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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La prescripcién de carbonato de litio es comun en la actividad psiquiatrica cotidiana. El
Recibido el 1 de noviembre de 2016 objetivo es identificar las alteraciones endocrinas secundarias y sus bases fisiopatolégicas.
Aceptado el 4 de enero de 2017 La revisién de la literatura se realiz6é en Psycinfo, EMBASE, PubMed y Scopus. Se efectué
una busqueda computarizada de informacién utilizando la estrategia PICO. Las alteracio-
Palabras clave: nes mds comunes estan en rinones, tiroides, paratiroides, pancreas y vias neuroendocrinas.
Litio Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes son diversos, y destacan la inhibicién de la
Efectos adversos adenilato ciclasa tiroidea sensible a tirotropina como causa de hipotiroidismo, la expre-
Enfermedades del sistema sién reducida de acuaporina 2 como causa de diabetes insipida nefrogénica, la pérdida del
endocrino equilibrio iénico del calcio y la presencia de hiperparatiroidismo e hipercalcemia. En el eje
Fisiopatologia hipotalamo-hipéfiso-adrenal, se documenta una disminucién en la produccién de catecola-
Prescripcién minas. Finalmente, se documenta la desregulacién en el control de la glucemia al aumentar

la resistencia a la insulina. Es necesario conocer estas eventualidades e identificarlas tem-
pranamente a través de evaluaciones periddicas. Se propone un esquema de evaluacién

integral, sin que implique un algoritmo de tratamiento.
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The main neuroendocrine alterations were reported in kidneys, thyroid and parathyroid
glands, pancreas, and the communication pathways between the pituitary and adrenal

glands. The pathophysiological mechanisms are diverse, and include the inhibition of the
thyroid adenylate cyclase sensitive to the thyroid stimulant hormone (TSH) sensitive adeny-
late cyclase, which causes hypothyroidism. It also reduces the expression of aquaporin
type 2, which is associated with nephrogenic diabetes insipidus, and the loss of the ionic
balance of calcium that induces hyperparathyroidism and hypercalcaemia. Other conside-
rations are related to alterations in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and a decrease
in the production of catecholamines. Finally, another side-effect is the glycaemic dysregu-

lation caused by the insulin resistance. Periodical clinical and para-clinical evaluations are
necessary. The author proposes an evaluation scheme.

© 2017 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaila, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El carbonato de litio sigue siendo un farmaco de eleccién
para el trastorno bipolar. La investigacién ha demostrado
su utilidad para el tratamiento agudo y de mantenimiento
de episodios maniacos, y como agente potenciador para las
manifestaciones depresivas?!, independientemente de su uti-
lizacién en otro tipo de alteraciones psiquiatricas?. El término
litio deriva del griego y significa «piedra», fue descubierto en
un mineral, tiene asignado el nimero atémico 3 y su densi-
dad es menor que la del agua. Es un elemento quimico con
el simbolo Li, pertenece al grupo de los metales alcalinos, es
univalente y muy reactivo y se encuentra catalogado dentro
del grupo Ia de la tabla periédica de los elementos. En forma
de polvo, comparte caracteristicas quimicas con el sodio y el
potasio3.

En 1949 se report6 su efecto antimaniaco, pero hasta 1970
no lo aprobé la Food and Drugs Administration de Estados Uni-
dos; 4 anos después, se autorizé su uso para la prevencién
de las recaidas de este trastorno*®. Segin algunos estudios,
aproximadamente el 30 y el 60% de los pacientes presentaran,
respectivamente, una respuesta al litio completa o parcial’=.

En un metanalisis publicado en 2005, se documenté que
la incidencia anual de la prescripcién de litio a pacientes con
trastornos del estado de &nimo era del orden de 0,1/1.000, simi-
lar alo encontrado en 1999 por Timmer! y en 2001 por Manji'?;
sin embargo, una publicacién de 20083 establece que la inci-
dencia anual de prescripcién en Paises Bajos fue de 0,2/1.000
pacientes psiquiatricos, pero los autores no especifican las
causas de la administraciéon. Cerca del 90% de los pacientes
sufrirdn efectos secundarios del tratamiento*. Considerando
larelevancia de este tema en la practica psiquiatrica cotidiana,
se considerd importante revisar este topico.

El objetivo central de este trabajo es documentar las
alteraciones endocrinas mads frecuentemente asociadas a la
prescripcién y sus bases fisiopatoldgicas. Para cumplir con
este objetivo, se dividié este trabajo en 3 apartados. El primero
aborda aspectos muy generales referentes a la farmacociné-
tica y la farmacodindmica de este producto, ejercicio que no
se considera innecesario, ya que estos aspectos han permitido
entender algunos de los efectos adversos y favorables de este
producto.

En segundo término, se establece una aproximacién a
los efectos adversos endocrinos, punto central de este tra-
bajo, haciendo énfasis en las enfermedades que estdn mas
documentadas en la literatura y abordando los aspectos fisio-
patolégicos subyacentes.

Como tercer aspecto, y con el propésito de ir mas alla de
una descripcién, se proponen, con base en la evidencia cien-
tifica, los estudios de laboratorio y gabinete que idealmente
se debe solicitar a través de una linea de tiempo, con la finali-
dad de identificar oportunamente alguna alteracién endocrina
derivada de la prescripcién.

En ese mismo apartado se describen brevemente algu-
nas recomendaciones farmacolégicas hechas por expertos
que se pudo documentar, ante la evidencia de alteraciones
endocrinas secundarias. Los autores de este proyecto estiman
pertinente comentar que el tercer apartado del objetivo central
no pretende constituirse como un algoritmo de tratamiento.
Tampoco es un objetivo de este proyecto abordar temas como
usos clinicos u otras reacciones adversas, como tampoco las
contraindicaciones.

Metodologia de busqueda

Segun la practica basada en evidencias, se efectué una bus-
queda computarizada de informacién utilizando la estrategia
PICO. Se describieron todos los componentes relacionados
con el problema identificado y se estructuré la pregunta de
investigacién: ;Cudles son las alteraciones endocrinas mas
sobresalientes que se producen por el uso de litio y cudles
son las bases fisiopatolégicas propuestas hasta el momento,
tomando en cuenta los 6rganos blanco involucrados?

Las bases de datos electrénicas utilizadas son Science
index, PubMed y EMBASE, aunque también se empled Psy-
cInfo y Scopus, y se manejaron los operadores boleanos
AND, NOT, OR con los que se realizaron combinaciones de
palabras con términos acordes con el Medical Subject Hea-
dings. Los descriptores empleados fueron litio, carbonato de
litio, efectos adversos, enfermedades del sistema endocrino,
fisiopatologia, farmacocinética, farmacodinamia, prescrip-
cién. Los criterios de caracter cualitativo para seleccionar el
material fueron: a) editoriales, articulos originales, revisiones,
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revisiones sistemdticas y metanadlisis publicados de 1980 a
2014 o afios anteriores; b) idioma inglés o espanol, y c) trabajos
con metodologia cientifica y editoriales con aportaciones con-
cretas. Se excluyeron trabajos que repetian informacién o con
evidentes sesgos metodoldgicos. Se seleccionaron finalmente
102 referencias, en funcién de su relevancia y aportaciéon
teérica o practica. Articulos de las décadas anteriores a
1980 se consideraron solamente si eran contribuciones que
continuaban siendo citadas, y que se apegaban igualmente a
los criterios establecidos.

Farmacocinética y farmacodinamica

El litio tiende a alcanzar concentraciones homogéneas en los
diferentes espacios de distribucién, a excepcién del liquido
cefalorraquideo. No se une a proteinas plasmaticas, presenta
una vida media de 20 h en el adulto, logra el equilibrio tras
5-7 dias de su consumo regular, y cuando la administraciéon
cesa, su eliminacién es rdpida y la concentracién plasma-
tica desciende en las 12-24 h posteriores a la Gltima toma de
medicamento®.

Su eliminacién es principalmente renal, aunque se filtra
en el glomérulo, con una reabsorcién del 80% en los tubulos
contorneados proximales; su excrecién depende de la tasa de
filtrado glomerular y cerca del 95% de la dosis se excreta en
la orina sin sufrir biotransformacién'>1¢. No hay evidencia de
metabolitos activos.

Se sabe que en las células el litio altera el transporte de
sodio en la membrana neuronal y en el miocito, disminuye
la concentracién, el almacenamiento y la liberacién de cate-
colaminas enddgenas y produce aumento en la sintesis de
serotonina’. A pesar de estas evidencias empiricas, el meca-
nismo exacto por el cual el litio funciona como estabilizador
del estado de &nimo se desconoce??’.

Durante varias décadas se ha planteado que el litio inhibe
la enzima adenilato ciclasa, pero actualmente se postula que
el bloqueo del reciclaje de inositol fosfato es el probable
mecanismo de accién. Se ha documentado que este bloqueo
inhabilita la capacidad de las neuronas para generar segundos

mensajeros postsinapticos’s.

Alteraciones endocrinas

En primer término se destaca la diabetes insipida nefrogé-
nica, la cual se estima en un 25-50% de los casos tratados
con este farmaco'®?; se habla también de la aparicién de
hipotiroidismo, en un 20-30% de los pacientes, e hiperpara-
tiroidismo, con un 5-10% de los casos?'~%4. Afecciones del eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal®®=%’ y el pancreas también son
frecuentes?®33,

Diabetes insipida nefrogénica

La funcién del rifédn es eliminar residuos metabélicos y regu-
lar el volumen y la composicién de los liquidos corporales3+-36.
El litio produce una disminucién de la hormona vasopresina
mediante la inhibicién de la respuesta de la adenilato ciclasa
renal sensible a esta hormona; esta inhibicién induce al

mismo tiempo la traslocacién de la acuaporina 2 (AQP2)
presente en la membrana apical del tubulo colector®’, lo cual
se traduce en la aparicién de diabetes insipida.

Esta enfermedad se caracteriza por la produccién de vola-
menes anormalmente altos de orina diluida, con un volumen
de hasta 50 ml/kg en 24 h y con osmolaridad < 300 mOsm/1.
Clinicamente se presenta poliuria o polaquiuria y nicturia3*36,
La disminucién en la expresién de las acuaporinas afecta a la
filtracién y la reabsorcién renales de liquidos. La presencia de
diabetes insipida nefrogénica en los pacientes tratados con
litio generalmente es reversible al suspender el tratamiento,
aunque hay evidencia que tras el uso prolongado algunos
pacientes pueden sufrir nefropatia crénica intersticial y dafio
renal irreversible3839.

Mecanismo propuesto de desarrollo de la alteracion

Para algunos autores, estos mecanismos, aunque identi-
ficados, alin no estdn comprendidos en su totalidad y
probablemente no expliquen todo el problema®®. En 1994,
Unwin et al.*! describieron la disminucién en la expresién
de acuaporina 2 en el tejido renal de rata por el tratamiento
con litio. Un trabajo reciente de Kortenoeven et al.4° demostré
que el litio disminuye el ARN mensajero que interviene en la
sintesis de la acuaporina 2, al tiempo que reduce la expre-
sién de la enzima cinasa glucégeno sintetasa beta (GSQP).
Rao y et al.#?, con base en su investigacién, proponen que la
disminucién en la expresién de la GSQB induce reducciones
del monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) en respuesta a
la arginina-vasopresina, con lo que se origina una disminu-
cién total o parcial de la acuaporina 2. Por el momento solo
se tiene evidencia de que la desregulacién de esta proteina
transmembrana es el efecto demostrable y clave por el uso de
litio*3.

Hipotiroidismo

La gldndula tiroides produce hormonas tiroideas que son
cruciales para la diferenciacién celular, y con ello para el des-
arrollo y el crecimiento del nifno y el adolescente. Asimismo
participan en la homeostasis termogénica y metabdlica del
adulto. En 1968, Schou et al.® reportaron una prevalencia de
bocio del 3,6% y una incidencia anual del 4% entre los pacien-
tes en tratamiento continuo con litio, en comparacién con el
1% de la poblacién general de esa época, libre de tratamiento.
Actualmente se senala que el hipotiroidismo y el bocio que
se producen por esta causa se presentan generalmente en los
primeros 2 anos de tratamiento, con incidencias del 20-30%
y el 50% respectivamente®®. Hay reportes de que la disminu-
cién de la secrecién tiroidea es mas frecuente en pacientes con
tratamientos prolongados, y que incluso el riesgo aumenta si
se vive en zonas con deficiencia de yodo'®?!, en individuos
con alto riesgo de enfermedad tiroidea de caracter autoinmu-
nitario o quien tenga antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea®.

En un estudio retrospectivo con 718 pacientes, Johnston
et al.> encontraron una prevalencia de hipotiroidismo clinico
del 10,4% de la mujeres con tratamiento prolongado con litio.
Kirov et al.#6 publicaron que el riesgo de hipotiroidismo se
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incrementaba en mujeres mayores de 50 afios. También se
ha establecido que el 30% de los pacientes tratados crénica-
mente con litio sufren un aumento de tirotropina (TSH) que
produce un hipotiroidismo subclinico que al final progresa a
hipotiroidismo con o sin bocio*’48,

Mecanismos propuestos de la afeccién tiroidea

Se destacan la modificacién de la actividad de la adenilato
ciclasa tiroidea sensible a TSH. También hay evidencia de que
el litio causa una modificacién funcional de las proteinas G,
prolongando su estado inactivo®®. Al evitar la activacién de las
moléculas, el litio favorece la disminucién de la produccién
de hormonas tiroideas, lo que incrementa en consecuencia
la secrecién hipofisaria de TSH. Este efecto se ha encontrado
que es fundamental para que se produzcan hipotiroidismo y
bocio?°0.

Experimentalmente se ha podido corroborar que, con altas
concentraciones de litio, el proceso de organificacién de yodo
se ve disminuido®!. Algunos autores han sefialado como posi-
ble mecanismo téxico del litio su acumulacién en el tejido
tiroideo a través de su incorporacién intracelular mediante
transporte activo, ademas de la reduccién de la absorcién de
yodo por la glandula®?°3. Estudios realizados en animales y
en humanos han demostrado que el litio puede conducir a un
aumento de la respuesta de TSH en la prueba con tiroliberina
(TRH)>*. Para Bocchetta et al.#%°%°> 1o méas destacado es que
el litio enlentece la tasa de degradacién de tiroxina (T4), aun-
que para esos autores no se reduce la produccién extratiroidea
de triyodotironina (T3). La evidencia actual apunta a que si se
afecta la conversién periférica de T4 a T3°.

Otros hallazgos

Se destaca que la inhibicién de la liberacién de hormonas
tiroideas afecta predominantemente al sexo femenino y a
pacientes en que es posible detectar anticuerpos antitiroideos
al inicio del tratamiento con litio®®.

Otro dato significativo es que las tasas anuales de hipoti-
roidismo mads altas se encuentran en sujetos con anticuerpos
positivos, seguidas las de de aquellos con anticuerpos nega-
tivos o sexo femenino?. Un dato relevante mas es la
presencia de tiroiditis autoinmunitaria, que parece predis-
poner a hipotiroidismo y bocio durante el tratamiento con
litio; sin embargo, el papel exacto de la autoinmunidad en
la insuficiencia tiroidea inducida por el farmaco sigue siendo
incierto®.

El litio afecta a muchos aspectos de la inmunidad celular
y humoral, lo cual se ha evidenciado in vitro e in vivo, aun-
que el punto en controversia es si el litio por si solo puede
inducir autoinmunidad tiroidea®®. En cuanto a la presencia
de anticuerpos antitiroideos y el papel del litio en el desarro-
llo de la enfermedad, los estudios realizados en la década de
los ochenta®®%0 no detectaron diferencias en la presencia de
anticuerpos antes y después del tratamiento. Hallazgos mas
recientes han mostrado el desarrollo de anticuerpos antitiroi-
deos en pacientes jovenes de ambos sexos a los pocos afios de
exposicién al litio®°.

Actualmente hay reportes de casos sobre la aparicién
de encefalopatia de Hashimoto desencadenada por litio,

Tabla 1 - Efectos del litio en la glandula tiroidea?3:50:52

o Interfieren con la captacién de yodo-131

o Inhibe el acoplamiento de yodotirosinas

o Inhibe la actividad de ATP

o Inhibe el AMPc y la actividad de adenil ciclasa inducida por
estimulo del receptor de TSH

o Inhibe las enzimas intracelulares

o Altera la estructura de la tiroglobulina

o Afecta a la sefial de transduccién del inositol al interferir con su
metabolismo

o Inhibe la deiodinasa II hipofisaria disminuyendo la disponibilidad
de T3 en el sistema nervioso central

e Aumenta la concentracién de anticuerpos antitiroideos en
pacientes con autoinmunidad positiva previa

o Influye y altera la conversién de T4 a T3

AMPc: monofosfato ciclico de adenosina; ATP: trifosfato de adeno-
sina; TSH: tirotropina.

con titulos de anticuerpos antimicrosomales aumentados
en el liquido cefalorraquideo®!. Finalmente, es importante
destacar que la autoinmunidad en la glandula tiroides se
ha asociado a trastornos afectivos independientemente del
tratamiento®?%4, La tabla 1 recapitula los posibles mecanis-
mos subyacentes?3>0:>2,

Hiperparatiroidismo e hipercalcemia

Las gldndulas paratiroides son las encargadas de la secrecién
de hormona paratiroidea (HPT)?*, la cual es la principal regu-
ladora de la fisiologia del calcio®. El hiperparatiroidismo se
caracteriza por una produccién excesiva de HPT, lo que es
causa frecuente de hipercalcemia®-3°, En 1989% se demos-
tré la relacién causal entre el tratamiento crénico con litio y
esta alteracioén, lo cual se ha reproducido en diversos trabajos
posteriores?466.67,

El litio se asocia con hipercalcemia leve, pero en algunos
casos se genera hiperparatiroidismo por mecanismos no del
todo claros®®. Se ha propuesto que estos fenémenos podrian
ademas estar relacionados etiolégicamente con una funcién
renal disminuida en sujetos tratados crénicamente con litio®.
Los expertos senalan que en ocasiones no es posible excluir la
posibilidad de hiperparatiroidismo previo, debido a que en la
mayoria de los casos no se dispone de una valoracién basal®®.

Mecanismo propuesto de la afeccién paratiroidea

Experimentos in vivo revelan que el litio incrementa el umbral
del receptor sensible al calcio®®7!, mientras que estudios
experimentales in vitro en células paratiroides de bovinos
senalan que incrementa su cantidad, lo que inhibe la secrecién
de HPT’%73, El litio también promueve una excrecién urinaria
de calcio reducida, debido al aumento de la reabsorcién renal
secundaria al aumento de HPT7%. Se ha postulado como posi-
ble mecanismo de accién la inhibicién de la enzima adenilato
ciclasa sensible a HPT>.

La interferencia con la generacién de AMPc en diferentes
tejidos forma parte de las bases moleculares para expli-
car los efectos del medicamento®. Ensayos clinicos’® han
mostrado que, tras la administracién de 600 mg de litio
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al dia a voluntarios sanos, se produce un aumento de la
calcemia sin que esto llegue a afectar a las concentraciones
de HPT, lo que demuestra que el control o regulacién de la
dindmica paratiroidea se ve alterada de forma aguda aun con
litemias en intervalo terapéutico, pero el dafio real es a largo
plazo®.

Se ha publicado que los pacientes presentan caracteristi-
cas metabdlicas propias, tales como una excrecién urinaria de
calcio disminuida, ausencia de nefrolitiasis, excrecién normal
de AMPc urinario y concentracién sérica normal de fosfato
inorganico. Ha habido hallazgos muy similares en la hiper-
calcemia hipocalcitirica familiar®. Es interesante notar que la
propia hipercalcemia parece dificultar el control de sintomas
afectivos’”.

Eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal
Mecanismo propuesto de la afeccién de esta via

Existe evidencia de que los pacientes tratados con litio pre-
sentan una activacién del eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal.
Estudios realizados en Europa demuestran como posible
mecanismo el aumento de la actividad del nucleo paraven-
tricular, por el incremento en la expresién de c-Fos (proteina
codificada en humanos por el gen fos)?>78. La expresién de
c-Fos funciona como un marcador de actividad neuronal
durante un potencial de accién’®. Si el ARNm de c-Fos se
activa en una neurona, esto indica que ha habido actividad
reciente®.

Estudios in vitro demuestran que el litio puede inhibir
o reducir la produccién de hormonas catecolaminérgicas
en células cromafines de tejidos tumorales (feocromoci-
tomas) mediante la inhibicién de la cinasa glucégeno
sintetasa 3(GSK-3) en la linea celular PC-12, lo que eviden-
cia el efecto en el sistema catecolaminérgico en respuesta a la
administracién de sales de litio®.

La reduccién en la concentracién de catecolaminas podria
explicar los hallazgos de Cappeliez et al.?’ en 1981, en rela-
cién con que una deficiencia de estas hormonas influye en la

actividad locomotora. Algunos trabajos demuestran de forma
directa que los efectos de litio se reducen sustancialmente tras
la realizacién de adrenalectomias?®®.

Pancreas

Es un érgano exocrino y endocrino; produce hormonas como
insulina, glucagdn y somatostatina, por citar solo algunas. En
condiciones fisiolégicas normales, la glucosa es la fuente mas
importante de energia utilizada por el cerebro. El litio, al alterar
la liberacién de insulina, conduce al deterioro de la tolerancia
a la glucosa??°.

Mecanismo propuesto de la afeccién de la glandula

Aparentemente el efecto en la regulacién de la glucosa se
encuentra mediado por la estimulacién de adrenorreceptores.
Estudios en ratas han mostrado que la infusién intravenosa de
litio conduce a hiperglucemia, asi como al aumento de gluca-
gén y a una respuesta disminuida a la accién de la insulina?®.
El efecto directo del litio en las células pancreaticas alfa-2
y los receptores betaadrenérgicos induce la reduccién de la
secrecién de insulina y aumento de glucagénC.

El estudio realizado por Fontela et al.3! confirma que el litio
in vitro tiene un efecto inhibidor de la segunda fase de libera-
cién de la insulina. El litio periférico se ha asociado con un
efecto similar a la insulina en el metabolismo de la glucosa en
el musculo esquelético y los adipocitos®?. Estudios en mode-
los animales han mostrado que el litio promueve una mayor
captacién de glucosa por los miocitos, asi como una mayor sin-
tesis de glucégeno, lo que implica aumento de la fosforilacién
de adenosina trifosfato (ATP), la inhibicién de la enzima GSK-3
y el aumento de la proteina activadora de mitdégeno cinasa 38
(P38 MAPK)33.

Manifestaciones clinicas

En la tabla 2 3%3¢ se sefalan en general las manifesta-
ciones clinicas mas sobresalientes de cada una de estas
alteraciones.

Tabla 2 - Manifestaciones clinicas34-36

Entidad nosolégica

Cuadro clinico: aspectos generales

Diabetes insipida nefrogénica

Sed intensa, con un deseo impetuoso por el agua helada, produccién de grandes voliumenes de orina no

concentrada, puede acompararse de deshidratacién y sintomas diversos, como mucosas y piel reseca,
fatiga, letargo, cefalea, irritabilidad, hipotermia, mialgias, taquicardia y pérdida de peso

Hipotiroidismo

Estrenimiento, hipersensibilidad al frio, astenia, adinamia, hipermenorrea, mialgias, palidez o piel

reseca, sintomas depresivos, cabello o unas quebradizos, ganancia ponderal; en etapas tardias pueden
aparecer hiposmia, ronquera, edema generalizado, bradilalia y engrosamiento de la piel

Hiperparatiroidismo

Causan los sintomas principalmente la hipercalcemia y la desmineralizacién ésea. Los sintomas pueden

abarcar: hiperalgesia dsea, sintomas depresivos, apatia, abulia, astenia, adinamia, fragilidad 6sea con
potencial riesgo de fracturas, poliuria, urolitiasis, hiporexia y nduseas

Hipercalcemia

En funcién de la concentracién de Ca. Muy inespecificos: debilidad, desorientacion, estupor, anorexia,

nduseas, estreflimiento, poliuria, alteracién electrocardiografica, bradiarritmia y bloqueos de rama

Hiperglucemia

Poliuria, polidipsia, visién borrosa, fatiga, cefalea, aliento afrutado, nauseas, vomitos, disnea, debilidad,
confusién, coma y epigastralgia.
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Figura 1 - Linea del tiempo para estudios de laboratorio y gabinete?*°%79-81, Lijtemia: 1.2 al mes y trimestralmente las
siguientes. A partir de 1.°" afo, semestrales. Estudios de laboratorio y gabinete: protocolos completos en cuadros
superiores. 1.°" afio: perfil tiroideo y glucosa. 2.° ano: ultrasonido tiroideo. 3.°" afio: protocolo similar al basal. En cualquier
momento, realizar los estudios que sean necesarios en correlacién con hallazgos clinicos. *Los nimeros romanos

corresponden a los meses del aiio.

Propuesta para la evaluacion basal y el
seguimiento de los pacientes tratados con litio

En la figura 1 49507981 ge sefialan los estudios y las valo-
raciones de laboratorio y/o gabinete que idealmente deben
practicarse basal y periédicamente a los pacientes en trata-
miento con carbonato de litio. Esta propuesta se elabor6 en
consenso entre los autores de este trabajo y se apoya en evi-
dencia cientifica. Se decidié incluir las litemias que, como
sabemos, son fundamentales. Es importante destacar que la
presencia de anormalidades clinicas o paraclinicas en cual-
quier momento del seguimiento justifica la evaluacién del
médico endocrinélogo.

Opciones de tratamiento para algunas de las
alteraciones endocrinas derivadas del uso de
carbonato de litio

Diabetes insipida nefrogénica

Se ha propuesto el uso de amilorida como el medicamento de
eleccién a dosis de 2-5 mg/dia®?-85. Otras opciones incluyen la
hidroclorotiazida (HCTZ) a dosis de 50-100 mg/dia®>87.

Hiperparatiroidismo e hipercalcemia

Las alternativas pueden ser clinicas o quirtrgicas®®8°. Recien-
temente se ha propuesto el uso de un producto llamado
cinacalcet, que tiene un efecto calciomimético®®-2. Las dosis
requeridas, segiin Gregoor®!, mostraron que un promedio de
30-120 mg/dia resulta eficaz.

Hipotiroidismo

La guia de préctica clinica de Nueva Zelanda®? es pionera en
el tratamiento del hipotiroidismo de pacientes bipolares tra-
tados con litio.

Esta guia, cuya dltima actualizacién es de 2004, establece
que el hipotiroidismo responde bien al tratamiento con levo-
tiroxina. Una revisién publicada en 2006 por Bocchetta et al.4®
concluyé que el 2,1% de las mujeres y el 0,3% de los varo-
nes requirieron tratamiento con levotiroxina sin suspender
el litio. En pacientes menores de 60 afios y sin datos clini-
cos de cardiopatia, se puede comenzar el tratamiento con
50-100 wg/dia. La dosis se ajusta en incrementos o decremen-
tos de 12,5-25 pg/dia segln respuesta clinica y concentracién
de TSH.

Conclusiones

El carbonato de litio ha sido fundamental en el tratamiento de
los trastornos del estado de d&nimo y con un efecto terapéu-
tico indiscutible; por desgracia, ha mostrado un abanico de
efectos adversos que sitiian al clinico en la disyuntiva de pres-
cribirlo o no, con todo y el advenimiento de otros moduladores
del estado de 4nimo. La decisién es sin lugar a dudas dificil,
pues no es infrecuente que haya pacientes que solamente se
beneficiaran con este farmaco®®.

A pesar de la abundante informacién existente en la
literatura sobre los eventos adversos por el uso de carbonato
de litio, especificamente los que se refieren a las alteraciones
endocrinas, sigue habiendo mas preguntas que respuestas
sobre los mecanismos subyacentes a estas eventualidades
clinicas®. Estas condiciones van de la mano con otro hecho
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de realidad: el mecanismo de accién de este producto es
todavia incierto3%9>-%8,

La prescripcién de un farmaco implica retos, ya que
muchas veces representa mas riesgos que la enfermedad
misma. Las alteraciones endocrinas son una clara muestra
de estos riesgos, ya que, aunque la literatura senala que
con la suspensién del medicamento remiten, algunas pue-
den generar dafios o afecciones irreversibles®1%. No existe
hasta el momento una guia que permita orientarnos sobre
cémo enfrentar estas circunstancias adversas, y aunque es
cierto que la primera consideracién o impulso, por decirlo asi,
es retirar la prescripcién, esto no siempre es posible. La reco-
mendacién es entonces evaluar de manera integral al paciente
y favorecer una atencién multidisciplinaria para la toma de
decisiones.

La propuesta que planteamos para monitorizar la admi-
nistracién de carbonato de litio, en esta oportunidad, es una
aproximacién a lo que idealmente debiera hacerse con base
en la evidencia encontrada considerando el dngulo de afec-
ciones endocrinas*®°%79-81 Los que nos desempefiamos en el
ambito clinico sabemos que lo ideal no siempre es lo factible
o conducente. En este ultimo sentido, la alternativa puede ser
entonces solicitar los estudios estrictamente necesarios para
beneficio del paciente.
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