonizando las acciones de la hormona antidiurética. Cuando sea necesario,
puede tratarse afiadiendo con cuidado un diurético. Suele utilizarse primero amilorida porque
tiene poco efecto sobre la concentracion de litio. También pueden usarse diuréticos tiacidicos
si es necesario, aunque aumentan las concentraciones de litio y suele ser necesario reducir la
dosis a la mitad y vigilar estrechamente los valores del litio. Cuando se produce edema
(especialmente frecuente en las extremidades inferiores) en un paciente con la funcion renal
normal, puede utilizarse el diurético espironolactona, aunque también deben vigilarse
estrechamente las concentraciones de litio y la funcion renal.

Maés importante, el tratamiento a largo plazo con litio se asocia a la disminucion del
aclaramiento de creatinina en aproximadamente el 10% de los pacientes, lo que indica una
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG). En pequefios estudios se han
observado glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial en algunos pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo con litio. Cuando llega a cierto punto, este deterioro puede acelerar
y aumentar de forma espectacular el riesgo de intoxicacién por litio, pues las pequefias
alteraciones de la TFG pueden tener un gran efecto sobre las concentraciones de litio. Cuando
la creatinina aumenta un 25% o més por encima del valor de referencia, la consulta con un
nefrologo puede ser Gtil para descartar otros factores que contribuyan a la disminucién de la
TFG (p. ej., complicaciones renales de la diabetes mellitus [DM]), y suele ser necesario
suspender el litio una vez que la TFG disminuye por debajo de un valor determinado.
Aunque es infrecuente, el litio puede causar una depresion de los impulsos en el nodulo
sinoauricular, que contribuye a las arritmias sinusales. También puede causar anomalias
benignas en el ECG, generalmente con un aspecto similar a la hipopotasemia, que
comprenden ensanchamiento del complejo QRS y aumento del intervalo PR.

La ganancia de peso es frecuente entre los pacientes tratados con litio y, aunque el mecanismo
no se conoce, no es simplemente un resultado del edema inducido por el litio. Algunos
estudios indican que hasta la mitad de estos pacientes experimentaran un aumento del 5 al
10% del peso. Al igual que en cualquier ganancia de peso provocada por farmacos, esta
justificada la intervencion temprana e intensiva centrada tanto en la dieta como en el
ejercicio. Una cuestion especifica entre los pacientes tratados con litio con polidipsia es el
consumo de refrescos 0 zumos con alto contenido de azUcar.

Las molestias cognitivas son frecuentes entre los pacientes tratados con litio, a veces descritas
como una sensacion de «niebla» o «nublado». En ocasiones se utiliza la hormona tiroidea
complementaria en un intento de mejorar estos sintomas, pero no hay medios bien
establecidos para el tratamiento de estas molestias, aparte de disminuir la dosis de litio.

Otros efectos adversos molestos

Los efectos adversos digestivos son frecuentes entre los pacientes tratados con litio y pueden
consistir en sintomas digestivos superiores (nauseas, vomitos y dispepsia) e inferiores
(diarrea y calambres). Debido a que las formulaciones de liberacion lenta se absorben en la
parte inferior del intestino, suelen asociarse mas a los Gltimos sintomas, mientras que las
formulaciones de liberacion inmediata se asocian mas a menudo a los primeros sintomas. En
muchos casos, dividir la dosis o tomar el farmaco junto con alimentos puede minimizar o
eliminar estos sintomas. Si este no es el caso, un cambio a citrato de litio (en forma liquida)
puede ser til, aungque algunos pacientes se oponen debido al sabor de esta preparacion.
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Los temblores son frecuentes en el tratamiento con litio, incluso a niveles terapéuticos, y
especialmente después de cada dosis cuando se alcanzan las concentraciones maximas. Estos
temblores, que se asemejan al temblor fisioldgico benigno, pueden empeorar por la cafeina
y por la ansiedad. Normalmente se manejan cambiando el momento de tomar la dosis de litio
(para asegurar que las concentraciones maximas se alcanzan durante el suefio) y puede
afadirse un B-bloqueante (de forma permanente o segun sea necesario, dependiendo de las
preferencias del paciente). Suele empezarse con propranolol primero para establecer una
dosis eficaz y despues se cambia a atenolol por la comodidad de su administracion una vez
al dia.

El tratamiento con litio se ha asociado al agravamiento de la psoriasis y del acné.
Normalmente, no es necesario suspender el litio porque pueden controlarse con tratamientos
dermatolégicos.

Se produce intoxicacion por litio cuando las concentraciones aumentan por encima de
1 mEqg/l, y, en particular, cuando son superiores a 1,2 mEg/l. Los sintomas iniciales pueden
consistir en alteraciones del habla, ataxia/marcha inestable, confusion y agitacion. En el
cuadro 47-1 se presentan los signos y sintomas de la intoxicacién por litio, y en el cuadro 47-
2 se muestra el tratamiento de la intoxicacion aguda.

Cuadro 47-1 Signos de intoxicacion por litio
Concentraciones superiores a 1,5 mEqg/I-

Letargo/fatiga

Temblor intenso
Nauseas/vomitos

Diarrea

Cambios visuales (visién borrosa)
Vértigo

Hiperreflexia

Disartria

Ataxia

Confusién

Concentraciones superiores a 2,5-3 mEeq/I
Convulsiones

Coma
Arritmia

“ La ausencia de sintomas significativos no descarta la intoxicacion. Por otra parte, algunos
sintomas pueden ser evidentes con concentraciones de solo 1 mEq/I.

Cuadro 47-2 Tratamiento de la intoxicacion por litio

Si el paciente estd comatoso/obnubilado, proteja las vias respiratorias
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En casos de sospecha de sobredosis, considere el lavado géstrico. Si las concentraciones de
litio son superiores a 4 mEq/l,~ o superiores a 3 mEg/I con sintomas graves, o en otros casos
donde la carga de volumen no sera tolerada, inicie la dialisis

No administre mas dosis de litio

Comience a administrar suero salino normal i.v., 150-200 ml/h (mientras pueda tolerarse la
carga de volumen)

Trate otras anomalias electroliticas

Compruebe las concentraciones de litio aproximadamente cada 2-3 h. Inicie el proceso para
determinar la causa de la intoxicacion

= Las recomendaciones sobre cuando iniciar la diélisis varian, aunque la mayoria de las
fuentes coinciden en que debe comenzarse de inmediato si las concentraciones son superiores
a 4 meq/l.

Litio en el embarazo y la lactancia materna

El uso de litio durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado a una anomalia
cardiaca potencialmente mortal conocida como anomalia de Ebstein, un espectro de cambios
que generalmente comprenden insuficiencia de la valvula tricispide e hipoplasia del
ventriculo derecho. EI riesgo parece ser alrededor de 10 veces mayor en los hijos de las
pacientes tratadas con litio que en los de la poblacion general, aunque el riesgo absoluto sigue
siendo bastante bajo (del orden de 1:2.000). Este riesgo debe sopesarse con los peligros
sustanciales para el feto de una madre con trastorno bipolar no controlado durante el
embarazo.

Los cambios de la volemia materna durante el embarazo suelen causar un mayor volumen de
distribucion del litio que puede conducir a una disminucién de sus concentraciones, por lo
que el litio debe vigilarse mas estrechamente y en algunos casos es necesario aumentar la
dosis. En el momento de su administracion, los intercambios de liquidos también pueden
causar un aumento de las concentraciones de litio. Sin embargo, ya no se recomienda de
forma habitual suspender el litio en el periodo periparto porque ha quedado claro que el riesgo
de recidiva del trastorno bipolar es extremadamente alto en este periodo.

Las concentraciones de litio en la leche materna son sustanciales, acercandose al 50% de las
concentraciones plasmaticas maternas. Por esta razén, las madres tratadas con litio no deben
amamantar a sus hijos porque sus efectos sobre el desarrollo del recién nacido no estan bien
estudiados y el riesgo de toxicidad es alto.

Cumplimiento terapéutico del litio
En estudios recientes se han documentados tasas muy bajas de cumplimiento terapeutico del
litio en el trastorno bipolar, en particular en una cohorte de pacientes pertenecientes a una

organizacion de mantenimiento de la salud.> Estos estudios ponen de relieve la importancia
de la dosificacion cuidadosa del litio y el manejo intensivo de los efectos adversos.

Controversias actuales y orientaciones futuras
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En varias revisiones recientes ha surgido la cuestion de si el litio esta siendo subutilizado con
respecto a otros tratamientos potencialmente menos eficaces. Esto se ha atribuido a que el
litio recibe menos atencién en la educacion médica y, de forma mas general, a los esfuerzos
para la comercializacion de las alternativas mas nuevas, con patente, para el tratamiento del
trastorno bipolar.

Si se conociera mejor el mecanismo de accién del litio seria mas facil identificar los objetivos
para la farmacoterapia en el trastorno bipolar —es decir, las proteinas que pueden ser el
objetivo de farmacos que podrian ejercer efectos similares a los del litio, sin su toxicidad—.
Ademaés, podria ser posible explicar por qué algunos pacientes no responden al litio y
«sensibilizarlos» combinando el litio con otros farmacos. Otros estudios de la mecanica y la
farmacogenética del litio seran cruciales a este respecto.

Acceda online a las preguntas de opcion multiple (en inglés) en
https://expertconsult.inkling.com
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