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Resumen

Niveles séricos de litio y aparicién de efectos adversos durante la fase de
mantenimiento en el tratamiento de trastorno afectivo bipolar: unarevision
sistematica

Introduccidn. El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad crénica que cursa con
periodos de recaida y remision que tienen un impacto significativo a nivel de
morbimortalidad y de salud publica. Desde el auge de la psicofarmacologia y el
desarrollo psicofarmacos se ha disminuido las tasas de recaida y el impacto a nivel
de morbimortalidad de los pacientes, y si bien el arsenal terapéutico ha aumentado,
el litio sigue siendo el tratamiento de eleccidon en la gran mayoria de guias de
practica clinica desarrolladas para el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo,
Su prescripcion ha venido disminuyendo en parte como consecuencia de su perfil

de seguridad.

Si bien los efectos adversos y la toxicidad del litio son frecuente motivo de estudio
y son bien conocidos, no hay evidencia precisa respecto al riesgo de aparicion de

estos dependiendo de los niveles séricos de litio aun en dosis terapéuticas.

Objetivo. Evaluar el rol pronéstico de los niveles séricos de litio en la aparicion de
efectos adversos en pacientes con trastorno afectivo bipolar en fase de

mantenimiento.

Métodos. Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura en multiples bases
de datos incluyendo estudios de caracter observacional longitudinal y experimental
en los que se hizo seguimiento a los niveles séricos de litio de los participantes, y
en los que se evalud la aparicion de efectos adversos con relacion al uso de este
en el tratamiento de trastorno afectivo bipolar a nivel renal, endocrino-metabdlico,
gastrointestinal, neurologicos, dermatolégicos y otros. Asi mismo, se realiz6 un
analisis de subgrupos en funcién de la polaridad de la enfermedad afectiva, el sexo,

y la descontinuacion como consecuencia de los efectos adversos del litio.



Resultados. 14 estudios completaron los criterios de inclusion y de exclusion.
Efectos adversos como la poliuria, temblor, molestias gastrointestinales y aumento
de peso se relacionan con mayores niveles séricos de litio, pero la frecuencia de
estos disminuye tras los primeros seis meses de tratamiento; y tienden a
sobrerrepresentarse en pacientes con tendencia a la polaridad depresiva con
relacién a la eutimia o la polaridad maniaca. Con relacion a la asociacion entre los
niveles séricos de litio y el desarrollo de enfermedad renal cronica, asi como de
hipotiroidismo, los resultados fueron concluyentes, y parece tener mas importancia
la edad de inicio del tratamiento y el tiempo de exposicion al litio. Salvo por el
hipotiroidismo y el aumento de peso, que son mas frecuentes en mujeres, no parece
haber diferencias significativas en la aparicion de efectos adversos por sexo. No
parece haber diferencias significativas en la tasa de descontinuacion del tratamiento

en relacion con los niveles séricos de litio.

Conclusion. En nuestra revision no hay evidencia contundente que permita
establecer que, al menos a dosis terapéuticas (niveles séricos de litio entre 0,4-
1,2mmol/L) exista una asociacion entre el aumento de los niveles séricos de litio y
el aumento en la frecuencia de efectos adversos. Efectos adversos de autorreporte
(poliuria, polidipsia, temblor, ganancia de peso, y quejas gastrointestinales) parecen
tener asociacion con mayores niveles séricos de litio; sin embargo, su frecuencia
disminuye tras los primeros meses de tratamiento. Se requieren de estudios con
manejo adecuado de los sesgos de seleccién y medicion y con un adecuado control
de variables de confusién, como la presencia de comorbilidades, la edad, la edad
de inicio del tratamiento con litio, el tiempo de exposicion, el uso de otros

medicamentos, entre otros.

Palabras clave: trastorno bipolar, litio, niveles séricos, tratamiento de

mantenimiento, efectos adversos.



Abstract

Serum lithium levels and occurrence of adverse effects during the
maintenance phase in the treatment of bipolar affective disorder: a

systematic review

Introduction. Bipolar disorder (BD) is a chronic illness characterized by periods of
relapse and remission that have a significant impact on morbidity, mortality, and
public health. With the rise of psychopharmacology and the development of
psychotropic drugs, relapse rates and the impact on patient morbidity and mortality
have decreased. Although the therapeutic arsenal has expanded, lithium remains
the treatment of choice in most clinical practice guidelines developed for the
treatment of this disease. However, its prescription has been decreasing in part due
to its safety profile. While the adverse effects and toxicity of lithium are well known,
there is no precise evidence regarding the risk of these effects occurring depending

on serum lithium levels, even at therapeutic doses.

Objective. To evaluate the prognostic role of serum lithium levels in the occurrence
of adverse effects in patients with bipolar affective disorder in the maintenance

phase.

Methods. A systematic review of literature was researched in multiple databases,
including longitudinal observational and experimental studies that monitored
participant’s serum lithium levels and evaluated the occurrence of adverse effects
related to its use in the treatment of bipolar affective disorder in renal, endocrine-
metabolic, gastrointestinal, neurological, dermatological, and other aspects.
Subgroup analysis was also performed based on the polarity of affective illness, sex,

and discontinuation due to lithium's adverse effects.

Results. Fourteen studies met the inclusion and exclusion criteria. Adverse effects
such as polyuria, tremor, gastrointestinal discomfort, and weight gain are related to

higher serum levels of lithium, but the frequency of these effects decreases after the



first six months of treatment; and they tend to be overrepresented in patients with a
tendency to depressive polarity compared to euthymia or manic polarity. Regarding
the association between serum lithium levels and the development of chronic kidney
disease as well as hypothyroidism, the results were contradictory and insufficient for
metabolic diseases, and the age at the start of treatment and the exposure time to
lithium seem to be more important. Except for hypothyroidism and weight gain, which
are more frequent in women, there do not seem to be significant differences in the
occurrence of adverse effects by sex. There do not seem to be significant differences

in the treatment discontinuation rate in relation to serum lithium levels.

Conclusion. In our review there was no evidence to establish that, at least at
therapeutic doses (serum lithium levels between 0.4-1.2mmol/L), there is an
association between the increase in serum lithium levels and the increase in the
frequency of adverse effects. Self-reported adverse effects (polyuria, polydipsia,
tremor, weight gain, and gastrointestinal complaints) appear to be associated with
higher serum lithium levels; however, their frequency decreases after the first
months of treatment. Studies with proper management of selection and
measurement biases are needed, as well as adequate control of confounding
variables, such as the presence of comorbidities, age, age at the start of lithium

treatment, exposure time, use of other medications, among others.

Keywords: bipolar disorder, lithium, serum levels, maintenance treatment, adverse
effects.
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Tabla 1: Caracteristicas de los estudios incluidos



1. Introduccién

El trastorno bipolar es una patologia que se caracteriza por la presencia de
episodios de mania y/o hipomania, y depresion?, afecta alrededor del 1% de la
poblaciéon mundial, y es la 17° causa que mayor carga de enfermedad produce?,
dando cuenta de un gasto en salud de mas de 195 mil millones de ddlares en

Estados Unidos?, y 6,43 mil millones de libras en el Reino Unido*.

El litio es el principal modulador del estado de animo y es el medicamento de
eleccion en la fase de mantenimiento del trastorno afectivo bipolar en mdltiples
guias de practica clinica®'% no sélo por la prevencion de recaidas, sino por otros
desenlaces significativos como la prevencion de suicidio*? incluso a
concentraciones minimas?'3, aunque esto es cada vez mas controvertido; asi como
factores neuroprotectores mediante modulacion de factores de crecimiento
neuronal, modulacién de la neuroinflamacion, de la funcion mitocondrial, del estrés
oxidativo y de mecanismos de muerte celular programada'**°. Sin embargo, dado
su estrecho indice terapéutico'®!® y por ende su perfil de efectos adversos, cada

vez esta siendo mas relegado en su uso.

Se entiende por efecto adverso de un medicamento un resultado desfavorable que
ocurre después de la administracion de este en la cual la relacion causal entre la
intervencion y el resultado es al menos una posibilidad razonable!%; en el contexto
del litio se sabe que pueden ir desde molestias gastrointestinales, temblor y
sintomas urinarios, hasta condiciones mas complejas como nefropatia inducida por
litio, alteraciones tiroideas?®?!, entre otras; y aunque las recomendaciones se
centran principalmente en usar las minimas dosis efectivas para prevenir la
aparicion de la mayoria de estos efectos, asi como en realizar un seguimiento
continuo de los niveles séricos de litio, de funcion renal, funcion tiroidea de forma
periddica??>?3, no hay evidencia robusta respecto al riesgo de aparicién de estos

dependiendo de los niveles séricos de litio aun en dosis terapéuticas.



2. Justificacion

El tratamiento con litio para el trastorno afectivo bipolar es una intervencion que ha
mejorado de manera significativa la calidad de vida de los pacientes con trastorno
bipolar, asi como la carga de enfermedad a nivel econémico?*. Sin embargo, debido
a su estrecho indice terapéutico y su perfil de efectos secundarios, no es infrecuente
gue el tratamiento deba descontinuarse, o que se opte por otras estrategias de
tratamiento menos eficaces tras alcanzar ciertos niveles séricos de litio establecidos
en guias de préactica clinica a pesar de no haberse aun desarrollado efectos

adversos en el paciente!’20:24,

Por las anteriores razones, la prescripcion de litio ha venido disminuyendo en
contraste con el aumento de la prescripcion de otras opciones farmacologicas, como
los antipsicoticos atipicos y los anticonvulsivantes, tanto en Estados Unidos como
en Europa?>25; siendo una de las causas la suspension por la presencia de efectos
adversos, que fluctian entre el 20-40%?2"-28, y llegando en algunos reportes hasta el

62,4%32°; asi como el temor por la aparicién de estos (3%)2°.

Es necesario evaluar la evidencia disponible en la literatura que permita establecer
de manera mas precisa cual es el riesgo de aparicion de los principales efectos
adversos a lo largo del tratamiento dependiendo de los niveles séricos de litio, lo
gue a su vez podria permitir establecer recomendaciones mas efectivas respecto a
la titulacion del tratamiento, asi como el seguimiento paraclinico en pacientes
recibiendo litio como estrategia farmacolégica en fase de mantenimiento en

trastorno afectivo bipolar.



3. Objetivos

3.1 Objetivo General
Evaluar la relacién entre los niveles séricos de litio en la aparicion de efectos

adversos en pacientes con trastorno afectivo bipolar en fase de mantenimiento.

3.2 Objetivos Secundarios
Realizar una caracterizacion de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Determinar si existen diferencias en la aparicion de efectos adversos y los niveles
séricos de litio segun la polaridad del trastorno afectivo bipolar durante la fase de

mantenimiento.

Evaluar si existen diferencias en la aparicion de efectos adversos con relacion a los
niveles séricos de litio y el sexo del paciente en fase de mantenimiento de

tratamiento de trastorno afectivo bipolar.

Determinar si existe relacion entre la aparicion de efectos adversos relacionados

con el uso de litio y la descontinuacion del tratamiento.



4. Marco conceptual

Los niveles séricos de litio recomendados en las multiples guias de practica clinica
tienden a oscilar entre los 0,4 y 1,2mmol/L51%30, rango terapéutico que ha venido
estrechandose como consecuencia del potencial de efectos secundarios,
principalmente aquellos a nivel renal y neurolégico3:®3; a pesar que muchas de
estas recomendaciones iniciales se hicieron a partir de estudios con un bajo nivel
de evidencia, como reportes de casos y series pequefias de poblacion?32, Por otro
lado, no son numerosos los estudios realizados respecto a la incidencia de estos
efectos aun a niveles séricos bajos al compararse con niveles altos, y por ello las
recomendaciones respecto al seguimiento paraclinico no difiere entre diferentes

rangos de niveles séricos?.

Existen revisiones sistematicas que describen el riesgo de efectos adversos, asi
como estudios de cohortes retrospectivas, sin embargo, el analisis de la informacion
se realiza de forma general, sin diferenciar los resultados dependiendo de los
niveles séricos de litio en los que aparecen dichos efectos3#35, Se ha encontrado
una prevalencia de entre el 67% y el 90% de efectos adversos en pacientes que
reciben terapia farmacolégica con litio®. Los mas frecuentes efectos adversos
incluyen efectos gastrointestinales leves, temblor, poliuria o polidipsia y en menor
medida ganancia de peso. Estos usualmente aparecen durante las primeras
semanas de tratamiento. Asi mismo, es bien conocida su relacion con alteraciones
renales (nefropatia inducida por litio, diabetes insipida nefrogénica), alteraciones
tiroideas (hipo e hipertiroidismo), alteraciones en el metabolismo del calcio
(hiperparatiroidismo), alteraciones en la conduccion cardiaca, alteraciones
neurolégicas, teratogenicidad, y alteraciones dermatoldgicas; la mayoria de estos
relacionados con los niveles séricos de litio, el tiempo de exposicion, y en menor

medida la edad del paciente?3.



4.1 Efectos adversos renales

A nivel renal, un efecto adverso comun es la poliuria (excrecidn urinaria mayor a
3L/dia), que ocurre entre el 15-40% de los pacientes que reciben litio%, y que tiende
a ocurrir dentro de las primeras semanas del tratamiento. En estudios animales se
ha descrito que el litio disminuye la densidad de receptores de acuaporina-2 en los
tubulos colectores, lo que se considera la etiologia de esta condicién, asi como del
desarrollo de diabetes insipida nefrogénica inducida por litio3®. Del mismo modo, y

en relacion estrecha con la poliuria se encuentra la polidipsia.

De forma més sistémica se puede presentar una nefropatia inducida por litio (NIL),
con una prevalencia del 40% en los pacientes que lo reciben de forma crénica. Esta
patologia se manifiesta como una nefritis tubulointersticial cronica, que aunque en
los primeros afios no se evidencia un deterioro significativo®®, el grado de afectacion
se relaciona con el tiempo de exposicidon, generandose en promedio una reduccion
de entre 0-5cc/min al afio*?, siendo este descenso mucho mayor con niveles séricos
por encima de 1mmol/L“%; llevando al desarrollo de enfermedad renal crénica en
cerca de un quinto de los pacientes*, y a requerimiento de terapia de reemplazo
renal hasta 6 veces mas que en la poblacién renal*?. Por otro lado, el litio es la
primer causa de diabetes insipida nefrogénica (DIN)?2, con una prevalencia de entre
un 50-73% de los pacientes en tratamiento a largo plazo con litio*+#3, Estos efectos
son mas frecuentes cuando se asocia el uso de litio a otros medicamentos con
potencial efecto nefrotéxico como los AINES, o antihipertensivos tipo IECA y

tiazidas*.

4.2 Efectos adversos endocrino-metabolicos

La terapia a largo plazo con litio se ha relacionado con ganancia de peso, la cual
tiende a ocurrir dentro del primer afio de tratamiento*®. La media de ganancia de
peso varia entre diferentes estudios, siendo significativamente mayor en pacientes
obesos. Algunos estudios muestran similar ganancia de peso de hombres y mujeres
(3,8Kg y 4,0Kg), mientras otros muestran que la ganancia es mayor en mujeres4¢-

47"y otros no reportan diferencias*. Se ha propuesto como posibles causas de esta
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ganancia de peso la relacibn que tiene el uso de litio con la aparicion de
hipotiroidismo*®; el aumento de ingesta de bebidas azucaradas (en relacién con la
polidipsia)*®; el desarrollo de edemas??; y alteraciones intrinsecas en el metabolismo
de los carbohidratos®0-51,

A nivel tiroideo se ha descrito un riesgo alto de desarrollar hipotiroidismo (RR: 6,05;
IC95%: 2,72-13,37)%4, debido a una inhibicién en la captacion de yodo e inhibicién
en la liberaciéon de hormona tiroidea?!. Se ha descrito una relacion entre el tiempo
de exposicion al tratamiento con litio y el desarrollo de hipotiroidismo, asi como
asociacion de otros factores, como la presencia de anticuerpos antitiroideos,
antecedentes familiares y la edad con un mayor riesgo de desarrollar la condicién®2.
Se ha observado que los pacientes desarrollan hipotiroidismo durante los primeros

afios de tratamiento®3. El riesgo es mayor en mujeres que en hombres®.

Por otro lado, si bien hay casos descritos en la literatura®®%, no hay evidencia
concluyente respecto al riesgo de desarrollar hipertiroidismo en relacién con el uso

de litio.

Se ha observado un incremento de hasta un 10% de los niveles séricos de calcio
en pacientes que reciben litio respecto a los que no. Uno de los mecanismos
descritos para la aparicion de aumento en el metabolismo del calcio es el aumento
de la reabsorcion renal del calcio y una estimulacion directa en la liberacion de PTH
inducida por litio, por una disminucién de la sensibilidad de la glandula a los niveles
séricos de litio®’, aunque su mecanismo aun no estd completamente estudiado;
motivo por el cual se recomienda medicion de niveles séricos de calcio antes y

durante el tratamiento con litio34.

4.3 Efectos adversos cardiacos
Existen varias hipotesis respecto a la induccion de cambios electrocardiograficos en

relacion con el uso de litio, relacionadas a su vez a los efectos endocrino-
metabdlicos del lito: alteraciones en los niveles de electrolitos en las células

miocardicas y los cambios en la actividad tiroidea®8.



Una revisibn sistematica evaluando los riesgos cardiovasculares sefialé la
presencia de alteraciones en la conduccion cardiaca tales como: disfuncion del nodo
sinusal, bradicardia, flutter auricular, sindrome del seno enfermo, asistolia, bloqueos
sinoatriales, bloqueos auriculoventriculares, bloqueos de rama, alteraciones de la
onda T, prolongacion del QTc, entre otros a niveles séricos de litio de entre
0,6mmol/L a 1,2mmol/L, con presencia de alteraciones potencialmente fatales

cuando los niveles séricos sobrepasaban los 1,5mmol/L*°.

4.4 Efectos adversos gastrointestinales

Entre un 20-50% de los pacientes en terapia con litio describen sintomas
gastrointestinales®® como vémito, nausea, sialorrea y dispepsia, y suelen aparecer
durante las primeras semanas de tratamiento. Se relacionan principalmente a los
picos de concentracion del medicamento, y en muchos casos resuelven de manera

espontanea®®.

4.5 Efectos adversos neurolégicos

La aparicion de temblor es uno de los sintomas mas frecuentes hasta en un 65% de
los pacientes que reciben tratamiento con litio®%. Al igual que otros sintomas tiende
a aparecer y a resolver dentro de las primeras semanas de tratamiento; sin
embargo, puede llegar a cronificarse, presentando caracteristicas similares a un

temblor extrapiramidal®?.

Una condicién potencialmente mortal consiste en la encefalopatia por litio, que se
ha reportado cuando los niveles de litio se encuentran por encima de 1,5mmol/L.
Esta condicion se manifiesta en tres presentaciones clinicas dependiendo de su
severidad: leve (1,5mmol/L-2,5mmol/L): nauseas, vomito, letargo, temblor y fatiga;
moderado (2,5mmol/L-3,5mmol/L): confusién, agitacion, delirium, taquicardia e
hipertonia; y severo (<3,5mmol/L): coma, convulsiones, hipertermia e hipotension®*
64, Se trata de una condicién que si no se identifica de manera oportuna puede ser
fatal. Del mismo modo, la intoxicacion puede ocurrir de manera cronica, aun en

presencia de niveles terapéuticos de litemia, y puede conllevar al desarrollo de
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condiciones neurolégicas irreversibles, como el sindrome SILENT (Syndrome of

Irreversible Lithium-Effectuated Neurotoxicity por sus siglas en inglés)®.

4.6 Efectos adversos dermatoldgicos

Se ha observado la aparicion de acné y psoriasis, asi como otras condiciones
dermatoldgicas en hasta un 45% de los pacientes que reciben litio®, aunque no hay
claridad de si se trata de una condicion idiosincréatica o si depende de la dosis y el
tiempo de exposicion. La pérdida de cabello puede verse hasta en un 10% de los

pacientes®®.

4.7 Efectos adversos teratogénicos

A partir de varios estudios realizados en décadas pasadas se ha considerado el litio
como un posible medicamento teratdgeno, ocasionando defectos cardiovasculares
y especialmente anomalia de Ebstein, se ha descrito un riesgo hasta 400 veces
mayor en mujeres que reciben litio en el primer trimestre del embarazo comparado
con mujeres que no lo reciben®’. Sin embargo, nueva evidencia ha mostrado que es
posible que este riesgo haya sido sobreestimado, pues en metaanalisis mas
recientes no se han observado diferencias estadisticamente significativas (OR:
2,62; 1C95%: 0,74-9,2) en relacion con la exposicion durante el embarazo al litio3+8,
En estudios animales, a dosis mayores a las terapéuticas, se ha observado el
desarrollo de anomalias congénitas, tales como exencefalia, deformidades

craneofaciales, esqueléticas y cardiacas®®.

5. Metodologia



5.1tipo y disefio de estudio
Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura, con el fin de detectar estudios
que evallen la presencia de efectos adversos en funcién de los niveles séricos de

litio en pacientes con trastorno afectivo bipolar en fase de mantenimiento

5.2 Pregunta de investigacion
¢,Cual es el rol pronéstico de los niveles séricos de litio y la aparicion de efectos
adversos en pacientes con trastorno afectivo bipolar durante la fase de

mantenimiento del tratamiento?

5.3 Criterios de inclusion

5.3.1 Tipo de estudios
Cualquier tipo de estudio de caracter observacional longitudinal o experimental en

el que se hayan descrito niveles séricos de litio, y se haya evaluado la aparicion de
efectos adversos con relacion al uso de este en el tratamiento de trastorno afectivo

bipolar.

5.3.2 Tipo de participantes
Pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de trastorno afectivo bipolar que se

encuentren en tratamiento con litio en fase de mantenimiento.

5.3.3 Tipo de intervenciones
e Estudios en los que se haya hecho seguimiento de los niveles séricos de litio

antes del desarrollo del evento adverso.



e Estudios en los que no haya habido fluctuaciones mayores a 0,3mmol/L en

los participantes durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

e Estudios en que se hayan documentado alguno de los efectos adversos

descritos en los desenlaces.

e Estudios en los que se haya hecho ademas mencion de descontinuacion del

uso de litio como consecuencia de los efectos adversos.

5.3.4 Tipo de desenlaces

5.3.4.1 Desenlaces primarios
Cualquier efecto adverso a nivel renal, endocrino-metabdlico, cardiaco,

gastrointestinal, neurolégico, dermatoldgico o de otro tipo en relacidén con los niveles

séricos de litio al momento de su aparicion

5.3.4.2 Desenlaces secundarios
Relacion entre la polaridad de la enfermedad bipolar y la aparicion de efectos

adversos, la relacion entre el sexo y la aparicion de efectos adversos, y la

descontinuacion del tratamiento como consecuencia de los efectos adversos.

5.4 Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnéstico psiquiatrico diferente a trastorno bipolar.
e Poblacion menor de 18 afios o mujeres en estado de embarazo o lactancia.

e Efectos adversos que aparezcan como consecuencia de una intoxicacion

aguda.

e Estudios en idiomas diferentes al espafiol o inglés.
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e Otro tipo de publicaciones diferentes a los definidos en los tipos de estudios,

asi como resumenes de congresos, comentarios, cartas al editor.

5.5 Estrategias de busqueda para la identificacién de estudios

Se consultaron como fuentes de informacion las bases de datos de Medline y
Embase, asi como Google Scholar, mediante el uso de términos MeSH y lenguaje
libre, incluyendo sinbnimos, abreviaturas, acrénimos y variaciones ortogréficas. La
sintaxis se culmino con el uso de operadores de proximidad y booleanos, disefiada
por la coinvestigadora y experta en metodologia y disefio de revisiones sistematicas
y metaanalisis. No hubo restricciones por fecha de publicacion ni por tipo de disefio
siempre que cumpliesen con los criterios de inclusion del estudio. Se adicionaron a
la busqueda referencias de los articulos encontrados que no aparecieron mediante

los métodos de busqueda antes mencionados.

5.6 Recoleccion, andlisis de datos y evaluacion de sesgos

Una vez se concretd la busqueda, se procedié a descartar articulos repetidos.
Posterior a ello se continud con la criba por titulos y resimenes con el fin de obtener
los estudios que serian evaluados para lectura completa, rechazando aquellos que
no cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion de la revision. Todo el
proceso fue verificado por un segundo investigador con amplia experiencia en

desarrollo de revisiones sistematicas.

Posterior a haber escogido los estudios que se incluyeron en la revision, se realizé
la extraccion de informacion de manera textual en una tabla en formato. xslx (Libro
de Excel). La informacion obtenida de cada articulo fue: autor; afio de publicacion;
tipo de disefio; pais donde se disefid el estudio; centro de referencia en que se
realizo el estudio; caracteristicas de la poblacion; diagndsticos relacionados con el
uso de litio; criterios de diagndstico usado (para trastorno bipolar y relacionados);

periodo de recoleccién de la muestra; caracteristicas relacionadas con el uso de litio
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(uso de litio previo al inicio del estudio, duracion del tratamiento, obtencién de
litemia, frecuencia de medicion, manera de reportar la litemia al interior del estudio,
litemia reportada), y financiacion. Para facilitar la descripcion de los resultados se
dividieron estos con relacion a los 6rganos o sistemas afectados reportados en los
estudios: renales, endocrino-metabdlicos, cardiacos, gastrointestinales,
neuroldgicos, dermatoldgicos, y otros. Finalmente se incluyeron datos respecto a
analisis de subgrupos en funcion de la polaridad afectiva, el sexo, y la

descontinuacion del tratamiento como consecuencia directa de efectos adversos.

Para la evaluacién de sesgos en estudios de casos y controles se hizo uso de la
escala Newcastle-Ottawa’®; y para los ensayos clinicos aleatorizados se hizo uso

de la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane en su versién 2.07%.

Luego de la extraccion y la evaluacion de sesgos, se realizé la sintesis de la
evidencia de manera textual narrativa, resumiendo los hallazgos encontrados en

cada estudio, agrupandolos en funcién de los sistemas afectados.

5.7 Consideraciones éticas

Este estudio esta clasificado segun la Resolucion 8430 de 1993 articulo 11, numeral
a “sin riesgo” puesto que se tratd de una revision sistematica, sin intervenciones o
modificaciones de variables de individuos, ya que se realizé Unicamente analisis de

datos de investigaciones ya realizadas.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de investigacion de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en el acta 018 (B.FM.1.002- CE-
0184-22) en su sesion del dia 10 de noviembre de 2022.

Ningun miembro del equipo de investigacion reporta conflictos de interés.

6. Resultados
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6.1 Seleccion de la literatura

Los resultados de la busqueda de literatura se presentan en la figura 1. La busqueda
se llevo a cabo hasta el 19 de septiembre de 2023 en bases de datos electrdnicas
usando palabras clave y de busqueda libre, se obtuvieron 436 articulos. En
busquedas por otras fuentes se obtuvieron 44 estudios. De los 480 estudios se
descartaron cinco estudios repetidos. Tras la lectura de titulo y resumen se
obtuvieron 154 estudios para lectura completa. 70 articulos fueron descartados
porque no fue posible acceder de forma gratuita al documento completo. De los 84
articulos restantes en los que se realizd lectura del documento completo se
rechazaron 70 por las siguientes razones: uno fue rechazado por tratarse de otra
poblacion, siete estudios que incluian sélo pacientes con niveles séricos de litio
mayores a 1,5mmol/L, uno estudio de un idioma diferente a espafiol e inglés, 17
estudios no cumplian los criterios de inclusion/exclusion, 26 estudios no reportaban
litemia, en diez estudios no se realizaba un adecuado seguimiento de litemia que
permitiese establecer niveles séricos estables, cinco estudios soOlo describian
efectos adversos, y tres estudios se trataban de estudios preliminares sin
informacion completa. Finalmente 14 estudios cumplieron criterios de inclusion y de

exclusion para ingresar a la revision.
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Registros eliminados antes del
cribado:
Duplicados (N=5)

Registros obtenidos para criba
N=475

L 2

Registros cribados
N=321

Publicaciones seleccionados
para elegibilidad
N=154

v

Publicaciones no recuperadas
N=70

Publicaciones recuperados para
evaluacion
N=84

Estudios incluidos en la revision
N=14

—

Publicaciones excluidas:
N=70

Otra poblacién (N=1)

Litemia mayor a 1,5mmol/L
(N=7)

Idioma diferente al espafiol o
inglés (N=1)

No cumplen criterios de
inclusién/exclusién (N=17)

No reporte de litemia (N=26)

No seguimiento de litemia
(N=10)

No descripcién de efectos
adversos (N=5)

Estudios preliminares (N=3)

Figura 1: diagrama prisma de la seleccion de estudios.
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6.2 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
En los anexos 1, 2 y 3 se encuentra resumido el riesgo de sesgo para cada tipo de

estudio.

Para los ensayos clinicos aleatorizados, se identific un riesgo incierto de sesgo de
seleccion en dos estudios’™’® y un riesgo alto en un estudio®. En uno de los
estudios se encuentra un bajo riesgo de sesgo de realizacion’® y un riesgo incierto
de sesgo en los otros dos estudios’38!. Tres estudios muestran un riesgo incierto
de sesgo de deteccion’37681 Uno de los estudios muestra un riesgo bajo de sesgo
de desgaste’®, otro muestra un riesgo incierto’3, y otro un riesgo alto de sesgo de
desgaste®!. En cuanto a riesgo de sesgo de notificacion, dos de los tres estudios
muestran un riesgo bajo”®7, y uno de ellos un riesgo incierto®. Por dltimo, se

identifica un bajo riesgo de sesgo por otras causas en los tres estudios’768%,

Para los estudios observacionales, se identificaron cinco estudios con un riesgo de
sesgo global bajo’#7579-80; mientras los seis estudios restantes un riesgo de sesgo
global medio™77-788285 | as principales discrepancias entre los estudios se

encontraron en la seleccion de los participantes.

6.3 Caracteristicas de los estudios incluidos
En la tabla 1 se realiza un resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos:

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Autor (afio) L'.po 9e Pais de Objetivo del estudio
isefio desarrollo
Page C, Benaim S, Lappin F Cohorte Reino Evaluar la eficacia del tratamiento profilactico
(1987)72 prospectiva Unido con litio en términos de respuesta completa,
parcial o insignificante
Vestergaard P, Wentzer Licht ECA Dinamarca Comparar la eficacia en el tratamiento de
R, Brodersen A, Rasmussen N- trastornos afectivos en pacientes con niveles
A, Christensen, H, Arngrim T, séricos de litio altos (0,8-1,0mmol/L) y bajos
Gronvall B, Kristensen E, (0,5-0,8mmol/L)
Poulstrup 1 (1998)73
Wilting |, Heerdink E, Mersch P, Cohorte Paises Evaluar la asociacién entre el estado de
den Boer J, Egberts A, Nolen prospectiva Bajos animo y la prevalencia y severidad de las
W (2009)74 reacciones adversas al litio
Van Alphen A, Bosch T, Jupka Cohorte Paises Establecer la incidencia de enfermedad renal
R Hoekstra R (2021)7 retrospectiva Bajos cronica y la tasa de disminucion de la funcion
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renal en pacientes usando litio e identificar
factores de riesgo
Gelenberg A, Kane J, Keller M, ECA Estados Comparar la eficacia en el tratamiento de
Lavori P, Rosenbaum J, Cole Unidos trastornos afectivos en pacientes con niveles
K, Lavelle J (1989)7 séricos de litio estandar (0,8-1,0mmol/L) y
bajo (0,4-0,6mmol/L)
Peselow E, Dunner D, Fieve R, Cohorte Estados Determinar la relacién entre los niveles
Rubinsen M (1981)7" prospectiva Unidos séricos de litio y la ocurrencia de efectos
adversos en funcion del tiempo
Bucht G, Smigan L, Wahlin A, Cohorte Suecia Examinar la influencia del tratamiento a largo
Eriksson P (1984)"8 prospectiva plazo con litio en el ECG y su relacién con
cambios en el estado psiquiatrico, funcion
tiroidea y electrolitos séricos
Dineen R, Bogdanet D, Cohorte Irlanda Evaluar el impacto del litio, especialmente de
Thompson CJ, Beha L, McJay | retrospectiva la toxicidad por litio en el desarrollo de
A, Boran G, Wall C, Gibney J, trastornos renales y endocrinos
O'Keane V, Sherlock M
(2017)7
Boivin E, Le Daré B, Bellay R, Cohorte Francia Determinar si la terapia a largo plazo con litio
Vigneau C, Mercerolle M, Bacle | retrospectiva esté asociada con una disminucion en la
A (2023)8° funcién renal e hiperparatiroidismo e
identificar los factores de riesgo relacionados
con nefrotoxicidad inducida por litio
Maj, M, Starace F, Nolfe G, ECA Italia Comparar la respuesta clinica en diferentes
Kemali D (1986)8! grupos en funcién de los niveles séricos de
litio y buscar factores asociados con
respuesta favorable en pacientes con niveles
séricos de litio entre 0,3-0,5mmol/L
Schou M, Vestergaard P Cohorte Dinamarca | Determinar los cambios en la funcién renal y
(1988)82 prospectiva la reabsorcion de agua y electrolitos
relacionados con el uso a largo plazo de litio
Vestergaard P, Poulstrup |, Cohorte Dinamarca Determinar la ocurrencia de efectos
Schou M (1988)83 prospectiva secundarios en pacientes con uso a largo
plazo de litio
De Paulo R, Correa E, Sapir D Cohorte Estados Evaluar la funcién renal tras 6-18 meses de
(1986)84 prospectiva Unidos tratamiento con litio
Bauer M, Blumentritt H, Finke Casosy Alemania | Determinar el volumen de la glandula tiroides
R, Schlattmann O, Adli M, controles y la prevalencia de bocio en pacientes
Baethge C, Bschor T, Mdller- recibiendo tratamiento con litio por largo
Oerlinghausen B, Berghofer A plazo en comparacion con controles
(2007)8

6.3.1 Caracteristicas generales de los estudios incluidos
En total fueron catorce estudios los incluidos dentro de la revision sistematica (Page

et al., 1987; Vestergaard et al., 1998; Wilting et al., 2009; Van Alphen et al., 2021;
Gelenberg et al., 1989; Peselow et al., 1981; Bucht et al., 1984; Dineen et al., 2017,
Boivin et al., 2023; Maj et al., 1986; Schou et al., 1988; Vestergaard et al., 1988; De
Paulo et al., 1986; Bauer et al., 2007)%7®,

Respecto a los tipos de disefio de los estudios, diez estudios fueron de cohortes >4

5,77-80.82-84. tres fueron ensayos clinicos aleatorizados’®7¢81; y uno corresponde a
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casos y controles®. Con relacion al pais en que fueron desarrollados los estudios,
tres fueron desarrollados en Estados Unidos’®77:84; tres en Dinamarca’82-83; dos en
paises bajos’#’®; un estudio en Reino Unido’?; un estudio en Alemania®®; un estudio
en Irlanda’®; un estudio en Italia®!; un estudio fue realizado en Suecia’®; y un estudio
en Francia®. De los catorce estudios incluidos, cinco de ellos mencionan la
presencia o no de fuentes de financiacion’4">798%: en los nueve restantes no hay

informacign72-73.76-78,82-85

6.3.2 Caracteristicas de la poblacién en los estudios incluidos
Un total de 3204 participantes corresponden a la muestra de los catorce estudios

incluidos, con un rango de edad de entre los 18 y 76 afos. Ningun estudio incluyo
menores de edad o mujeres en estado de embarazo, y sélo un estudio no hizo

distincién entre el nimero de hombres y de mujeres’”.

De los catorce estudios, once describieron los diagnosticos de las personas que
recibian litio”273.76-78.80-85 dentro de los cuales el diagndsticos relacionados trastorno
bipolar (trastorno bipolar tipo I, trastorno bipolar tipo I, trastorno unipolar) fueron el
motivo para recibir litio en un rango del 27% al 100%. Un total de nueve estudios
reportaron los criterios diagnésticos con que definieron el trastorno bipolar: tres con
criterios del DSM-1117376:81: tres con criterios de Feighner’”8283; uno con criterios del
DSM-11I-R®; uno con criterios de Perris, Brockington y Leff’®; y uno con criterios

definidos por el autor sin especificar’?.

Nueve de los catorce estudios reportaron que dentro del estudio habia pacientes
gue recibian litio previo al inicio del estudio’?74-76.79-81.84-85 Respecto a la duracién
total del tratamiento (incluido el tiempo dentro del estudio), doce estudios describen
la duracién total del tratamiento con litio (incluyendo el tiempo de duracion del

estudio’?7>77-80.82-85 “ancontrandose en un rango de 1 mes a 30 afios.
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6.2.3 Caracteristicas de la medicion de litemia en los estudios incluidos3
Once de los catorce estudios reportan el momento del dia en que se obtenian los

niveles séricos de litio de los participantes: en siete estudios la obtenian a las 12
horas posterior a la Ultima dosis de litio727476.7881.84. 2 estudios entre las 10 y 12
horas posterior a la Ultima dosis de litio®83; en un estudio la obtenian entre 8 y 12
horas posterior a la Ultima dosis de litio’”; y en un estudio entre 12 y 24 horas
posterior a la Gltima dosis de litio®°. En referencia a la frecuencia de medicién de la
litemia, tres reportaban mediciones anuales’®®283 dos estudios reportaban
mediciones mensuales’’’; dos reportaban mediciones bimensuales’®8l; uno
reportaba mediciones trimestrales®3; uno reportaba mediciones a los 6 y 18 meses®

(De Paulo et al., 1986); y un estudio reportaba mediciones a los 4 y 12 meses’®.

Los catorce estudios reportaron los niveles séricos de litio dentro de los que se
encontraban los pacientes durante las valoraciones, encontrandose un rango entre
0,3mmol/L y 1,2mmol/L. Unicamente dos estudios’®8° informaron que un grupo de
pacientes dentro del estudio presentaron niveles séricos de litio por encima de
1,2mmol/L (7,26% y 12,07% de los participantes).

Con respecto a la forma de reportar los niveles séricos de litio, un total de seis
estudios los reportan con media y desviacion estandar’37578.8084-85 tres estudios
con media y rango’?8283; dos estudios con rango Unicamente’8!; un estudio con
media y error estandar de la media’®; un estudio con media, desviacién estandar y

rango’’; y un estudio con mediana y rango intercuartilico’®.

6.4 Hallazgos de los estudios

De los catorce estudios incluidos, solo uno reportd la frecuencia global de eventos
adversos, la cual fue 40,0%"3, mientras que los estudios restantes reportaron
frecuencias por tipo de evento; y un estudio reporté la frecuencia de pacientes que
presentaron mas de un evento adverso’’. Otro estudio realizando andlisis de

regresion lineal encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los
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niveles séricos de litio y la prevalencia de efectos adversos (R?=0,031; p<0,05), aun

cuando se ajustaba por estado de &nimo (R?=0,021; p<0,05)"4.

Ademas de la heterogeneidad en el reporte de frecuencia, se encontraron multiples
formas de deteccidén de eventos adversos (autorreporte, parametros fisiol6gicos o
pruebas de laboratorio), y, asimismo, estas formas de deteccion variaron segun el
tipo de evento a medir. Uno de los estudios’” que utiliz6 el autorreporte encontrd
gue la probabilidad de tener cualquier efecto adverso era mayor durante el primer
mes de tratamiento, comparado con los siguientes meses (1° mes de
tratamiento=77,5%; 4° mes=51,0%; p<0,01; 5° mes=53,1%; p<0,02; 6°
mes:=53,1%; x?=4,57; p<0,05) ”’.

6.4.1 Niveles séricos de litio y efectos adversos renales

Diez estudios evaluaron la presencia de al menos un efecto adverso a nivel renal >
76,79-82,84

La manifestacion renal mas comunmente reportada fue la poliuria, cuya frecuencia
absoluta oscilé entre el 10,0% y el 36,0% (cinco estudios; N=762)7%7376.8284 Uno
de los estudios (N=94)7% report6 que la frecuencia de poliuria fue menor en el grupo
de participantes con niveles séricos de 0,4-0,6mmol/L (17,0%) que en el grupo de
participantes con niveles séricos de 0,8-1,0mmol/L (34,0%).0Otra manifestacion
renal reportada fue la polidipsia, con una frecuencia absoluta que oscil6 entre el
10,0% y el 60,0% (tres estudios; N=630)">7382, La nicturia sélo fue reportada en un
estudio (N=480)%, con una frecuencia absoluta del 16,0%. En relacién con la
aparicion de enfermedad renal crénica, entendida como una tasa de filtracion
glomerular estimada menor a 60cc/min/1,73m? (eTFG<60cc/min/1,73m?), se
encontré6 una frecuencia absoluta entre el 12,0% y el 51,4% (dos estudios;
N=1592)">79, Un estudio inform6 que los cambios en el volumen y la densidad
urinaria se presentaron durante los primeros dos afos, posterior a lo cual no hubo

mas progresion®?,
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Al evaluar enfermedad renal cronica, se encontraron dos estudios con resultados
complementario; uno de ellos encontr6 que la frecuencia de enfermedad renal
cronica era de 24,5% en pacientes con niveles séricos de litio menores a 1,2mmol/L,
y de 51,4% en pacientes con niveles séricos de litio mayores a 1,2mmol/L
(p<0,0001)"%; mientras que un segundo estudio no identificé diferencia en los niveles
séricos de litio de los pacientes que desarrollaron enfermedad renal cronica (N=118;
0,71lmmol/L; DE 0,12) y los que no desarrollaron enfermedad renal crénica (N=894;

0,70mmol/L; DE 0,11, valores de significancia no reportados)’.

Un estudio en especifico’™ evalud los niveles séricos de litio en relacion con la
aparicion de efectos adversos, encontrando que los niveles séricos de litio se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollar poliuria (OR=4,63; IC95%=3,47 a
6,18; N=186) y polidipsia (OR=4,99; 1C95%3,73 a 6,68; N=186). Otro estudio®
compard puntajes de reporte severidad de poliuria (puntuacion del 1 al 5) con
relacion a los niveles séricos de litio de los participantes, encontrando diferencias
estadisticamente significativas en la severidad de la poliuria reportada en los
pacientes que manejaban niveles séricos de litio entre 0,3-0,45mmol/L (puntaje de
severidad de poliuria=0,33+-0,40) con respecto a los que manejaban niveles séricos
de 0,46-0,6mmol/L (puntaje de severidad de poliuria=0,47+-0,47), de 0,61-
0,75mmol/L (puntaje de severidad de poliuria=0,50+-0,48) y 0,76-0,9mmol/L
(puntaje de severidad de poliuria=0,72+-0,49) (p<0,05).

Tres estudios evaluaron la correlacion entre los niveles séricos de litio y diferentes
variables fisiol6gicas®>®. Uno de los dos estudios no encontré correlacion entre los
niveles séricos de litio y los niveles de creatinina sérica (valores de significancia no
reportados)®, mientras que el otro una correlacién positiva (r=0,19; p<0,001)&2. Por
el contrario, un estudio encontré una correlacion positiva entre los niveles séricos
de litio y el volumen urinario (r=0,39; p=0,015)34, y el otro no encontr6 correlacién
(valores de significancia no reportados)®?. Adicionalmente, uno de los dos estudios
encontré una correlacion negativa entre los niveles séricos de litio y la densidad
urinaria (r=-0,16); no asi entre los niveles séricos de litio y los niveles de proteinuria

(valores de significancia no reportados)®2.
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En otro sentido, un estudio por su parte identificd que el clearance de creatinina se
correlaciona de forma inversa con la duracién de tratamiento con litio (R>=0,5864;
p<0,0001) y la dosis acumulativa de litio durante el tiempo de tratamiento
(R?=0,1616; p<0,0001)%. Usando regresion lineal multiple, este mismo estudio
encontrd asociacion entre la alteracion en la funcion renal con la edad (HR=-0,7379;
1C95%=-0,9579 a -0,5179; 248 pacientes) y el tiempo de exposicion al litio (HR=-
1,295; 1C95%=-1,668 a -0,9220; p<0,0001), no asi con otras variables como el sexo
(HR=6,648; 1C95%=-0,4863 a 13,78; p=0,0676), la presencia de comorbilidades
como la diabetes (HR=-2,604; IC95%=-12,96 a 7,748; p=0,6200), hipertension
(HR=-7,630; 1C95%=-16,27 a 1,016; p=0,0833), 0 el uso de otros medicamentos con
potencial nefrotéxico (HR=-0,8984; IC95%=-4,481 a 2,684; p=0,6211)%; estos datos
fueron similares en otro estudio”™ en el que la edad al inicio de la terapia con litio
(OR=1,03; 1C95%=1,007 a 1,06; p=0,014) y la duracién de exposicion al litio se
asociaron a un detrimento de la funcién renal (OR=1,03; 1IC95%=1,01 a 1,05)". En
este sentido, uno de los estudios reporté que la mediana de tiempo en que los
participantes desarrollaron enfermedad renal cronica estadio 3 fue 15,2 +- 9,6

afios®.

6.4.2 Niveles séricos de litio y efectos adversos endocrino-metabdlicos
Un total de siete estudios evaluaron la presencia de al menos un efecto adverso a

nivel endocrino-metabdlico?%73:76.79-80,83,85

Los efectos adversos reportados incluyen la ganancia de peso, cuya frecuencia
absoluta se encontré entre el 9,0% y el 73,0% (cuatro estudios; N=724)7273.76.83,
Uno de los estudios (N=94)7¢ report6 que la frecuencia de ganancia de peso fue
menor en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,4-0,6mmol/L (13,0%)
gue en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,8-1,0mmol/L (28,0%). El
hipotiroidismo fue reportado con una frecuencia absoluta entre 16,9% y 44,3% (dos
estudios; N= 639)’27°, La hipercalcemia fue identificada en dos estudio con una
frecuencia absoluta de entre 5,1% y 17,6% (N=828)&. Un estudio report6 una serie

de efectos adversos endocrino-metabdlicos (N=580)"° en funciéon de si los
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participantes habian presentado al menos una litemia por encima de 1,2mmol/L,
encontrando hipotiroidismo con una frecuencia absoluta de 28,2% a 44,3%
(p=0,0124); hipertiroidismo con una frecuencia absoluta de 8,4% a 15,7%
(p=0,0750); hiponatremia con una frecuencia absoluta de 14,1% a 31,4%
(p=0,0003); hipernatremia con una frecuencia absoluta de 17,5% a 40,0%
(p=0,0008); hipocalcemia con una frecuencia absoluta de 2,9% a 8,6% (p=0,0309);
e hipercalcemia con una frecuencia absoluta de 5,1% y 15,7% (p=0,0024).
Finalmente, un estudio report6 la frecuencia absoluta de bocio entre los pacientes
que recibian litio, siendo esta del 55,0% (N=192)%.

S6lo un estudio evalu6 de manera analitica riesgo de presentar efectos adversos
endocrino-metabdlicos en relacion con los niveles séricos de litio, siendo estos el
aumento del volumen tiroideo (OR=14,81; IC95%=8,56 a 21,07; N=63), asi como

los niveles de TSH (p<0,001)85, ajustado por el uso de levotiroxina.

Solo un estudio evaluo correlacion entre niveles séricos de litio y eventos adversos,
reportando ausencia de correlacion con la ganancia de peso (valores de
significancia no reportados)®. Este mismo estudio encontr6 que la ganancia de
peso era mayor durante los dos primeros afios de tratamiento, y posteriormente se
estabilizaba. Otro estudio no encontro relacion entre la duracion del tratamiento con
litio y el volumen tiroideo (p=0,098)8°. Finalmente, un estudio identificé correlacion
entre el nUmero de afos de tratamiento con litio y el incremento en los niveles
séricos de calcio (p=0,0049) y de PTH (p=0,0063)%°,

6.4.3 Niveles séricos de litio y efectos adversos cardiacos
Solo uno de los estudios evalud la presencia de al menos un efecto adverso a nivel

cardiaco’®. En este estudio se reporto la presencia de inversiéon de la onda T en el
electrocardiograma con una frecuencia absoluta de 21,0% (N=53); sin embargo, no
logran establecer una correlacion entre estos cambios en la onda T y los niveles
séricos de litio. Por otro lado, no se evidenciaron cambios significativos en la

amplitud del complejo QRS, el segmento ST o el QT corregido (QT-c).
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6.4.4 Niveles séricos de litio y efectos adversos gastrointestinales
Cuatro estudios evaluaron la presencia de al menos un efecto adverso a nivel

gastrointestinal7274.76.83,

Dentro de los efectos adversos reportados se encuentra la diarrea, de la cual se
encontr6 una frecuencia absoluta entre los 6,0% y 34,0% (tres estudios;
N=533)7276:83_Uno de los estudios (N=94)° reporté que la frecuencia de diarrea fue
menor en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,4-0,6mmol/L (17,0%)
que en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,8-1,0mmol/L (34,0%).
Otros efectos adversos reportados fueron las nauseas y el dolor abdominal, con una
frecuencia de 8,5% y 6,8% respectivamente (un estudio; N=59)2. Las quejas
gastrointestinales disminuyeron luego de seis meses de tratamiento segun reporto

uno de los estudios®3.

Dos estudios evaluaron la asociacion entre los niveles séricos de litio y la aparicion
de diarrea’*83, ambos reportaron asociacion entre estas dos variables (OR=3,66;
IC95%=2,81 a 4,77; N=186). En referencia a otros efectos adversos, uno de los dos
estudios reportdé un aumento del riesgo de desarrollar nduseas en relacion con los
niveles séricos de litio (OR=1,51; 1IC95%=1,07 a 2,11; N=186), asi como de
desarrollar vomito (OR=2,06; I1C=1,16 a 3,67; N=186); pero no encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles séricos de litio y dolor
abdominal (OR=0,95; 1C95%=0,67-1,33; N=186)"4.

6.4.5 Niveles séricos de litio y efectos adversos neuroldgicos
Seis estudios evaluaron la presencia de al menos un efecto adverso a nivel

neu ro|égico72—74,76,81,83_

El temblor fue el efecto secundario mas frecuentemente reportado, con una
frecuencia absoluta que se encontraba dentro del rango de 3,0% y 39,0% (cuatro
estudios; N=724)7273.7683 Uno de esos estudios (N=94)° report6é que la frecuencia

de temblor fue menor en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,4-
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0,6mmol/L (15,0%) que en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,8-
1,0mmol/L (32,0%).Por otro lado, la frecuencia de pérdida de memoria fue reportada
s6lo en un estudio, con una frecuencia absoluta del 39,0% (N=59)’2. Un estudio

reporté que el temblor disminuy6 tras el primer afio de tratamiento®:.

Solo un estudio evalud el riesgo de desarrollar efectos adversos neuroldgicos en
funcién de los niveles séricos de litio’4, encontrando un riesgo estadisticamente
significativo en la aparicién de temblor (OR=1,96; IC-95%=1,52 a 2,53; N=186), y
de problemas de concentracién (OR=1,82; IC 1,42 a 2,35; N=186). Otro estudio®’
compard puntajes de reporte severidad del temblor (puntuacion del 1 al 5) con
relacién a los niveles séricos de litio de los participantes, encontrando diferencias
estadisticamente significativas en la severidad del temblor reportado en los
pacientes que manejaban niveles séricos de litio entre 0,3-0,45mmol/L (puntaje de
severidad de temblor=0,22+-0,35) con respecto a los que manejaban niveles séricos
de 0,46-0,6mmol/L (puntaje de severidad de temblor=0,23+-0,40), de 0,61-
0,75mmol/L (puntaje de severidad de temblor=0,33+-0,38) y 0,76-0,9mmol/L
(puntaje de severidad de temblor=0,48+-0,39) (valores de significancia no

reportados).

Un estudio evalu6 correlacion entre los niveles séricos de litio y la frecuencia de
algunos eventos adversos, encontrando una correlacion entre los niveles séricos de
litio y la frecuencia de temblor (r=0,14; p<0,001); sin embargo, no encontraron
correlacién entre los niveles séricos de litio y la frecuencia de problemas de

memoria, ni de concentracion (valores de significancia no reportados)®3.

6.4.6 Niveles séricos de litio y efectos adversos dermatologicos
So6lo un estudio evalu6 la presencia de al menos un efecto adverso a nivel

dermatoldgico’. En dicho estudio se reportd psoriasis con una frecuencia absoluta
de 3,9% (N=101).
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6.4.7 Niveles séricos de litio y efectos adversos varios
Cuatro estudios la presencia de al menos un sintoma adicional, que no fuesen

incluidos en los anteriores grupos’#747683 Un quinto estudio reporta la presencia de

otros sintomas’3, sin embargo, no describe cuéles fueron.

Uno de los efectos adversos reportados fue la impotencia sexual, encontrada con
una frecuencia absoluta de 8,5% (un estudio; N=59)"2. Otro estudio (N=94)"6 reportd
qgue la frecuencia de sabor metalico en la boca fue menor en el grupo de
participantes con niveles séricos de 0,4-0,6mmol/L (16,0%) que en el grupo de
participantes con niveles séricos de 0,8-1,0mmol/L (0,0%); y, por el contrario, la
presencia de insomnio fue mayor en el grupo de niveles séricos de 0,4-0,6mmol/L
(21,0%) que en el grupo de participantes con niveles séricos de 0,8-1,0mmol/L
(32,0%).

Adicionalmente, con relacion a estudios de asociacion, uno de los estudios encontro
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de fatiga y el aumento en
los niveles séricos de litio (OR=1,33; IC 1,04 a 1,70; N=186)"4.

Con relacién a esto ultimo, un Unico estudio no encontré correlacion entre los niveles

séricos de litio y la frecuencia de fatiga (valores de significancia no reportados)®:.

6.5 Analisis de subgrupos

6.5.1 Efectos adversos en funcion de la polaridad afectiva
Dos estudios realizaron ademas un andlisis en relacién con la aparicion de efectos

adversos en funcidn de la polaridad afectiva en que se encontraban los participantes

al momento de realizacidon de los estudios’*’8.

Uno de los dos estudios reportd que en relacién con presentar polaridad maniaca
existe un menor riesgo de referir alguno de los siguientes sintomas (N=186): nausea
(OR=0,61; I1C95%=0,55 a 0,67), diarrea (OR=0,90; 1C95%=0,83 a 0,98), vémito
(OR=0,71; 1C95%=0,60 a 0,84), dolor abdominal (OR=0,63; 1C95%=0,57 a 0,69),
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fatiga (OR=0,37; 1C95%=0,34 a 0,41), problemas de concentracion (OR=0,43;
IC95%=0,39 a 0,47), y temblor (OR=0,63; 1C95%=0,58 a 0,69)74. Sin embargo, en
este mismo estudio no encontraron resultados estadisticamente significativos en
relacién con poliuria (OR=0,92; 1C95%=0,84 a 1,01); y polidipsia (OR=0,91;
1C95%=0,83 a 1,00). Por su parte, el otro estudio encontrd una correlacion positiva
entre la disminucion en puntajes de depresion (usando la comprehensive
psychopathological rating scale) y la disminucion de la frecuencia cardiaca (r=0,32;
p<0,01)"8,

6.5.2 Efectos adversos en funcién del sexo
Seis estudios incorporaron informacion con respecto a la presencia de diferencias

en la presencia de efectos adversos en funcién del sexo de los participantes "%
80,82-83,85_

Dos estudios reportaron de forma individual la frecuencia de enfermedad renal
cronica para hombres y para mujeres, encontrando una frecuencia absoluta de 4,8%
a 23,5% en hombres y de 7,2% a 30,9% en mujeres (N hombres=698; N
mujeres=894)">7°, Adicionalmente, un estudio hizo distincién en la frecuencia de
otros efectos adversos en funcion del sexo (N hombres=243; N mujeres=337),
describiendo una frecuencia absoluta de hipotiroidismo en hombres de 26,0% y de
34,1% en mujeres; hipertiroidismo en hombres de 7,0% y en mujeres de 11,0%;
hiponatremia en hombres de 19,3% y en mujeres de 20,8%; hipernatremia en
hombres de 16,0% y en mujeres de 16,3%; hipocalcemia en hombres de 4,5% y en

mujeres de 3,0%; e hipercalcemia en hombres de 4,5% y en mujeres de 7,7%"°.

Por otro lado, un estudio encontré que el volumen tiroideo en las mujeres que
reciben litio es significativamente menor al de los hombres (p<0,0001)%; y otro
estudio encontré que la ganancia de peso, tanto en términos de peso en kilos como
en porcentaje de peso corporal, es significativamente mayor en mujeres que en

hombres (valores de significancia no reportados)®3.
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Finalmente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
riesgo de enfermedad renal crénica®, el aumento del volumen urinario®, y la
presencia de temblor®® entre hombres y mujeres (valor de significancia no

reportado).

6.5.3 Descontinuacién del tratamiento por efectos adversos

Unicamente tres estudios reportan la salida de participantes del estudio como
consecuencia directa de efectos adversos’>7376, con una frecuencia absoluta entre
el 8,0% y el 18,6%; so6lo uno de ellos refiriendo que la frecuencia era mayor entre
los pacientes que tenian mayores niveles séricos de litio (0,4mmol/L a 0,6mmol/L

vs. 0,8mmol/L a 1,0mmol/L, valor de significancia no reportado)’®.
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7. Discusion

7.1. Resumen de los resultados mas relevantes

No fue posible establecer la frecuencia global de efectos adversos, debido a que
todos los estudios reportaban de manera independiente efectos adversos por
organo afectado; y salvo un sélo estudio, ninguno describi6 los participantes que
presentaron mas de un evento adverso (cuando se media mas de un evento
adverso). Se encontré6 una frecuencia del 77,5% en el primer mes’’, que se
encuentra dentro del rango reportado por Gitlin et al. (2016)%. Sin embargo, la forma
de reportar estos eventos adversos es susceptible de sesgo por la forma de
medicion realizada (autorreporte). En cualquier caso, se describié que estos efectos
adversos, dentro de los que se incluye la poliuria, el temblor, las molestias
gastrointestinales y el aumento de peso, se relacionan con niveles séricos de litio
mayores; aunque parece que la frecuencia de estos efectos adversos tiende a
disminuir durante los primeros meses de tratamiento; y ademas tienden a estar
sobrerrepresentados cuando los pacientes se encuentran dentro del espectro

depresivo de la enfermedad bipolar.

Cabe resaltar que con respecto a la enfermedad renal cronica encontramos dos
estudios que parecen sugerir un papel mas importante del tiempo de exposicién al
lito y la edad de inicio del tratamiento, no tanto asi de los niveles séricos de litio en
gue se encuentren los pacientes, ya que los resultados fueron contradictorios al
encontrar asociacion, incluso cuando se ajustaba por comorbilidades o el uso de
otros medicamentos con potencial nefrotoxico; lo que coincide con los hallazgos de
Bochetta et al. (2013), quienes en un estudio transversal encontraron una menor
tasa de filtracion glomerular en pacientes mayores (reduccioén de 0,73cc/min/1,73m?
por afio (IC95%=-0,82 a -0,65)), con tratamientos mas largos con litio (reduccién de
0,73cc/min/1,73m? por afio de tratamiento (IC95%=-0,91 a -0,55))%, y en mujeres
(reduccién de 3,47cc/min/1,73m? (IC95%=0,91 a 6,02)); y por Davis et al (2018),

guienes en una revision de la literatura indicaron que parece que la duracion del
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tratamiento y el aumento en la edad, asi como la presencia de al menos una
medicién sérica de litio superior a 1,0mmol/L8’, aunque remitiéndonos al estudio
original de Kirkham et al. (2014) estos cambios eran significativos durante los
primeros 3 meses de tratamiento y a partir de los 6 meses no existia una diferencia

detectable en la tasa de filtracion glomerular estimada®.

Con relacién a las alteraciones endocrino-metabdlicas, encontramos asociacion
entre los niveles séricos de litio y el desarrollo de bocio, asi como con los niveles
séricos de TSH; y encontramos un aumento de frecuencia de eventos adversos en
funcion de si los pacientes habian presentado al menos un nivel sérico de litio por
encima de 1,2mmol/L, sin embargo, con relacion a este hallazgos no se realizaron

pruebas de asociacion ya que soélo se reportaron valores absolutos de frecuencia.

Al evaluar las diferencias entre hombres y mujeres se encontré que en general los
efectos adversos en frecuencia son mas frecuentes en mujeres que en hombres,
sin embargo, para la gran mayoria de estos no se realizaron pruebas de asociacion;
s6lo encontrandose asociacion con relacion a la ganancia de peso, sin encontrarse
en funcidn del desarrollo de enfermedad renal cronica. A pesar de que se identifico
gue el volumen tiroideo incrementa mas en hombres que en mujeres, la frecuencia
reportada fue mayor en mujeres que en hombres. Si bien nosotros no encontramos
asociacion directa (por la forma en que se reportaron los resultados en este
aspecto), al remitirnos al estudio de Jhonston et al. (1999), en él también se
identifica una mayor prevalencia de hipotiroidismo en mujeres que en hombres
(x?=15,7; d.f=1, p<0,0001), y con una mediana de inicio mucho menor (24 meses

Vs. 59 meses)®>3.

En relacion con la descontinuacion de eventos adversos, se reportd una frecuencia
maxima de 18,6%, la cual fue mucho menor que la reportada en la literatura
encontrada (Jaward et al., 2018; Mago et al., 2014); si bien identificamos que las
guejas por efectos adversos fueron mayores en los participantes que recibian dosis
altas, esto no necesariamente se tradujo en abandono del tratamiento. En este

sentido, Nolen et al. (2013), no report6é diferencias en la tasa de abandono del
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tratamiento en ninguno de los grupos del estudio (niveles séricos de litio menores a

0,6mmol/L; niveles séricos de litio entre 0,6-1,2mmol/L y placebo)?.

7.2. Comparacion y hallazgos con estudios similares

Solo identificamos una revisidn sistematica que también evaluaba la asociacion de
efectos adversos asociados a los niveles séricos de litio, aunque este se trataba de
un objetivo secundario del estudio. Nolen et al. (2019) incluy6 dos estudios con los
que reporté que los efectos adversos eran mas frecuentes a medida que
incrementaban los niveles séricos de litio!”. Nuestro estudio cuenta con mas
estudios evaluados, incluyendo los dos de la revision sistematica de Nolen et al., y
teniendo en cuenta que se tratan de dos estudios que evallan soélo eventos
adversos medidos por autorreporte, sin realizacion de pruebas de asociacion, por lo
gue no hacen una especificacion por tipo de evento adverso o por sistema afectado,

como se ha intentado hacer en el presente estudio.

Como se ha mencionado, los efectos a nivel de ganancia de peso han sido
contradictorios, y en este aspecto hemos identificado un estudio de
farmacovigilancia de Greil et al. (2023) en el que se comparo la ganancia de peso
reportada por el litio en comparacion con otros medicamentos usados para la
enfermedad bipolar, incluyendo anticonvulsivantes y antipsicoticos, encontrando
gue genera un aumento de peso mayor que la lamotrigina, sin ser estadisticamente
significativo, y mucho menor que el de la olanzapina, quetiapina y risperidona®, por
lo que en este aspecto parece ser una alternativa mas segura. Por su parte,
Ambrosiani et al. (2018), no encontré asociacion entre el litio y el desarrollo de
tumores a nivel renal o tiroideo®. Estos dos estudios a diferencia del nuestro no
establecen relacién en funcién de los niveles séricos de litio de los pacientes que

conformaron las muestras.
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7.3. Fortalezas y limitaciones

Este es la revisidn sistemética con mas estudios incluidos que aborda la relacion
entre los niveles séricos de litio y la aparicion de efectos adversos que pudimos
encontrar en la literatura, lo que ha permitido realizar una recopilacibn mas
exhaustiva de la evidencia existente, y es la primera que aborda este tema como
objetivo principal de la investigacion, pues en los demas encontrados se trataba mas
de un objetivo secundario o un hallazgo adicional. Adicional a ello, esta revision
permiti6 hacer descripcion por tipo de desenlace, lo que permite desglosar la
informacion de manera mas efectiva y asi establecer conclusiones vy
recomendaciones por evento adverso, en especial los mas significativos en relacion

con el litio (desenlaces renales y metabdlicos).

Una importante limitante del presente estudio consiste en la calidad de la evidencia,
dado que muchos de los estudios incluidos cuentan con un riesgo alto de sesgos,
no hay estandarizacion del reclutamiento de los participantes dado la modificacion
de los eventos adversos (hay al menos cuatro criterios diagnosticos diferentes entre
los estudios); presentan formas de medicion de los desenlaces muy heterogénea e
incluyen métodos altamente susceptibles a sesgos de medicion (el autorreporte de
eventos adversos), desconociendo métodos de analisis de causalidad de efectos un
poco mas robustos y usados para este fin (como el algoritmo de Naranjo para la
evaluacion de una reaccion adversa a un medicamento)®!; el no realizar ajustes por
factores de confusion y la alta heterogeneidad, que impidid la generacion de
estimadores resumidos e incluso de plantear la posibilidad de metaanalizar los
resultados. Llama la atencion la fecha de publicacién de los estudios incluidos: el
mas antiguo fue publicado en 1981 y nueve de ellos son de antes del afio 2000;

esto puede reflejar una pérdida de interés en el estudio de este medicamento.

Otra limitacién de nuestro estudio fue que muchos de los estudios seleccionados
para elegibilidad no fueron recuperados, lo que supuso la pérdida de mas del 45%
de los estudios seleccionados, lo que probablemente pudo afectar la cantidad de

estudios incluidos en la revision, y asi mismo la robustez de la informacion obtenida.
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7.4. Implicaciones para la practica clinica y la investigacion

Dado la calidad de la evidencia, no podriamos aseverar de manera certera que no
existe una asociacién entre los niveles séricos de litio y la aparicion de eventos
adversos, si parece razonable siempre que se haya documentado una adecuada
tolerancia al litio, en casos con pobre respuesta al tratamiento, titular los niveles
séricos de litio hasta 1,0mmol/L o incluso hasta 1,2mmol/L; teniendo especial
cuidado en la poblacion mayor, en quienes la edad parece ser una variable
independiente en el riesgo de desarrollar complicaciones, especialmente a nivel

renal, y en aquellos pacientes que reciben de forma cronica litio.

En este mismo sentido, a nivel de investigacion de este estudio resaltamos la
necesidad de desarrollarse estudios con mejor calidad metodoldgica con la finalidad
de fortalecer la evidencia en este tema: analisis basados en registros de
farmacovigilancia, control de fuentes de sesgo (seleccion: uso de métodos de
aleatorizacion, estandarizacion de los criterios diagnosticos de los participantes
incluidos; medicién: uso de instrumentos objetivos, analisis de causalidad de los

casos; y analisis: ajuste de por variables de confusion).
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8. Conclusiones

Basados en la informacion extraida de los estudios incluidos podemos concluir que
los efectos adversos en relacion con el litio son un problema frecuente entre los
pacientes que lo toman, pero no hay evidencia contundente que permita establecer
que, exista una relacién dosis-respuesta entre los niveles séricos de litio dentro del
rango terapéutico (entre 0,4 y 1,2mmol/L), y la probabilidad de presentar eventos
adversos en pacientes con trastorno bipolar en fase de mantenimiento. La evidencia
sugiere ademas que los eventos adversos tales como el temblor, la poliuria, o
ganancia de peso, tienden a disminuir tras los primeros meses de tratamiento. En
el caso de la enfermedad renal crénica, parece ser mas relevante su asociacién con

la edad de inicio del litio y el tiempo de exposicion al medicamento.

Es mas probable que los pacientes se quejen de efectos adversos autorreportados
cuando se encuentran hacia la polaridad afectiva depresiva que cuando se
encuentra en polaridad afectiva maniforme. Las mujeres presentan con mayor
frecuencia efectos adversos metabodlicos, sin embargo, no hay evidencia
contundente que establezca asociacion entre el sexo y el riesgo de desarrollar
efectos adversos, salvo para el aumento de peso. No hay suficiente informacion
para determinar la influencia que tienen los efectos adversos en la descontinuacion

del tratamiento con litio.

Se requieren estudios con manejo adecuado de los sesgos de seleccion y medicion

y con un adecuado control de la confusién.
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9. Anexos

Anexo 1: Resumen evaluacion de sesgos de estudios de cohortes

Escala Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes
Comparab
Seleccién ilidad Resultado
Result Ries
ado Evalua go
Estudio Gru | Determin| de |Facto | Facto cion Adecua | TO | §e
Representa | po acién | interé r r de Seguim | cion de | tal ses
tividad cont | exposici | sno | princ | adici resulta iento | seguimi go
rol on estuv | ipal | onal do ento
o al
inicio
Page * * * * i
C. 1983 - - - - - | > |Bao
Wilting * * * * * * .
1. 2009 - - - | & |Bae
Van
Alphen * * * * * - * * * 8 | Bajo
A. 2021
Peselo
w E. - - * * * _ * _ _ 4 I\/:gd
1981
Bucht
G. - _ _ * * - * * _ 4 | Med
1984 °
Dineen * * * * * * .
R. 2017 - - - 6 | Bajo
Boivin * * * * * * * )
E. 2023 - - |7 |BAe
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M. * _ _ * * _ * * _ 5 Med
1988 °
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aard P. * - - * * - * * _ 5 l\/:gd
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R. 1986
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ANEXO 2: Resumen evaluacidon de sesgos de estudios de casos y

controles
Escala Newcastle-Ottawa para estudios de casos y controles
Comparabil
Seleccién idad Exposicion Ries
o
EStU | finic Selecc | Definic | Facto | . .| Evalua Eg/%lrl:a Tasa | Tot ge
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X o
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ANEXO 3: Resumen evaluacién de sesgos de ensayos clinicos

Herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane version 2.0

Seleccién de
los resultados
reportados

A. 1989

I 52 riesgo
Riesgo incierto
Alto riesgo

Generacion | Desviacion de Medicién
Estudios de . . Ias. .Resultados del
secuencia | intervenciones incompletos resultado
aleatoria previstas
Vestergaard
P. 1998
Gelenberg

Otros
sesgos
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