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RESUMEN

Introduccién: el trastorno bipolar TB es una enfermedad crénica y recurrente,
segun el DSM 5 se clasifica en los subtipos: trastorno bipolar I, trastorno bipolar II,
ciclotimia y categorias residuales de formas atipicas que no encajan en los subtipos
antes mencionados. La prevalencia del TB tipo I es similar entre hombres y mujeres,
mientras que el TB tipo II ocurre con mayor frecuencia en mujeres. Segun la
Encuesta nacional de salud mental la prevalencia estimada del trastorno bipolar tipo
I en Colombia es del 1,9% en los hombres y del 0,6% en las mujeres, para un porcen-
taje total de 1,3%. La etiologfa de TB incluye factores genéticos, neuro bioquimicos,
neuro anatémicos, asi como médicos y ambientales. El tratamiento del trastorno
bipolar se puede dividir en dos fases distintas: manejo de un episodio inicial y trata-
miento a largo plazo para prevenir recaidas, los firmacos utilizados cominmente
son: litio, antipsicéticos y anticonvulsivantes. Los estabilizadores del estado del
dnimo aceptados por la FDA son: litio, carbamazepina, divalproato, y lamotrigina.
Una reaccién adversa a medicamentos (RAM) se define como cualquier respuesta
nociva y no intencionada a un medicamento, constituye una importante causa de
morbimortalidad y de aumento de los costes sanitarios. Los sistemas de farmaco-
vigilancia permiten la identificacién y prevencién de los riesgos asociados al uso de
medicamentos. Metodologia: se realizd una busqueda bibliografica mediante la

base de datos PubMed, utilizando términos MeSH. Los criterios de inclusion utili-
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zados fueron: a) Articulos publicados entre el afio 2016 y 2021, b) Idioma inglés
o espaiiol, ¢) Poblacién a estudio: pacientes con diagndstico de trastorno bipolar
seguin criterios del DSM. Resultados: se encontré que los efectos adversos severos de
los estabilizadores del estado del énimo como la carbamazepina y el 4cido valproico
son variados, se pueden presentar manifestaciones cutdneas como el sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica; manifestaciones hematoldgicas como
anemia apldsica y manifestaciones hepéticas como lo son la hepatotoxicidad e hipe-

ramonemia.

Palabras claves: Trastorno bipolar, efectos adversos, efectos adversos graves, carba-

mazepina, valproato, litio.

SUMMARY

Introduction: Bipolar disorder TB is a chronic and recurrent disease, according to
DSM 5 it is classified into subtypes: bipolar I disorder, bipolar II disorder, cyclo-
thymia and residual categories of atypical forms that do not fit into aforementioned
subtypes. Prevalence of type I TB is similar between men and women, while type II
TB occurs more frequently in women. According to the National Mental Health
Survey, estimated prevalence of type I bipolar disorder in Colombia is 1.9% in men
and 0.6% in women, for a total percentage of 1.3%. Etiology of TB includes genetic,
neuro biochemical, neuro anatomical, as well as medical and environmental factors.
Treatment of bipolar disorder can be divided into two phases: management of an
initial episode and long-term treatment to prevent relapses, drugs normally used are:
Lithium, antipsychotics and anticonvulsants. Mood stabilizers accepted by FDA
are: Lithium, carbamazepine, divalproex, and lamotrigine. An adverse drug reaction
(ADR) is defined as any harmful and unintended response to a drug, it constitutes
a major cause of morbidity and mortality and increased healthcare costs. Pharma-
covigilance systems allow identification and prevention of risks associated with use
of drugs. Methodology: A graphic search was performed using PubMed database,
using MeSH terms. Inclusion criteria used were: a) Articles published between 2016
and 2021, b) English or Spanish language, ¢) Study population: Patients with a diag-
nosis of Bipolar Disorder according to DSM criteria. Results: It was found that
severe adverse effects of mood stabilizers such as carbamazepine and valproic acid

are varied, skin manifestations such as Stevens-Johnson ’s syndrome, toxic epidermal



Efectos adversos severos de los estabilizadores del animo

necrolysis can occur; Hematological manifestations such as aplastic anemia and

hepatic manifestations such as hepatotoxicity and hyperammonemia.

Keywords: Bipolar disorder, adverse effects, serious adverse effects, carbamazepine,

valproate, lithium.

REsumMmoO

Introdugao: o transtorno bipolar TB ¢ uma doenga créonica e recorrente, segundo o
DSM 5 ¢ classificada em subtipos: transtorno bipolar I, transtorno bipolar II, ciclo-
timia e categorias residuais de formas atipicas que nio se enquadram nos subtipos
mencionados. A prevaléncia de TB tipo I ¢ semelhante entre homens e mulheres,
enquanto a TB tipo Il ocorre com mais frequéncia em mulheres. De acordo com a
Pesquisa Nacional de Saide Mental, a prevaléncia estimada de transtorno bipolar
tipo I na Colombia ¢ de 1,9% nos homens e 0,6% nas mulheres, para um percen-
tual total de 1,3%. A etiologia da TB inclui fatores genéticos, neuro-bioquimicos,
neuro-anatémicos, médicos e ambientais. O tratamento do transtorno bipolar pode
ser dividido em duas fases distintas: manejo de um episddio inicial e tratamento de
longo prazo para prevengio de recidivas, os medicamentos comumente utilizados
sdo: litio, antipsicdticos e anticonvulsivantes. Os estabilizadores de humor aceitos
pela FDA sao: litio, carbamazepina, divalproex e lamotrigina. Uma reagio adversa
a medicamento (ADR) ¢ definida como qualquer resposta prejudicial e nio inten-
cional a um medicamento, ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade
e aumento dos custos de satide. Os sistemas de farmacovigiléncia permitem a identi-
ficagio e prevengio dos riscos associados ao uso de medicamentos. Metodologia: foi
realizada pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, utilizando termos MeSH.
Os critérios de inclusio utilizados foram: a) Artigos publicados entre 2016 e 2021,
b) Lingua inglesa ou espanhola, c) Populagio do estudo: Pacientes com diagndstico
de Bipolar Desordem de acordo com os critérios do DSM. Resultados: verificou-se
que os efeitos adversos graves dos estabilizadores do humor como a carbamazepina
e o 4cido valprdico sao variados, podendo ocorrer manifestagdes cutineas como a
sindrome de Stevens-Johnson, podendo ocorrer necrdlise epidérmica téxica; Mani-
festacdes hematoldgicas como anemia apléstica e manifestagdes hepdticas como

hepatotoxicidade ¢ hiperamonemia.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, efeitos adversos, efeitos adversos graves, carbam-

azepina, valproato, litio.

927



Alvaro Vallejos Narvéeza, José Busaid, Jhonatan Nifio, Lizeth Veldsquez

INTRODUCCION

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica y recurrente que afecta al 1% de la pobla-
cién mundial, es una de las principales causas de discapacidad en personas jovenes, puede
llevar a limitacién funcional y cognitiva e incrementar la mortalidad, principalmente por
aumento en el riesgo suicida y del riesgo de enfermedad cardiovascular [1].

En el DSM-5, los trastornos bipolares estan subclasificados como trastorno bipolar I,
trastorno bipolar II, ciclotimia y categorias residuales de formas atipicas que no enca-
jan en los subtipos antes mencionados. Esta subclasificacion depende de la gravedad y
duracién de los episodios maniaco (o hipomaniaco) y depresivos [1].

La prevalencia del trastorno bipolar I es similar para hombres y mujeres, mientras que
el trastorno bipolar II ocurre con mayor frecuencia entre las mujeres. El trastorno bipo-
lar prevalece en las précticas de atencién primaria. Por ejemplo, un estudio mostréd que
hasta el 9,8% de pacientes de atencién primaria en la ciudad de Nueva York tuvo una
prueba de deteccién positiva para el trastorno bipolar, que parecia haber sido poco
detectado y tratado, y otro estudio mostré que el 15% de los pacientes que reciben
atencion por depresion unipolar en las précticas de atencién primaria pueden tener un
trastorno bipolar no reconocido [2].

Segun la Encuesta Nacional De Salud Mental la prevalencia estimada del trastorno
bipolar tipo I en Colombia es del 1,9% en los hombres y del 0,6% en las mujeres, para
un porcentaje total de 1,3% con un intervalo de confianza del 95%. Para el trastorno
bipolar tipo II, la prevalencia estimada es del 0,3% para los hombres y del 0,1% para
las mujeres, con una prevalencia total del 0,2% con un intervalo de confianza del 95%.
En la poblacién adolescente los registros para trastorno bipolar Iy II, para hombres y
mujeres es de un 0,9%, no se encuentran registro de datos epidemioldgicos sobre TAB
en nifios(as) [8].

Los estudios de mortalidad indican que los trastornos bipolares, de forma similar a la
esquizofrenia, se asocian con una pérdida de aproximadamente 10 a 20 afios potencia-
les de vida. La brecha de morbimortalidad en comparacién con la poblacién general es
enorme y estd aumentando, especialmente en las poblaciones mds jévenes (de 15 a 29
afos). La alta prevalencia de comorbilidad médica en los trastornos bipolares (sobre
todo enfermedades de tipo cardiovasculares) subraya la necesidad de un enfoque inte-
grado de la evaluacién y manejo de individuos con este grupo de trastornos [1].

La etiopatogenia incluye: factores genéticos: los estudios epidemiol6gicos familiares,
de concordancia de gemelos y los de adopcién permiten senalar que los factores gené-
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ticos juegan un papel esencial. En los familiares de primer grado de las personas con
TB tipo I se incrementa el riesgo de esta enfermedad de 8 a 10 veces, y el de depresion
mayor de 2 a 10 veces [2].

Estimaciones de heredabilidad para el trastorno bipolar oscilan entre el 70 y el 90%.
Hallazgos provisionales con respecto a la genética subyacente y el potencial de las vias
neurobioldgicas de los trastornos bipolares han derivado de la asociacién del estudio
del genoma. Muchos genes se considera que contribuyen a este grupo de trastornos. Por
ejemplo, un estudio de asociacién del genoma del 2019 identificé 30 loci significativos,
de los cuales 20 no habian sido reconocidos previamente. Un analisis mostré conjuntos
de genes enriquecidos en poblaciones bipolares, incluidos los conjuntos involucrados
en la regulacién de la secrecion de insulina y la sefalizacién endocannabinoide [7].

Las variantes de riesgo en conjunto representan sélo aproximadamente el 25% de la here-
dabilidad general del trastorno. Ademas, se cree que las variantes genéticas comunes inte-
ractian con factores de riesgo, pero estos tltimos tampoco estdn bien establecidos.

Dentro de los factores neuro bioquimicos se han encontrado niveles elevados de dopa-
mina y noradrenalina durante los episodios de mania y bajos en los estados depresivos.
Se ha hipotetizado ademds un desequilibrio del balance adrenérgico-colinérgico en la
génesis del TB. Finalmente, dentro de los factores neuroanatémicos como posible sus-
trato neurobioldgico se ha propuesto la desregulacién de la modulacién del circuito
prefrontal y del sistema limbico [4]

Ademas de los factores genéticos, neuroquimicos y neuroanatémicos, se ha descrito la
influencia de otro tipo de factores de riesgo como los de tipo médico y ambiental que
pueden modificar el inicio y el curso del TB, por ejemplo, factores de riesgo perinatal
como el parto por cesarea, la infeccién materna por influenza, tabaquismo durante el
embarazo, la alta edad paterna y otros como los eventos adversos de la vida, particu-
larmente durante la nifiez han sido implicados en el aumento del riesgo de trastorno
bipolar, este tltimo ademds se considera un predictor de un curso més torpido [9]

Durante los episodios manfacos, se presenta hiperactividad, aumento de autoestima,
grandiosidad, disminucién en la necesidad de dormir, estado de 4nimo y conductas
expansivas, ademds de sintomas psicéticos, mientras que, durante los episodios depre-
sivos, se presentard una disminucion en el nivel de energfa, tristeza, aislamiento social,
hipersomnia y baja autoestima. La psicosis puede también ocurrir durante episodios
depresivos, pero aparece con mayor frecuencia durante la manfa. La hipomania es una
forma mas leve y mds corta de mania, quienes pueden tener un juicio relativamente
intacto. A menudo, episodios agudos de las alteraciones del estado de énimo pueden
incluir sintomas en ambos polos, es decir, sintomas mixtos [2].
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El objetivo del tratamiento es reducir la frecuencia, duracién y gravedad de los episo-
dios activos y aumentar el tiempo empleado en remision. [6]. El tratamiento del tras-
torno bipolar se puede dividir en dos fases distintas: Manejo de un episodio inicial y
tratamiento a largo plazo para prevenir recaidas. Estas dos fases requieren diferentes
estrategias de tratamiento y coordinacién entre atencién primaria y secundaria [5].

Varios factores influyen en la seleccién del tratamiento inicial, incluyendo la preferen-
cia de los pacientes, las condiciones médicas y psiquidtricas coexistentes y respuestas
previas al tratamiento, incluidos los efectos secundarios asociados. Durante los episo-
dios afectivos agudos, debe garantizarse la seguridad de los pacientes, particularmente
determinando si estdn en riesgo de suicidio, auto 6 heteroagresion, de ser asi, introducir
medidas para reducir el riesgo. Es aconsejable discutir con los pacientes las intervencio-
nes farmacoldgicas y no farmacoldgicas basadas en la evidencia y monitorear la adhe-
rencia en la medida de lo posible [6].

El tratamiento farmacolégico en mania aguda se da con antipsicéticos o estabilizado-
res del estado de 4nimo. Las estrategias no farmacoldgicas también se pueden utilizar
para pacientes con mania severa o resistente al tratamiento. Hay evidencia minima con
respecto a la eleccion de la medicacién para la hipomania, y los tratamientos para la
manfa se utilizan a menudo para hipomania. Los estabilizadores del estado de 4nimo
aceptados por la FDA son: litio, carbamazepina y divalproato.

La mds antigua y posiblemente, la més eficaz de estas terapias fue la terapia con litio. Se
ha utilizado durante 70 afios en trastorno bipolar. Inicialmente se observé que tenfan
un efecto antimaniaco, y solo se establecié como una terapia de mantenimiento veinte
afios después.

Los antipsicdticos han pasado a primer plano en los tltimos anos después del descu-
brimiento de los antipsicdticos atipicos como la clozapina. Este medicamento fue muy
valioso, ya que tuvo una incidencia mucho menor de efectos secundarios de tipo extra-
piramidales que sus predecesores.

Los antiepilépticos son la tercera clase de firmacos cominmente utilizados en el tra-
tamiento del trastorno bipolar. Acttian inhibiendo la senalizacién de sodio en las
neuronas del SNCy, por lo tanto, disminuyen la neurotransmision global. Los dos anti-
epilépticos claves que se utilizan ampliamente como estabilizadores del estado dnimo
son valproato y lamotrigina, siendo capaces de mantener la remisién en una variedad de
grupos de pacientes. Valproato ha demostrado importantes propiedades antimaniacas,
mientras que lamotrigina por su parte es ttil en estados depresivos bipolares [5].
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Se define como reaccién adversa a medicamentos (RAM) cualquier respuesta nociva
y no intencionada a un medicamento. Las RAM constituyen una importante causa
de morbimortalidad y de aumento de los costes sanitarios. Los sistemas de farmaco-
vigilancia permiten la identificacion y prevencién de los riesgos asociados al uso de
medicamentos.

Segtin Rawlins y Thompson, las RAM se clasifican principalmente en: reacciones de
tipo A (augmented), son el resultado de un aumento de la accién farmacolégica del far-
maco administrado; por tanto, dependen de su mecanismo de accién, y en general son
predecibles, frecuentes, dependientes de la dosis y tienen una baja mortalidad, pueden
estar relacionadas con su efecto farmacoldgico principal o terapéutico (efecto secunda-
rio) o relacionarse con otros efectos farmacoldgicos no principales (efecto colateral).

Las reacciones de tipo B (bizarre) son reacciones que no se relacionan con el meca-
nismo de accién del firmaco y, por tanto, en general, son impredecibles, infrecuentes y
tienen una alta mortalidad. Forman este grupo B las reacciones idiosincrésicas (que se
relacionan con polimorfismos genéticos) y las reacciones de hipersensibilidad alérgica
(desencadenadas por un mecanismo inmunolégico, que incluyen los 4 tipos, -1V, de la

clasificacién de Gell y Coombs).

Posteriormente, Grahame-Smith y Aronson afiadieron 2 categorias més a la clasifica-
cién de las RAM: las reacciones de tipo C (chronic) que estan relacionadas con la dura-
cién del tiempo de tratamiento o con la acumulacién de dosis. Las reacciones de tipo
D (delayed) ocurren o se observan tiempo después de haber tomado el firmaco, como
serfan la carcinogénesis y la teratogénesis. Otro tipo de reacciones son las de tipo E (end
of treatment), que aparecen tras la retirada brusca del firmaco y se podrian evitar con
una disminucién progresiva de las dosis hasta la supresion del tratamiento [8].

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliogrifica mediante la base de datos PubMed, utilizando
términos MeSH: (“Carbamazepine/adverse effects”) AND (“Lamotrigine/adverse
effects” OR “Lamotrigine/pharmacokinetics”) AND “Bipolar Disorder/diagnosis”
AND (“Bipolar Disorder/etiology”) AND “Bipolar Disorder/physiopathology”
AND “Bipolar Disorder/statistics and numerical data” AND (“Bipolar Disorder/
therapeutic use”) AND (“Bipolar Disorder/drug effects” OR “Bipolar Disorder/
drug therapy”) (bipolar disorder and covid-19) AND LitCTREATMENT [filter],
(psychopharmaceuticals and covid) AND LitCTREATMENT [filter], “valproic acid

and covid” que arrojaron como resultado 58,227 y 17 articulos, respectivamente.
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Los criterios de inclusion utilizados fueron: a) Articulos publicados entre el ano 2016 y
2021, b) Idioma inglés 6 espafiol, ) Poblacién a estudio: Pacientes con diagndstico de
Trastorno Bipolar segun criterios del DSM 5.

REVISION DE LA LITERATURA

Carbamazepina

Es el primer anticonvulsivante que se utilizé como tratamiento de la mania en el tras-
torno bipolar desde los anos 70 [10, 11]. El cual se considerd como alternativa al tra-
tamiento con Litio, con adecuado resultado y una eficacia similar en la prevencién de
la manfa aguda [11]. También posee usos off-label para esquizofrenia refractaria, en
pacientes con esquizofrenia con alteraciones en el EEG, en esquizofrenia con episodios
violentos y el trastorno esquizoafectivo [12]. Se ha demostrado que mejora los sinto-
mas positivos y negativos. Entre otros usos para el tratamiento del sindrome de pier-
nas inquietas y la disminucién de la agitacién y agresividad en pacientes con demencia
[13]. Adicionalmente, se utiliza para el tratamiento de epilepsia focal, generalizada y
neuralgia del trigémino. Inicialmente se hablara de las generalidades farmacocinéticas,
farmacodindmicas y luego de las reacciones adversas severas reportadas en la literatura.

La carbamazepina presenta una estructura similar a los antidepresivos triciclicos como
la Imipramina [12]. Es absorbida después de su administracién con una biodisponibi-
lidad del 75-85%; La unién a proteinas en plasma alcanza el 70-80% y es metabolizado
completamente en el higado por epoxidacion e hidroxilacién. La vida media de elimi-
nacion es aproximadamente de 35 horas, pero se ha reportado ser menor en nifios con
un aproximado de 10 horas y es mayor en los ancianos de 30 a 50 horas. Sin embargo,
se ha reportado que la vida media de eliminacién es inicialmente de 25-65 horas con
las formulaciones de liberacién extendidas de 35 a 40 horas [14-17]. Adicionalmente
la carbamazepina induce su propio metabolismo, aumentando asi su eliminacién y por
consecuencia disminuyendo su vida media; por lo tanto, se necesita realizar ajustes de
la dosis administrada después de las semanas 2 o 3 del tratamiento, aunque se reporta
desde la semana 3 a 5 igualmente. Los niveles estables de la concentracién en plasma se
alcanzan después de los 5 a 7 dias [17].

Es metabolizada principalmente a carbamazepina-10,11-epéxido por las isoenzimas
hepaticas CYP3A4, CYP3A5 Y CYP2CS8. El metabolito reactivo tiene una gran
importancia, ya que es activo farmacoldégicamente y tiene un potencial téxico debido
a su capacidad de formar aductos covalentes de proteinas. Los niveles que presenta en
el plasma contiene una variabilidad interindividual y esto corresponde al 15-55% y
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5-81% de la concentracién total de la Carbamazepina en adultos y nifios, respectiva-
mente [18].

El mecanismo de accién no estd bien dilucidado se ha sugerido la unién a los canales
de sodio y tiene interacciones con los canales de calcio y potasio. Igualmente, aumenta
el efecto inhibitorio de GABA y disminuye el efecto excitatorio del glutamato [19].

Antes de entrar a hablar sobre los efectos adversos, se tiene que mencionar la farmaco-
genética de la carbamazepina dada la importancia y relacién con la respuesta interindi-
vidual a la medicacién y asi mismo con los efectos adversos. La farmacogenética tiene
como objetivo explicar el rol de las variaciones genéticas en las respuestas a la farma-
coterapia y asi mismo que efectos adversos tienen una mayor probabilidad de manifes-
tarse. Los estudios que evaltian la farmacogenética de los efectos adversos incluyen una
variacién en genes que codifican enzimas transportadoras y genes relacionados con la
inmunidad (i.e. alelos HLA) para los efectos adversos idiosincrésicos [20-22].

Para los efectos adversos inducidos por la Carbamazepina la mayoria de los estudios
han evaluado la asociacion de los alelos HLA con reacciones de hipersensibilidad, Sin-
drome de Stevens-Jhonson y necrdlisis epidérmica toxica [22].

Siendo asf, la literatura ha reportado tres principales efectos adversos graves o severos, segtin
la clasificacién de la OMS de tipo B son: dermatoldgicos, hepaticos y hematoldgicos.

Efectos adversos cutineos

Se han reportado que el 16% de los pacientes tratados con drogas antiepilépticas pre-
sentan reacciones cutaneas y 1/10 000 pueden sufrir efectos adversos cutineos severos.
Estan relacionadas principalmente con los medicamentos antiepilépticos aromaticos.
El riesgo varié entre los antiepilépticos usados y se ha estimado que el 11% esta relacio-
nado con la carbamazepina con un mayor riesgo que la fenitoina, fenobarbital y 4cido
valproico [23, 24].

Adicionalmente, los efectos adversos cutineos aumentan con la edad. En un estu-
dio en pacientes con epilepsia de novo, el 19% de los expuestos a la carbamazepina
fueron retirados por rash cutdneo a pesar de utilizar dosis bajas en las primeras 2

semanas (100 mg/dia) [25].

Hay varios tipos de reacciones de hipersensibilidad que puede producir efectos adver-
sos cutdneos. Algunos pueden ser severos como el sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
el sindrome de DRESS (Reaccidn a las drogas con cosinofilia y sintomas sistémicos) y
la necrélisis epidérmica téxica (NET). Con respecto al sindrome de DRESS en rela-
ci6n al uso de carbamazepina, se presenta entre la segunda y sexta semana de adminis-
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tracién y es uno de las antiepilépticos mas comunes que induce los efectos adversos
dermatoldgicos, en un estudio retrospectivo se ha reportado que el 5-20% de los casos
de DRESS son causado por la carbamazepina y con una ocurrencia del 44% de pacien-
tes, incluidos los reportes de casos [26].

Existen unos factores de riesgo relacionados a los efectos adversos-cutdneos. El alelo
HLA-B*15:02 esta estrechamente asociado al SJS/NET en pacientes con ascendencia
asidtica. Adicionalmente, la edad cumple un papel importante como se habia mencio-
nado anteriormente. Se ha reportado diferencias en el metabolismo del firmaco, en
especial la reduccion de la conjugacion glucurdnica en nifios a diferencia de los adultos y
adultos mayores en quienes las reacciones por las isoenzimas CYP son més lentas. Otros
riesgos como el sexo, las hormonas, la titulacion del firmaco, el uso de medicamentos
concomitantes son factores de riesgo para presentar los efectos adversos cutdneos [27].

Se ha reportado que el uso de la titulaciéon gradual ayuda a prevenir los efectos adversos
cutdneos y adicionalmente previene las reacciones de hipersensibilsidad. Se debe evitar
el uso de carbamazepina en pacientes que presentaron reacciones cutineas previas o a
otros antiepilépticos aromaticos como la lamotrigina. Asimismo, se debe ser cuidadoso
en la formulacién en pacientes cuyos familiares han presentado efectos adversos cuta-
neos a los antiepilépticos aromdticos, ya que se reporta una probabilidad del 25% de
presentar una reaccion similar [27].

Efectos adversos hepaticos

La enfermedad hepdtica inducida por farmacos (DILI) por sus siglas en inglés, es cau-
sada por una exposicién a un medicamento y se clasifica en tres formas: hepatocelular,
colestasica o mixta, correlacionada a las enzimas hepdticas. La duracion de estas mani-
festaciones y lesiones hepdticas son variables, las cuales pueden durar de 30-90 dias y
se pueden presentar en las 3 clasificaciones anteriormente mencionadas. Existen varios
criterios para clasificar la hepatotoxicidad, sin embargo, segin la férmula definida por
el Council for International Organizations of Medical Sciences y modificadas por la
FDA, estos patrones de injuria se pueden distinguir por un R (ratio) (tabla 1), el cual se
representa por la férmula [28]

Es importante tener en mente que el uso de rutina de carbamazepina puede llevar a
una elevacién de la gamma glutamil transferasa (GGT) y en menor medida la fosfatasa
alcalina (FA), esto est4 relacionado por la propiedad inductora enzimdtica del firmaco,
mds que una lesion celular per se. Igualmente, las lesiones hepéticas pueden ser parte de
los sindromes de hipersensibilidad ya descritos como el sindrome de DRESS.
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Tabla 1. Férmulas para clasificar los tipos de lesion hepatica inducida por drogas acorde al patrén

de lesion.
Patrén de lesion hepética R ratio Férmulas
Hepatocelular >5
Colestésica <2
Mixta 2-5 ALT > 3VNSyFA > 2VNS y R = 2-5

FA, fosfatasa alcalina; ALT alanino aminotransferasa; VNS, valores normales superiores.

La lesion hepatica inducida por carbamazepina es rara pero sus consecuencias pueden
ser muy serias incluso fatales o requerir de trasplante hepdtico causado por falla hepa-
tica aguda [19]. Las lesiones hepdticas son usualmente autolimitadas, con resolucién
de los sintomas (fiebre, nduseas, dolor en hipocondrio derecho) posterior a unos dias
de suspender el firmaco. Igualmente, con la normalizacién de los niveles de enzimas
hepaticas, el cual ocurre alrededor de las 4 semanas [30, 31].

Efectos adversos hematoldgicos

Los trastornos hematolégicos severos asociado al uso de carbamazepina incluyen la
anemia apldsica, agranulocitosis y pancitopenia. Con una incidencia de 1:38000 a
1:10800 [32]. La anemia aplésica es un trastorno de las células hematopoyéticas carac-
terizado por pancitopenia de la sangre periférica y de la médula ésea. Su aparicion es
idiosincratica, no obstante, es uno de los efectos adversos mas temidos dado a una mor-

talidad cercana al 10% [33].

Un estudio retrospectivo de casos y controles, reporté que la exposicion a carbama-
zepina y a 4cido valproico fue asociado con un aumento del riesgo de nueve veces de
presentar anemia apldsica [34]. No se conoce con claridad los mecanismos por los que
se induce la anemia apldsica por estos medicamentos. Sin embargo, se ha propuesto
una respuesta inmunoldgica causada probablemente por los metabolitos téxicos [35].

Los sintomas que se manifiestan estdn relacionados con la anemia y la trombocitope-
nia, y en menor medida relacionados con las infecciones secundarias a la neutrope-
nia. Aun asi, la reduccién de las células en sangre periférica puede ser un hallazgo s6lo
cuando se monitoriza con laboratorios. Por lo tanto, los exdmenes hematolégicos de
rutina son importantes para realizar un diagnéstico precoz y descontinuar el firmaco
para mejorar el prondstico de la enfermedad [36].

El tratamiento para la anemia apldsica es el trasplante hematopoyético de células
madre, pero solo estd indicado en paciente menores de 50 afios que tengan familiares
compatibles como donantes. Para los pacientes entre la edad de 50 a 60 afos que no
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tiene un donante idéntico en la familia, se encuentra la inmunosupresiéon como terapia
principal.

Otros de los efectos adversos hematol6gicos son la agranulocitosis y la aplasia pura de
células rojas, es poco comun e igualmente grave. La agranulocitosis es definida como
una disminucién de los granulocitos en sangre (conteo de neutréfilos <0.5 x 109/L).
La agranulocitosis inducida por carbamazepina puede iniciar a los 7 dias de inicio del
tratamiento. Con respecto a la aplasia pura de células rojas es una condicién extrema-
damente rara y se desarrolla en su mayoria varios meses posteriores al inicio de trata-
miento con carbamazepina (2-7 meses). Mejora dentro de los 10 dias posteriores a la
suspension de la medicacién [39].

Acido valproico (VPA)

Fue sintetizado hace mas de un siglo, usado inicialmente como disolvente para com-
puestos organicos, hasta 1963 cuando Pierre Eymard descubri6 sus propiedades anti-
convulsivantes, fue utilizado con este fin en Francia (finales de la década de 1960),
ast como en el Reino Unido (1972) y los Estados Unidos (1978). Su utilidad como
estabilizador del estado del 4nimo fue demostrada por primera vez por Lambert y cole-
gas en 1966; actualmente como monoterapia se considera un firmaco con una eficacia
equivalente al litio y los antipsicéticos atipicos para el tratamiento de la mania aguda,
con una mejor tolerabilidad; por lo cual las guias internacionales recomiendan su uso
para el tratamiento agudo y a largo plazo del trastorno bipolar [40].

Se han encontrado ultimamente, otras propiedades farmacocinéticas de este medica-
mento, demostradas mediante algunas investigaciones, entre las cuales destaca el efecto
directo sobre los canales de sodio dependientes de voltaje o la alteracion del entorno de
la membrana de los mismos. Ademds, se ha demostrado que el VPA al parecer regula la
actividad excitatoria de los receptores de glutamato NMDA vy su accién inhibitoria sobre
la desacetilasa, modula la regulacion epigenética de la expresion de genes neuronales [40].

El 4cido valproico se puede administrar por via intravenosa, oral y rectal. La admi-
nistracion intravenosa es puramente experimental y, de hecho, sélo se ha utilizado en
voluntarios sanos en el contexto de estudios de biodisponibilidad en formulaciones de
4cido valproico oral. La via oral es, por mucho, la mas utilizada, y en la mayoria de los
paises se dispone ahora de una variedad de formulaciones diferentes de dcido valproico
(jarabe, solucién oral, tabletas simples, tabletas con recubrimiento entérico, formu-
laciones de liberacién lenta) [2]. Este medicamento se absorbe rdpidamente después
de la administracién oral cuando se administra en forma de tableta convencional; Se
alcanzan las concentraciones plasmdticas maximas en 4 horas después de la adminis-
tracion del firmaco, en la mayoria de los casos entre 1y 2 horas. La absorcién de 4cido
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valproico se retrasa un poco si el firmaco se toma después de una comida. Después de
un desayuno estindar el tiempo de retraso de la absorciéon del comprimido con recubri-
miento entérico se prolonga de 2 a 4,5 horasy la concentracién méxima se retrasade 3 a
7,5 horas, sin embargo, la biodisponibilidad no se altera cuando la tableta con cubierta
entérica se toma después de la comida [42].

Dado que la administracién de 4cido valproico con el estémago vacio puede causar
irritacién géstrica local debido a la transformacién del firmaco en 4cido libre, se han
desarrollado preparaciones con recubrimiento entérico que dan como resultado la libe-
racion de 4cido valproico en el intestino delgado. Con estas preparaciones se observa
un tiempo de retraso de absorcién de 1 a2 horas, después de lo cual la absorcién parece
producirse sin inhibicién. En consecuencia, la tableta con recubrimiento entérico no es
una forma de liberacion sostenida de 4cido valproico [43].

Con respecto al volumen aparente de distribucién del 4cido valproico, este es determi-
nado a partir de la concentraciéon plasmatica total que estd entre 0,1 y 0,4 L/kg. Este
pequeno volumen de distribucién de 8 a 10 L indica que la distribucién esta restringida
alacirculacién y al agua extracelular ripidamente intercambiable. Los estudios autorra-
diogréficos en ratas han demostrado que el 4cido valproico se distribuye rdpidamente
alcanzando algunas estructuras cerebrales pocos minutos después de la administracion.
Las concentraciones maximas en el cerebro se produjeron después de 30 minutos en las
ratas, mientras que en los ratones las concentraciones méximas en el cerebro estuvie-
ron presentes después de 15 minutos. Los estudios de distribucién regional en ratones
mostraron que el dcido valproico se distribuyé de manera homogénea en el cerebro,
excepto por el cerebelo donde la sustancia blanca mostré mds actividad que la corteza.
El fArmaco parecid localizarse preferentemente en aquellas estructuras con los mayores
niveles de actividad de la enzima degradante del 4cido aminobutirico (GABA) [43].

El 4cido valproico se une extensamente (90% en promedio) a las proteinas plasmati-
cas, principalmente albumina, dado que es la concentracién de farmaco libre la que se
supone que estd en equilibrio con la concentracién de firmaco en el sitio del receptor.
La informacién sobre el grado de unién del 4cido valproico en el paciente individual es
esencial para la interpretacién de la concentracién plasmatica del firmaco. En sujetos
sin enfermedad asociada (p. ¢j., higado, rifién) y en aquellos que reciben 4cido val-
proico como terapia con un solo farmaco, la variacién interindividual en la unién a
proteinas es relativamente pequefia a concentraciones plasmdticas terapéuticas bajas, la
unién a proteinas del dcido valproico es, sin embargo, reducido a concentraciones de
alrededor de 100 mg/mly superiores con un aumento de més del 50% en la fraccién de
firmaco libre a altas concentraciones terapéuticas. La reduccién de la unién a protei-
nas se asocia con concentraciones de firmaco totales mds bajas en estado estacionario,
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hecho que puede explicar por qué la relacién dosis-concentracién plasmatica del dcido
valproico no es lineal a dosis més altas [43].

El aclaramiento plasmdtico del 4cido valproico estd en el intervalo de 5 a 10 ml/min. El
aclaramiento plasmatico total es el producto del flujo sanguineo hepatico y el indice de
extraccion hepdtica. El 4cido valproico es un firmaco de eliminacién restrictiva, lo que
significa que solo se puede eliminar el firmaco no unido. Cuando se calcula el aclara-
miento plasmdtico del dcido valproico para el firmaco libre, se obtiene un aclaramiento

medio de 77 + 33 ml/min [43].

Se ha informado que la vida media de eliminacién plasmatica del 4cido valproico es de
entre 8y 15 horas o entre 12,2 (+3,7) horasy 14 horas, cuando el firmaco se administr6
a sujetos sanos o, a pacientes epilépticos que estaban recibiendo dcido valproico solo.
La disminucidn de la concentracién plasmdtica de 4cido valproico fue obviamente bifa-
sica, indicando que debe aplicarse un modelo abierto de 2 compartimentos en lugar de
uno para describir adecuadamente su farmacocinética. Dado que en muchos pacientes
la parte aparentemente logaritmica lineal de la curva del nivel plasmético no comienza
antes de las 12 horas posteriores a la administracion oral, el cdlculo correcto de la vida
media de eliminacién sélo puede realizarse utilizando concentraciones plasmaticas

obtenidas después de 12 horas.

La semivida plasmatica fue idéntica cuando se determind en el mismo sujeto después
de una dosis tnica y después de dosis multiples, lo que sugiere que no se produce ni
autoinduccidn ni saturacién del metabolismo del 4cido valproico [43].

La via renal es de menor importancia para la eliminacién del 4cido valproico, ya que
solo el 1,8% de una dosis oral tnica y el 3,2% de una dosis en la situacién de dosis mul-
tiples se excretan en la orina como farmaco inalterado. A partir de estos datos, se podria
concluir que la insuficiencia renal no deberfa afectar en gran medida la disposicion del
dcido valproico. Sin embargo, si se forman metabolitos activos durante el metabolismo
del 4cido valproico, estos bien podrian acumularse en la insuficiencia renal y contribuir
a su efecto farmacoldgico [43]

¢ ha encontrado que el 4cido valproico provoca una mayor disponibilidad de acido
Se h trad | 4cido val yor d bilidad de 4cid
gamma-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor, para las neuronas cere-
brales o puede mejorar la accién de GABA o imitar su accidn en los sitios receptores
postsindpticos. También bloquea los canales de sodio dependientes del voltaje, lo que da
como resultado la supresion de la descarga neuronal repetitiva de alta frecuencia [44].

Mis recientemente, algunas investigaciones han demostrado otras propiedades far-
macodindmicas del compuesto, incluido un efecto directo sobre los canales de sodio
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dependientes de voltaje o la alteracion del entorno de la membrana de los canales de
sodio. El VPA también parece regular la actividad excitatoria de los receptores de glu-
tamato NMDA y modula la regulacién epigenética de la expresion de genes neuronales
mediante la inhibicién no selectiva de la histona desacetilasa [40].

Este medicamento es comunmente utilizado para el tratamiento de la epilepsia. Los
mejores resultados se observan en las epilepsias sintomdticas generalizadas, parciales
y segtin la localizacién. Ademds, el VPA es util en el trastorno bipolar, la migrana y el
dolor por neuropatia diabética. El valproato ofrece la ventaja de tener menos efectos
adversos molestos que los anticonvulsivantes mas antiguos [45].

A continuacién, se referencian los resultados de algunos estudios de relevancia e interés
clinico con respecto a los eventos adversos graves.

Efectos adversos hematolégicos

Trombocitopenia

Se desconoce el mecanismo exacto a través del cual el dcido valproico puede causar
trombocitopenia; puede ser causado por una mayor alteracién de las plaquetas, asi
como por la formacién de anticuerpos que destruyen las mismas o por una disminu-
cién de la produccion debido a un efecto téxico directo sobre la médula dsea [40].

Un estudio con una muestra de 126 pacientes psiquidtricos adultos informé una pre-
valencia de trombocitopenia del 5% (<150000 /uL) con un aumento significativo
del riesgo en mujeres en caso de concentraciones séricas> 80 pug/mL; ademds, cada
aumento de 10 pug/ml en los niveles séricos del fairmaco se asoci6 con una disminucién
de 17 unidades /pl en el recuento de plaquetas. Otra encuesta con 264 pacientes psi-
quidtricos informé una prevalencia de trombocitopenia del 12%, siendo los ancianos
los que tenian el mayor riesgo, especialmente con una dosis de VPA> 1 g/dia Tran-
nel e al. confirmaron en una pequenia muestra de 39 pacientes psiquidtricos que los
pacientes ancianos experimentaron trombocitopenia con més frecuencia que los mas

jovenes durante el tratamiento con VPA (54%) frente al (13%) [40].

Es importante tener en cuenta ciertas precauciones a la hora de prescribir este compuesto
debido a que la trombocitopenia asociada a VPA parece estar relacionada con dosis altas
de la medicacién, la edad avanzada, y sexo femenino, por lo que es pertinente la vigilancia
de este aspecto en pacientes femeninas de edad avanzada con dosis > 1 g/dia, ademas
se debe recordar que los pacientes de edad avanzada con frecuencia se encuentran reci-
biendo multiples terapias que puedan elevar el riesgo de trombocitopenia [40].
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Efectos adversos cutineos

El sindrome de Stiven Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica son las reacciones adver-
sas cutdneas raras pero fatales del VPA. La incidencia del sindrome de Stiven Johnson
y necrolisis epidérmica téxica parecié ser de 1 a 6 casos por millén de personas por afio
y de 0,4 a 1,2 casos por millén de personas por afo, y se encontré que la tasa de morta-

lidad era de 10 y 45%, respectivamente [46].

El alelo del factor de predisposicién genética HLA-B * 15:02 aumenta el riesgo de sin-
drome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica en pacientes con tratamiento
con 4cido valproico. Este alelo se encuentra solo en el 10-15% de las poblaciones que
pertenecen a China, el sur de Asia y el sudeste de Asia. Un error innato del metabo-
lismo es otro factor de riesgo de reacciones idiosincrasicas graves causadas por acido
valproico. La aparicién de SSJ se observa cada vez més en pacientes a los que se les ha
afadido recientemente lamotrigina a su tratamiento [46].

Metabdlicos y endocrino
Hiperamonémia

La encefalopatia hiperamonémica secundaria al uso de valproato es rara sin evidencia
de hepatotoxicidad y generalmente se presenta con confusion, agitacion, irritabilidad,
alteraciones cognitivas, letargo, coma y muerte [47].

Una encuesta transversal retrospectiva de pacientes de hospitales generales, encontra-
dos en las bases de datos de laboratorios y farmacias del hospital se combinaron para
identificar una cohorte de todos los pacientes tratados con acido valproico que desarro-
llaron hiperamonemia durante un periodo de 5 anos [48]. 20 de 793 (2,52%) pacientes
tratados con dcido valproico tenfan signos y sintomas compatibles con hiperamonemia.
La mayorfa eran hombres blancos con multiples agentes psicotrépicos. El valproato se
suspendié adecuadamente en 8 (40%) pacientes [48].

Los resultados del estudio indican que la hiperamonemia puede ser mds comtn en
pacientes psiquidtricos de lo que se suponfa anteriormente, pero no se reconoce ni se
trata adecuadamente. El diagndstico de hiperamonemia requiere un alto indice de sos-
pecha. El resultado es favorable una vez que se reconoce y se trata adecuadamente [48].

Pancreatitis.

Los firmacos son responsables del 0,1 al 2% de los incidentes de pancreatitis aguda.
El 4cido valproico es uno de los medicamentos que méds cominmente puede provocar
pancreatitis aguda, con una incidencia significativa en ninos y jovenes que conduce en
algunos casos a la muerte del paciente [45].
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Litio

Es un catién monovalente que pertenece al grupo de los metales alcalinos, no se encuen-
tra libre en la naturaleza debido a la disposicion especial de sus electrones, y la alta densi-
dad de la carga positiva de su nticleo; sin embargo, se puede encontrar en aguas minerales,
en tejidos animales, y en pequefias cantidades en plantas de agua de mar [49]. Dentro de
las sales de litio, se destaca carbonato de litio, siendo la forma mas utilizada, debido a su
ventaja prictica por sobre las demds sales (cloruro, citrato y sulfato); puesto que su anién
pesa aproximadamente la mitad, ademds de su mayor conveniencia en costo, obtencién y
administracién [S0].

Esto significa que se pueden contener cantidades relativamente grandes de litio en
una tableta o cdpsula de carbonato de litio de tamano adecuado. La sal de carbonato
es una sal blanca, inodora, amorfa o microcristalina. Se presenta en forma de com-
primidos o capsulas, cada una de las cuales contiene 300 mg de sal de carbonato,
equivalente a 8,1 mEq de litio. Recientemente se han planteado algunas objeciones
contra el carbonato de litio debido a su relacién quimica con el carbonato de sodio,
por lo que se teme que pueda producir corrosiones de las mucosas [50].

El carbonato de litio se absorbe répidamente en el tracto gastrointestinal y menos del
uno por ciento se elimina con las heces [51]. El nivel méximo en suero se alcanza en
dos a cuatro horas; el nivel sérico aumenta de 0,2 a 0,4 mEq por litro después de la
administracién de 300 mg. de carbonato de litio y 0,3 - 0,6 mEq por litro después de
600 mg [50].

Pueden producirse algunos efectos secundarios luego de la absorcién de esta medica-
cién que son de corta duracidn y que coinciden con el nivel sérico méximo: Nduseas,
vértigo, sensacién de aturdimiento y debilidad muscular [50]. El litio no se une a las
proteinas plasmdticas. Su distribucién se aproxima a la del agua corporal total, pero
difiere de la del sodio y el potasio. Schou cree que tiene una influencia unica sobre
los mecanismos de transporte de sodio [49], puede reemplazar el ion sodio en la pro-
duccién de un potencial de accién. Una vez intracelular, su eliminacion es lenta y se
acumula en la membrana celular. Los mecanismos de transporte de sodio se ralentizan
e incluso pueden detenerse [51]. El patrén de retencién y distribucion de iones de litio
se estudid en pacientes deprimidos y se encontrd que se aproxima mds al de los nor-
motimicos que al de los pacientes maniacos. Los pacientes con mania aguda retienen
mds jones de litio y lo distribuyen de manera diferente en el agua corporal total que los
pacientes normotimicos [52, 53].

El litio se elimina del cuerpo principalmente en la orina, aunque se pueden detectar
trazas en el esputo, las ldgrimas, el liquido seminal, el sudor y las heces. Un estudio
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reciente de McDonald, Dransfield ez 4/. [51] en un grupo de catorce pacientes mania-
cos informé que durante los primeros nueve dias del tratamiento con litio y los prime-
ros tres dias después de la interrupcién del tratamiento, el 78-79 % de la dosis total de
litio se puede recuperar en la orina. Una investigacion similar de diez sujetos normales
muestra que la recuperacion del litio fue del 86-91%, siendo significativamente mas
alta que la del grupo de los pacientes con TB en fase manfaca. El aclaramiento renal de
litio permanece constante en circunstancias normales, pero disminuye con la edad y
con una menor ingesta de sodio. Tiene un tiempo de eliminacién medio de aproxima-
damente 24 horas y el nivel de litio en suero cae en un 50 % en ese tiempo.

El litio se filtra por los glomérulos, el 80% del litio filtrado se reabsorbe en los tabulos
contorneados proximales [14], probablemente por el mismo mecanismo responsable
de la reabsorcién de sodio; una ingesta baja de sal que da como resultado una concen-
tracion tubular baja de sodio aumentard la reabsorcién de litio y podria resultar en su
acumulacién y aparicién de niveles de toxicidad. Se ha descubierto que la clorproma-
zina aumenta la excrecién del firmaco [50].

Se desconoce el mecanismo de accidn preciso en los trastornos del estado de 4nimo.
Tradicionalmente se pensaba que alteraba el transporte de cationes a través de las mem-
branas celulares en las células nerviosas y musculares, influfa en la recaptacion de sero-
tonina o norepinefrina e inhibe los sistemas de segundos mensajeros que implican el
ciclo del fosfatidilinositol [54]. También puede proporcionar efectos neuroprotectores
al aumentar la depuracién de glutamato, inhibir la actividad apoptdtica de la gluco-
geno sintasa quinasa, aumentan los niveles de proteina antiapoptética Bel-2 y mejo-
rar la expresion de factores neurotrépicos, incluido el factor neurotréfico derivado del

cerebro [55].

La eficacia del litio para tratar la mania se descubrié en 1949, lo que lo convirti6 en
el primer medicamento desarrollado especificamente para tratar el trastorno bipolar
[56]. Ellitio sigue siendo un pilar del tratamiento del trastorno bipolar, especialmente
para la mania aguday el tratamiento de mantenimiento. Ademds, el litio parece reducir
el riesgo de suicidio en pacientes con trastorno bipolar [57].

Reacciones adver sas graves

Aunque no se han aclarado los mecanismos terapéuticos especificos del litio en la
regulacion del estado de animo, recientemente se ha sugerido que el litio ¢jerce sus
efectos estabilizadores del estado de 4nimo ejerciendo efectos neuroprotectores. La via
de senalizaciéon GSK-3 modula la apoptosis y la plasticidad sindptica, con una mayor
actividad que apoya la apoptosis y una actividad atenuada que mejora la neuroplasti-
cidad y la resiliencia celular. Se ha demostrado que la manipulacién de la via GSK-3
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produce efectos tanto antimaniacos como antidepresivos, y los genes que regulan la
GSK-3 se han implicado en la etiologia del BD. Se considera que el litio influye en
numerosas vias neuroprotectoras aumentando la GSK3 fosforilada e inhibiendo su
accién, mejorando los efectos de la excitotoxicidad. Estudios previos han informado
que la respuesta al tratamiento con litio puede ser predicha por la expresién y fosfori-
lacién del gen GSK3 y los aumentos inducidos por el litio en GSK3[ fosforilada se
correlacionan con la mejoria de los sintomas [58].

El litio tiene efectos adversos renales, a nivel de la glindula tiroides y de las glindulas
paratiroides, por lo que es necesario controlar las funciones de estos 6rganos mediante
andlisis de sangre periddicos [58].

Efectos adversos renales
Diabetes insipida nefrogénica

Dias o semanas después de la administracion de litio en dosis psiquidtricas, casi el 50%
de los pacientes presentan algun grado de poliuria. Entre el 15% y el 20% de los pacien-
tes desarrollan diabetes insipida nefrogénica (NDI), caracterizada por la pérdida de la
capacidad del rifnén para concentrar la orina debido a la resistencia a la vasopresina. La
NDI incontrolada puede producir alteraciones de liquidos y electrolitos, como hipo-
volemia, hiponatremia, acidosis metabélica hiperclorémica y acidosis tubular renal dis-
tal. Se han propuesto multiples mecanismos para explicar la NDI inducida por litio. La
entrada de litio mediada por el canal de sodio epitelial (ENAC) en las células principa-
les del conducto colector parece contribuir [59].

Se considera que el litio es una de las causas més comunes de NDI adquirida, con tasas
de NDI manifiesta que son aproximadamente del 12% observadas en aquellos trata-
dos con litio durante 15 afios y tasas de deterioro menor, como poliuria o capacidad
de concentracién renal deteriorada que se observa en 19% y 54% respectivamente. El
desarrollo de NDI manifiesta se caracteriza por polidipsia, la produccién de canti-
dades excesivas de orina, 3000 ml en 24 horas, y una osmolalidad de la orina diluida
<300 mOsm/kg. El defecto en la capacidad de concentracién urinaria puede verse
tan pronto como 2 a 4 meses después del inicio de la terapia con litio, pero general-
mente se vuelve més evidente con duraciones mas largas de la terapia. Suele ser rever-
sible con el cese de la terapia con litio, pero puede volverse irreversible con una terapia

prolongada [59].

Enfermedad renal cronica.

La aparicién de insuficiencia renal es especialmente problematica a largo plazo. La insu-
ficiencia renal no solo es un factor de riesgo para la aparicién de enfermedades cardio-
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vasculares, sino que también puede hacer necesario sopesar el equilibrio entre los pros
y los contras de continuar la terapia con litio.

Aunque varios informes sugieren poco efecto del litio sobre la funcién renal, otros estu-
dios estiman la prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC) entre los usuarios de

litio entre 10y 35% [51].

Los primeros informes de que el litio tiene un efecto deletéreo sobre la funcién renal
aparecieron por primera vez en la década de 1970 con una serie de casos de pacientes
con nefropatia tubulointersticial crénica en la biopsia renal atribuida al litio. La nefro-
patia inducida por litio parece ser una enfermedad de progresion lenta. El periodo de
latencia promedio desde el inicio del litio hasta la presencia de ERC es de al menos
20 anos, y mas del 80% de los pacientes con litio como la causa principal de su ERC
han estado con litio durante mas de 20 anos. Otros estudios han demostrado que des-
pués de una duracién media del tratamiento de 6,5 anos, solo el 4% de los pacientes
presentaran una elevacion de la creatinina sérica, mientras que después de 19 anos de
tratamiento, esta proporcién aumentard al 12% de los pacientes. La incidencia de ERC
que se cree que se debe al litio es muy baja, estimada entre 0,2y 0,7% segin ANZDATA
2000, sin embargo, esto todavia representa un riesgo casi ocho veces mayor de ERC en
comparacion con la poblacién general. Se ha sugerido que la tasa de disminucién de
la TEG es de alrededor de 0,92 ml/min/1,73m 2 por afo de tratamiento con litio y
parece ser mayor en las mujeres que en los hombres. También es mayor en los ancianos,
aquellos con una mayor duracién de exposicion al litio y una dosis acumulada de litio
mas alta. Existe una mayor incidencia de ERC en estadio 3 en aquellos pacientes que
toman litio a largo plazo en comparacién con la poblacién general, con estimaciones
que sugieren que entre el 21 al 55% de los usuarios de litio a largo plazo tienen TFG
que se encuentran en esta categoria [60].

Deterioro cognitivo.

Los efectos negativos sobre la cognicién de un medicamento son sumamente angus-
tiantes para los pacientes. Los primeros estudios describieron el embotamiento cogni-
tivo (y afectivo) del litio, que mostré un patrén claro de respuesta a la dosis. Ademds,
se concluyé que el litio causa amnesia anterégrada, movimiento motor levemente lento
y creatividad disminuida. La disminucién de la creatividad, mejor demostrada por un
estudio intermitente de asociaciones idiosincrasicas, puede ser particularmente proble-
mdtico para el subconjunto de pacientes bipolares involucrados en profesiones creati-
vas, como la escritura, la musica y el arte [61].
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Céncer.

La presentacion de cancer asociada al uso de litio, no se habia relacionado de manera
consistente; sin embargo, en 2015 en un documento publicado por la Agencia Europea
de Medicina basado en el Comité de Evaluacién de Riesgos de Farmacovigilancia, con-
cluy6 que hay evidencia suficiente para considerar que el uso prolongado de litio podria
inducir tumores renales microquistes, oncocitomas y carcinomas renales del conducto
colector [62].

Litio y embarazo.

La bioexposicion al carbonato de litio durante periodos de maternidad, también ha
evidenciado eventos adversos en el lactante. Entre los mencionados destacan las altera-
ciones tiroideas, hipotermia o hipotonia [63].

Efectos adversos de los estabilizadores del animo en pacientes con covid 19.

El brote actual del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) se
informé por primera vez en la ciudad china de Wuhan el 31 de diciembre de 2019. La pro-
pagacion del SARS-CoV-2 fue categorizada como pandemia por la OMS el 11 de marzo
de 2020; en septiembre de 2020 aproximadamente 54 millones de personas habian sido
infectadas con el virus y mas de 1,3 millones de personas habfan muerto [64-67].

Los pacientes con Covid-19 pueden ser tratados con psicofarmacos por dos razones
principales. En primer lugar, los antipsicéticos se utilizan para tratar las consecuen-
cias neuropsiquidtricas del SARS-CoV-2. En segundo lugar, los pacientes con trastor-
nos preexistentes que desarrollan Covid-19 continuardn su tratamiento psicotrépico
durante el curso de la infeccién [67].

El Covid-19 representa un desafio importante en el campo de la psiquiatria, ya que
tanto el virus como los medicamentos utilizados para tratarlo pueden inducir sintomas
neuroldgicos y psiquidtricos [68]. En un estudio poblacional de todos los residentes de
hogares de ancianos en Ontario, Canada; se encontrd un aumento en la prescripcion
de psicotrépicos al inicio de la pandemia de Covid-19 que persiste hasta septiembre de

2020 [65].

Dentro de los hallazgos reportados se encontré que los efectos adversos y toxicidad
del 4cido valproico estd estrechamente relacionada con la funcion hepética alterada,
pero sigue siendo compleja [70, 71]. En un estudio informaron sobre una pequefia
muestra de pacientes con Covid-19 en los que un tercio de los pacientes presentaban
una funcién hepdtica anormal [72]. Estos pacientes tenian més probabilidades de ser
hombres y tenfan niveles més altos de procalcitonina y proteina C reactiva. La eleva-
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cién de las enzimas hepaticas fue subnormal al nivel habitual de tres veces. Schaefer y
sus colegas describieron varios mecanismos combinados en respuesta a las infecciones
por SARS-CoV-2 que podrian explicar el impacto en la funcién hepatica [73]: el efecto
viral directo del SARS-COV-2 en el higado, una respuesta inflamatoria localizada y
sistémica, lesion muscular, isquémica, miocardiopatia y lesién hepatica inducida por
firmacos, como es posible con el 4cido valproico [67].

Una revision sistemdtica que sigui6 las directrices sobre elementos de notificacion pre-
feridos para revisiones sistemdticas y metaandlisis (Prisma) donde se encontré un caso
de hiperamonemia por dcido valproico una semana después de la introduccién del far-
maco (1500 mg/dia), el paciente presenté desorientacidn espacial, confusion leve con
estado de estupor y retraso psicomotor severo asociado a mioclonia negativa bilateral
y simétrica en ambos brazos. El tratamiento con dcido valproico solo se interrumpié
durante un dia después de una rapida mejora de la conciencia tras una dosis de lactitol
(laxante osmético). Se considerd el caso como una posible precipitacién de encefalo-
patia por infeccién por SARS-CoV-2 [67]. Sheehan ez al. informaron de un paciente
con trastorno bipolar en tratamiento de mantenimiento con é4cido valproico que expe-
rimentd sintomas de mania pocos dias después de iniciar el régimen antivirico ritona-
vir y lopinavir, posiblemente debido a una disminucién en la concentracién sérica del
valproato, También de acuerdo con las directrices de los NIH, el AUC el lopinavir
aumenta en aproximadamente un 75% su concentracién con el uso concomitante de
dcido valproico. Por lo tanto, los pacientes bajo terapia combinada deben ser monito-
reados por la toxicidad de lopinavir y la respuesta viroldgica [69].

Segtin la revision de la literatura se encontré que el litio se tenia en cuenta como una
posible alternativa terapéutica para la infeccién por SARS-CoV-2 debido a su uso
como medicacién antiviral, principalmente en terapia combinada; El fundamento de
la combinacién de cloruro de litio y rapamicina consiste en reducir la posibilidad de
replicacion viral en su nivel mas bajo al reducir la entrada viral a las células y la sintesis
de ARN viral (el efecto del litio debido a la inhibicién de la sintesis de proteinas a tra-
vés de la desactivacién de la glucdgeno sintasa quinasa 38), debido al estrecho margen
terapéutico del litio, las distintas interacciones medicamentosas en pacientes polime-
dicados, la deshidratacién y disminucion de la funcién renal, ademads la hipotensién, la
hipoxemia, la sepsis y los firmacos nefrotdxicos que surgen en el contexto de Covid-19
pueden aumentar los efectos adversos y la toxicidad por litio. Dado que el litio es secre-
tado principalmente por los rifiones, el riesgo de lesién renal aguda en el contexto de la
infeccién por coronavirus es un problema importante [69, 70].

Debido alalimitada evidencia disponible y la reciente diversidad genémicay evolucién
del SARS-CoV-2, resulta dificil obtener recomendaciones basadas en la evidencia para
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el uso de psicofarmacos en el contexto de la infeccidn por este virus. En el estado actual
de los conocimientos, no existe ninguna contraindicacién para ningtn firmaco psico-
trépico. Se requiere precaucion con respecto a la dosificacién y, en particular, el control

del, litio y el valproato [66].
CONCLUSIONES

Los estabilizadores del 4nimo en especial los antiepilépticos en el tratamiento del tras-
torno bipolar son importantes en el control y prevencién de recurrencia de la patolo-
gia. Sin embargo, los efectos adversos severos al ser poco frecuentes no son reportados
en la literatura. Adicionalmente, por su poca frecuencia se pasan por alto los contro-
les regulares como métodos de evaluacion de dichos efectos adversos, que pueden ser
potencialmente letales y pueden dejar secuelas en los pacientes.

En larevisién se encontr6 que los efectos adversos més predominantes de los estabiliza-
dores del estado del animo son los cutdneos, siendo carbamazepina la mas comtiinmente
asociada a este tipo de manifestaciones (reacciones de hipersensibilidad, casi el 50% de
los casos reportados del sindrome de DRESS estdn asociados a ésta).

Los efectos adversos referenciados en la revisién de la literatura efectuada, permiten
inferir que existe un riesgo potencial o considerable debido al uso crénico de los modu-
ladores del estado del d4nimo, relacionado con la dosis y el uso concomitante de dos
firmacos como el acido valproico y carbamazepina, que generan un mayor riesgo de
efectos adversos dermatolégicos.

Se considera pertinente en futuros estudios, tener en cuenta variables como el acervo
genético de la muestra seleccionada y la predisposicién a otras patologias que resulten
de la sensibilidad a los estabilizadores del estado de 4nimo.

Con respecto a los medicamentos utilizados para la infeccién por SARS-CoV-2 y su
riesgo con el uso concomitante con los psicofirmacos, la informacién aportada en las
revisiones efectuadas de la literatura del momento actual, aportan mas informacién
sobre los antipsicéticos y antidepresivos, que en mayor medida reportan datos sobre
su posibilidad de prolongacién del intervalo QTc, cuando se utilizan en terapia com-
binada con medicamentos como la hidroxicloroquina, cloroquina, lopinavir-ritonavir
y azitromicina; y muy poco sobre el riesgo con el uso simultaneo de los estabilizadores
del estado de 4nimo.

La evidencia sobre los efectos adversos de los estabilizadores del estado del 4nimo est4
basada en estudios de serie de casos y frecuentemente se superpone con la toxicidad a
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estos firmacos, un gran numero de estudios basan sus conclusiones en inferencias, pero
concuerdan en su mayorfa que hasta el momento no existe contraindicacién para el uso
de los mismos. Es importante a la hora de la prescripcién de los firmacos estabilizado-
res del estado del 4nimo, tener en cuenta el riesgo probable de interaccién firmaco-
firmaco con los medicamentos utilizados para el manejo de Covid-19, debido a su
estrecho margen terapéutico.

La farmacogendmica que juega un papel importante en la incidencia de eventos adver-
sos por los estabilizadores del estado de 4nimo, que puede explicarse por la interindivi-
dualidad y la relacién del alelo HL.A-B*15:02. Es necesario llevar a cabo investigaciones
originales locales, en los cuales se pueda dimensionar la realidad de los riesgos con el uso
de los estabilizadores del 4nimo, ya que las caracteristicas farmacogenéticas de nuestra
poblacién en el uso de este tipo de medicamentos, pueden dar un comportamiento
particular respecto al beneficio/riesgo de estos.
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