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Asociacion entre el litio

en el agua potable
y laincidencia de demencia

» Introduccion

La demencia es la principal causa de dependencia y
discapacidad en la poblacién de ancianos de todo
el mundo. A medida que aumenta la expectativa de
vida media se espera que la prevalencia de la demen-
cia y los costos monetarios asociados aumenten ex-
ponencialmente. La patogénesis de la enfermedad
de Alzheimer es muy compleja y probablemente sea
multifactorial, incluyendo disregulacion de la protei-
na B-amiloide, fosforilacién de la proteina tau, la des-
regulacién de la glucdégeno sintasa quinasa asi como
la inflamacién, la disfunciéon mitocondrial y la disho-
meostasis cdlcica, lo que sugiere que la terapia de
combinaciéon o aquellos medicamentos que acttan
en multiples receptores podrian ser efectivos. El litio
es un farmaco que parece poseer capacidades neuro-
protectoras al modular una gran variedad de cascadas
y vias intracelulares implicadas en el estrés oxidativo,
la inflamacién, la disfuncién mitocondrial, la homeos-
tasis de la membrana y con efectos inhibitorios sobre
la glucégeno sintasa quinasa. Estudios en animales
han encontrado que el tratamiento a largo plazo con
litio mejora el aprendizaje y la memoria, y los estudios
observacionales en humanos sugieren que el trata-
miento continuo con litio puede reducir el riesgo de
demencia entre los pacientes con trastorno bipolar.

Material y métodos

Se realizé un estudio de casos y controles en una co-
horte anidada en poblacién danesa se examinaron
datos geogréficos e individuales longitudinalmente
en el municipio de residencia y datos de medicio-
nes del agua potable en todos los pacientes de 50 a
90 anos con diagndstico de demencia desde el 1 de
enero de 1970 hasta el 31 de diciembre de 2013y 10
controles por paciente ajustados por edad y sexo. Asi-
mismo se evalud la exposicion promedio al litio en el
agua potable desde 1986 para todos los individuos
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del estudio. Se utilizaron muestras de agua potable
de 151 obras hidraulicas tomadas del 2009 a 2010 y
2013, las cuales suministran agua potable a aproxi-
madamente al 42% de la poblacién danesa, para esti-
mar el consumo de litio en el nivel de agua para todo
el pais segun el método de interpolacién Kriging. Esta
informacién se usé para calcular el nivel medio de li-
tio en el agua potable segun las direcciones de todas
las personas en el periodo de estudio. El anélisis de
datos se realiz6 a partir del 1 de enero de 1995 y hasta
el 31 de diciembre de 2013. La asociacién entre la ex-
posicion al litio en el consumo de alcohol, elaguay la
tasa de incidencia de demencia se estimo utilizando
un modelo de regresién de riesgos proporcionales de
Cox ajustado a la muestra anidada de casos y contro-
les, que proporciona indices de tasas de incidencia
(IRR) de demencia con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. En este analisis, la exposicién promedio al
litio en el agua potable se clasificé en cuatro grupos
(2.0-5.0, 5.1-10.0, 10.1-15.0 y 15.1-27.0 pg/L). El gru-
po mas bajo (2.0-5.0 pg/L) se utiliz6 como referen-
cia para los célculos de IRR. En analisis primarios, se
compardé la distribuciéon de la exposicion al litio entre
los pacientes con demencia y los controles. Los diag-
noésticos de enfermedad de Alzheimer y de demencia
vascular fueron resultados secundarios.

Resultados

Un total de 73731 pacientes con demenciay 733653
controles (mediana de edad 80.3 afos; rango inter-
cuartilico, 74.9-84.6 afos; 44760 mujeres [60.7%] y 28
971 hombres [39.3%)]) fueron incluidos en el estudio.
La exposicion al litio fue estadisticamente significati-
vamente diferente entre pacientes con un diagnés-
tico de demencia (mediana, 11.5 pg/L, rango inter-
cuartilico, 6.5-14.9 ug/L) y controles (mediana, 12.2
Mg/L; rango intercuartilico, 7.3-16.0 ug/L; p < .001),
observandose una asociacién no linear. Comparado
con individuos expuestos a 2.0 a 5.0 ug/L, la tasa de
incidencia (IRR) de demencia disminuyé en aquellos
expuestos a mas de 15.0 pug/L (IRR, 0,83; IC del 95%,
0,81-0,85; p < 0,001) y 10,1 a 15,0 ug/I (IRR, 0,98; IC
del 95%, 0,96-1,01; p =0.17) y aument6 con 5.1 a 10.0
pg/L (IRR, 1.22,1C 95%, 1.19-1.25; p < .001) (Figura 1).

Conclusiones

Los estudios sobre los efectos de las microdosis de
litio son controversiales. Las observaciones sugieren
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Figura 1. Asociacidn entre la exposicion promedio de litio en el agua
potable en una escala continua y la tasa general de demencia.

que los efectos bioldgicos de las microdosis de litio a
largo plazo son relevantes en la patogénesis de la en-
fermedad de Alzheimer. Por ejemplo, el tratamiento
a largo plazo con litio a dosis subterapéuticas puede
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modificar la secrecion de interleucinas proinflamato-
rias y antiinflamatorias en cultivos de neuronas corti-
cales e hipocampales con células gliales. Sin embargo
no se han publicado estudios de imagenes cerebrales
sobre los efectos de microniveles de litio en el funcio-
namiento del cerebro, aunque hay evidencia de una
posible asociacion positiva entre el tratamiento con
litio en dosis terapéuticas y el volumen de la sustan-
cia gris del cerebro en multiples regiones cerebrales
de relevancia para la enfermedad de Alzheimer, inclu-
yendo al hipocampo, la amigdala, el cingulo anterior,
el cingulo subgenual, la circunvolucion frontal infe-
rior, el giro postcentral y la habenula.

Alfonso Cabrera Lagunes
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