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La utilizacion del litio en adultos

mayores con trastorno bipolar:
consideraciones especiales

» Introduccion

Los adultos mayores (= 60 afos) con trastorno bipolar (TBP)
representan un 25% de los pacientes con TPB a nivel mun-
dial, incluyendo a aquellos con inicio temprano (< 50 afios)
asi como a quienes tuvieron inicio tardio; se estima que di-
cho porcentaje seguird aumentando de forma importante.

Esta poblacion requiere gran cantidad de cuidados. Al com-
pararlos con pacientes que padecen otros trastornos psi-
quiatricos, los adultos mayores con TBP presentan un riesgo
de hospitalizacion tres a cuatro veces mayor; asimismo, al
compararlos con la poblacién general, presentan menor
esperanza de vida (15 a 20 afios menos) y dos veces mas
riesgo de presentar enfermedades fisicas como sindrome
metabdlico, enfermedad cardiovascular, infartos, trastornos
endécrinos, enfermedad renal y deterioro cognitivo. Estas
comorbilidades pueden asociarse a una baja efectividad y
una mayor tolerancia a los medicamentos.

A pesar de que existen limitaciones en cuanto a los estudios
farmacolégicos relacionados al tratamiento del TBP en adul-
tos mayores, algunos farmacos han sido identificados como
efectivos en las guias internacionales. La lurasidona, la lamo-
trigina, la quetiapina, la asenapina y el litio, han sido efectivos
en adultos mayores con episodios depresivos; mientras que
el litio, el valproato, la asenapina, la quetiapina y la risperido-
na, muestran efectividad en episodios de mania/hipomania.
Ademas, el litio ha demostrado que reduce el riesgo de suici-
dio en pacientes con TBP. Segun estudios de menor calidad
la combinacién de carbamazepina y gabapentina es otra op-
cién de tratamiento para los episodios de mania/hipomania
en adultos mayores; la clozapina y la terapia electroconvulsi-
va son también opciones para depresion/mania resistente a
tratamiento en esta poblacion (tabla 1).

Debido a su efectividad en ambas fases de la enfermedad, el
litio ha sido considerado el tratamiento de primera linea en
el mantenimiento de pacientes adultos mayores con TBP.

Esta revisién describe los estudios mas relevantes acerca
del uso de litios en poblacién geriatrica; su eficacia y to-
lerabilidad.
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Tabla 1. Evidencia farmacolégica en pacientes mayores
de 60 afios con TBP

Nivel de evidencia Farmacos en adultos mayores con TBP

Nivel 1

Dos ECA* /metaandlisis|Lurasidona (depresién)

Nivel 2 Litio (mania y mantenimiento), valproato

Un ECA* (mania), olanzapina, lamotrigina (mante-
nimiento), quetiapina (depresién y mania)

Nivel 3 Lamotrigina (depresién, n = 57), valproa-

Un ensayo prospectivo |to (mantenimiento), asenapina (sintomas

abierto maniacos y depresivos), aripiprazol (sin-
(> 10 participantes)  |tomas maniacos y depresivos)

Nivel 4 Carbamazepina, clozapina, risperidona,
Serie de casos/ gabapentina

consenso

*ECA = Ensayo controlado aleatorizado.
Eficacia y tolerabilidad
Eficacia de litio en adultos mayores

De acuerdo a las guias clinicas, el litio continda siendo el
estandar de oro para el tratamiento del TBP. Datos recien-
tes sugieren que el uso de litio muestra mayor eficacia que
otros tratamientos para el mantenimiento y la prevencién
de las recaidas; mdas aun, entre 30 y 40% de los pacientes
con dicho trastorno son respondedores.

Al igual que otros farmacos utilizados para el tratamiento
de TBP en adultos mayores, la efectividad del litio es similar
ala de los adultos jévenes; aunque la mayoria de los pacien-
tes dentro de la poblacién geridtrica suelen tolerar mejor
dosis menores, algunos de estos requieren dosis similares
a las utilizadas en adultos jovenes para obtener la remisién.

Existen a la fecha ocho estudios geriatricos que concluyen
que el litio es eficaz para el tratamiento de sintomas mania-
tiformes; otros estudios concluyen en su eficacia para dismi-
nuir la sintomatologia depresiva.

Tolerabilidad del litio en adultos mayores

A pesar de ser bien tolerado en la mayoria de los pacientes,
la prescripcion de litio se ha limitado en las Ultimas décadas
debido a sus efectos adversos. Aunque esto es controversial,
el uso prolongado de litio se ha relacionado con mayor ries-
go de padecer enfermedad renal crénica (ERC); este riesgo
es alin mayor en caso de que exista diabetes insipida nefro-
génica, asi como alguna lesién renal aguda. Para prevenir la
ERC, deben mantenerse niveles de litio de 0.4 a 0.8mmol/L,
y controlar o minimizar factores de riesgo relacionados.

Asimismo, las elevaciones agudas de los niveles de litio
han sido asociadas con toxicidad neuroldgica aguda; estas
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elevaciones se presentan con mayor frecuencia en caso de
deshidratacién, sobredosis del medicamento, lesién renal
aguda e interacciones medicamentosas. En caso de uso
concomitante de medicamentos que elevan los niveles de
litio (diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina: IECA, bloqueadores del receptor de angio-
tensina: BRA y antiinflamatorios no esteroideos: AINES), se
deben evaluar la funcién renal y los niveles de litio a los 5-7
dias después del inicio del mismo.

En pacientes mayores de 65 afos los niveles de litio y la fun-
cién renal deben ser monitoreados cada tres meses. Se reco-
mienda una valoracién por un especialista en caso de tasa de
filtracién glomerular basal < 60ml/min/1.73m2 o disminu-
cién de la funcién renal clinicamente importante y sostenida.

El uso de litio ha sido también asociado con hiperparati-
roidismo (los adultos mayores tienen dos veces mas riesgo
que la poblacién general, con una prevalencia 32-40%), hi-
percelcemia'y aumento de peso. Por otro lado, estudios epi-
demioldgicos recientes sugieren que el litio presenta efec-
tos positivos en la salud. Al compararse con otros pacientes
con TBP, los usuarios de litio presentan tasas mas bajas de
demencia, diabetes, EVCy cancer.

En caso de combinar el litio con anti psicoticos para el trata-
miento del TBP, deben tomarse en cuenta las interacciones
farmacodinamicas: aumenta el riesgo de aumento de peso,
sedacion y lesion renal aguda. Por otro lado, en la combi-
nacion de litio con lamotrigina, esta ultima no ha mostrado
alterar la farmacocinética del primero.

Efectos terapéuticos del litio
en adultos mayores (GERI-BD Trial)

En 2017 se llevo a cabo el primer estudio controlado alea-
torizado doble ciego en adultos mayores con TBP, para eva-
luar la eficacia y tolerabilidad de dos tratamientos de prime-
ra linea: litio y acido valproico.

Un grupo de 224 pacientes mayores de 60 afios con sinto-
mas de mania fue aleatorizado para recibir carbonato de
litio o &cido valproico durante nueve semanas, con el obje-
tivo de obtener concentraciones séricas de 0.08-0.99mEq/L
y 80-99um/I, respectivamente. En caso de respuesta inade-
cuada al tratamiento después de tres semanas del inicio del
mismo, se agrego risperidona. Ambos medicamentos gene-
raron una reduccion en la puntuacion en la Escala de Mania
de Young a las tres semanas de seguimiento, sin embargo,
el litio mostré ser superior al valproato en el seguimiento
a las nueve semanas. Mas aun, ambos medicamentos mos-
traron ser igualmente tolerados por la poblaciéon de adul-
tos mayores, considerdndose como opciones seguras y con
efectos adversos minimos para este grupo de edad.

Consideraciones especiales

La mayor parte de los problemas de salud fisica observados
en adultos mayores con TBP no se relacionan con la expo-
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sicion a litio. Asimismo, la mayoria de los trastornos agudos
y crénicos relacionados al uso de litio pueden prevenirse
mediante la prescripcién de dosis seguras, la prevencion de
interacciones medicamentosas y de enfermedad cardiovas-
culary el monitoreo de los niveles del medicamento.

Aunque las recomendaciones generales para el tratamiento
de adultos mayores con TBP son similares a las del grupo de
adultos jovenes, deben tomarse en cuenta consideraciones
especiales; la polifarmacia y las comorbilidades son respon-
sables del 63% y 73.3% de la toxicidad por litio en este gru-
po de edad respectivamente.

El litio es el tratamiento de eleccién para la terapia de man-
tenimiento en adultos mayores con TBP; se recomienda rea-
lizar monitoreos de niveles de litio (.4-.8 mmol/L para depre-
sibn, mania y mantenimiento), funcion tiroidea y renal a los
seis meses, y posteriormente cada 12 meses. En caso de mo-
dificar las dosis del medicamento, se recomienda medir los
niveles del mismo a los cinco o siete dias y posteriormente a
los tres o seis meses y/o cuando sea clinicamente necesario.
Ademas, deben medirse niveles de calcio y paratohormona,
asi como descartar anualmente sindrome metabdlico.

En cuanto a las dosis se recomienda iniciar el tratamiento
con 150mg/dia y monitorear niveles 12 horas después de la
ultima toma a los cinco o siete dias (0.4mml/L en depresion
y mantenimiento, y 0.6mml/L en mania); posteriormente
puede aumentarse la dosis segln sea necesario tomando
en cuenta la eficacia y la tolerabilidad. Se prefiere la ingesta
nocturna del medicamento con la finalidad de evitar som-
nolencia diurna; y puede aplicarse en dias alternos.

Puede haber interacciones medicamentosas del litio con
IECA, diuréticos, AINES e inhibidores de la COX2, que han
llegado a aumentar los niveles de litio hasta en un 50%; en
caso de utilizarlos o modificar las dosis de los mismos, se
recomienda medir los niveles de litio a los cinco o siete dias
después del inicio.

Conclusiones

Aunque es pequeia, existe alguna evidencia de que el li-
tio es efectivo en todas las fases del TBP en la poblacion de
adultos mayores. Aunque pueden existir efectos adversos,
el medicamento es por lo general bien tolerado. Existen
consideraciones especiales para minimizar el riesgo de efec-
tos adversos; mas aun, existen datos que sugieren benefi-
cios potenciales del uso de litio en adultos mayores. Debido
a los datos y experiencia clinica con el uso de litio en la po-
blacién de adultos mayores con TBP, éste continda siendo
el tratamiento de eleccién en este grupo de pacientes.

Sofia Vidal de la Fuente
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