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IRR Registro de tasa de incidencias

IRSN Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
ISRS Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

LAI Antipsicético inyectable de accion prolongada

LAQ Cuestionario de actitudes sobre el litio

LCR Liquido cefalorraquideo

LTG Lamotrigina

MCM Malformaciones congénitas mayores

MCV Malformacion cardiovascular

MET Terapia de mejora o refuerzo motivacional

MGH Hospital General de Masachusets

MRS Espectroscopia por resonancia magnética

MSC Muerte subita cardiaca

MTC Carcinoma medular tiroideo
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NHE1 Intercambiador de sodio/hidrégeno 1
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PGE2 Prostaglandina E2
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POC Dispositivos de diagndstico en el punto de atencioén al paciente (clinica,
centro de salud, hogar, etc).

PRN Administracion a demanda
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PYAR Tasa de personas/afo en riesgo

QaM Dosificacion antes del mediodia o dosificacion por la manana

QHS Dosis diaria a la hora de acostarse

Qib Dosis cuatro veces al dia
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RE Reticulo endoplasmatico

RID Dosis infantil relativa
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SNC Sistema nervioso central
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SOoP Sindrome de ovario poliquistico

SPECT Tomografia por emisién de foton Unico
ST Segmento ST en un electrocardiograma
TA Tension arterial

TAE-TB Trastorno esquizoafectivo de tipo bipolar
B Trastorno bipolar

TB-1 Trastorno bipolar |

TB-2 Trastorno bipolar Il
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TB-NA Trastorno bipolar en la infancia y en la adolescencia
TB-NE Trastorno bipolar no especificado

TBP Trastorno bipolar pediatrico

TDAH Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
TDC Trastorno dimérfico corporal

TDM Trastorno depresivo mayor

TEC Terapia electroconvulsiva

TERT Telomerasa transcriptasa inversa

TFGe Tasa de filtracion glomerular estimada
TFGm Medicion directa de la TFG

Tg Tiroglobulina

TID Dosis tres veces al dia

TIR Tasa de incidencia

TPO Tiroperoxidasa

TRR Terapia de reemplazo renal

TSH Hormona estimulante de la tiroides

VPA Valproato o acido valproico
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No existe ningtin otro medicamento individual para el tratamiento de los trastornos
del humor como el litio, que cuenta con abundantes pruebas clinicas y cientificas
que avalan sus caracteristicas excepcionales, pero que esta muy infrautilizado [1].
Las conclusiones de revisiones recientes reiteran que el litio es el tratamiento de
referencia a largo plazo del trastorno bipolar | (TB-1) [2-4], que no es menos eficaz
que otros farmacos cuando se utiliza en pacientes con TB de ciclacion rapida o
con episodios mixtos [1], y que posee efectos incomparables sobre el riesgo de
suicidio consumado [5, 6], asi como sobre la incidencia de la demencia [7, 8].
Lamentablemente, muchos médicos se muestran reticentes a prescribir litio debido
a la sobrevaloracion de sus riesgos y la infravaloracion de su eficacia, percepciones
erréneas que a menudo se ven reforzadas entre los propios especialistas [9].

Estos temores han sido amplificados durante afios por parte de los fabricantes de
estabilizadores del humor anticonvulsivantes y antipsicéticos de segunda generacion
(ASG), lo que ha provocado tanto un descenso en el uso del litio, como la pérdida

de una memoria cultural compartida dentro de la profesion psiquiatrica en torno a

la eficacia del litio en todo el espectro del TB, asi como a su perfil riesgo-beneficio
generalmente favorable cuando se prescribe y monitoriza siguiendo las tltimas
recomendaciones [10, 11].

El saldo neto es el sufrimiento de los pacientes. A medida que van apareciendo
lentamente en la literatura articulos sobre resultados de estudios naturalistas, se
hace evidente que en el uso del litio a largo plazo, en situaciones de contexto real,
los pacientes con TB-1 tienen tasas elevadas de fracaso terapéutico en monoterapia
con ASG en comparacion con la monoterapia con litio [12]. Ciertos anticonvulsivantes
promocionados como potenciales estabilizadores del humor (por €j., gabapentina,
oxcarbazepina, topiramato) no tienen datos de mantenimiento que apoyen su uso
continuado en el TB, y no han demostrado eficacia en ensayos de mania aguda
controlados con placebo [13, 14]; ademas, los estudios de imagen especular en un
mismo sujeto tampoco muestran ningun efecto antisuicidio durante los periodos
de tratamiento con valproato [15]. Por otro lado, los pacientes mayores con TB
sufren particularmente cuando se les priva innecesariamente de la terapia con litio,
concretamente porque su uso a largo plazo reduce el riesgo de demencia casi un
50%, mientras que las terapias sin litio no muestran ningan impacto en el riesgo de
demencia [7, 16]. Las mujeres en edad fértil también sufren enormemente cuando las
decisiones rutinarias de suspension del litio se basan en estimaciones obsoletas de
los riesgos relacionados con el litio durante el embarazo y la lactancia [17, 18].

Xi



Xii

PROLOGO

Se han dedicado excelentes articulos y libros a educar a los clinicos sobre el litio
[19, 20], y ademas, en los dltimos afios se han producido avances espectaculares y
rapidos en muchas éreas en relacion con el litio. Estos avances incluyen estimaciones
revisadas de los riesgos relacionados con el litio durante el embarazo y la lactancia;
nuevos datos que informan sobre como podemos alterar la frecuencia y el tipo
de monitorizacion de laboratorio no en base a la edad, sino a la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) y la presencia de comorbilidades médicas. También hay
nuevos conocimientos sobre los mecanismos y signos precoces de los efectos renales
del litio, la aplicacion de herramientas de seguimiento para controlar |a poliuria y
el uso de amilorida y acetazolamida para tratar esta afeccion. Fuera del ambito
renal, hay datos recientes que indican una ausencia general de efectos sobre la
conduccion cardiaca, articulos que informan sobre opciones no quirdrgicas para tratar
el hiperparatiroidismo y acciones basadas en la evidencia que minimizan el riesgo de
toxicidad del litio por medicamentos que interactuan cinéticamente.

Afin de cuentas, la (inica forma de combatir la desconexion entre la eficacia
del litio y su infrautilizacion es a través de la educacion. En efecto, el conocimiento
es poder, y una vez que los clinicos se sienten cdmodos con temas que provocan
ansiedad, como el paso del litio a través del rifién, consiguen una posicion ideal
para ofrecer las ventajas del tratamiento con litio sin temores indebidos. El propésito
del presente volumen es proporcionar a los médicos un manual de orientacion
clinica que ofrezca enfoques racionales y basados en la evidencia ante situaciones
que se presentan comtinmente durante el tratamiento con litio, y que disipe
nociones erroneas sobre la seguridad y la eficacia del litio. Con la elaboracion de
esta obra, Meyer y Stahl han establecido el estandar de este tipo de manuales
[21, 22], con especial atencion al detalle, cubriendo con exhaustividad todos los
aspectos del tratamiento con litio; ademas, y alin mas importante, este trabajo
lleva al clinico a través del proceso de razonamiento que subyace a todas las
ideas y recomendaciones. Como investigador y clinico, espero que este manual
sirva como piedra angular de la biblioteca de cualquier clinico sobre el tratamiento
de los trastornos del humor y, de este modo, ayude a invertir la tendencia de la
infraprescripcion del litio. El litio no es un medicamento al que se deba temer, sino
una opcion farmacoldgica que deberia utilizarse con frecuencia en el tratamiento de
los pacientes dentro del espectro del TB y otros trastornos del humor. Este manual
es uno de los muchos esfuerzos para impulsar el uso del litio, y llega en un momento
oportuno para apoyar a aquellos clinicos que quieren ejercer una practica basada
en el conocimiento, no en el miedo, y asi ofrecer a sus pacientes la mejor atencion
empleando con confianza el estandar de referencia para el tratamiento del TB: el litio.

Dr. Paul E. Keck, Jr.

Titular de la catedra Craig and Frances Lindner de psiquiatria y neurociencia del
comportamiento - Facultad de medicina de la Universidad de Cincinnati
Psiquiatra Jefe, Presidente fundador y Director general emérito -.

The Lindner Center of HOPE, Mason, Ohio
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Prefacio: Co utilizar este manual

La mayoria de los especialistas conocen los datos de eficacia sin parangdn del litio
en el trastorno bipolar (TB) y las pruebas que apuntan a sus propiedades antisuicidio
y neuroprotectoras [1, 2]; sin embargo, algunos pueden estar menos familiarizados
con los recientes estudios observacionales a largo plazo que indican que el impacto
renal del litio es mas modesto de lo que se pensaba [3-6]. Hay muchas hipétesis en
torno a la desconexion entre los datos que apoyan al litio como el estabilizador del
humor de referencia y su escasa utilizacion, pero la principal es muy similar a la falta
de uso generalizado de la clozapina para la esquizofrenia resistente al tratamiento:
el miedo de los especialistas [7, 8]. El litio, al igual que los estabilizadores del humor
anticonvulsivantes, soporta una carga de monitorizacion de laboratorio, pero son los
estabilizadores del humor anticonvulsivantes de corta duracion los que se utilizan
con mayor frecuencia. Los efectos adversos a largo plazo exclusivos del litio (por ej.,
hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, poliuria) combinados con las preocupaciones
sobre su toxicidad e impacto renal a largo plazo disuaden a los especialistas a la hora
de prescribir litio a pesar de saber que es la mejor opcion estabilizadora del humor
para muchos pacientes dentro del espectro del TB. (EI Capitulo 4 también documenta
que esto puede verse agravado por el miedo de los pacientes al litio derivado de una
variedad de fuentes y rumores [9]).

Con estas ideas en mente, el elemento central de este texto es el Capitulo
2, dedicado a una explicacion detallada del aclaramiento renal del litio. Para
entender el litio hay que entender como pasa a través del rifidn (Figura P1) [6,
10]. Los efectos adversos renales a corto y largo plazo, el potencial de interacciones
farmacologicas, el esquema de monitorizacion y los enfoques terapéuticos se derivan
de la fisiologia del aclaramiento del litio y de la comprension de como este penetra
en las células principales del conducto colector a través del canal de sodio epitelial
(CNaE) e interfiere en la capacidad de concentracion de la orina. Que la poliuria
represente el signo mas precoz de los efectos renales del litio, y que puede ser
facilmente rastreado con un simple analisis de la osmolalidad de la orina y tratado
con el inhibidor de los CNaE amilorida es una buena noticia para muchos clinicos.
Este conocimiento permite transformar la masa amorfa de miedos relacionados
con el rifidn en una serie de tareas diferenciadas y procesables relacionadas con
el seguimiento y el tratamiento. Ademas, el Capitulo 2 refuerza la importancia de
mantener unos niveles dptimos de litio, utilizando dosis diarias, y de gestionar los
riesgos asociados a la enfermedad renal crénica (ERC), como la hipertension y la
diabetes mellitus (DM). Estas medidas son fundamentales para preservar la salud
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renal. Los capitulos siguientes sobre cinética e interacciones farmacoldgicas (Capitulo
3), monitorizacion de laboratorio (Capitulo 4), toxicidad del litio (Capitulo 5) y uso

del litio en distintas poblaciones de pacientes (por ej., personas mayores, mujeres
embarazadas) (Capitulo 7) se relacionan con esta nueva apreciacion del paso renal
del litio. Una vez asimilada esta informacidn, se allana el camino para la utilizacion

de la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) para realizar un seguimiento de la
funcidn renal, explicando por qué se ajusta la frecuencia de monitorizacion en funcion
de laTFGe y no de la edad, por qué se debe afadir el cociente albimina/creatinina

en orina al esquema de monitorizacion de laboratorio para realizar un seguimiento de
la patologia de la ERC a partir de comorbilidades no relacionadas con el litio (por €j.,
hipertension, DM), y como emplear la osmolalidad en orina y el registro de ingesta de
liquidos de 24 h (BH) para gestionar los problemas de poliuria.

Figura P1 Vista detallada de las células principales del conducto colector
que ilustra como el litio entra a través del canal de sodio epitelial (CNaE) [11].
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Leyenda AQP: Canal de acuaporina; CNakE: canal epitelial de sodio; NHE1:
intercambiador de sodio-hidrégeno tipo 1 (adaptado de: J. P. Grinfeld y b. C.
Rossier [2009]. Lithium nephrotoxicity revisited. Nat Rev Nephrol, 5, 270-276).

A pesar de 70 afios de bibliografia que recoge contribuciones de numerosos
cientificos e investigadores clinicos de todo el mundo, las fuentes de consternacion
relacionadas con el rifion entre los clinicos son facilmente evidentes. Algunas
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cuestiones importantes a menudo se abordan de forma indirecta en las revisiones
0 en las directrices de tratamiento, pero representan puntos de decision clinica
importantes. Por ejemplo:

1. ¢Existe una TFGe minima para iniciar el tratamiento con litio?

2. ;Cual es la TFGe mas baja para continuar con el litio y qué factores clinicos
influyen en esta decision?

3. ¢Qué medidas de laboratorio distintas de la TFGe pueden utilizarse para seguir
los cambios en la funcion renal debidos a enfermedades sistémicas asociadas
ala ERC?

4. ;El uso profilactico de amilorida podria mitigar los riesgos renales del litio
bloqueando su entrada en las células principales del conducto colector a través
del CNaE?

Aunque existe una falta de consenso sobre estos temas, al construir una base de
conocimiento sobre el perfil renal del litio y como mitigar los riesgos relacionados con
una TFGe baja, las interacciones farmacoldgicas y la presencia de comorbilidades

de la ERC, es posible abordar las tres primeras decisiones con las herramientas

de monitorizacion necesarias para manejar situaciones mas complicadas. La

Ultima cuestion sobre el uso profilactico de amilorida es un tema de investigacion
importante. Aunque el uso profilactico no estd avalado por ningtin estudio o directriz
en la actualidad, la amilorida es un método basado en pruebas sélidas para tratar la
poliuria, y deberia emplearse lo antes posible cuando surja esta condicion durante el
tratamiento con litio [12].

El propdsito de este manual es proporcionar un nivel de detalle sobre la
prescripcion de litio basado en la comprension moderna de la dosificacion, la cinética
del y los datos de seguridad de este farmaco que cubren los efectos adversos
renales y de otro tipo. Aunque el uso principal del litio es para los pacientes en
espectro del TB, éste no es un volumen dedicado a cubrir la historia natural y los
dilemas diagnosticos que los clinicos encuentran con los pacientes bipolares, ni un
compendio de la amplia y extensa investigacion preclinica y humana sobre el litio;
tampoco pretende centrarse en la historia de su descubrimiento para el tratamiento
de los trastornos del humor. Esos temas estan elocuentemente cubiertos por otros
volimenes que los profesionales de la psiquiatria deberian incluir en su biblioteca
[13-18], con los dos primeros capitulos del libro de 2016 titulado The Essential Guide
to Lithium Treatment del profesor Michael Bauer (Technische Universitét, Dresde,
Alemania), investigador experimentado de los trastornos del humor y el profesor
Michael Gitlin (Geffen School of Medicine, Universidad de California, Los Angeles)
que ofrece una descripcion clara de la clasificacion de los trastornos del humor, la
historia natural del trastorno bipolar y las implicaciones para el tratamiento [17]. Las
directrices de practica clinica del Real Colegio de Psiquiatras de Australia y Nueva
Zelanda de 2020 para los trastornos del humor es un documento reflexivo y ricamente
ilustrado que cubre el curso y los subtipos de trastornos del humor, y como utilizar
esta informacion en la gestion del espectro de pacientes con trastornos del humor a
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partir de la evidencia bioldgica y no biologica [18]. Mientras que la pregunta clinica
apremiante a veces puede ser «;Tiene este paciente un trastorno del espectro del
TB?», la consideracion mas angustiosa para muchos prescriptores no es el dilema
diagnostico, sino: «¢Es seguro usar litio?». La lectura del Capitulo 2 antes de digerir
los capitulos posteriores de este manual ayudara al lector a dominar la informacion
mas reciente sobre el litio, y es de esperar que refuerce la confianza de aquellos que
quieren aportar a sus pacientes los beneficios de la terapia con litio, pero que hasta
ahora no se sentian comodos acerca de su conocimiento de las consideraciones
renales para utilizar el litio en toda su amplitud.

xviii
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