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Resumen

RESUMEN

El litio sigue siendo tras muchos afos el tratamiento de
primera eleccién del trastorno bipolar, enfermedad mental de
caracter crénico, caracterizada por la aparicion de forma ciclica
y alternante de fases depresivas y fases maniacas.

Las caracteristicas que presentan los pacientes con
trastorno bipolar: ser enfermos crénicos; psiquiatricos, lo que
conlleva en ocasiones presentar recepciones sensoriales y
cognitivas disminuidas; en tratamiento con un farmaco de una
gran variabilidad farmacocinética interindividual y residual,
estrecho intervalo terapéutico; frecuente aparicion de efectos
adversos y en la mayoria de los casos pacientes polimedicados,
hacen de los mismos ser candidatos idoneos de recibir una
atencion farmacéutica individualizada, por ello se implanté en
nuestro hospital la Consulta Farmacéutica de Litio, donde el
farmacéutico mediante una interaccion directa con el paciente y
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Resumen

cooperando con el resto de profesionales de la salud, dirige sus
esfuerzos hacia la provision de una farmacoterapia responsable
con el proposito de alcanzar unos resultados Optimos que
mejoren la calidad de vida del paciente.

La relacion existente entre los niveles plasmaticos del litio
y la respuesta clinica esta bien establecida. Esto, junto al
estrecho intervalo terapéutico (0,5-1,3 mEqg/l) y la gran
variabilidad interindividual en los parametros cinéticos del mismo
confirman la necesidad de llevar a cabo una monitorizacion
farmacocinética de los niveles séricos de litio con objeto de
ajustar de forma individualizada la dosis y obtener una
respuesta satisfactoria, es decir, segura y efectiva. Cuando los
niveles plasmaticos son superiores a 1,3 mEqg/l suelen
presentarse trastornos intestinales y anorexia. Por encima de
1,5 mEq/l aparecen fasciculaciones musculares, hiperreflexia,
ataxia, somnolencia, alteraciones electroencefalograficas e
incluso convulsiones.

El litio se administra por lo general en forma de
comprimidos de liberacion retardada de carbonato de litio,
normalmente en dos o tres tomas y en dosis comprendidas entre
los 600 y 1200 mg al dia. En Espana solo esta disponible
comercialmente un preparado, Plenur® comprimidos de 400 mg
de carbonato de litio, de liberacion retardada, equivalentes a
10,83 mEq de litio.

La cinética del litio se ajusta a un modelo
bicompartimental. En la practica clinica los muestreos de sangre
para la determinacion de niveles plasmaticos de litio se realizan
una vez alcanzado el estado de equilibrio estacionario y en fase
de eliminacion (8-12 h tras la ultima dosis), siendo posible
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Resumen

utilizar el modelo monocompartimental para realizar los calculos
farmacocinéticos.

Se absorbe completamente por via oral, alcanzando la
concentracion plasmatica maxima de 3 a 12 horas tras la
administracién de los preparados de liberacién retardada. Se
distribuye ampliamente en los tejidos corporales, atraviesa la
placenta y se excreta a través de la leche materna. El volumen
de distribucion es de 0,7-0,9 L/ Kg.

No se metaboliza y no se une a proteinas plasmaticas,
por lo que caracteriza su perfil farmacocinético es su eliminaciéon
renal, principalmente por filtracion glomerular. Siendo su
aclaramiento renal un 20% del aclaramiento de creatinina. La
semivida de eliminacién en la fase inicial (t1/2a) es de 6 horas, y
en la fase final (t1/2p3) de 18 a 24 horas.

Diferentes estados fisiopatolégicos (insuficiencia renal,
embarazo, hipotiroidismo...) y la administracién concomitante de
algunos farmacos (diuréticos, AINEs, amincfilina...) pueden
alterar el aclaramiento de litio.

La variabilidad interindividual en los parametros cinéticos
de litio, asi como su estrecho intervalo terapéutico aconsejan la
monitorizacion individualizada de los niveles plasmaticos de litio,
para establecer pautas posoldgicas seguras y eficaces.

La individualizacion del tratamiento con farmacos de
estrecho intervalo terapéutico requiere del conocimiento previo
del comportamiento cinético del farmaco en la poblacién. De
esta forma, mediante la combinacién de estos parametros
farmacocinéticos con las concentraciones experimentales
obtenidas de cada paciente, se podran estimar los parametros
farmacocinéticos individuales de litio con los que se disefaran
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Resumen

regimenes de dosificacion mas adecuados a nuestros pacientes,
al contemplarse las caracteristicas de la poblacion a la que
pertenece el paciente en las estimaciones farmacocinéticas y
asi, optimizar la respuesta farmacologica. Asi mismo, el
conocimiento de la variabilidad tanto interindividual como
residual nos permitira conocer el grado de precisién con el que
se predice la respuesta cinética en un individuo determinado.

Los objetivos del presente trabajo son:

1. Caracterizar el comportamiento
farmacocinético poblacional de litio utilizando una
poblacion de pacientes psiquiatricos del Departamento de
Salud de Gandia.

2] Identificar y evaluar la influencia de
diferentes covariables o predictores sobre el aclaramiento
aparente de litio y su variabilidad.

3 Desarrollar y validar un modelo bayesiano
para predecir el comportamiento cinético de litio a nivel
individual, a partir de las concentraciones plasmaticas
obtenidas.

4. Analizar la atencion farmacéutica
individualizada a través de la Consulta Farmacéutica de
Litio para evitar problemas relacionados con los
medicamentos.

5. Mejorar la adherencia al tratamiento con litio
moritorizando a los pacientes e informandoles sobre su
enfermedad y tratamiento.
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Resumen

Se realizdé un estudio observacional descriptivo de todos
los pacientes atendidos en la Consulta Farmacéutica de Litio,
durante un periodo de dos afnos. A partir de las hojas de
monitorizacion farmacocinética disponibles en el Servicio de
Farmacia recopilamos todos los pacientes en tratamiento con
litio atendidos por los psiquiatras de nuestra area de influencia.
Con esta informacion y en colaboracién con el resto del equipo
sanitario de salud mental nos pusimos en contacto con estos
pacientes para su primera consulta.

En la primera entrevista con el paciente se les informé del
estudio, asi como de la total libertad para participar en el mismo.
Simultaneamente realizamos una encuesta dirigida al paciente
intentando que éste expresara sus dudas e inquietudes frente a
su enfermedad y tratamiento, asi como identificar datos
complementarios a los de la historia clinica, como, efectos
secundarios, habitos dietéticos, habitos téxicos, utilizacion de
otra medicacion no prescrita por el psiquiatra, otra patologia
existente, etc. Se diseid una hoja informativa dirigida al
paciente, en la cual de forma clara y sencilla le informamos
sobre el tratamiento con litio, eficacia del mismo, importancia del
cumplimiento, forma de administracion, qué hacer ante el olvido
de una dosis, posibles efectos secundarios, sintomas de
toxicidad, interacciones medicamentosas y teléfonos de contacto
para atender cualquier duda o problema que tuviera el paciente.

Se elabor6é una hoja de seguimiento por paciente donde
se recogieron todos los datos demograficos, clinicos,
farmacoterapéuticos y farmacocinéticos, asi como cualquier tipo
de problema o incidencia comentada por los pacientes y las
diferentes actuaciones farmacéuticas realizadas.
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Resumen

La poblacion de estimacion de  parametros
farmacocinéticos poblacionales de litio estaba formada por 86
pacientes adultos, diagnosticados de trastorno bipolar y en
tratamiento con carbonato de litio (278 determinaciones
plasmaticas).

En primer lugar se establecié el modelo farmacocinético
poblacional adecuado para la descripcion de las observaciones
obtenidas de litio en los pacientes del estudio. Se determiné el
modelo bicompartimental como mejor modelo y se definio el
modelo de error y la variabilidad asociada a dichos parametros.

En el estudio de la variabilidad interindividual se
desarrollaron dos modelos farmacocinéticos. En uno de ellos se
presentd la variabilidad interindividual sobre el aclaramiento
poblacional y en el segundo modelo la variabilidad se introdujo
sobre el parametro fraccion biodisponible (F1) en forma de inter-
ocasion. Siendo este ultimo modelo el que mejor reprodujo el
comportamiento observado.

Una vez identificado el modelo farmacocinético
poblacional, se analizarén mediante aproximaciones manuales y
automatizadas las relaciones parametro-covariable. El objetivo
concreto de este analisis consistio en determinar si la capacidad
predictiva del modelo se incrementaba cuando alguna de las
covariables recogidas (continuas y categodricas) presentaba
alguna significacion estadistica. En nuestro caso, el resultado
fue concluyente en todas ellas, el aclaramiento de creatinina
peso magro (CLBW sobre el CL), permitid disminuir la funcion
objetivo en 46.5 unidades (p valor< 0.001).

La covariable finalmente seleccionada, aclaramiento de
creatinina calculada segun el peso magro, presenta significacion
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desde el punto de vista clinico, ya que se trata de una
covariable: incluida en la rutina clinica, de facil estimacion y con
relevancia clinica, ya que el litio presenta eliminacion renal.

El modelo farmacocinético poblacional definitivo se validé
mediante las técnicas de validacion interna visual predictive
check (VPC) y bootstrap. Ambas aproximaciones confirmaron
que los parametros de nuestro modelo eran adecuados, y se
obtuvieron los siguientes valores:

Parametro VALOR RSE [%]
F1 | 1 Fix
CI[L-h™] | 0.42 9
V1[L] | 15.2 26
Q[L-h™] 0.60 24
V2 [L] | 31.2 27
CLBW sobre CL | 0.44 22
IOV F1[CV%] | 23 22
Error residual .
(MEQ/L] 0.15 Fix -

F1: fraccion de dosis biodisponible; CL: aclaramiento; V1:
volumen de distribucién aparente en el compartimento central;
Q: aclaramiento intercompartimental; V2: volumen de
distribucién aparente en el compartimento periférico; 10V:
variabilidad inter-ocasién. RSE: error relativo estandar.

Con el fin de determinar la capacidad predictiva desde un
punto de vista clinico, se plantedé que lo relevante no es solo
caracterizar el comportamiento individual mediante analisis
bayesiano, sino determinar si con nuestro modelo somos
capaces de determinar, con suficiente fiabilidad, qué numero de
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individuos u observaciones se situan dentro del intervalo
terapéutico del litio. Para ello establecimos el IT del litio entre
0.4-0.8 mEq/l, tras consenso con los especialistas en psiquiatria
de nuestro departamento de salud y conexos con la bibliografia
consultada. Realizamos 1000 simulaciones, mediante las cuales
calculamos el numero de observaciones o individuos que
estaban fuera del intervalo terapéutico para cada simulacion.
Comparamos los resultados obtenidos frente a modelos
similares desarrollados. Y pudimos observar que el modelo era
capaz de predecir el comportamiento observado, frente a los
otros modelos. Debido a las caracteristicas de la enfermedad,
los problemas de adherencia publicados y la administracion
ambulatoria de la medicacion, la adicion de un parametro que
cuantifique el grado de cumplimiento individual a la terapia
farmacoldgica prescrita ha permitido explicar con éxito la gran
variabilidad asociada a la farmacocinética del litio y una mejor
gestion de la relacién beneficio / riesgo durante la monitorizaciéon
terapéutica.

Durante el periodo de estudio se atendieron en la
Consulta Farmacéutica de Litio el 82% (n=71; 55% mujeres,
43121 afos) de los pacientes en tratamiento con litio y atendidos
por psiquiatras del area de influencia de nuestro hospital.

A pesar de que un 52% de los pacientes entrevistados
indicaron no estar informados sobre su enfermedad ni
tratamiento, s6lo un 44% (60% mujeres, 37+7 afios) de los
mismos comentaron sus dudas, siendo sus principales
inquietudes, la duracion del tratamiento, sus indicaciones y
contraindicaciones en el embarazo.

Las reacciones adversas descritas en el 65% de los
pacientes se presentan en la mayoria de las ocasiones
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asociadas entre ellas, siendo la asociacion mas frecuente,
poliuria, polidipsia, sequedad de boca y temblor. En cuanto a las
molestias gastrointestinales, aparecieron en 8 pacientes que
habian iniciado la terapia con litio, coincidiendo esto con la
bibliografia consultada, constatandose que la aparicién de
molestias gastrointestinales es mucho mas frecuente durante las
etapas iniciales del tratamiento con litio.

El 81% (n=70) de los pacientes llevaban medicacion
concomitante al litio, especialmente medicacién psiquiatrica
(n=56) siendo habitual la asociacion de dos 6 mas farmacos,
entre los cuales destaco la prescripcidn de un neuroléptico mas
un ansiolitico (20%).

La cumplimentacion de las hojas de monitorizacion
farmacocinética fue adecuada para su correcta interpretacion
farmacocinética en el 73% de las solicitadas. La media de
determinaciones plasmaticas por paciente y ano fue de 1,9,
encontrandose un 23% de las mismas por debajo del intervalo
terapéutico (<0,5 mEg/l) y un 1% por encima del mismo (>1,5
mEq/l). En el 81% de las determinaciones fuera del intervalo
terapéutico se propuso y aceptd la modificacién de la pauta
posologica, en el resto (19%) se sospechaba incumplimiento
terapéutico, continuando, en estos casos, con la misma pauta
posologica y solicitando nueva litemia transcurridos como
minimo 15 dias.

Los resultados obtenidos en la encuesta nos indican la
falta de informacién de estos pacientes tanto de su enfermedad
como de su tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta que la
mayoria de los mismos llevan afios en tratamiento con litio. Esto
junto a larga duracion de la terapia, principal inquietud de estos
pacientes, repercute en un mayor incumplimiento terapéutico, lo
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cual afecta negativamente al rendimiento de la asistencia
prestada. Por lo que el tratamiento profilactico con litio debe de
acompanarse de una adecuada informacién como medida para
mejorar la adherencia terapéutica.

La Consulta Farmacéutica de Litio ha mejorado la
atencion farmaceéutica al pacientes en tratamiento con litio
mediante un seguimiento continuado, una deteccion precoz de
complicaciones, una adecuada informacién terapéutica y una
Optima monitorizacion farmacocinética.
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Antecedentes

ANTECEDENTES

II.1. TRASTORNO BIPOLAR

1.1.1. Epidemiologia

El trastorno bipolar, denominado clasicamente “psicosis
maniaco-depresiva”, es una enfermedad mental grave, crénica y
recurrente, en la que se ve alterado el estado de animo o humor,
de una forma elevada (mania) o deprimida (depresion). A pesar
de la eficacia de los recursos terapéuticos disponibles, el
trastorno bipolar continua siendo una fuente importante de
morbilidad y mortalidad, con grave perjuicio de la calidad de vida
de quienes lo padecen.

Son la sexta causa de incapacidad laboral en el mundo '
y por su gravedad y cronicidad comportan un gran gasto
econdmico y social, tanto directo (ingresos hospitalarios,
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utilizacién de recursos médicos) como indirecto (bajas laborales,
pérdida productividad) 2.

La prevalencia del trastorno bipolar esta entre el 0,4 y el
1,6%° Estas diferencias son debidas a las variaciones en los
criterios diagndsticos a lo largo de la historia, y muy
posiblemente estén infraestimados debido a la dificultad
diagndstica. El trastorno bipolar afecta por igual a hombres y a
mujeres,* aunque habitualmente los hombres sufren mas
episodios maniacos y las mujeres mas mixtos y depresivos. La
incidencia se aproxima al 4% de la poblacién adulta.? En los
ultimos afnos, se ha observado que la incidencia del trastorno
bipolar estda aumentando mientras que la edad de inicio ha
disminuido. La edad de inicio de este trastorno puede abarcar un
amplio intervalo, que va desde la infancia (5-6 afos) hasta los
50 anos, o incluso mas en algunos casos, con una media de 30
anos. El trastorno bipolar puede ser mas comun entre personas
solteras y divorciadas, lo cual puede ser reflejo de un inicio
temprano de la enfermedad y de los problemas matrimoniales
que genera este tipo de trastorno. No se ha demostrado de
forma concluyente que la cultura, la clase social y la raza tengan
alguna contribucién diferencial importante en la frecuencia total
de este trastorno.

11.1.2. Etiologia

La causa exacta de este trastorno se desconoce, pero es
muy probable que haya una interaccion entre los siguientes
factores causales: factores bioldgicos, genéticos y psicosociales.
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Factores biolégicos

Los trastornos del estado de animo estan asociados a
alteraciones muy heterogéneas en la regulacion de las aminas
biégenas neurotransmisoras del sistema limbico-diencefalico:
noradrenalina, serotonina y dopamina. Ha sido principalmente el
analisis de las acciones de los farmacos antidepresivos el que
ha marcado la implicacion de estos neurotransmisores en la
fisiopatologia de la depresion. La disminucién de serotonina
puede desencadenar una depresidn y en algunos pacientes
suicidas se han observado menores concentraciones de
metabolitos de serotonina en el liquido cefalorraquideo, y menos
zonas de captacion para la serotonina en las plaquetas.

Otros factores neuroquimicos implicados en la
fisiopatologia de los trastornos del estado de animo son los
aminoacidos neurotransmisores (en especial el acido «v-
aminobutirico) y los péptidos neuroactivos (vasopresina y los
opiaceos endogenos).

En los pacientes con trastornos del estado de animo se
han registrado gran cantidad de anormalidades en la regulacion
neuroendocrina, entre las que destacan: la menor secrecion
nocturna de melatonina, la menor liberacion de prolactina al
administrar triptéfano, los menores niveles basales de hormona
foliculo-estimulante y hormona luteinizante y los menores
niveles de testosterona en los hombres. Siendo los ejes
neuroendocrinos que han demostrado mayor interés el adrenal,
tiroideo y el de la hormona del crecimiento. Una de las
observaciones mas antiguas de la psiquiatria biolégica es la
correlacion entre la hipersecrecion de cortisol y la depresion. Por
lo que respecta al eje tiroideo distintos investigadores han
descrito problemas en la regulacion de este eje en pacientes con
trastornos del estado de animo. Algunos estudios han hallado
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que un 10% de pacientes con trastorno bipolar se detectaban
anticuerpos antitiroideos. Otra relacion potencial es la que se
establece entre el hipotiroidismo y el desarrollo de ciclaciones
rapidas en pacientes con trastorno bipolar. En cuanto a la
regulacion de la hormona del crecimiento en algunos estudios se
ha observado que los pacientes deprimidos presentan menos
estimulacion de esta hormona, inducida por el suefio.

Los trastornos del suefio (insomnio inicial y tardio,
despertares multiples, hipersomnia) son sintomas clasicos y
comunes de la depresion, y la menor necesidad subjetiva de
horas de suefo es el sintoma clasico de la mania. Se ha
constatado anomalias en los electroencefalogramas del suefio
de muchas personas deprimidas.

Los estudios realizados con técnicas de neuroimagen han
proporcionado datos poco concluyentes sobre la alteracion del
funcionamiento cerebral en pacientes con trastorno del estado
de animo. Estudios llevados a cabo con resonancia magnética
espectrocopica (RMS) en pacientes con trastorno bipolar han
arrojado resultados que concuerdan con la hipotesis de una
regulacion andémala del metabolismo de fosfolipidos en la
membrana.

Factores genéticos

Existe un importante componente genético en la
transmision del trastorno bipolar. Diferentes estudios genéticos
han confirmado que la probabilidad de padecer un trastorno
bipolar es de 8 a 18 veces mayor en parientes de primer grado
de un paciente con trastorno bipolar, y de 1,5 a 2,5 veces mas
probable en parientes de primer grado de un paciente con
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trastorno depresivo mayor. Estos mismos estudios han
demostrado que la probabilidad de padecer un trastorno del
estado de animo decrece a medida que se aleja el grado de
parentesco.’

Con el desarrollo de técnicas de biologia molecular, se
han identificado varios cromosomas que pudieran estar
relacionados con la enfermedad (cromosomas 5, 11 y X). Los
estudios no son concluyentes y en ocasiones son
contradictorios. Lo mas probable es que la predisposicion a
padecer esta enfermedad se herede no a través de un unico gen
sino que actuen varios genes localizados en varios
cromosomas.®

Factores psicosociales

Sucesos vitales y factores estresantes ambientales: la
existencia de acontecimientos vitales que por si mismos
desencadenen la enfermedad es dudosa, pero parece
demostrado que determinados sucesos estresantes pueden
desencadenar recaidas. Sin embargo no se ha demostrado la
relacion de determinados tipos de acontecimientos con las
recaidas, al contrario de lo que ocurre con las pérdidas
familiares y la depresion.” 2

Factores de personalidad premérbidos: ninguna evidencia
especifica que un trastorno de la personalidad concreto se
asocie al desarrollo posterior de un trastorno bipolar. Sin
embargo el trastorno distimico y el ciclotimico si se asocian al
desarrollo posterior de un trastorno bipolar.
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11.1.3. Manifestaciones clinicas

El trastorno bipolar cursa en forma de episodios con
oscilaciones en el estado de animo, que van desde un estado de
gran tristeza y apatia a un estado de gran euforia. Estos
episodios se intercalan por episodios de normalidad o eutimia.

Los episodios afectivos que pueden presentarse en el
trastorno bipolar son cuatro: episodio depresivo mayor, episodio
maniaco, episodio mixto y episodio hipomaniaco.

Episodio depresivo mayor

Estado de animo deprimido durante mas de dos
semanas.

Se caracteriza por la aparicibn de 5 o mas de los
siguientes sintomas:

v' Estado de animo depresivo la mayor parte del dia,
casi cada dia. En los nifios o adolescentes es estado
de animo puede ser irritable.

v" Disminucién acusada del interés o de la capacidad
para el placer en todas o casi todas las actividades, la
mayor parte del dia, casi cada dia.

v' Pérdida importante de peso sin hacer régimen o
aumento de peso, o pérdida o aumento del apetito,
casi cada dia.

v" Insomnio o hipersomnia casi cada dia.
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Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada
dia.

Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o
inapropiados casi cada dia.

Disminucion de la capacidad de pensar o
concentrarse, o indecision, casi cada dia.

Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion suicida
sin un plan especifico o una tentativa de suicidio.

Estos sintomas provocaran malestar clinicamente
significativo, o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de actividad del individuo.

Episodio maniaco

Los episodios de mania durante al menos una semana y
que presente tres 0 mas de los siguientes sintomas:

v

v

Autoestima exagerada o grandiosidad.
Disminucion de la necesidad de dormir.
Mas hablador de lo normal o verborreico.

Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el
pensamiento esta acelerado.

Distraibilidad.
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v' Aumento de la actividad intencionada o agitacion
psicomotora.

v" Implicacién excesiva en actividades placenteras que
tienen un alto potencial para producir consecuencias
graves.

Episodio mixto

Se caracterizan por la aparicion simultanea de
sintomatologia maniaca y depresiva en diferentes
combinaciones segun la alteracién del humor, las cogniciones y
la conducta. Estos episodios son dificiles de diagnosticar y de
tratar, y suelen asociarse a un riesgo elevado de suicidio.

Episodio hipomaniaco

La clinica caracteristica de los episodios hipomaniacos
consiste en el predominio de un estado de animo elevado,
expandido o irritable, y de sintomas propios de la mania durante
un periodo de tiempo determinado, pero en menor grado, de
forma que no llegue a provocar un deterioro laboral o social
importante, o a requerir hospitalizacién. Otra diferencia respeto a
la mania es la ausencia de sintomatologia psicaética.

11.1.4. Diagnéstico

El diagndstico del trastorno bipolar y de sus episodios se
basa en criterios puramente clinicos, a partir de los sintomas
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que relatan el paciente y su familia, y por las caracteristicas de
su conducta.

En la actualidad no se dispone de ninguna prueba
objetiva (analitica de sangre, radiografias, electroencefalografia,
Tomografia Axial Computerizada, Resonancia Magnética
Nuclear,...) que permita el diagnostico de esta enfermedad.

El diagndstico del trastorno bipolar se realiza a partir de la
existencia de un episodio maniaco. Mientras el paciente
experimenta episodios depresivos, sufre una enfermedad
depresiva, pero en cuanto aparece el primer episodio maniaco,
se establece el diagnodstico de trastorno bipolar. Puede ocurrir
que no se hayan presentado episodios depresivos y la primera
manifestacion sea un episodio maniaco, estableciéndose
también el diagndstico de trastorno bipolar.™ ™

El DSM-IV-TR (Disease Statistical Manual 42 edicion
version revisada), manual de referencia internacional en
psiquiatria, incluye los criterios diagnosticos especificos para el
trastorno bipolar, asi como para los diferentes episodios
afectivos que pueden presentarse en dicho trastorno. El
diagndstico de la mayoria de los trastornos del estado de animo
exige la presencia o ausencia de los episodios afectivos
descritos.

En el DSM-IV-TR también se incluyen diversas
especificaciones aplicables a los trastornos del estado de animo,
con el fin de aumentar la especificidad diagndstica y
proporcionar subgrupos mas homogéneos, facilitar la seleccion
del tratamiento y mejorar la prediccion del prondstico.

Existen otras enfermedades mentales que cursan con
sintomas similares a los del trastorno bipolar dificultando el
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diagndstico correcto. Estos errores diagndsticos comportan
graves consecuencias para los pacientes debido a la
instauracion de un tratamiento inadecuado.

Trastorno depresivo mayor: los sintomas depresivos del
trastorno bipolar no se diferencian de los del trastorno depresivo
mayor, la unica diferencia entre estos dos trastornos es la
presencia de episodios maniacos en el trastorno bipolar. La
mayoria de los pacientes acuden al psiquiatra cuando presentan
sintomas depresivos, omitiendo o pasando desapercibidos los
sintomas de mania/hipomania. ElI Cuestionario de Trastornos
del humor (MDQ, Mood Disorder Questionnaire)'® '® es una
herramienta de ayuda para la deteccion precoz del trastorno
bipolar. Es un breve y sencillo auto-cuestionario de 15 preguntas
con respuesta “Si” o “No”, enfocado a encontrar historia previa
de mania o hipomania en el paciente con sintomas depresivos.

Trastornos del estado de animo inducido por sustancias:
el uso, abuso o retirada de ciertos farmacos y drogas (alcohol,
cocaina, anfetaminas, etc.), pueden producir cuadros depresivos
o maniformes parecidos a los del trastorno bipolar.

Trastornos del estado de animo debido a enfermedad
meédica: algunas enfermedades meédicas pueden producir
sintomas similares a los del trastorno bipolar: enfermedades
endocrinas (enfermedades del tiroides y de las glandulas
suprarrenales), enfermedades  neuroldgicas  (parkinson,
epilepsia, demencias, traumatismos, neoplasias,...),
enfermedades infecciosas e inflamatorias (SIDA, tuberculosis,
lupus eritematoso  sistémico, arteritis de  Sjogren,...),
traumatismos craneales y accidentes vasculares cerebrales.
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Esquizofrenia: la esquizofrenia puede impresionar como
un episodio maniaco, depresivo o mixto con caracteristicas
psicoticas. El diagndstico diferencial con la esquizofrenia puede
resultar dificil, y se debe basar en factores de antecedentes
familiares, evolucion, antecedentes premorbidos y respuesta a la
medicacion. Un episodio maniaco o depresivo con
caracteristicas psicéticas incongruentes con el estado de animo
sugiere esquizofrenia. La insercidbn y transmision de
pensamientos, la disgregacion de las asociaciones, el juicio de
realidad deficiente o el comportamiento extrano también
sugieren esquizofrenia. El DSM-IV-TR tipifica a la esquizofrenia
dentro del grupo de trastornos psicéticos, entre los cuales se
define al trastorno esquizoafectivo, cuando existen tanto
sintomas de esquizofrenia como de trastorno bipolar.'” '8

11.1.5. Clasificacion

El DSM-IV-TR clasifica al trastorno bipolar como uno de
los principales trastornos del estado de animo, junto al trastorno
depresivo mayor (figura I.1). A estos dos trastornos se les llama
también trastornos afectivos. Los pacientes que sufren
unicamente episodios depresivos se dice que padecen un
trastorno depresivo mayor, llamado también trastorno unipolar
(término no reconocido por el DSM-IV-TR).

Bajo el epigrafe de “trastornos bipolares” se agrupa una
serie de entidades cuyas diferencias entre ellas atienden,
fundamentalmente, a criterios de gravedad: %%

Trastorno bipolar |
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Corresponde al patron clasico de la enfermedad y su
rasgo diferencial basico es la presencia de mania.

Hay seis criterios para el trastorno bipolar I. El primero,
trastorno bipolar episodio Unico maniaco, se utiliza para describir
a los pacientes que estan presentando un primer episodio de
mania, y los demas se emplean para especificar la naturaleza
del episodio actual o mas reciente (se consideran episodios
diferentes si estan separados por, al menos, dos meses sin
sintomas): trastorno bipolar recurrente episodio mas reciente
hipomaniaco, maniaco, mixto, depresivo 0 no especificado.

Trastorno bipolar Il

Consiste en la combinacién de episodios depresivos
mayores con episodios de hipomanias espontaneas. Esta
categoria se acompafa de una clinica mas benigna, pero de un
mayor numero de episodios. Entre un 5 y un 15% acaban
presentando algun episodio maniaco pasando a considerarse,
por consiguiente, bipolares |. Los pacientes bipolares Il también
pueden presentar sintomas psicoticos, aunque solo durante la
fase depresiva.

Trastorno ciclotimico

Se considera una variante menor del trastorno bipolar v,
con frecuencia evoluciona hacia trastorno bipolar I, y en
ocasiones hacia trastorno bipolar |. Se caracteriza por su curso
cronico y la elevada frecuencia de los episodios, hasta el punto
que el DSM-IV-TR considera como criterio de exclusion la
ausencia de episodios durante 2 meses. Se trata de episodios
de intensidad leve, pero su elevada frecuencia y los cambios de
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conducta que los acompafa acaban comportando
complicaciones psicosociales.

I Trastornos del estado de dnimo

Trastornos depresivos i Trastornos bipolares ‘ Otros
! %
|
|
|
H | |

Depresidn mayor Depresidn mayor :
episodio Gnico recidivante Tra;t'urnu del E.ssladu de Traist.urnu. del gsladu de
animo debido a dnimo inducido por
| ‘ enfermedad médica sustancias
Trastorno Trastorno depresivo Trastornos del estado de
istimi no especificado dnimo no especificado
' Trastorno bipolar I |' Trastorno bipolar II |' Trastorno ciclotimico | Trastorno bipolar no
espedficado
Trastorno Trastorno Trastorno Trastorno Trastorno Trastorno
bipolar I bipolar I bipolar I bipolar I bipolar I bipolar I
episodio recurrente recurrente recurrente recurrente recurrente
tnico episodio mas episodio mas episodio mas episodio mas episodio mas
maniaco reciente reciente reciente mixto reciente reciente no
hipomaniaco maniaco depresivo espedificado

Figura Il.1. Clasificacion de los trastornos del estado de animo
segun el DSM-IV

1.1.6. Curso y prondéstico

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica y
altamente recurrente.

Existe una gran variabilidad en cuanto al numero de
episodios que sufre una persona. Una aproximacion seria que la
mitad de los pacientes tienen hasta 3 episodios a lo largo de su
vida y la otra mitad mas de 4. Es muy frecuente (75%) que antes
de presentarse un primer episodio de mania o hipomania se
hayan presentado varios episodios depresivos. La mayoria de
pacientes experimentan tantos episodios depresivos como
maniacos, aunque de un 10-20% sufren unicamente episodios
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maniacos. La duracion de los episodios esta estrechamente
relacionada con su polaridad. Los episodios maniacos son de
inicio rapido (horas o dias) y duracion de unas pocas semanas
(6 semanas), los episodios depresivos duran unas 12 semanas y
los episodios mixtos unas 45 semanas. Un paciente con
trastorno bipolar que no reciba tratamiento pueden presentar
mas de 10 episodios de mania y/o depresidn durante su vida,
alargandose la duracién de los episodios y reduciéndose el
intervalo interepisodios. Cuando un paciente presenta un
episodio maniaco tiene una alta probabilidad (90%) de padecer
otros episodios depresivo o maniaco, a lo largo de su vida. De
ahi la importancia de iniciar el tratamiento farmacoldgico tan
pronto como sea diagnosticado el trastorno bipolar.

Cuando un paciente sufre, en un periodo de un afo, 4 6
mas episodios se denomina ciclador rapido. Esta es una forma
mas grave de la afeccidon y que habitualmente requiere
tratamiento especifico.

El prondstico del trastorno bipolar es peor que el del
trastorno depresivo mayor, aproximadamente un 15% de los
pacientes se recuperan, del 50-60% se recupera parcialmente
(multiples recaidas con buen funcionamiento interepisodios), y
un tercio tiene alguna evidencia de sintomas cronicos y deterioro
social significativo.*

Son factores de mal prondstico: edad de inicio temprana,
escasa adaptacion laboral previa, la dependencia al alcohol,
presencia de sintomas psicoticos, los sintomas depresivos
severos, sintomas depresivos interepisodios, elevada duracion
de los episodios, cicladores rapidos y comorbilidad con otras
patologias médicas o psiquiatricas.?®

34



Antecedentes

La mortalidad entre los pacientes bipolares es casi tres
veces mayor que la de la poblacion general, siendo el suicidio
una de las causas de este aumento. La mitad de los pacientes
diagnosticados de trastorno bipolar intenta suicidarse y se
estima que Ila tasa de suicidio consumado entre los
diagnosticados de trastorno bipolar | se situa entre un 9-15%,
ocurriendo estos principalmente durante los episodios
depresivos o mixtos.?

El trastorno bipolar implica importantes consecuencias
psicosociales que se extienden al periodo libre de enfermedad.
En el paciente bipolar se produce un deterioro a nivel social,
laboral, econdmico, etc.®

11.1.7. Tratamiento

El tratamiento del trastorno bipolar es fundamentalmente
farmacolégico pero, siempre integrado con diferentes
intervenciones psicoterapéuticas con la intencion de mejorar la
aceptacion de la enfermedad y potenciar la utilizacién de la
farmacoterapia.?®

Actualmente no existe tratamiento curativo del trastorno
bipolar, sin embargo el tratamiento disminuye la morbilidad y
mortalidad asociada a la enfermedad. El objetivo de la terapia
es, a corto plazo, disminuir la severidad y duracion de los
episodios agudos, y a largo plazo, prevenir la aparicién de
nuevas recaidas y conseguir un adecuado control sobre las
emociones en el periodo entre episodios.

Terapia farmacolégica:
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Los farmacos utilizados para el tratamiento del trastorno
bipolar incluyen: estabilizadores del humor, antiepilépticos,
antidepresivos y antipsicoticos. EI mecanismo de accion de
estos farmacos incluye la interaccién con diferentes receptores,
acido gamma aminobutirico (GABA), dopamina, serotonina vy
otros neurotransmisores, el cual determina su utilizacién en los
diferentes estadios del trastorno bipolar. "%

Entre los estabilizadores del humor o eutimicos destacan:
litio, valproato, carbamazepina y lamotrigina, estos farmacos han
sido estudiados y utilizados en todas las fases del trastorno
bipolar.

En la tabla 1.1 se recogen las indicaciones autorizadas
por la Agencia Espanola del Mediamento (AEMPS) para los
distintos farmacos utilizados en las distintas fases del trastorno
bipolar.

Farmaco Fase aguda mania  Fase aguda depresiva  Tratamiento profilaxis
Litio Si Si 5i

Valproico si

Carbamacepina Si - Si
Lamotrigina - i -
Olanzapina Si - Si
Risperidona si - -
Quetiapina Si

Ziprasidona Si

Aripiprazol Si - Si

Farmacos con evidencias pero sin autorizacion en el tratamiento del trastorno bipolar

Oxcarbamacepina; Topiramato; Gabapentina; Clozapina

Tabla Il.1. Farmacos con indicaciones autorizadas por la
AEMPS en el trastorno bipolar
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Litio: sigue siendo el tratamiento mas habitual del
trastorno bipolar, ha demostrado ampliamente su eficacia en
todas las fases del trastorno bipolar. Este es el agente
farmacolégico de primera eleccion en el tratamiento de la mania
y depresion en pacientes con trastorno bipolar, asi como en la
prevencion de las recurrencias. Varios trabajos cientificos
evidencian una mayor eficacia de litio en el tratamiento de las
fases maniacas frente a las depresivas. También esta
ampliamente documentada la eficacia de litio en la prevencién
de suicidios. Su efecto farmacolégico se manifiesta a partir de 7-
10 dias, por lo que en los inicios de las fases maniacas agudas
puede ser necesario medicacion coadyuvante, para controlar los
sintomas (ansioliticos y/o antipsicéticos). El litio tiene un
estrecho intervalo terapéutico que hace necesario una adecuada
monitorizacion farmacocinética de sus niveles plasmaticos, que
deben estar entre 0,5-1,3 mEq/l. Los efectos secundarios mas
frecuentes son: alteraciones gastrointestinales, aumento de
peso, temblor, fatiga, dolor de cabeza, sabor metalico, poliuria,
hipotiroidismo o hipertiroidismo, leucocitosis, alteraciones
dermatolégicas y alteraciones cardiacas, estas ultimas se
producen raramente, excepto en presencia de concentraciones
plasmaticas toxicas o en pacientes con enfermedad cardiaca
previa.*

La ausencia de respuesta a litio es mas probable en
casos graves, episodios mixtos, mania disférica, ciclos rapidos,
mala funcién entre episodios, episodios con patron depresion-
mania-eutimia, abuso de alcohol u otras sustancias y cuando
coexisten algun trastorno de la personalidad.

Antiepilépticos: valproato, carbamacepina y lamotrigina,
son los anticonvulsivos con mas evidencia cientifica en el

37



Antecedentes

tratamiento del trastorno bipolar de ahi que se recomienden
como farmacos de primera linea.

Valproato: su indicacién autorizada por la AEMPS es el
tratamiento de la mania. Estudios abiertos y controlados contra
placebo, haloperidol y litio, han demostrado eficacia similar a litio
en el tratamiento de episodios maniacos agudos, pero con un
espectro clinico mas amplio que incluye a cicladores rapidos y
pacientes con mania mixta o disférica, donde ha demostrado
mayor eficacia que litio. En la profilaxis de las recurrencias se ha
mostrado mas eficaz en episodios maniacos y mixtos que en
depresivos. La respuesta al tratamiento se observa pasados
unos 10 dias del inicio del tratamiento. Al igual que el litio,
necesita de una adecuada monitorizacion de sus niveles
plasmaticos, los cuales deben de encontrarse entre 50-150
mg/ml. Las reacciones adversas mas frecuentes son,
alteraciones gastrointestinales, sedacion, temblor, aumento de
peso, ataxia, disartria y elevacion persistente de las
transaminasas.

Carbamacepina: aprobada por la AEMPS para el
tratamiento de la mania y la profilaxis del trastorno bipolar. Su
eficacia en el tratamiento de las fases maniacas es similar a
valproato, sin embargo en las fases depresivas su efecto es
menor. Igualmente es menos efectiva en la prevencion de los
episodios depresivos que en la prevencion de episodios de
mania o mixtos, y en varios estudios se ha constatado una
menor eficacia frente a litio, sin embargo estos mismos estudios
demuestran que pacientes que no responden a litio lo hacen a
carbamacepina. Sus niveles plasmaticos se deberan mantener
dentro del intervalo terapéutico de 4-12 mg/ml. Entre sus efectos
adversos mas frecuentes son los neurolégicos como diplopia,
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vision borrosa, fatigabilidad, nauseas, veértigo, nistagmus vy
ataxia.

Lamotrigina: este antiepiléptico ha demostrado efectividad
en el tratamiento de los episodios depresivos y en la prevencion
de recaidas, pero no en el tratamiento de la mania. También es
efectiva en los cicladores rapidos. La AEMPS ha autorizado a
lamotrigina para la profilaxis de episodios depresivos en el
trastorno bipolar. Se iniciara con una dosis de 25 mg/dia y se ira
aumentando gradualmente cada dos semanas hasta conseguir
la dosis efectiva (50-200 mg/dia), para evitar la incidencia de
efectos adversos cutaneos o rash.

Oxcarbamacepina: este antiepiléptico no tiene indicacion
autorizada por la AEMPS para el trastorno bipolar, sin embargo
varios estudios evidencian su eficacia en el tratamiento de la
mania asi como en la prevencion de las recaidas del trastorno
bipolar. Varias guias clinicas Americanas incluyen a
oxcarbamacepina como tratamiento de primera eleccion en la
terapia de mantenimiento del trastorno bipolar?® o como farmaco
de segunda linea en el tratamiento de la mania aguda.*®

Topiramato y Gabapentina: estos dos anticonvulsivantes
no tienen indicacién autorizada para el tratorno bipolar. Se han
utilizado en el trastorno bipolar como terapia coadyuvante a los
estabilizadores del humor cuando existe un incremento de peso
importante (topiramato) o cuando hay un gran componente
ansioso asociado (gabapentina).

Antipsicoticos: los antipsicéticos tipicos han sido
considerados, tradicionalmente, el tratamiento de primera
eleccion de la mania, destacando la utilizacion de haloperidol.
Sin embargo, se intenta evitar un uso prolongado de los mismos
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por el riesgo de viraje hacia el polo depresivo y por los sintomas
extrapiramidales tardios. Con la nueva generacion de
antipsicoticos este poder depresdgeno desaparece, y estudios
recientes situan a los antipsicoticos atipicos como tratamiento en
todas las fases del trastorno bipolar, bien sea en monoterapia, o
asociados a eutimicos convencionales. Ademas, estos
antipsicoticos presentan menor incidencia de sintomas
extrapiramidales con un perfil de efectos adversos mucho mas
favorable que los antipsicéticos tipicos.

Olanzapina: es el antipsicético atipico con mayor numero
de ensayos clinicos controlados que demuestran su eficacia en
el tratamiento del trastorno bipolar. Sus indicaciones autorizadas
por la AEMPS son el tratamiento de las fases maniacas agudas
y la profilaxis de episodios maniacos en pacientes con trastorno
bipolar que respondieron a olanzapina en la fase de mania. La
FDA ademas ha autorizado su utilizacién, asociado a fluoxetina,
en el tratamiento de las fases depresivas. Sus efectos adversos
mas comunes son incremento importante de peso, aumento del
apetito, alteraciones de los niveles plasmaticos de glucosa,
colesterol y triglicéridos (sindrome metabdlico), somnolencia y
sequedad de boca.

Risperidona: varios estudios respaldan su eficacia en el
tratamiento de las fases maniacas, siendo esta la indicacion
autorizada por la AEMPS. Su principal desventaja es ser el
antipsicotico atipico que mas efectos extrapiramidales produce,
asi como disfuncién sexual e hiperprolactinemia.

Quetiapina: autorizada por la AEMPS para el tratamiento
de episodios maniacos. Varios estudios respaldan su eficacia,
en monoterapia, en el tratamiento de las fases de mania y
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depresion, pero no se ha demostrado su validez en la profilaxis
de las recurrencias. Actualmente es el Unico antipsicotico
autorizado en monoterapia, por la FDA, para el tratamiento tanto
de las fases depresivas como maniacas. Sus efectos adversos
mas comunes incluyen somnolencia, cefalea e hipotension
postural.

Aripiprazol y Ziprasidona: varios estudios sostienen la
utilizacion de estos antipsicéticos atipicos en monoterapia para
el tratamiento de los episodios maniacos agudos y mania mixta.
Sus indicaciones autorizadas a nivel nacional coinciden con las
de olanzapina, para aripiprazol y con las de quetiapina para
ziprasidona. Los efectos adversos de aripiprazol son leves y
pasajeros, y para ziprasidona los mas frecuentes son la
somnolencia y sintomas extrapiramidales.

Antidepresivos: los antidepresivos en el trastorno bipolar
deben de utilizase con precaucion por el riesgo de
desencadenar una fase de mania, hipomania, episodios mixtos
o ciclos rapidos. Este viraje al polo opuesto es funcién del tipo
de antidepresivo y de la dosis, atribuyéndose mayor riesgo para
los antidepresivos triciclicos y dosis elevadas. Se postula que el
tratamiento adyuvante con un farmaco antimaniaco o un
eutimico puede proteger de este viraje, por lo que la utilizacion
de un antidepresivo en el trastorno bipolar siempre se debera
realizar asociado a uno de estos farmacos.

Antidepresivos triciclicos: imipramina y desimipramina
han evidenciado mayor eficacia que placebo en el tratamiento
de las fases depresivas del trastorno bipolar. Tradicionalmente
estos antidepresivos ftriciclicos se han utilizado como tratamiento
control en los estudios de eficacia de tranilcipromida, fluoxetina,
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paroxetina 'y bupropion, evidenciandose porcentajes de
respuesta similar o algo inferior al agente activo comparador,
pero siempre superior a placebo.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina: fluoxetina,
paroxetina, citalopram, bupropion y venlafaxina. Varios estudios
controlados han evidenciado la eficacia de estos inhibidores de
la recaptacion de serotonina en la reduccion de los sintomas
depresivos del trastorno bipolar, asociados a litio, valproato o
carbamacepina. Fluoxetina constaté un porcentaje de respuesta
significativamente superior a imipramina, ademas de presentar
un perfil de efecto adversos mas idoneo.

Actualmente la fluoxetina, como parte de la asociaciéon
fluoxetina mas olanzapina, es la Unica medicacion antidepresiva
oficialmente autorizada por la FDA para el tratamiento de la
depresion bipolar.

Expertos de diferentes grupos de trabajo pertenecientes a
varias sociedades cientificas (American Psychiatry Association,
British Association Psychopharmacology, Canadian Network for
Mood and Anxiety Trreatments, Texas Medication Algorithm
Project, Nationale Institute for Health and Clinical Excellence)
han publicado, a lo largo de la historia, diversas guias para el
tratamiento del trastorno bipolar. Estas guias son de gran ayuda
para el clinico a la hora de instaurar el tratamiento adecuado,
reduciendo los tratamientos inapropiados y faltos de evidencia
cientifica. En la tabla 1.2 se recogen las recomendaciones
extraidas de las guias mas relevantes para el tratamiento de las
diferentes fases del trastorno bipolar.*’

La seleccion del tratamiento inicial deberia basarse en
factores clinicos, como la severidad de la enfermedad, otras
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caracteristicas asociadas (ciclador rapido, psicosis) y por las
preferencias del paciente, siempre con una especial atencion al
perfil de efectos adversos.

El abordaje terapéutico del trastorno bipolar se establece
en funcidn de las fases del trastorno bipolar: tratamiento de las
fases agudas maniacas, tratamiento de la fases agudas
depresivas, tratamiento de la ciclacidén rapida y tratamiento de
mantenimiento o profilactico. El tratamiento de las fases agudas
es a corto plazo, retirandose una vez se hayan controlado los
sintomas, por el contrario, el tratamiento para la prevencién de
la aparicion de recaidas sera indefinido.?” %
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Guia Clinica

Fase maniaca

Fase depresiva

Tratamiento mantenimiento

APA, 1994 (G12)

12 linea: Li

28 linea: Vip, Chz, APs.
s0lo para el control
rdpido dela agitacidn.

12 linea: Li
28 linea:
AD,

Mp, Chz, TEC,

12 linea: continuar con el
tratamiento efectivo dela fase
aguda.

28 linea: TEC, Combinacidn de
farmacos de 12 linea

APA, 2002 (G50) 12 linea: 12 linea: Li, La, Li+AD, 12 linea: Li, ¥p, posiblemente
Severc: LifWp+AP TEC bz, La Ochz. Continuar con el
Moderade Li, Vp, Qlz 28 linea: Combinacidn  tratamiento efectivo dela fase
24 [jnes: 2 farmacos de  de fdrmacos de 12 aguda.
12 linea, TEC. linea, TEC 22 linea: TEC, combinacion de
farmacos de 12 linea, retirar AP.
TMAP, 2003 G56) 12 linea: Li, Vi, Qlz 12 |inea:li, vp, Qlz, 12 linea: Li, ¥, Oz,
22 linea: 2 farmacos de  Lif\p/Qlz£ISRS/La monoterapia o asociado a AD

12 linea.

23 linea:C o
de 2 & mas farmacos
de 12 linea, TEC

(uso intermitente).
28 linea: Combinacidnde2 d
mds farmacos de 12 linea

BAP, 2003 (G55) 12 linea: 12 linea: 12 linea: Li
Severo: AP, Vp. Severo: ISRS+AM (Li, 28 linea:
Modersda Li, Chz Vp, APF) Fredominio demaniz AM (Li,
22 linea: Li/Vp+AP, Modersde La, Li, Vp, Vp, AF)
Clozapina, TEC 28 linea: ATC, TEC Fredominio de depresidm
AD/La+AM, clozaping,
combinaciones, TEC
NICE, 2006 {G33) 12 linea: 12 linea: ISRS+AM 12 linea: retirar AD, mantener

Severo: Qlz, Quet, Ris.

22 linea:

Li/Qlz/\p.

Lif¥psdlosihahabido  ISRS+LifVp+Quet, 22 linea: Combinadidn de
respuesta previa. BZ de farmacos de 12 linea.
Ser necesario. 38 linea: TEC 3@ linea: Combinacidn de
Moderade LifMp farmacos de 12 linea mas
28 linea: LifMp+APP. La/Chz.
32 linea: TEC
CANMAT, 2007 (G51) 12 linea: Li, Vp, Qlz, 12 linea: Li, La, 12 linea: Li, La, ¥p, Qlz
Ris, Quet, Arip, Zip, Li 28 linea: Chz, Li+Mp/Chz,
LijMp+Ris/Quet/0lz Lif\Mp4Bupr, Quet Lif\p40lz, Arip, Ris, Quet, Zip,
28 linea: Chz, Qchz, 28 linea: Quet£1SRS, Li#Ris/Quet, Li+].a/ISRS/Bupr,
TEC, LiMp. Li/Mp#La Qlz+Fluoxeting
38 linea: Hal, 38 linea: Chz, Qlz, ¥p, 32 linea: Afiadir Elupentixal,
Li/p4Hal, LixChz, Cloz  LizChz, LijMpVanf, gahapanting, topiramata, AD.
Li+IMAQ, TEC,
LifMp/AAP+ATC,
LifVoi/Chz+ISRS+La

AAP: antipsicoticos atipicos; AD: antidepresivos; AM: antimaniacos; AP: antipsicdticos; Arip: aripiprazol;
antidepresivos triciclicos; BZ: benzodiacepinas; Bupr: hupropion; Chz: carhamaceping; IMAO: inhibidores de la

ATCH

mmmamwmdasa, ISRS: |nh|b|dorselectwo de la recaptacidn de serotonina; La: lamatrigina; Li: litio; Miz:
: pxcarhamacepina;

mirtazaping; Ochz:

: olanzaping; Quet:

gletroconvulsiva; Venf: venlafaxina; Vp: ulpm.m Zip: ziprasidona.

guetiaping; Ris: risperidona; TEC: terapia

Tabla I.2. Recomendaciones, de varias guias clinicas, para el
tratamiento del trastorno bipolar
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Tratamiento de las fases agudas maniacas/hipomaniacas
y mixtas

Ante un paciente con un episodio de mania o mixto, el
objetivo principal del tratamiento es controlar los sintomas vy
restablecer su normalidad psicosocial.

La mayoria de guias clinicas determinan la eleccion del
farmaco en funcién de la gravedad del episodio. En los casos
menos severos puede considerarse la monoterapia con litio,
valproico o olanzapina. En general, los antipsicéticos producen
una respuesta mucho mas rapida que el litio pero no se
recomienda su utilizacion a largo plazo por el riesgo de producir
sintomas extrapiramidales y discinesia tardia. El neuroléptico
tradicionalmente utilizado en el tratamiento de la mania aguda
ha sido el halopurinol, aunque en la actualidad se recomienda la
utilizacion de los antipsicoticos atipicos frente los tipicos, siendo
los antipsicéticos atipicos con mas evidencia cientifica
olanzapina y risperidona.

Como tratamiento de segunda linea se recomienda la
combinacion de dos farmacos de primera eleccion, o afadir
carbamacepina o oxcarbamacepina o afiadir un antipsicoético, de
no haberse utilizado, o por el contrario cambiar a otro
antipsicético. La clozapina puede ser particularmente efectiva en
el tratamiento de la mania refractaria. También puede
considerarse la Terapia Electroconvulsiva, siendo esta de
eleccion en el delirium maniaco, la mania catatonica y en
pacientes embarazadas.

Cuando coexisten sintomas psicéticos se hace necesaria
la utilizacion de un antipsicaético.
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En los estadios iniciales de los episodios de mania se
requiere anadir farmacos con potentes efectos sedantes como
las benzodiacepinas, preferible a aumentar la dosis del
antipsicético, para conseguir un efecto ansiolitico. Otra
indicacion de las benzodiacepinas es el tratamiento del
insomnio, el cual actia muchas veces como potenciador del
estado maniaco. Las benzodiacepinas mas utilizadas son:
clonacepam, loracepam, clobazam o alprazolam.

En la figura 1.2 se sintetizan en forma de algoritmo las
recomendaciones del NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) para el abordaje de un episodio agudo
maniaco en el paciente bipolar.

Los episodios mixtos estan mas cercanos a la mania que
a la depresion, incluso pueden entenderse como una forma
grave de la mania. Por lo que el tratamiento principalmente sera
con eutimizantes. Desaconsejandose la utilizacion de
antidepresivos, ya que estos pueden exacerbar los sintomas.?
Los diferentes estudios realizados ponen de manifiesto la mayor
efectividad de valproico frente a litio. Los antipsicéticos también
son utilies, pero se recomienda utilizar dosis no muy elevadas
por el riesgo de empeorar la sintomatologia depresiva. Siendo
especialmente interesante en estos casos los antipsicéticos
atipicos (clozapina, risperidona o olanzapina) por tener menor
poder depresdégeno. También se reconoce a la TEC como una
buena alternativa en los episodios mixtos.
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EPISODIO MANIACO

[ Paciente SN tta antimaniaco | [ Paciente CON tto antimani |

de la conducta

{ - Sintomas Leves Con litio Con Valproico

- Buena adherencia
- — 1°.A dosis — 19, Aumentar dosis
ANTIPSICOTICOS 20, Afiadir Litio o ""tﬂ_d"_ 6t 29, Aiiadir antispiciticos
|lh l,a !, . LITIO O M antipsicoticos
Luelmoma VALPROICO
Risperidona.
N .

ina, Topi no

- Marcada alteracion

- Sintomas severos

Con (BZ

19, Ajustar Np 1 mEq/l
20, Afiadir antispicéticos

Figura I1.2. Algoritmo para el manejo del episodio agudo
maniaco, segun las guias clinicas del NICE.** (Np: niveles
plasmaticos; CBZ: carbamacepina)

Tratamiento de las fases agudas depresivas

El objetivo es el control de los sintomas y una vuelta a la
normalidad psicosocial, sin embargo los antidepresivos en el
tratamiento del trastorno bipolar tienen una gran probabilidad de
precipitar un episodio maniaco, potenciando la apariciéon de
ciclos rapidos. Los pacientes bipolares experimentan mas
fluctuaciones tanto en la severidad como en la duracion de los
sintomas, respecto a los pacientes con depresiones unipolares.

Las principales guias clinicas americanas recomiendan
como tratamiento de primera eleccién en las fases agudas
depresivas litio o lamotrigina, mientras que las guias europeas
aconsejan la utilizacion de un antidepresivo, inhibidor de la
recaptacion de serotonina, asociado a un antimaniaco.

En la figura 1.3 se sintetizan en forma de algoritmo las
recomendaciones del NICE (National Institute for Health and
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Clinical Excellence) para el abordaje de un episodio agudo
depresivo en el paciente bipolar.

La utilizacién exclusiva de un antidepresivo no esta
recomendada por el riesgo de viraje maniaco que comporta,
siendo éste bastante superior para los triciclicos. En un estudio
controlado® se constatd que las hipomanias farmacdogenas
inducidas por inhibidores de la monoaminooxidasa o bupropion
eran menos graves que las inducidas por triciclicos o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

El valproato y la carbamacepina son poco efectivos como
antidepresivos. Su utilidad en la depresion bipolar podria ser la
prevencion del viraje maniaco en pacientes tratados con
antidepresivos.?

La utilizacion de la terapia electroconvulsiva en la
depresion bipolar incluye, la necesidad de una rapida respuesta,
contraindicacion en la utilizacién de la farmacoterapia o bien que
el paciente no haya respondido previamente a la terapia
farmacoldgica,? en depresiones severas en embarazadas.

En episodios depresivos refractarios, las opciones de
segunda linea son: optimizar la dosis del farmaco de eleccion,
afadir lamotrigina, bupropion o paroxetina, o bien afnadir otros
antidepresivos como venlafaxina o inhibidores de la recaptacién
de serotonina o inhibidores de la monoaminoxidasa.

En las depresiones con presencia de sintomas psicoticos
sera necesaria la adicion de un antipsicaotico.
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EPISODIO DEPRESIVO

ANTIPSICOTICOS urio o Sin tratamiento
Dlanzapina, VALPROICO
Quetiapi

Risper
Afiadir ISRS* .
(2° escalén) graves

Con tratamiento
i -

Sintomas leves
(1 escalon)

I

Aidiadir Quetiapina TEC
(3" escalon) (3" escalon)
*Evitar el uso de antidepresivos en gicladores, rapidos o tras redente episodio de hipomania. En estos casos utilizar uno o dos antimaniaces o lamotriging.

Figura I1.3. Algoritmo para el manejo del episodio agudo
depresivo, segun las guias clinicas del NICE** (ISRS:
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; TEC:
terapia electroconvulsiva)

Tratamiento de ciclos rapidos

En los cicladores rapidos es especialmente importante
identificar los factores que pueden contribuir a la ciclaciéon, como
son: consumo de alcohol u otras sustancias toxicas, uso de
antidepresivos, especialmente triciclicos y a la presencia de
hipotiroidismo.

La ciclacion rapida es una de las circunstancias del
trastorno bipolar de mas dificil solucién y que cuenta con menos
estudios cientificos. El tratamiento farmacolégico se hace
inicialmente con litio o valproico, siendo la alternativa
lamotrigina. Aunque muchas veces se hace necesaria la
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utilizacion de la asociacion de estos farmacos, o pautar uno de
ellos asociado a un antipsicaético.

Tratamiento de mantenimiento o profilactico

La justificacion de esta practica es la relativa seguridad de
los farmacos disponibles, su eficacia demostrada, y los
potenciales problemas psicosociales que supone la aparicion de
un nuevo episodio del trastorno bipolar.

Condiciones necesarias para que el tratamiento
farmacoldgico sea eficaz en esta fase son: aceptable perfil de
efectos adversos y adecuado cumplimiento terapéutico.

El momento de inicio de la terapia profilactica varia segun
opiniones. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda
iniciar la terapia tras presentarse un segundo episodio depresivo
0 maniaco, estando en este caso, perfectamente establecido el
beneficio del tratamiento.>* Pero, por otro lado muchos
psiquiatras recomiendan la implantacion del tratamiento
profilactico tras un primer episodio maniaco, especialmente si no
existen contraindicaciones para la utilizacién de eutimizantes.?

Los farmacos con mas evidencia cientifica en el
tratamiento de esta fase del trastorno bipolar, son litio,
lamotrigina y olanzapina, y en menor medida, valproato y
carbamacepina.

También puede considerarse la TEC como terapia de
mantenimiento en pacientes que respondieron a ella en la fase
aguda. Los antipsicoéticos utilizados para el control de la
sintomatologia aguda hay que ir retirandolos, a no ser que sean
necesarios para el control de sintomas psicéticos persistentes,
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igualmente se discontinuara el tratamiento antidepresivo
utilizado para revertir la fase aguda depresiva.

Terapia psicologica:

El abordaje terapéutico debe iniciarse con la intencion no
solo de tratar los sintomas inmediatos, sino de garantizar, en la
medida de lo posible, el bienestar posterior del paciente. Aunque
en la actualidad el abordaje basico del trastorno bipolar es
farmacoldgico, todas las fuentes consultadas recomiendan el
apoyo psicoterapéutico como terapia adicional indispensable.
Tal recomendacion se fundamenta en el curso crénico de la
enfermedad y en que, no satisface todas las necesidades del
paciente.®

La psicoterapia proporciona informacion,
retroalimentacion objetiva y sélida motivacién en forma de apoyo
confidencial.

Entre las diferentes intervenciones psicolégicas que se
han estudiado para el trastorno bipolar y que han obtenido
mejores resultados destacan las basadas en una orientacion
psicoeducativa. La falsa percepcion del estado de animo y un
desconocimiento de algunos sintomas puede llevar al paciente a
una recaida, por ello reforzar el seguimiento del paciente con
unas sesiones en grupo psicoeducativas es una opcién siempre
efectiva.?

Terapia de grupo: en los ultimos afos se ha visto una
tendencia creciente a formar grupos de pacientes bipolares que
ayudan al paciente a manejar adecuadamente su enfermedad y
Sus consecuencias, mejorar su adaptacion social e interpersonal
y obtener el maximo beneficio de cada intervencion. Varios
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estudios han demostrado que la terapia de grupo, unida al
tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar consigue mejores
resultados, como, disminucion en la tasa de hospitalizaciones,
mejora de la adherencia terapéutica, menos recaidas y mejora
en la productividad laboral.*® ¥’

Terapia interpersonal. este tipo de terapia hace hincapié
en la reafirmacion, la clarificacion de los estados emocionales, la
mejora de la comunicacion interpersonal, la objetivacion de las
percepciones y el desempeio adecuado en las situaciones
interpersonales. Los ultimos avance en terapia interpersonal
aplicada al trastorno bipolar tiende a integrar los enfoques
cronobiolégicos e interpersonales en un unico modelo que
podria ser util tanto durante los episodios agudos como para la
prevencion de las recaidas.? El énfasis en los factores
cronobiolégicos se debe al papel que estos factores
desempefian en las recaidas, basicamente la reduccién del
suefio. La terapia del ritmo social que combina los principios
basicos de la terapia interpersonal y las técnicas conductuales
con el fin de ayudar a los pacientes a regularizar sus rutinas
cotidianas, de disminuir los problemas interpersonales vy
adherirse a la terapia farmacolégica, también ha demostrado ser
eficaz en el trastorno bipolar.?

Terapia cognitivo-conductual: este tipo de terapia se basa
en la hipotesis de que patrones conductuales desadaptativos
hacen que la persona reciba poco refuerzo positivo de la
sociedad, incluso, cierto rechazo. Centrando la terapia en estas
conductas desadaptativas, los pacientes aprenden a funcionar
de tal forma que reciban mas refuerzo positivo. En el trastorno
bipolar la terapia cognitivo-conductual ha demostrado su eficacia
en la mejora de la adhesién terapéutica,®® la prevencion de
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episodios depresivos, disminucién de la duracion de las fases
depresivas y en la disminucion de la sintomatologia
subdepresiva.®®

Terapia familiar. la intervencion familiar de tipo
psicoeducativo pretende dotar a las familias de una serie de
conocimientos que les permitan mejorar su comprensién sobre
la enfermedad, asi como facilitar ciertos cambios de actitudes y
conductas y optimizar estrategias de afrontamiento ante el
trastorno.

Los tratamientos centrados en la familia también cuentan
con algun ensayo clinico aleatorizado que avala su eficacia,
proporcionando una buena prevencion de recaidas y mejora de
la sintomatologia depresiva, aunque no de la maniaca.*’ Este
mismo grupo de autores ha demostrado posteriormente que la
terapia familiar también aumenta el tiempo hasta Ia
rehospitalizacion y mejora el cumplimiento terapéutico.*’

Terapia electroconvulsiva:

La Terapia Electroconvulsiva (TEC) sigue siendo uno de
los principales tratamientos disponibles y utilizados en
psiquiatria para las enfermedades mentales graves. EIl
tratamiento se realiza bajo un breve control anestésico, con
miorrelajacién, ventilacion artificial y mediante uso de la
estimulacion eléctrica con aparatos computarizados modulares
que monitorizan electroencefalograficamente la ligera convulsion
inducida por una onda de pulsos breves, de esta manera se ha
logrado precisar una minima intensidad en la estimulacion
eléctrica con una disminucién de los efectos secundarios
cognitivos y de las complicaciones asociadas al tratamiento.
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La TEC trata de provocar sobre el sistema nervioso
central varias crisis comiciales generalizadas, de tipo ténico-
clénico, con una duracion total, para toda la serie, de 200 a 250
segundos. Para obtener esta convulsion se hace llegar una
carga de electrones con una potencia determinada hasta el
sistema nervioso central. Cuando el estimulo eléctrico
administrado ha despolarizado un numero suficiente de
neuronas tiene lugar una crisis generalizada paroxistica, que
debe tener una duracion superior a 30 segundos, en medida
electroencefalografica, para ser eficaz. El nivel de energia
necesario para producir esa crisis se llama umbral de convulsién
y puede variar con distintos factores como, la edad, numero de
tratamientos o el uso de farmacos concomitantes. En cada
sesion se administra de 275-350 milioCouloms (mC) de energia
eléctrica utilizando corriente pulsatil con impulsos breves.

La TEC ha probado su eficacia y esta especialmente
indicada en los trastornos depresivos especialmente graves,
sobre todo en las depresiones psicoticas; en algunos casos de
mania aguda; y en algunos cuadros esquizofrénicos. La
decision de indicar la TEC, se basa en criterios clinicos sobre la
gravedad de la enfermedad, la consideracion de indicaciones y
contraindicaciones meédicas, la resistencia a otros tipos de
tratamiento, la valoracion de situaciones especiales como el
embarazo o riesgo grave de suicidio, antecedentes de buena
respuesta en un episodio anterior y la preferencia del paciente.

Considerando los cuadros depresivos graves en su
conjunto, la TEC ha demostrado ser la terapéutica mas efectiva
(70-85%), incluso por encima de los antidepresivos. Numerosos
estudios controlados contra placebo, contra antidepresivos
triciclicos y meta-analisis asi lo demuestran. A largo plazo, sin
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embargo, su eficacia es similar a la de la terapia farmacoldgica o
inferior, por lo que deberia proseguirse el tratamiento con TEC
de mantenimiento o farmacos.

La efectividad de la TEC en la mania aguda es menor que
en la depresidon enddgena pero claramente superior al placebo y
equiparable a la del litio (aunque la respuesta a la TEC podria
ser mas rapida, por lo que algunos autores preconizan su uso,
seguido del tratamiento con sales de litio). La agitacién
psicomotriz y la existencia de clinica afectiva mixta podrian ser
factores predictores de buena respuesta.

La especial naturaleza recidivante del trastorno bipolar ha
llevado a buscar diferentes modalidades terapéuticas como la
TEC de mantenimiento con el objetivo de mantener al paciente
en remision administrando sesiones adicionales de la TEC, a
una frecuencia suficiente para prevenir la recaida sin incurrir en
un deterioro acumulativo de la memoria o cognoscitivo.

Segun las experiencias acumuladas la TEC de
mantenimiento puede beneficiar 10-15% de pacientes con
trastorno bipolar. El programa de mantenimiento habitual
consiste en un tratamiento a la semana, un segundo a las dos
semanas, un tercero a las tres semanas y a partir de entonces
mensualmente hasta los 4-6 meses.

La mayoria de los pacientes que reciben TEC toman
alguna medicacion concomitante, los farmacos que aumentan el
umbral convulsivo pueden hacer que el tratamiento sea ineficaz
0 que requieran mas dosis, por lo que se deben evitar o reducir
la dosis. Algunos datos apuntan a que el litio reduce el umbral
convulsivo y a que se incrementan las alteraciones cognitivas. El
uso concomitante de litio no esta contraindicado pero se deben
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tomar precauciones como: empezar con un estimulo bajo (50
mC), especialmente en pacientes jovenes; mantener el estimulo
de forma que se consigan convulsiones de alrededor de 30
segundos y monitorizar la orientacion y la funciéon cognitiva de
forma cuidadosa a medida que progresa el tratamiento.

I1.2. LITIO

11.2.1. Antecedentes historicos

El litio es posiblemente el farmaco con una de las
historias mas largas en la farmacopea actual. La primera
descripcion de utilidad de litio se la debemos a Sorasmus de
Efeso (100 d.C.) quien postulaba que las aguas alcalinas eran
utiles para varias enfermedades incluyendo la mania.

Su aislamiento como metal fue realizado por los suecos
Afwerdson y Berzelius en 1817. Pocos afios después (1850) se
observo la gran solubilidad en agua del urato de litio y que en el
se deshacian los depésitos de acido urico de los cartilagos, por
lo se sugiri6 su empleo para el tratamiento de la gota, de la
litiasis renal, de la uremia y del reumatismo. Unos afios mas
tarde, en 1873, en los Estados Unidos, Wililam Hammond
describié el uso del bromuro de litio para el tratamiento de los
episodios maniacos, aunque consideraba que el componente
activo era el bromuro. En 1886, los daneses Carl Lange y Fritz
Lange describieron los efectos profilacticos y a corto plazo del
litio para la depresion.

A finales del siglo XIX y principios del siglo XX, el empleo
de litio en Estados Unidos llega a su auge, por un lado, se
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generaliza la utilizacidon de aguas litiadas recomendadas en
multiples enfermedades, y por otro, una practica médica
frecuente era aconsejar el cloruro de litio como sustituto de la sal
comun en las dietas de pacientes hipertensos y cardiacos. Todo
este uso incontrolado propicio la aparicién de toxicidad por litio e
incluso alguna muerte, que fue el detonante para su retirada del
mercado y asi, en 1949, la FDA (Food and Drug Administration)
prohibe la utilizacidén de litio por su falta de eficacia y también
por su toxicidad. Casi simultaneamente, el australiano John F
Cade, en 1949, describid los efectos terapéuticos de litio en
pacientes con episodios maniacos, constatandose la utilidad de
litio en psiquiatria, sin embargo tienen que transcurrir bastantes
afos, concretamente la década de los sesenta, cuando se inicia
un nuevo interés en la utilizacion de litio en el tratamiento y
profilaxis de los procesos maniacos, con la aparicion de
multiples estudios donde se constata la eficacia de litio en el
tratamiento de las fases maniacas, asi como en la prevencion
de las fases maniacas y depresivas, lo cual condujo a que la
FDA aceptara el uso de litio en el tratamiento de los trastornos
bipolares en 1970.

11.2.2. Propiedades fisico-quimicas

El litio, idbn monovalente, es el elemento mas ligero de los
metales alcalinos (grupo |IA de la tabla periodica). Dentro de
ellos hay que diferenciar rubidio y cesio que, aunque presentes
en organismos Vvivos, no ejercen accion bioldgica definida, del
sodio y potasio, que son esenciales para todos los organismos,
y del litio que ejerce una accion terapeéutica y tdxica a ciertas
concentraciones. Como cifra media, la cantidad de estos
elementos en el ser humano son: litio, 2,2 mg; sodio, 100 g;
potasio, 140 g; rubidio, 320 mg; cesio, 1,5 mg.
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El catidn litio presenta algunas diferencias respecto a los
restantes cationes alcalinos como, su pequeio radio i6nico, alta
densidad, alta energia de hidratacion y alto potencial de
oxidacion, asemejandose en algunos aspectos con los cationes
alcalino-térreos, calcio y magnesio.

Es activo en forma de i6n Li*, por lo que todas sus sales
tienen la misma accion farmacologica.

En clinica se emplea en forma de sales, derivadas de
acidos organicos (acético) e inorganicos (carbonico). La mas
comun es el carbonato de litio, COgsLip, con un peso molecular
73,89-73,99, en funcién del peso atébmico de los derivados de
litio disponibles en el mercado que van de 6,939 a 6,996. Esta
diferencia no afecta a la cifra de 27 mmol de litio contenidos en 1
g de carbonato de litio, ni a los resultados del analisis de las
concentraciones plasmaticas debido a los margenes de error de
las técnicas analiticas.

Las formas farmacéuticas habituales en clinica son los
comprimidos, capsulas y algunas veces jarabes (citrato). En
Espafia solo esta comercialmente disponible un preparado,
Plenur® comprimidos de liberacion sostenida con 400 mg de
carbonato de litio, equivalentes a 10,83 mEq de litio.

11.2.3. Propiedades farmacolégicas: mecanismo de accién

Las propiedades farmacoldgicas de las sales de litio,
tanto profilacticas como terapéuticas, se deben exclusivamente
al ién litio, Li*.*> %3

El litio a concentraciones terapéuticas apenas tiene efecto
psicotropico en sujetos normales. No es sedante, antidepresivo,
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ni euforizante, esta caracteristica diferencia al litio de otros
agentes psicotropicos.

En el organismo humano, el litio se encuentra a unas
concentraciones del orden de 10-40 mcgl/l.

Aunque el mecanismo de accion del litio no esta
totalmente esclarecido, se sabe que este es capaz de influir,
simultaneamente, sobre una serie de procesos fisioldgicos que,
a través de numerosos estudios experimentales, se han
intentado relacionar con su accion terapéutica o toxica.

Inicialmente, se centré la atencion en sus propiedades
catidnicas que le confieren la propiedad de participar en eventos
propios de iones como el calcio, magnesio o sodio y actuar
sobre sistemas enzimaticos intracelulares que afectan las
propiedades electrofisiologicas de las células. Una caracteristica
importante del litio es su pequefio gradiente de distribucion a
través de las membranas bioldgicas, a diferencia de lo que
sucede con los iones sodio y potasio. Aunque puede sustituir al
sodio en el potencial de accidn de una neurona, no es un
substrato adecuado para la bomba Na*/K* ATPasa dependiente,
y ademas no puede mantener el potencial de membrana.

Datos obtenidos de varios estudios han sugerido la
implicacion de la bomba Na'/K* ATPasa dependiente en la
fisiopatologia del trastorno bipolar,* asi como en el mecanismo
de accidn del litio.*> *® Un déficit de esta bomba provocaria, por
un lado aumento de la excitabilidad neuronal, que seria el
responsable del proceso maniaco, y por otro, una disminucion
de la liberacion de neurotransmisores, que se corresponderia
con la fase depresiva.*’ Sin embargo estas hipétesis se basan
en estudios realizados a nivel periférico, en el eritrocito o bien
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estudios experimentales en el sistema nervioso central de rata,
ademas de que recientemente se ha observado que la expresion
genética de subunidades de esta bomba no es idéntica en todos
los tejidos, existiendo incluso diferencias regionales a nivel del
sistema nervioso central.

El descubrimiento de los mecanismos de
neurotransmision en el sistema nervioso central, propicié que la
mayor parte de los estudios experimentales de la farmacologia
del litio se centraran en la actividad de este ion sobre los
neurotransmisores y sus receptores, fundamentado en la
comprension de los mecanismos moleculares y celulares
involucrados en la regulacion del estado de animo. Las
aproximaciones emanadas de los mismos son variables y poco
concluyentes y no se han esclarecido qué acciones son
realmente relevantes para el establecimiento de sus
propiedades terapéutica, destacando entre las mas aceptadas:
potenciacion de la neurotransmision serotoninérgica, aumento
de los niveles intracelulares de colina, incremento del acido
gamma-aminobutirico  (GABA) en plasma vy liquido
cefalorraquideo y bloqueo del desarrollo de hipersensibilidad de
receptores dopaminérgicos, adrenérgicos o colinérgicos.

Sin embargo el hecho de que estos efectos no se
acomparfen de modificaciones en el numero de receptores y que
estén implicados receptores acoplados, tanto a la adenilciclasa
como a isoenzimas de fosfolipasa C de la cascada de
fosfoinositoles, indica que el litio posee acciones mas alla de los
receptores, concretamente en el ambito de segundos
mensajeros, que son en ultimo término, los responsables de los
cambios inducidos por el neurotransmisor en las neuronas
postsinapticas. Y asi, en los ultimos afos la investigacion de
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estos procesos ha contribuido a un mayor conocimiento de los
mecanismos de litio, otorgandole un efecto a nivel de los
sistemas de transduccion comunes a multiples sistemas de
neurotransmision, como el metabolismo de los fosfoinositoles o
la via de la adenilciclasa (AC) o la proteina G (PG).

Los datos globales de diferentes estudios experimentales
sugieren que la accién del litio sobre la PG, tanto sobre la PG
estimuladora como la PG inhibidora, se debe a un efecto
indirecto, principalmente sobre la proteincinasa C (PKC), que
modificaria la manifestacion genética, lo que provoca un cambio
en el equilibrio dinamico de la conformacion de la PG,
estabilizandola en su forma inactiva. Esta accidon podria
hipotetizar sobre la posibilidad de que el litio module, de forma
alostérica, las vias de neurotransmision que se encuentran
alteradas, respetando las normofuncionales.

El ciclo de los fosfoinositoles esta intimamente ligado a
multiples receptores (muscarinicos, serotoninérgicos,
adrenérgicos, histaminérgicos, ect.), que al ser estimulados
activan la PG, mediante la unién del GTP a su subunidad «, la
cual a su vez activa a la fosfolipasa C. Esta enzima libera, a
partir de los fosfolipidos de la membraba, dos segundos
mensajeros: inositol 1,4,5 trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG).
El IP3 actua liberando calcio del reticulo endoplasmatico, el cual
activa un gran numero de enzimas y receptores citosolicos, y el
DAG activa la PKC.

El litio, a concentraciones terapéuticas, inhibe la enzima
inositol-1-fosfatasa, impidiendo el reciclaje del inositol y ademas
inbibe la enzima inositol polifosfato-1-fosfatasa, involucrada en
el reciclaje de inosotol polifosfato a inositol. Esta inhibicion
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enzimatica es no competitiva lo que explicaria que el efecto del
litio sea mas acentuado en los sistemas con alto recambio de
fosfoinositoles.

Segun diversos estudios lo mas probable, que esos
efectos inicien una cascada de cambios en el sistema de
sefales mediado por PKC y en la expresion genética.

La PKC esta constituida por una familia de susbespecies
relacionadas estrechamente entre si, tienen una distribucion
heterogénea en el cerebro y juegan un papel importante en la
excitabilidad neuronal, en la liberacion de neurotransmisores vy
en las alteraciones de largo plazo de la expresidn genética y de
la plasticidad neuronal. La administracion de litio en dosis
terapéuticas produce disminuciéon de PKC alfa y epsilon en la
corteza frontal y en el hipocampo.”® Por otra parte, la
administracion  crénica de litio también reduce las
concentraciones de un importante sustrato de PKC en el
hipocampo: el substrato de kinasa C miristolado rico en alanina
(MARCKS), una proteina clave involucrada en la transmisién
sinaptica y en la neuroplasticidad.*

Otro importante sistema de segundos mensajeros, en
donde se sabe que el litio interviene, es el encargado de generar
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), concretamente el litio
atenta la produccion de AMPc por inhibicion de la AC. De
hecho, dos de los efectos adversos mas caracteristicos del litio,
la diabetes insipida y el hipotiroidismo, se achacan a la accion
del i6n sobre la AC estimulada por vasopresina o por la hormona
liberadora de tirotropina, respectivamente.

Las respuestas neuronales, como la que se refiere al
efecto terapéutico del litio, que necesita de un periodo para
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iniciar su accion, y su efecto no desaparece de forma
instantanea tras la suspension del tratamiento, sugieren la
existencia de cambios celulares diferidos que requieren una
nueva sintesis proteica y, consecuentemente, cambios en el
programa genético de la célula.

El litio, a concentraciones terapéuticas, produce aumento
de la unién AP1 al DNA, efecto mediado en parte por la PKC,
en células de cultivo de rata y de seres humanos.”® ®' Por otra
parte se sabe que la expresion de tirosina hidroxilasa es medida
en gran parte por la familia de factores de transcripcion AP1.

Finalmente, de la revision de la literatura reciente se
puede concluir que se han registrado importantes avances en
los ultimos afos en el conocimiento del mecanismo de accidn
del litio, fundamentalmente en el conocimiento de los efectos del
litio sobre las vias de transduccién de senales, efectos, en su
mayoria, secundarios a cambios provocados sobre la expresion
genética.

1.2.4. Aplicaciones terapéuticas/ Indicaciones

Las indicaciones autorizadas por la AEMPS para el
carbonato de litio son las siguientes:

v Trastorno bipolar episodio maniaco
v' Trastorno bipolar episodio depresivo
v Profilaxis del trastorno bipolar

v' Depresion unipolar recurrente 'y depresién
resistente al tratamiento convencional

63



Antecedentes

v Trastorno esquizoafectivo

v' Esquizofrenia

v' Trastorno obsesivo-compulsivo

v' Trastorno limite de la personalidad

v Agresividad

11.2.5. Dosificacion

El litio posee el intervalo terapéutico mas estrecho de
todos los farmacos utilizados en psiquiatria, por lo que es
preciso el control regular de sus niveles plasmaticos. La
dosificacion se debe ajustar con relacion a los niveles séricos
del litio y la variabilidad individual en la distribucion y
eliminacion.

Se administra por lo general en forma de comprimidos de
liberacion retardada de carbonato de litio, normalmente en dos o
tres tomas y en dosis comprendidas entre los 600 y 1.200 mg al
dia. En Espafna solo esta disponible comercialmente un
preparado, Plenur® comprimidos ranurados de 400 mg de
carbonato de litio equivalentes a 10,83 mEq de litio.

En pacientes ancianos o con alteracion renal las dosis
iniciales deben de ser menores y los controles de sus niveles
séricos mas estrechos.

La aparicion de algunos de los efectos secundarios
(nauseas, temblor, molestias gastricas) esta relacionada con los
niveles plasmaticos maximos y con los aumentos rapidos de la
dosis, por lo que puede ser util comenzar el tratamiento con
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dosis pequehas y repartidas en varias tomas y elevarlas
lentamente.*

La relacion existente entre sus concentraciones séricas y
sus efectos clinicos esta perfectamente establecida, siendo su
intervalo terapéutico de 0,5-1,3 mEg/l. Muchos autores sugieren
un intervalo terapéutico de 0,5-1 mEg/l para la terapia de
mantenimiento, y de 1-1,3 mEq/l para el tratamiento de las fases
agudas.* %2

La toma de muestra, para la determinacién de las
concentraciones plasmaticas de litio, se realiza, siempre,
pasados como minimo 7 dias desde el inicio del tratamiento o
ultimo cambio posoldgico y una vez transcurridas al menos 12
horas tras la ultima dosis, siendo ésta representativa de la
concentracion plasmatica minima en el estado estacionario.* °*
° Atendiendo a la evolucién clinica del paciente y al nivel
plasmatico obtenido se procede a la individualizacién vy
correccion posologica en los casos que sea necesario.

11.2.6. Efectos adversos y toxicidad

Los efectos adversos iniciales del tratamiento con litio son
nauseas, diarrea, vomitos, vértigo, debilidad muscular y
sensacion de aturdimiento; estos efectos disminuyen a menudo
si se mantiene el tratamiento. Los temblores leves en las manos,
la poliuria y la polidipsia pueden, sin embargo, ser persistentes.
Otros efectos adversos que se producen a concentraciones
séricas terapéuticas son el aumento de peso y el edema.
También se ha descrito hipercalcemia, hipermagnesemia e
hiperparatiroidismo. El litio puede exacerbar trastornos cutaneos
como el acné, la psoriasis y las erupciones cutaneas. La
leucocitosis es un efecto adverso relativamente frecuente. A
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largo plazo los efectos adversos son hipotiroidismo, bocio, rara
vez hipertiroidismo, y deterioro moderado cognitivo y de la
memoria. > °°

Algunos de estos efectos adversos son dependientes de
las dosis y pueden manejarse con una reduccién de la misma o
un aumento mas gradual. En la tabla 11.3 se indica el modo de
controlar alguna de las reacciones secundarias al litio.

Los efectos téxicos del litio se evidencian al aumentar los
niveles de litemia. La mayoria experimentara sintomas tdxicos
con litemias de 1,5 mEg/l, mientras que niveles por encima de 2
mEg/l se asocia con toxicidad de riesgo vital. Los primeros
signos y sintomas de toxicidad de litio son temblor intenso,
disartria y ataxia. Son sintomas mas avanzados alteraciones de
la conciencia, fasciculaciones musculares, oliguria, convulsiones
y coma. Cuantos mas altos sean los niveles de litio y mas
tiempo se hayan mantenido, peores son los sintomas toxicos.

Efecto secundario

Modo de controlario

Molestias gastrointestinales

Temblor

Poliuria-diabetes insipida
Acné

Debilidad muscular, cefalea
Hipotiroidismo
Inversionde laonda T
Arritmias cardiacas
Psoriasis, alopecia aureata
Aumento de peso

Edema

Leucocitosis

Suelen presentarse al comienzo del tratamiento. Dar el litio después de las comidas,
peguefias dosis mas frecuentes, disminuir dosis.

Disminuir dosis, dar propranolpl, considerar la presaipddn de benzodiacepinas.
Disminuir dosis, afiadir amilorida, controlar 1as litemias.

Solucidn tdpica de perdxide de benzoil (5-10%) o de eritromicna (1,5-2%).

Suele desaparecer después de |as primeras semanas de tratamiento.

Levotiroxina (50 meg/dia), controlar niveles de TSH y ajustar dosis de levotiroxina.
Benigno, no precisa tratamiento.

Normalmente debe suspenderse el tratamiento con litio.

Consulta dermatoldaica, es reversible al suspender el litio.

Dificil de tratar, dieta, suele ser parcialmente reversible al suspender el litio.
Considerar gspironolactona (50 mafdia), si es grave controlar litemiz; desaparece al
suprimir el litio.

Benigna, no precisa tratamiento.

(TSH: hormona estimulante del tiroides)

Tabla 11.3. Efectos secundarios del litio y modo de controlarlos
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Efectos cardiacos

Los efectos cardiacos del litio se parecen a los de
hipokalemia en el electrocardiograma (ECG) y son consecuencia
del desplazamiento del potasio intracelular a cargo del litio. Se
trata de cambios benignos que no requieren tratamiento y que
desaparecen cuando se retira el litio. En cualquier caso, es
esencial disponer de un ECG basal que debe repetirse
anualmente.

Ademas, el litio deprime la actividad del nodo sinusal
pudiendo aparecer arritmias o0 episodios de sincope.
Contraindicandose el uso de litio en pacientes con la
enfermedad del seno.

Efectos dermatolégicos

Varios efectos secundarios cutaneos, dosis-dependientes,
se ha asociado al tratamiento con litio. Los efectos mas
frecuentes son erupciones acneiformes, foliculares 'y
maculopapulares, ulceras pretibiales y empeoramiento de la
psoriasis. En la mayoria de estos casos mejoran con las
medidas dermatoldgicas habituales.

La alopecia, no siempre grave, es mas frecuente que los
efectos cutaneos. Afecta aproximadamente un 6% de los
pacientes y puede presentarse en todos sus tipos. El cabello
suele volver a crecer aunque se continue el tratamiento, pero en
algunos casos solo lo hace tras la retirada del litio.

Efectos sobre el sistema endocrino

El litio afecta a la funcidn tiroidea, provocando una
disminucién normalmente benigna y con frecuencia transitoria
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de las concentraciones de hormonas tiroideas circulantes. En su
mecanismo de produccién interviene la interferencia que el litio
produce a nivel de la sintesis y liberacion de la hormona, la
disminucion de la respuesta de la adenilatociclasa a la
estimulacion por la TSH (con menor produccion de AMPc) y la
inhibicion de la conversion de T4 a T3 (forma activa) tanto a
nivel neuronal como periférico. Los pacientes pueden responder
al efecto supresor con un aumento de la TSH compensatorio,
que por lo general es transitorio. Sin embargo, algunos
pacientes mantienen elevado los niveles de TSH y desarrollan
signos clinicos de hipotiroidismo. El riesgo de progresion hacia
un hipotiroidismo inducido por litio es mayor en aquellos que
presentan, previo al tratamiento con litio, una disfuncién tiroidea
leve, que posteriormente no le permita compensar los efectos
supresores del ion.

La aparicion de hipotiroidismo no es una contraindicacion
para el tratamiento con litio, se recomienda que, previo a la
instauracion del tratamiento con este i6n, se realice una
evaluacion clinica de la funcion tiroidea, asi como durante la
terapia de mantenimiento se deberan controlar los niveles de
TSH y T4 libre cada 6-12 meses.

Efectos gastrointestinales

Las nauseas, vomitos y diarrea se presentan al menos un
20% de casos de tratamientos cronicos con litio y por supuesto
aumentan hasta el 40% en casos de intoxicacién aguda.

Efectos hematolégicos

La leucocitosis es un claro reconocido efecto adverso del
tratamiento con litio, puede aparecer desde los 3-7 dias, hasta
varios meses, del inicio de la terapia con litio, y es revertido
rapidamente (1-2 semanas) tras la discontinuacion del
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tratamiento. Este pronunciado aumento en el numero de
leucocitos ha conllevado a la utilizacion del litio en pacientes con
neutropenia.®” 8

También se han descritos algunos casos de
trombocitosis, aconteciendo dicho efecto adverso tras 4
semanas de terapia con litio. Tras la retirada del litio la
trombocitopenia persistié de 2-4 meses.

Efectos sobre el sistema nervioso y neuromuscular

Los efectos leves del litio sobre el sistema nervioso
consisten en un deterioro de la concentracion, compresion y
memoria a corto plazo, inquietud, y ansiedad, depresion,
temblores rapidos finos y fatiga. Los efectos graves incluyen:
estado mental y cognitivo en declive, trastornos de la marcha,
trastornos del movimiento tipo coreatetosis y mioclonia,
parkinsonismo, crisis convulsivas, signos cerebelosos, sindrome
neuroléptico maligno, miopatia, neuropatia axonal, sindrome
miasténico, seudotumor cerebral (poco frecuente) 'y
exacerbacion de la enfermedad neuromuscular subyacente.
Estos efectos pueden presentarse mas frecuentemente en
pacientes con dafio neuroldgico previo o en aquellos que toman
carbamacepina concomitantemente.*®

Los efectos leves del litio sobre el sistema nervioso
pueden minimizarse por reduccion de la dosis de litio durante el
tratamiento de mantenimiento, pero los efectos graves justifican
la inmediata y completa retirada del farmaco.

En cuanto al temblor inducido por litio puede ser de dos
tipos, un temblor acusado que aparece como toxicidad del litio y
que posee componentes cerebelares y parkinsonianos
(descoordinacion, espasmos faciales, tics en musculos y
extremidades, reflejos hiperactivos), o un temblor fino, que
aparece a los pocos dias de iniciado el tratamiento y es
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transitorio, o bien se inicia mas tarde y se mantiene. Este ultimo
tipo de temblor es mas frecuente (4-45%) y de no ceder al
reducir la dosis se puede tratar con betabloqueantes.

Efectos renales

La poliuria, con polidipsia asociada, debida a una
diabetes insipida nefrogénica, es el resultado mas frecuente de
los efectos renales del litio (5-50%). La poliuria puede llegar a
alcanzar la dimension de un problema laboral y social, y suele
asociarse a insomnio, aumento de peso y deshidratacion. El
tratamiento consiste en la reposicion de liquidos, el uso de la
menor dosis efectiva de litio, la administracién del i6n en una
toma diaria y a veces, puede ser necesaria la utilizacion de
diuréticos; amilorida (10-20 mg/dia) puede resultar eficaz,
presentando la ventaja de no alterar la litemia y no modificar los
niveles de potasio.

El efecto renal mas grave, que se asocia a la
administracion de litio en contadas ocasiones, son cambios
glomerulonefriticos minimos, nefritis intersticial y fallo renal.
Varios autores confirman que el riesgo de aparicion de estos
efectos renales graves es extremadamente pequefio en
pacientes en tratamiento de mantenimiento con litio bien
controlado.®® ®

Efectos oftalmologicos

Entre los efectos adversos producidos a nivel
oftalmoldgico destacan: disminucién de la acomodacion (10%);
vision borrosa, principalmente al inicio del tratamiento; diplopia,
por afeccion del litio en musculos extraoculares; irritacion ocular
y fotofobia, consecuencia ambos de que el litio reduce las
secreciones lagrimales y se excreta por las lagrimas a
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concentraciones elevadas; reduccion de la adaptacion a la
oscuridad y nistagmo, cuyas diferentes formas son reversibles si
se reduce la dosis o se interrumpe el tratamiento, sin embargo el
nistagmo vertical es un efecto adverso importante y a menudo
irreversible.

Teratogénesis

El litio atraviesa libremente la barrera placentaria, siendo
la concentracion de farmaco en sangre fetal igual a la de la
madre. La FDA clasifica al litio en la categoria D, habiéndose
constatado una asociacion entre el uso del litio en el primer
trimestre del embarazo y malformaciones cardiacas congénitas,
entre ellas la anomalia de Ebstein (rara malformacion cardiaca

consistente en una implantacion baja de la valvula trictspide).®*
63

Otras complicaciones, que puede presentar el neonato,
secundarias a la exposicion al litio son: prematuridad,
macrosomia, y toxicidad directa por litio. Los efectos adversos
descritos en los recién nacidos expuestos al litio son letargia,
cianosis, flaccidez, hipotonia, hiporreflexia y taquicardia,
bradicardia, bocio, hipotiroidismo, diabetes insipida nefrogénica,
ictericia, y también se han observado sintomas de abstinencia.
Estas alteraciones se consideran reversibles tras la disminucion
de los niveles plasmaticos de litio en el neonato.

11.2.7. Intoxicacion

Las nauseas, los vomitos y la diarrea son caracteristicas
iniciales frecuentes de la toxicidad por litio, posteriormente
puede aparecer temblor, aumento del tono muscular, rigidez,
fasciculacion y mioclonia. Los casos graves cursan con coma y
convulsiones, y se han descrito casos aislados de efectos
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secundarios cardiacos (bloqueo cardiaco de primer grado vy
prolongacion de los intervalos QRS y QT). Puede presentarse
insuficiencia renal aguda y diabetes nefrégena.

La mayoria de las intoxicaciones producidas durante la
terapia con litio son consecuencia a una alteracion en el
funcionamiento renal o al empleo de dosis demasiado
elevadas.*

Existen una serie de circunstancias que predisponen a
una intoxicacion por litio: enfermedad febril, disminucién en la
ingesta de sal, diarrea, vomitos, deshidratacion, dietas de
adelgazamiento, disfuncionalidad renal, edad avanzada y la
administracién concomitante de farmacos como tiazidas,
antinflamatorios no esteroideos (AINEs) e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA).*

La intoxicacién es la complicacion mas importante de la
terapia con litio, y es de urgencia médica dada la posibilidad de
provocar dafios neuronales permanentes y coma, su tratamiento
consiste en interrumpir su ingesta y tratar la deshidratacion. En
los casos mas graves se debe recurrir a la hemodialisis
(principalmente indicada en litemias > 4 mEq/l). Sin embargo la
medida mas importante es la preventiva, a través de programas
educativos que informen a los pacientes de todas aquellas
situaciones que predisponen a una intoxicacién por litio y, por
parte del clinicob de wuna adecuada monitorizacidon
farmacocinética e interpretacion de sus resultados.>?

11.2.8. Interacciones

El lito es un farmaco con un gran numero de
interacciones descritas. La mayoria de las veces no suponen
una contraindicacibn para su uso pero si requieren una

72



Antecedentes

monitorizacion mas estrecha o cambios en la posologia. Otra
medida muy importante es que los pacientes sean conocedores
de cuales son los signos de intoxicacion por litio para asi
comunicarlo inmediatamente cuando los detecten, medida que
debe extremarse cuando se utilice junto a algun farmaco de los
descritos como posibles de interaccionar.

Las principales interacciones del litio con otros farmacos
aparecen recogidas en la tabla 11.4. Se muestran los farmacos,
por grupo farmacolégico, para los cuales se han evidenciado
algun tipo de interaccion con litio, asi como el grado de
significaciéon clinica de la interaccion; nivel 1: para las
interacciones de riesgo y que deben de evitarse |la
administracion combinada, o bien sélo se podran administrar
extremando la vigilancia y/o adecuando la dosificacion; nivel 2:
para las interacciones potencialmente peligrosas y que
requeriran monitorizacion, y por ultimo nivel 3: para las que
generalmente no suponen riesgo y suelen carecer de
consecuencias graves.

Interacciones farmacocinéticas

La mayoria de las interacciones farmacocinéticas son
debidas a modificaciones en el aclaramiento del litio, algunos
farmacos aumentan su eliminacién y por tanto disminuiran sus
niveles plasmaticos y otros al disminuir el aclaramiento del litio
incrementaran las concentraciones séricas del mismo.®* Entre
estas cabe destacar las interacciones debidas a cambios en el
balance de sodio. El sodio es reabsorbido a nivel del tubulo
renal proximal al igual que el litio, si la reabsorcion del sodio
disminuye, por ejemplo con la administracion de diuréticos
osmoaticos, la reabsorcion del litio también se vera disminuida,
aumentando su eliminacién y por tanto disminuyendo sus
niveles plasmaticos. El litio, a diferencia del sodio, no se
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reabsorbe a nivel del tubulo distal, esto explica la interaccion con
los diuréticos tiacidicos, estos disminuyen la reabsorcion del
sodio en el tubulo distal lo cual es compensado con un aumento
en la reabsorcion del sodio a nivel del tubulo proximal, seguido
de la reabsorcion del litio, disminuyendo su eliminacion y
aumentando sus niveles séricos, con el posible riesgo de
intoxicacion.

Interacciones farmacodinamicas

Las interacciones farmacodinamicas mas frecuentes son
consecuencia de la combinacion de litio con farmacos de
toxicidad similar, produciéndose efectos toéxicos con niveles
plasmaticos dentro de rango terapéutico.®* Como ejemplo de
estas interacciones destacar el aumento sinérgico de los efectos
neurotoxicos de litio en el tratamiento combinado con
antipsicoticos, y también la administracion conjunta de litio y
anticonvulsivos (carbamacepina, valproato y clonacepan) puede
agravar los efectos neurolégicos adversos de litio. En ambos
casos se recomienda no simultanear altas dosis de
antipsicoticos o anticonvulsivos con niveles elevados de litio en
plasma.* Otros farmacos que pueden potenciar los efectos
toxicos de litio son los antidepresivos (fluoxetina, fluvoxamina) y
los calcio antagonistas (diltiazem, verapamilo).?® La asociacién
de succinilcolina (bloqueante muscular) a litio produce una
potenciacion de los efectos relajantes, por efectos aditivos del
bloqueo neuromuscular de ambos farmacos.®
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INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Farmaco Riesgo Efecto Mecanismo
AINEs
Celecoxib 1 T NpLi (60%) Desconocido
Diclofenaco 1 T NpLi(23-26%) d ClLi
Dipirona 1 7T NpLi  ClLi
Fenilbutazona 1 T NpLi 4 ClLi
Ibuprofeno 1 T NpLi(15-20%)  ClLi
Indometacina 1 T NpLi (>60%) d ClLi
Ketoprofeno 1 T NpLi(15%) d ClLi
Ketorolaco 1 T NpLi (34%) d ClLi
Meloxicam 1 T NpLi (21%) 4 ClLi
Naproxeno 1 T NpLi  ClLi
Piroxicam 1 T NpLi 4 ClLi
ARAIT
Candesartan 1 T NpLi T Reabsorcién Li
Losartan 1 T NpLi T Reabsorcidn Li
Valsartan 1 7T NpLi T Reabsorcion Li
Diuréticos ahorradores de
Amilorida 2 No afecta -
1 NpLi L ali
Triamtereno 2 4 NpLi 1 ClLi
Diuréticos del
Furosemida 2 T NpLi  ClLi
Diurético inhibidor anhidrasa carbonica
Acetazolamida 2 4 NpLi (27-31%) T o ClLi
Diuréticos
Clorotiacida 1 T NpLi d ClLi
Clortalidona 1 T NpLi  ClLi
1 1 NpLi(25%) L ali
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Indapamida 1 T NpLi  ClLi
1 T NpLi d ClLi
Diuréticos
Manitol 2 4 NpLi 1 ClLi
IECAs
Captoprilo 1 T NpLi Desconocido
Enalaprilo 1 T NpLi (31%) Desconocido
Fosiniprilo 1 T NpLi Desconocido
Lisinoprilo 1 T NpLi Desconocido
Perindoprilo 1 T NpLi Desconocido
Sales de sodio
Bicarbonato 2 4 NpLi T Excrecion de litio
Cloruro sddico 2 4 NpLi T Excrecion de litio
Xantinas
Cafeina 2 4 NpLi 1 ClLi
2 4 NpLi (20-30%/58%) 1 ClLi
Misceldnea
Calcitonina 3  { NpLi(30%) T ClLi y/o 4 abs.
Cotrimoxazol 2 4 NpLi (sint. toxicos) Desconocido
2 T NpLi d ClLi
Levofloxacino 2 T NplLi  ClLi
Metronidazol 2 T NplLi d ClLi
Tetraciclinas 2 T NplLi  ClLi
INTERACCIONES FARMACODINAMICAS
Farmaco Riesgo Efecto Mecanismo
Antagonistas del calcio
Diltiazem 1 Neurotoxicidad Desconocido/sintesis
Verapamilo 1 Neurotoxicidad/Cardiotoxi Desconocido/sintesis
Anticonvulsivant
Neurotoxicidad Desconocido
Clonacepam 2 Neurotoxicidad y/o T NpLi  Desconocido
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Fenitoina 2 Sintomas intoxicacion litio  Desconocido
Gabapentina 3 No afecta -
Lamotrigina 3 No afecta -
Topiramato 2 T NpLi + sint. intox. litio Desconocido
Valproico 3 Efectos adversos aditivos  Desconocido
Antidepresivos triciclicos
Amitriptilina 2 Neurotoxicidad Desconocido
Clomipramina 2 Sdme. serotonina Desconocido
Doxepina 2 Neurotoxicidad Desconocido
Maprotilina 2 Neurotoxicidad Desconocido
Trazodona 2 Neurotoxicidad Desconocido
Antidepresivos,
Mirtazapina 3 No afecta -
Nefazodona No afecta T
Venlafaxina 2 Sdme. serotonina Desconocido
Antipsicoticos
Clorpromacina 2 Potenciacion Desconocido/antagon
Flufenacina 2 Potenciacion Desconocido/antagon
Haloperidol 2 Potenciacién Desconocido/antagon
Olanzapina 2 Potenciacion Desconocido/antagon
Perfenacina 2 Potenciacion Desconocido/antagon
Risperidona 2 Potenciacion Desconocido/antagon
Sulpirida 2 Potenciacién Desconocido/antagon
Tioridacina 2 Potenciacion Desconocido/antagon
ISRS
Citalopram 2 Sdme. serotonina Desconocido
2 T NpLi y/o sdme. Desconocido
2 Sdme. serotonina Desconocido
2 Sdme. serotonina Desconocido
2 Sdme. serotonina Desconocido
Misceldnea
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Digoxina 2 Arritmias { Potasio intracelular
Ioduro 1 Hipotiroidismo Efectos aditivos
Metildopa 1 Sint. intoxic. litio Desconocido
Succinilcolina 2 TBloqueo neuromuscular  Efectos aditivos

*Importancia clinica de la interaccion (1: interaccién de riesgo, evitar; 2:
potencialmente peligrosa; monitorizar; 3: no riesgo, molestias leves). NpLi:
niveles plasmaticos de litio; CILi: aclaramiento de litio; Sdme: sindrome; sint:
sintomas; intox: intoxicacidon; D,: receptores dopaminérgicos 2; NT:

neurotransmisores.

Tabla Il.4. Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
del litio (Li) con otros farmacos

Factores fisiopatologicos

Ademas de las interacciones con otros farmacos existen
una serie de factores fisiopatolégicos que pueden alterar el
comportamiento cinético de litio. Entre ellos caben destacar, el
embarazo donde al estar incrementada la velocidad de filtracién
glomerular se aumenta el aclaramiento de litio y por tanto
disminuyen sus niveles plasmaticos. Por el contrario, producen
un aumento de la concentracibn de litio en plasma, a
consecuencia de una disminucidon en su excrecion, aquellas
situaciones en que se ve disminuida la velocidad de filtracion
glomerular, como es el caso de enfermedad renal o en ancianos,
y también en aquellos estados en que se incrementa la
reabsorciéon renal de sodio, como, deshidratacion, descenso de
la ingesta de sal o por una pérdida extrarrenal de sodio.®’
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11.2.9. Caracteristicas farmacocinéticas

Un afo después de que Cade, en 1949, describiera los
efectos terapéuticos de litio en el tratamiento de la mania, Talbot
utilizé las concentraciones plasmaticas de litio como herramienta
en la monitorizacién del tratamiento con este farmaco. Sin
embargo, unos afos despueés varios autores®® establecieron que
no existia correlacidén entre los efectos clinicos y/o toxicos y los
niveles plasmaticos de litio, pero si que observaron que las dosis
necesarias para la consecucion de los efectos terapéuticos eran
proximas a las dosis toxicas. No obstante, hay que tener en
cuenta que por aquel entonces los principios de la
farmacocinética no estaban del todo establecidos y las muestras
plasmaticas se extraian sin determinar el tiempo de muestreo.®®

La farmacocinética estudia la evoluciéon temporal de las
concentraciones y cantidades de farmaco y sus metabolitos en
los diferentes fluidos, tejidos y emuntorios del organismo, asi
como el estudio de la respuesta farmacolégica y la construccién
de modelos adecuados para interpretar los datos obtenidos.
Aunque los procesos cinéticos experimentados por un farmaco
en el organismo concurren principalmente en el tiempo, al
principio predomina la absorcién y posteriormente el predominio
le corresponde a los procesos de distribucion y eliminaciéon, que
en conjunto reciben el nombre de disposicidn. El principal
objetivo de la farmacocinética clinica es la individualizacién de la
posologia de un paciente buscando el mayor beneficio del
tratamiento instaurado.

El conocimiento de la farmacocinética de este elemento
fue muy importante para comprender mejor sus efectos
terapéuticos asi como para proporcionar informacién sobre una
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terapéutica racional. Es interesante sefalar el gradual
afinamiento de los margenes terapéuticos aconsejados para el
litio a medida que se incrementaba la experiencia clinica y la
investigacion basica. Se empez6 considerando a 2,5 mEq/l
como el limite superior y 1 mEq/l como limite inferior, mientras
que en la actualidad se considera el intervalo terapéutico de 0,5-
1,3 mEq/l.

Los estudios farmacocinéticos del litio realizados en
humanos a lo largo de la historia han confirmado la gran
variabilidad interindividual y residual en la consecucion de las
concentraciones plasmaticas tras la administracion de litio, asi
como el estrecho intervalo terapéutico de este i6n. Y asi, dosis
terapéuticas para un paciente pueden resultar toxicas o
infraterapéuticas para otro.

La concentracion sérica de litio es proporcional a la dosis,
es decir la farmacocinética de litio es lineal. Ya que el litio no se
metaboliza, ni se une a proteinas plasmaticas, lo que caracteriza
su perfil farmacocinético es su eliminacion renal, esencialmente
por filtracidn glomerular. Por ello, todas aquellas situaciones
fisiologicas, patolégicas o farmacolégicas que afectan a la
funcibn  renal pueden modificar su  comportamiento
farmacocinético. No obstante, al ser un farmaco de
administracion extravasal, el proceso de absorcion puede estar
influenciado por diversos factores capaces de alterar su
biodisponibilidad.”® "

Un prerrequisito para la individualizacién posoldgica es la
interpretacion de las concentraciones plasmaticas del farmaco
en el contexto de la absorcion, distribucion y eliminacion.
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Absorcion

La absorcién de un farmaco tras su administracion oral, y
en general extravascular, es dependiente de la forma de
administracién y de la anatomia y fisiologia del lugar de
absorcion. Factores tales como la superficie del tracto
gastrointestinal y el flujo sanguineo al lugar de absorcién
condicionan la velocidad y la magnitud de la absorcion y, por
tanto, los niveles plasmaticos de farmaco. A pesar de todos los
factores que pueden condicionar la absorcion, este proceso
suele describirse matematicamente como un proceso de orden
uno, y por lo tanto estara regida por una constante de velocidad
de absorcién (Ka).

En la practica habitual el litio sélo se administra via oral.

Existen distintas sales de litio, aunque la mas
ampliamente utilizada es el carbonato de litio por ser la que tiene
una mayor vida media de eliminacion y la que mas cantidad de
litio contiene por unidad de sal. En cuanto a la forma
farmacéutica se dispone de comprimidos, capsulas y jarabe. Las
presentaciones mas usuales en EEUU, son los comprimidos y
capsulas (150, 300 y 600 mg) de carbonato de litio de liberacion
convencional o retardada y el jarabe de citrato de litio. En
Europa existen comprimidos de carbonato de litio de liberacion
convencional y retardada y solucién oral de citrato de litio. En
nuestro pais soélo existe comercializado una presentacion que
contiene 400 mg de carbonato de litio en forma de liberacion
retardada (Plenur®).

La absorcion de litio es rapida y practicamente completa
cuando se administra por via oral en formulaciones liquidas o de
liberacién convencional. Las formulaciones de liberacion
prolongada disminuyen las fluctuaciones en las concentraciones
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plasmaticas de litio y consiguen una absorcion mas lenta y
retrasada con lo que se disminuyen algunos efectos adversos
asociados directamente con el pico de maxima concentracion de
lito en sangre y la velocidad de absorcion como, temblor,
efectos gastrointestinales, debilidad muscular y poliuria.”
Amdisen y Schou (1967), sugirieron que los efectos indeseables
al inicio de la terapia con litio (nauseas, dolor abdominal y
diarrea), coinciden con los picos de absorcion del litio y quizas,
mas concretamente, con el grado de inclinacion de la curva.”™

El unico efecto adverso que a veces empeora es la
diarrea, habiéndose visto que en las formas de liberacién muy
retardada (Cmax > 7 h) la tasa de diarreas es mayor que en las
preparaciones de liberacién semi-retardada (Cmax < 3 h).”
Concluyéndose, que las formas extremadamente lentas de
liberacion se asocian a una mayor incidencia de irritacion
intestinal con tenesmo rectal y diarrea. Tedricamente, el litio mas
adecuado seria el de liberacion prolongada intermedia.

Los estudios de bioequivalencia de los distintos
preparados de litio retard, determinan que las formulaciones de
liberacion retardada presentan diferencias, tanto en la velocidad
de absorcion como en la cantidad de farmaco absorbido, y no
pueden considerarse bioequivalentes.”™ "® Heim y col advierten
de la falta de uniformidad de criterios en el etiquetado de los
preparados retard, ya que se usan en el mercado internacional
distintas denominaciones (extended release, controlled release,
susstained release, delayed release, slow release) sin definir los
periodos de liberacion involucrados.”® La sustitucion de dosis
similares de una formulacion retardada por otra puede producir
cambios notables en las concentraciones séricas, causando
sintomas de toxicidad o pérdida de eficacia.
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Los alimentos reducen la velocidad de absorcion de litio a
partir de los preparados de liberacion retardada. Estos efectos
son debidos al retraso del transito intestinal inducido por la
presencia de alimentos, el cual prolonga el tiempo de absorcion
del litio, se disminuye la concentracion maxima y por tanto,
disminuye también la tasa de efectos adversos relacionados con
los picos maximos, sin alterar la cuantia de la absorcion.

Litio se absorbe por completo a lo largo del tracto
gastrointestinal. La absorcién sigue una cinética de orden uno.
Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan entre la media
hora y las 2 horas postadministracién para las formulaciones de
liberacion convencional y entre las 4 y 6 horas para aquellas de
liberacion retardada. Los valores de la constante de absorcion
(Ka) oscilan entre 4,6 h™, para soluciones y 0,7 h™' para
comprimidos de liberacién retardada.

La absorcion gastrointestinal de los comprimidos y
capsulas de liberacion convencional es practicamente completa,
con una biodisponibilidad del 95-100%, y algo menor y mas
variable para las formulaciones de liberacion retardada,
oscilando entre 85-90%."”

La biodisponibilidad del litio a partir de los comprimidos de
Plenur es del 60-90%.

Distribucion

No se une a proteinas plasmaticas ni tisulares, esta
propiedad junto a su pequefio peso molecular sugiere su
distribucion a la totalidad de los tejidos corporales. Alcanzando
una mayor concentracion en glandula tiroides, hueso y cerebro.
Atraviesa la barrera placentaria y se distribuye en la leche
materna.”’
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La distribucion de litio se ajusta a un modelo
farmacocinético bicompartimental, inicialmente se distribuye en
el espacio extracelular y va acumulandose de forma gradual en
los distintos tejidos, entre 6 y 10 horas el litio se ha distribuido en
todo el organismo.>* El volumen aparente de distribucién varia
sensiblemente entre individuos, tomando valores de 0,25-0,3
I’kg de peso corporal, en la fase inicial de distribucion y de 0,6-
0,9 I/kg de peso corporal, el volumen final de distribucion,
aproximandose al contenido del agua corporal.” Nielsen-Kudsk
y col (1979) obtuvieron unas microconstantes de 0,24 h™ (K12) y
0,19 h' (K), en voluntarios sanos.”” " En un estudio
farmacocinético en pacientes bipolares chinos se estimdé una
semivida de distribucion en 1,64+0,52 h, con unas
microconstantes de 0,276+0,111 h™' (Ki) y 0,092+0,058 h
(K21).

En el equilibrio estacionario la concentracion en los
eritrocitos es la mitad de la plasmatica y proporcional a la
concentracion cerebral. Por ello, la concentracion eritrocitaria se
sugiri6 como medida para la evaluacion de la neurotoxicidad por
litio, sin embargo su utilidad en la practica clinica ha estado
limitada por su gran variabilidad interindividual.®® 7

Las concentraciones de litio en saliva llegan a ser de 2 a
3 veces superiores a las plasmaticas, por lo que se ha propuesto
como método no invasivo para la monitorizacién farmacocinética
de los niveles de litio, sin éxito también, debido a las grandes
variaciones entre individuos en la secrecién salivar®®
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Eliminacion

El litio no se metaboliza, y se elimina predominantemente
por via renal, aunque pequenas cantidades se pierden con las
heces y el sudor.’”® " Y asi, en el estudio farmacocinético
realizado por Luisier y col, se confirma la desdefable
eliminacion no renal de litio, al obtener valores del aclaramiento
plasmatico, a partir de las curvas de nivel plasmatico,
practicamente idénticos a los del aclaramiento renal, extraidos
de las curvas de excrecion urinaria.®°

El litio es facilmente filtrado por el glomérulo renal y un
80% del filtrado es reabsorbido. La reabsorcién del litio estd muy
estrechamente unida a la reabsorcion de sodio y agua y se
realiza por el mismo mecanismo que el sodio pero, su eficacia
varia en funcién de la parte de la nefrona participe. El litio se
reabsorbe, principalmente, en el tubulo proximal; en el asa de
Henle podrian reabsorberse pequefas cantidades; y en
circunstancias especiales, cuando la excrecion de sodio es muy
baja, el litio podria reabsorberse pasivamente, de forma
significativa, en los tubulos distales.®®

El aclaramiento renal del litio varia de 10 a 40 ml/min
entre individuos y esta estrechamente correlacionado con el
aclaramiento de creatinina, y asi, en pacientes con un equilibrio
de sodio normal, el aclaramiento de litio es aproximadamente el
20-30% del aclaramiento de creatinina® " 8! pero esta sujeto a
una gran variabilidad interindividual. Aunque ciertos farmacos y
estados patolégicos pueden influir en el aclaramiento de litio, las
influencias mas importantes son la funcién renal y el equilibrio
de sodio. Una baja ingestion de sodio, o pérdidas de sodio por
deshidratacion o0 excesiva sudoracién, trae consigo una
disminucién del aclaramiento renal de litio; la administracion de
diuréticos que actuan aumentando la reabsorcion de sodio a
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nivel proximal (acetazolamida, aminofilina, urea) origina un
aumento del aclaramiento renal de litio, y por el contrario, los
diuréticos que ejercen su accion preferentemente a nivel distal
(tiacidas, furosemida) producen una disminucion del
aclaramiento renal de litio; a su vez, unos niveles toxicos de litio
causan una disminucion en la deplecion de sodio de los tubulos
proximales, por inhibicibn de la hormona antidiurética y
reduccion de la filtracion glomerular, lo cual ocasiona la
disminucién del aclaramiento renal de litio.

La gran variabilidad interindividual en los parametros
farmacocinéticos del litio, se constata en la bibliografia
revisada®® con coeficientes de variacion en el aclaramiento de
litio y en el volumen de distribucion, del 20-40% y del 22-51%,
respectivamente.

También en varios estudios se ha sugerido que la
duracion de la terapia con litio contribuye a una reduccion de la
funcibn renal lo que consecuentemente disminuira el
aclaramiento renal del litio.?> %

En pacientes con una funcion renal normal, la vida media
de eliminacién en la fase de distribucidén (t12,) e€s de unas 6
horas y en la fase final de eliminacion (ti23) de 18 a 24 horas,
pero aumenta con una funcién renal disminuida, habiéndose
descrito vidas medias de eliminacion de 36 horas en ancianos y
de 40 a 50 horas en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto,
el tiempo en alcanzarse el equilibrio estacionario variara de 3 a 7
dias tras el inicio del tratamiento.>*
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Factores que afectan a la farmacocinética del litio

Diversos factores fisiopatolégicos y clinicos pueden
modificar las caracteristicas cinéticas del litio, exigiendo en
muchas ocasiones modificaciones posoldgicas adecuadas.®’

Edad: desde el punto de vista farmacocinético son
destacables dos cambios fisiolégicos importantes que se
producen en el anciano. Por una parte, los cambios en la
composicion del agua corporal con una reduccion del 10 al 15%,
con la consiguiente reduccion del peso magro, inducen
alteraciones en el volumen aparente de distribucion del litio. Este
hecho es constatado por Hunter R (1988) al obtener volumenes
aparentes de distribucion para litio, en pacientes mayores de 65
afios, un 20-30% inferiores a los de pacientes jovenes.®® ® Por
otra parte, el flujo renal o filtracion glomerular, experimenta un
progresivo descenso desde los 30-40 arios de edad, y se hace
particularmente significativo a partir de los 60-65 afos, edad
considerada como punto de corte para la poblacion geriatrica.
Esta disminucion de la funcionalidad renal se refleja en una
disminuciéon del aclaramiento de creatinina, pudiéndose reducir
en un 60% y, como consecuencia, las concentraciones de litio
pueden ser mayores aumentando el riesgo de intoxicacion®
Hardy y col obtienen un aclaramiento de litio un 44% menor en
pacientes ancianos respecto los jovenes (15,6 vs 27,8 ml/min),
con un coeficiente de variacion del 25%, el cual nos da idea de
la gran variabilidad interindividual®® En un estudio realizado en
pacientes de nuestra area se obtuvieron una reduccién en el
aclaramiento del litio del 30% en pacientes de edad mayor o
igual a 45 afios, respecto a los pacientes menores de 45 afos,
con diferencias estadisticamente significativas.

Por lo que en esta poblacion de pacientes se aconseja
tener una serie de precauciones adicionales. Las analiticas
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previas y de control seran las mismas que en el adulto joven,
pero se repetirdan con un menor intervalo (trimestralmente),
siendo  conveniente realizar al menos un control
electrocardiografico. Las dosis se incrementan progresivamente,
iniciando con dosis bajas no superiores a 400 mg/dia y efectuar
incrementos no superiores a los 100 mg/dia cada 3-5 dias. Una
vez estabilizada la dosis es recomendable efectuar un control
mensual o bimensual. Las litemias necesarias para garantizar la
maxima eficacia del farmaco son las mismas aunque se
requeriran dosis menores para alcanzarlas.

Gestacion: el litio atraviesa libremente la barrera
placentaria, siendo la concentracion de farmaco en sangre fetal
igual a la de la madre y como para otros farmacos, el riesgo
asociado al tratamiento con litio varia segun el trimestre del
embarazo en que éste se administre, siendo el primer trimestre
el periodo de mayor riesgo de morbimortalidad fetal asociado a
la profilaxis con sales de litio. En los casos que se decida
continuar la terapia con litio o reintroducirla durante el segundo
trimestre, se aconseja monitorizar los niveles plasmaticos de litio
con el fin de mantener la litemia en los niveles terapéuticos mas
bajos posible.

Los cambios producidos durante el embarazo que
inducen modificaciones farmacocinéticas y por consiguiente
pueden condicionar la dosificacion del litio son por un lado, el
incremento del volumen plasmatico y del agua corporal total,
conduciendo a un incremento del volumen aparente de
distribuciéon del litio, y por otro, el incremento en el flujo
sanguineo renal y la filtracién glomerular que lleva a un aumento
del aclaramiento renal. Por lo que en la mayoria de las pacientes
es necesario aumentar las dosis de litio para mantener las
litemias dentro del intervalo terapéutico.®
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Insuficiencia renal: la insuficiencia renal afecta
directamente a la funcionalidad de la nefrona, modificando tanto
la filtracion glomerular como la secrecion tubular.

El deterioro de la funcion renal puede llevar a un aumento
de la retencion de litio, por lo que puede haber un riesgo de
intoxicacién. El litio esta absolutamente contraindicado en la
insuficiencia renal aguda, pero en la cronica esta
contraindicacion no es absoluta, ya que se podria prescribir
siempre y cuando se utilicen dosis conservadoras y se
monitoricen los niveles plasmaticos de litio y la funcién renal.®

La disminucion en la excrecion renal de los farmacos es
proporcional al descenso en la funcién renal, expresada como
aclaramiento de creatinina.

La correlacion existente entre el aclaramiento del litio y el
aclaramiento de creatinina, permite predecir el cambio en la
eliminacién del litio en base a la funcionalidad renal del paciente,
y poder programar y corregir la posologia en este tipo de
pacientes. El aclaramiento del litio es 4 veces menor que el
aclaramiento de creatinina.

Politerapia: las interacciones de farmacos constituyen
uno de los factores clinicos con mayor implicacion en la
farmacocinética del litio por la frecuencia con la que se recurre a
la politerapia en este tipo de pacientes.

La mayoria de los diuréticos (tiazidicos, ahorradores de
potasio, del asa) pueden aumentar los niveles de litio, siendo
necesario, al suprimir el tratamiento con los mismos, aumentar
las dosis de litio. También se ha demostrado que los inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina, asi como los
antagonistas de la aldosterona, pueden aumentar las
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concentraciones de litio. Un amplio grupo de antiinflamatorios no
esteroideos pueden disminuir el aclaramiento del litio
aumentando por tanto su concentracién, habiendo llegado a
producirse incrementos de hasta el 60% (indometacina,
celecoxib). Asimismo, otros farmacos interactuan promoviendo
el efecto opuesto, los diuréticos osmaticos, inhibidores de la
anhidrasa carbédnica y las xantinas pueden reducir los niveles de
litio por debajo del intervalo terapéutico (aminofilina 58%).

Otros: determinados habitos de vida como el alcohol, el
ejercicio, el tabaco, o el alcoholismo crénico pueden afectar a la
farmacocinética.

Hemodialisis: existen casos descritos de administracion
de litio en pacientes en didlisis. Se debe tener en cuenta que
tanto en pacientes en hemodialisis como dialisis peritoneal
eliminan de forma rapida el litio circulante, por lo que se debera
administrar el litio justo después de acabar la didlisis y
monitorizar mas frecuentemente los niveles plasmaticos de
litio."

1.2.10. Monitorizacion de los niveles plasmaticos

La toma de muestras séricas en el individuo sujeto a
tratamiento y la determinacion, en las mismas, de Ila
concentracion plasmatica del farmaco, tiene por objeto calcular
los parametros cinéticos del farmaco administrado en un
paciente determinado, para poder asi individualizar el
tratamiento, lograr los niveles séricos necesarios y evaluar su
repuesta en cuanto a efectividad y yatrogenia.
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La monitorizacidon de concentraciones de farmacos se
basa en la premisa de que hay una relacion entre la
concentracion sérica del farmaco y la existente a nivel de
receptores y, por tanto, controlando las concentraciones en la
circulacion sistémica se dispone de un indice subrogado y fiable
de la respuesta al tratamiento.

La necesidad de monitorizacion estara claramente
justificada en los siguientes casos:

v" Medicamentos con estrecho intervalo terapéutico

v" Farmacos con dificultad de valorar clinicamente su
eficacia o toxicidad

v Farmacos con acusada variabilidad interindividual

v Farmacos para los que existe una definida relacion
concentracion-respuesta

El método de monitorizacion de concentraciones
plasmaticas debe seguirse con rigor, dado que la extraccion
incorrecta de las muestras no sélo supone un aumento del coste
sanitario sino que ademas puede dar lugar a ajustes incorrectos
de la dosis con repercusiones clinicas importantes (ineficacia o
toxicidad).

Para facilitar su interpretacién, es conveniente obtener las
muestras en situacion de equilibrio estacionario, es decir cuando
la administracion repetida del farmaco determina que la
velocidad de eliminacion se iguale a la de administracion, y las
concentraciones se mantengan constantes o fluctuen de manera
constante entre un valor maximo y minimo. A efectos practicos
se considera alcanzado el estado de equilibrio estacionario
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transcurrido un tiempo equivalente a 4 6 5 semividas de
eliminacion del farmaco desde el inicio de la terapia. En
pacientes con funcion renal normal, la vida media de eliminacién
de litio oscilara entre de 18 a 24 horas, de ahi que las muestras
deban obtenerse a partir de 7 dias de iniciado el tratamiento>*

Ademas, para que las concentraciones séricas de un
farmaco puedan ser correlacionadas con la respuesta clinica
deben ser obtenidas una vez finalizados los procesos de
incorporacion y distribucidén, es decir, en momentos estables y
reproducibles. La variabilidad en las concentraciones séricas de
litio es mayor en la fase de absorcion y distribucién, y minima
después de estas fases. Por ello, la practica habitual consiste en
obtener las muestras justo antes de la primera dosis de litio de la
mafana y al menos 12 horas después de la dosis de la tarde
anterior, asegurando una completada distribucion de la dosis de
litio precedente.®* %

Para la interpretacion de las concentraciones
determinadas es necesario utilizar un modelo farmacocinético,
que simplifique el complejo sistema biolégico del organismo vy
los procesos que el farmaco experimenta en él. Dicho modelo
permite caracterizar el comportamiento basico del farmaco a
nivel de distribucion vy eliminacion, mediante ecuaciones que
describen la evolucién de las concentraciones del farmaco en el
organismo en funcién del tiempo.

I1.3. CLINICA DEL LITIO

La clinica de litio es la modalidad de tratamiento
ambulatorio dependiente de un servicio de psiquiatria, atendida
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por personal especializado, con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad.

Este tipo de asistencia representa una situacion
intermedia entre la condicidbn experimental de los ensayos
clinicos, y las condiciones clinicas habituales, en la que la
profilaxis con litio, con cierta frecuencia no se desarrolla
adecuadamente y ademas no puede esperarse que sea
totalmente efectiva.® De hecho hay que distinguir entre eficacia y
efectividad. Esta ultima se refiere a los resultados reales
obtenidos en la practica clinica habitual y depende, ademas de
la eficacia (potencial terapéutico de un determinado tratamiento)
del tratamiento, de factores como la precision diagnostica, el
cumplimiento tanto por parte del paciente como del propio
meédico, y el alcance o extension en la que dicho tratamiento es
aplicado, de forma apropiada, a un grupo de pacientes que
podrian beneficiarse del mismo®.

La profilaxis con lito no puede evaluarse
indepedientemente del contexto en que se administra, y segun
distintos autores el marco clinico que mas se aproxima a las
condiciones de los ensayos clinicos son las clinicas de litio> %.

La clinica de litio consiste en un servicio especializado en
la atencion interdisciplinaria de pacientes con trastorno bipolar.
Las primeras clinicas de litio se establecieron en los afios 60 en
Nueva York, Inglaterra y Australia. En 1981, Lopez-Ibor y otros
describieron la apertura de una clinica de litio en Madrid.

La principal ventaja que aducen varios autores para la
implantacion de las clinicas del litio es el mejor control de la
profilaxis con litio. Esta supervisiéon cuidadosa de la terapia
permite un reconocimiento e intervenciones precoces, de
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posibles efectos secundarios, intoxicaciones o interacciones
medicamentosas que pudieran presentarse. Y asi, en un estudio
de Masterton et al en el que se compararon tres grupos de
pacientes: uno atendido en una clinica de litio, otro en una
clinica psiquiatrica y el tercero supervisado por médicos
generales, encontraron que los pacientes atendidos en la clinica
de litio tenian litemias mas bajas y eran sometidos con mayor
frecuencia a analisis sanguineos. Por el contrario, los niveles
plasmaticos de litio mas elevados se mantenian en los pacientes
atendidos por los médicos generales®.

Otro de los resultados observados, en este estudio, fue
que en el caso de empeoramiento de la funcién renal, en los
pacientes atendidos en la clinica de litio y los del hospital
psiquiatrico, se les ajustaba la dosis reduciéndola, a diferencia
de los pacientes atendidos por médicos generales que recibian
dosis mayores.

I1.4. ANALISIS FARMACOCINETICO

I.4.1. Estimacion de parametros farmacocinéticos
individuales

Para una correcta monitorizacion clinica de los farmacos,
se ha de realizar una correcta estimacion de los parametros
farmacocinéticos del paciente definidos en un modelo
previamente validado. La estimacion de estos parametros es
posible a través de la obtencion y determinacion de sus
concentraciones seéricas. A partir de aqui, es posible calcular un
régimen posoldgico adecuado a la situacion clinica del paciente.
Para ello, se han aplicado diferentes técnicas matematicas que
veremos a continuacion.
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Regresion lineal

Consiste en ajustar una serie de datos experimentales a
una ecuacién farmacocinética regida por unos parametros. Con
ello se pretende predecir los valores que tomara la variable
dependiente (concentracién sérica) en funcibn de la
independiente (tiempo). La ecuacion que relaciona ambas
variables es una linea recta. En algunos casos, para llegar a la
linealidad es necesario hacer transformaciones en una o varias
variables. Una vez transformados los valores de concentracion
plasmatica en sus logaritmos (transformacion lineal de los
datos), se calcula la recta (“recta de regresién”) que minimiza el
sumatorio de los cuadrados de las diferencias entre los valores
de concentracion reales y los predichos por dicha recta de
regresion.%% 93 %

58 = sz_-.-_. ~flxn?

i=1

siendo yi el valor experimental de la variable dependiente
y f(xi) su valor predicho a partir de la ecuacién lineal
seleccionada.

Las ventajas de la regresion lineal son la sencillez y
rapidez de calculos, el reducido numero de muestras de sangre
para estimar los parametros farmacocinéticos, la facilidad de
implementacion (no requiere ordenador y puede realizarse con
una calculadora) y la mayor exactitud que los algoritmos
predictivos. Sin embargo, presenta ciertas desventajas. En
primer lugar, no permite utilizar toda la informacion disponible
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del paciente. Solamente emplea los valores de concentracion
provenientes de un intervalo de dosis, desechando la
informacion previa existente del paciente. Por ello, la estimacién
de los parametros farmacocinéticos depende de la situacion
clinica en que se encuentre el paciente en ese momento
(funcion renal, hidratacion, peso, etc.) obteniéndose asi unos
parametros inconstantes en el tiempo y con limitado valor
predictivo a posteriori de futuros niveles plasmaticos. Puede
presentar errores en la estimacion de los parametros, ya que
precisa de la transformacion de concentraciones en sus
correspondientes logaritmos, no permitiendo esta transformacion
en las varianzas o errores a ellas asociadas. Por ultimo, ignora
cualquier informacion poblacional previa que se conozca sobre
el comportamiento farmacocinético del farmaco.%% 9%

Métodos de regresion no lineal

La principal ventaja de este método es que no requiere la
transformacion previa de la variable respuesta. Su principal
inconveniente es, al igual que en el caso anterior, que requiere
al menos un dato de concentracion por cada parametro a
estimar.

Es de gran importancia saber evaluar la variablidad que
calcula el modelo ya que, por ejemplo, una variacién
interindividual significativa de un parametro puede condicionar
una gran variacion en las concentraciones plasmaticas. Este
hecho adquiere una gran importancia en el caso de farmacos de
margen terapéutico estrecho, ya que podria traducirse en una
toxicidad mucho mayor. No obstante, la varianza no siempre se
estima bien, ya que se encuentra afectada por diversos
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componentes de la variabilidad aleatoria. EI mas importante es
el error analitico, aunque también se deben tener en cuenta los
errores debidos a la seleccion del modelo cinético.

De forma general se estiman los parametros del modelo
mediante un  procedimiento de  optimizacion.  Dicho
procedimiento implica el uso de una funcién de los parametros
denominada funcién objetivo. Lo que se pretende conseguir es
que se asigne un valor a los parametros tales que dicha funcién
objetivo alcance un valor extremo, maximo o0 minimo.
Normalmente se pretende conseguir un valor minimo para
sumatorio de los cuadrados residual, es decir, que sean
minimas las diferencias entre la variable dependiente y la
prediccidn segun el modelo.

Mediante la regresion no lineal por minimos cuadrados
ordinarios (OLS), el vector parametro 0 se estima a través de la
seleccion de un vector 6* que minimice la siguiente funcion
objetivo (ObjOLS):

Objors(8,7)=> (3~ f(6,x))

i=l

donde 4 es la coleccidn de parametros, y son todos los valores
de la variable dependiente, mientras que y; es el i-ésimo valor
observado de la variable dependiente, N es el numero de
observaciones, x; es el vector de las variables independientes
que corresponden a la observacion i-ésima. La minimizacion de
esta funcién permite estimar explicitamente los parametros del
modelo e, implicitamente, la variabilidad residual:

o = Obj(#',y)
(N-p)
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donde p es el numero de parametros a estimar, con lo que N-p
son los grados de libertad.

Se proporciona ademas los errores estandar de las
estimas de los parametros, ya es posible calcular el intervalo de
confianza del 95% de los parametros.

Frecuentemente, la concentracion del farmaco alcanza
diferentes érdenes de magnitud, y es dificil que el error debido a
la técnica analitica sea independiente de su magnitud. Por ello
es frecuente utilizar la regresion no lineal por minimos
cuadrados ponderados (WLS), cuya funcién objetivo (Objw.s)
esta modificada, de forma que cada uno de los cuadrados de las
diferencias esta multiplicado por un factor de ponderacion w;.

Obj,5(6,3)=> @ (y,—f(6,x))

i=l

El término w;, permite a la funciéon objetivo ponderar la
calidad de las observaciones obtenidas, dando mayor relevancia
a las mas precisas y penalizando a aquellas que poseen mayor
error (variabilidad). Algunos autores sugieren que la ponderacion
o; deberia ser elegida como la inversa de la varianza de las
concentraciones plasmaticas. En realidad, debido a que se
desconoce la magnitud relativa de la variabilidad del dato
analizado, ésta es una buena aproximacion.

Para sistemas heterocedasticos, un método de
estimacion que presenta buenas propiedades cuando los datos
son normalmente distribuidos y la funcidon de varianza esta
correctamente especificada, es la regresidon no lineal por
minimos cuadrados expandidos (ELS). Este método estima 6, ¢,
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y o simultaneamente, minimizando la siguiente funcion objetivo
(ObjeLs) mediante un ajuste de maxima verosimilitud:

(J’1_f(‘9»xi))2
sz(ﬁ,xi)g

ObjELS (99 &, 0-2) = i +ln(0'2f(9,x,.)€)
i=1

Este método permite optimizar simultaneamente los
parametros del modelo y su variabilidad interindividual y
residual.

Algunos autores sefialan que la estimacion por ELS es
recomendable para el analisis de los datos farmacocinéticos
individuales, siempre que se asuma una distribucion normal de
los errores. Una limitacion que impide la aplicacion de los ELS,
en la rutina de trabajo, es que se requiere un software
especializado para minimizar la funcion objetivo mediante un
ajuste por maxima verosimilitud. Sin embargo, Giltinan y
Ruppery’® proponen el método de los minimos cuadrados
generalizados (GLS) que realiza la estimacién de 0, ¢, y o° en
dos etapas y permite su implementacion en software estandar
de regresion no lineal.

Muchos de estos métodos de estimacion son sensibles a
valores extremos en la distribucion de los datos, lo que ha
llevado al desarrollo de los denominados métodos “robustos” de
ajuste no lineal entre los que destaca el método de minimos
cuadrados iterativamente reponderados (IRLS), en el que se
puede definir la ponderacién como una funcion del parametro en
cada iteracion.

Para el ajuste por minimos cuadrados se pueden utilizar
diferentes algoritmos mostrando cada uno de ellos distintas
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peculiaridades. Los algoritmos de optimizacién utilizan, en su
mayoria, una aproximacion iterativa (ensayo-error) requiriendo
un punto de partida en el espacio paramétrico que son las
estimas iniciales. Desde este punto, el algoritmo a través de
diferentes procedimientos de busqueda (métodos de gradientes
o de busqueda directa) realiza movimientos en el espacio
paramétrico (superficie de respuesta) a fin de ir seleccionando
estimaciones cada vez mas ajustadas a un valor minimo. Este
proceso de busqueda cesa en el momento en el que el valor
minimo, o punto de convergencia, obtenido se corresponde con
la menor suma de cuadrados de residuales ponderados de la
variable dependiente; en nuestro caso, la concentracion y;. Los
algoritmos de gradiente y de busqueda directa difieren en el
procedimiento de busqueda y, mas que alternativos son
complementarios, puesto que cada uno de ellos es idéneo para
un tipo de problemas o situaciones. Asi, de forma general,
mientras los algoritmos de gradiente son mas precisos para
localizar el minimo, los algoritmos de busqueda directa son mas
potentes para localizar la zona del espacio en la cual se
encuentra.

El método de Nelder-Mead, conocido también como
Downhill Simplex, es un algoritmo de busqueda directa.

Los algoritmos de busqueda por gradientes escalonados
descendentes ajustan un parametro cada vez, secuencialmente,
y buscan en su entorno la direccion y el sentido en el que se
encuentra el minimo, avanzan hacia él, se detienen y entonces
repiten el proceso hasta que todos los valores sean estables. Es
eficaz y facil de programar pero es muy lento, especialmente
cuando hay muchos parametros a estimar y es propenso a
"rebotar" en los alrededores de la respuesta verdadera, a veces,
sin reconocerla. Ademas, su efectividad depende mucho de la
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estimacion inicial, si ésta es incorrecta puede encontrar un
minimo local o relativo (falso minimo).

Los métodos de busqueda descendente ajustan los
valores de los parametros segun la direccion en la que la
superficie de respuesta disminuye mas rapidamente. Esto
implica menos iteraciones pero requiere el calculo de las
primeras derivadas de las sumas de cuadrados.

El algoritmo de Newton-Raphson es complejo pero
relativamente rapido. Varia los parametros hasta que la derivada
parcial de la suma de cuadrados se acerque lo suficiente a cero.
En cada iteracion calcula lo que cambia cada parametro creando
una superficie cuadratica que contiene todas las segundas
derivadas de la suma de cuadrados, entonces invierte esta
matriz y la multiplica por los anteriores valores de las primeras
derivadas. Presenta faltas de convergencia en la solucién
debido a errores en el calculo de las derivadas y en la inversion
de las matrices, sobre todo si no se utiliza la doble precision.

El algoritmo de Marquardt-Levenberg es un algoritmo de
gradiente que evalua la primera y la segunda derivada de la
funcién objetivo con respecto a una solucién propuesta o
elegida. Esta informacién se usa para determinar lo que cada
parametro debe cambiar para alcanzar una mejor solucion. En
sentido matematico, es una mezcla entre los dos métodos
anteriormente citados.

El método Gauss-Newton es mas rapido en la resolucion
de la funcién objetivo, aproximandose al modelo con una funcién
lineal obtenida por la utilizacion del primer término de las series
de Taylor. Si el modelo es cercano a la linealidad, entonces la
aproximacion es buena y el método se resuelve rapidamente.
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Para modelos que no sean muy lineales este método es
excesivamente lento.

La mayoria de algoritmos pueden converger en un
minimo local como una estimacion éptima. Hay que tener en
cuenta que este minimo no se alcance debido a una
sobreparametrizaciéon del modelo, lo que se traduce en un falso
positivo de buen ajuste.

El ajuste no lineal parte de unas estimas iniciales de los
parametros (generalmente de la poblacién) hacia valores que
expliquen con mayor fidelidad los datos experimentales
(concentraciones plasmaticas). La practica clinica impide en la
mayoria de los casos la obtencion de tantas muestras a tiempos
optimos desde un punto de vista cinético. A pesar de ello, la
regresion no lineal se ha utilizado para la obtencién de
parametros farmacocinéticos de muchos farmacos obteniendo
buenos resultados.

Sin embargo, es poco frecuente conocer la varianza de
los datos experimentales. A la variabilidad de la técnica analitica
hay que afiadir los errores atribuibles al tiempo de muestreo,
modelo farmacocinético inadecuado, tiempos de administracién
y obtencion de muestras, variabilidad intraindividual, etc. A pesar
de ello, una aproximacién sugerida es la que establece la
pesada estadistica a partir de la variabilidad observada en la
técnica analitica, siendo ésta la que refleje la credibilidad de
cada uno de nuestros valores de concentracion.

Las ventajas de la regresion no lineal son las siguientes:
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Posibilidad de emplear toda la informacion disponible
del paciente (dosis y niveles principalmente) y
ponderar correctamente estos datos.

Aplicacion a ecuaciones lineales o no lineales
(eliminan los errores asociados a la linealizacion).

Realizacion de ajustes de modelos en los cuales
podemos introducir descriptores clinicos, que nos
permitan mantener el modelo actualizado en funcién
de las caracteristicas fisiolégicas y clinicas del
paciente que pueden variar a lo largo del tratamiento,
tales como peso, superficie corporal, aclaramiento de
creatinina, indice cardiaco, etc.

No hace falta esperar a estar en estado estacionario.

No hace falta descartar datos simplemente porque
sean antiguos.

Sin embargo, presenta como desventajas:

v

Es necesario disponer como minimo del mismo
numero de niveles plasmaticos que de parametros
farmacocinéticos vayamos a estimar, lo cual hace que
sea de poca utilidad al principio del tratamiento.

Requiere de una experiencia suficiente en el empleo
de métodos de regresién no lineal, como para poder

103



Antecedentes

detectar “falsas soluciones” o “minimos locales” que
nos pueden inducir a error o falsear los resultados
cuando los aceptamos como <<solucion verdadera o
minimo global>>. Para evitar este inconveniente, se
deberan realizar varios ajustes empleando distintos
valores iniciales de los parametros en cada ajuste y
comprobar que todos ellos (o la mayoria) convergen
en la misma solucion. Estos valores iniciales deberan
ser previamente obtenidos en cada ajuste vy
preferentemente de una forma totalmente aleatoria.

v' Ignora el conocimiento que podamos tener del
comportamiento  farmacocinético poblacional del
farmaco empleado.

I.4.2. Estimacion de los parametros farmacocinéticos
poblacionales

Este tipo de analisis implica que se calcularan los
parametros que satisfagan los datos de concentracion
plasmatica de la poblacion general para un farmaco determinado
y los parametros de un individuo concreto se alejaran mas o
menos de valor poblacional.

El andlisis de la variabilidad farmacocinética vy
farmacodinamica se limitaba a una simple descripcion mediante
meétodos estadisticos estandar de los resultados obtenidos en
series de estudios individuales. Es de vital importancia la
incorporacion de la metodologia bayesiana a la farmacocinética
clinica para el control adaptado de la respuesta farmacocinética
ya que aumenta dia a dia la necesidad de individualizacién
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posologica de los farmacos con estrecho ambito terapéutico, en
distintos grupos de poblacién. Por lo tanto sera se necesita
calcular la tendencia central de la respuesta farmacocinética en
los individuos de la poblacion, y la variabilidad intraindividual e
interindividual.*’"'® Esta metodologia tiene especial importancia
en el desarrollo en subgrupos de poblacién.'®" 192

Por lo tanto, la farmacocinética o farmacodinamia
poblacional puede definirse como el estudio de la variabilidad de
las concentraciones plasmaticas o el efecto farmacolégico entre
los distintos individuos que reciben pautas posoldgicas
normalizadas,'® % cuyos objetivos son:'%

v' Determinar el comportamiento farmacocinético vy
farmacodinamico del farmaco en poblaciones espeificas.

v' Explicar los factores que desencadenan la variabilidad
interindividual y residual.

v Caracterizar el comportamiento cinético y dinamico de los
pacientes de forma individual mediante la estimacion
bayesiana.

v Simular el prondstico individual de eficacia y seguridad en
la respuesta clinica al tratamiento.

Presentan la ventaja que si se dispone de muchos
individuos en el estudio se puede reducir el numero de
observaciones por individuo.'® Ademas, como los pares de
valores  concentracion  plasmatica-tiempo, generalmente
proceden de pacientes subsidiarios de tratamiento con el
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farmaco a estudio, los resultados disponibles tienen gran utilidad
y relevancia clinica al permitir realizar extrapolaciones a otros
pacientes, sometidos al mismo tratamiento. Es decir, la
utilizaciéon a priori de esta informacién permitira, mediante
métodos bayesianos, una prediccion individual de niveles
plasmaticos con disefios menos rigidos que los utilizados para la
caracterizacion del comportamiento farmacocinético poblacional.
De esta forma, las concentraciones obtenidas de cada paciente
en la clinica rutinaria pueden proporcionar parametros
farmacocinéticos de la poblacidn que recibe el farmaco sin
costes adicionales %7 1%

En este sentido, Grasela y cols'® proporcionan unas

directrices basicas a tener en consideracion a la hora de disenar
un estudio de farmacocinética poblacional a partir de datos
observacionales:

v La obtencién de las muestras de concentracion del
farmaco debe realizarse a tiempos aleatorios y sin seguir
un protocolo experimental rigido.

v' Es necesario, al menos, entre 2 y 4 muestras por paciente;
aunque una sola muestra por paciente es capaz de
proporcionar informacién adicional cuando se combina con
mas datos.

v' La muestra debe estar formada por un minimo de 50 a 100
sujetos representativos de la poblacion subsidiaria del
tratamiento con fines terapéuticos.
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v' Los pacientes pueden recibir diversos medicamentos de
forma concomitante, asi como una dieta variada para
obtener informacion de posibles interacciones.

Modelo farmacoestadistico poblacional

Se asume que el comportamiento farmacocinético y/o
farmacodinamico se puede caracterizar mediante un modelo
estructural comun a todos los individuos de una poblacién.

¢i :g(eaxi)‘H?i

donde g es una funcién matematica conocida que
describe el valor de ¢ en funcién del vector de parametros de
tendencia central de la poblacion @ (valor tipico poblacional), y
las covariables especificas del individuo x;, como la edad, el
peso, o el estado fisiopatoldgico entre otras; y 7; representa la
variacion aleatoria del vector de parametros individuales
alrededor del valor tipico poblacional, y se asume que es
independiente entre los distintos individuos. Esta medida de
dispersion interindividual 7, permite cuantificar la variabilidad
interindividual de los parametros estudiados. Para una mayor
simplicidad, durante el desarrollo del modelo farmacoestadistico
poblacional se ha sumido que las covariables especificas del
individuo permanecen constantes en el tiempo; aunque, es
posible incorporar dentro del modelo covariables predictoras
tiempo-dependiente.

El modelo farmacoestadistico poblacional se describe
caracterizando la funcion de distribucién de probabilidad de 7.
Si se considera que 7; es el vector de los efectos aleatorios
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interindividuales de dimension p que presenta una funcion de
distribucion de probabilidad F, la verosimilitud de las
observaciones y; del individuo i-ésimo de la poblacién puede
expresarse de la siguiente forma:

LW, F)=[1L,(y, /¥, n)- F(p)-dn

donde ¥ comprende los pardmetros (6,&6%) que son comunes a
todos los individuos de la poblacion. li(yi/ ¥ n) es la verosimilitud
de las observaciones del individuo i-ésimo conocido ¥y 7, que
puede ser calculada mediante la ecuacion:

li(yi /¢i’§5o-2) :(272-)7 'det(ci)i7 €X _71(371' _Ei)TCiij(yi _Ez‘)j

Esta ecuacion es similar a la ecuacién utilizada para el
calculo de la verosimilitud de las observaciones de un individuo
aislado, pero en este caso ¢ = g(6,x)+n. Para N individuos la
verosimilitud de todos los datos se expresa de la siguiente
forma:

L(‘P,F):ﬁLi(‘P,F)

i=1

Las estimaciones maximo verosimiles de los parametros
poblacionales ¥ y F pueden obtenerse mediante la
maximizacion de L(¥F)." Por lo tanto, para caracterizar el
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico en una
determinada poblacién se necesita un:

v" Modelo estructural farmacocinético y/o farmacodinamico
que describa la respuesta observada en un determinado
individuo.
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v" Modelo de regresion que describa la relacion cuantitativa
entre las caracteristicas individuales del paciente y sus
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos (Vq4, Cl,
ECSO1 EmaX1 KeO, etc)-

v Modelo de varianza interindividual que describa la
variabilidad inexplicable por el modelo de regresion de los
parametros del modelo estructural.

v" Modelo de varianza residual que describa la variabilidad
de las observaciones inexplicable por diferencias
interindividuales.

Estos elementos caracterizan el modelo
farmacoestadistico poblacional en el cual se pueden distinguir
tres tipos de parametros: parametros de efecto fijo, y parametros
de efecto aleatorio interindividual y residual "'

Parametros de efecto fijo. Cuantifican el comportamiento
cinético y/o dinamico medio del medicamento en la poblacién asi
como las relaciones existentes entre los parametros del modelo
estructural y las caracteristicas individuales de los pacientes
(modelos de regresion).

Parametros de efecto aleatorio interindividual. Cuantifican
la magnitud tipica de la variabilidad cinética y/o dinamica entre
los individuos de una poblacion, es decir, describen la
distribucion de los valores de los parametros individuales con
respecto al valor tipico poblacional.

Parametros de efecto aleatorio residual Cuantifican la
magnitud de la variabilidad residual, incluyendo, el error de la
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técnica analitica, el error en la seleccién del modelo, el error en
los tiempos de muestreo, etc.'"’

Tradicionalmente, se han utilizado los parametros de
efecto fijo para establecer una pauta de dosificacion inicial. Por
ese motivo, es importante la estimacion exacta y precisa de
estos parametros.'®

Métodos de estimacion de parametros
poblacionales

Desde un punto de vista estadistico, los métodos de
estudio poblacional se pueden clasificar en funcién de las
asunciones realizadas acerca de la distribucion de probabilidad
de los parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos. Asi,
los métodos paramétricos asumen una distribucidn de
probabilidad conocida, generalmente una distribucion normal o
normal-logaritmica, de la cual se desconocen sus caracteristicas
(primer y segundo momento) que podran ser estimadas por el
investigador sobre la base de la teoria de maxima verosimilitud.
Los metodos no paramétricos no realizan asuncion alguna
acerca de la distribucidn de los datos y el investigador tendra
que estimar la funcidn de distribucion de probabilidad conjunta,
para a continuacion, derivar los valores de las variables
estadisticas de interés. Otra clasificacion es agrupar los
métodos en funcién de la forma en que se realiza la estimacién
de los parametros poblacionales, es decir, métodos en una
etapa y métodos en dos etapas.

El NONMEN'"2""3 es un programa de ordenador, escrito
en lenguaje FORTRAN 77, disenado para ajustar modelos
estadisticos de regresion no lineal a los datos, con objeto de
estimar la media y variancia poblacional de los parametros
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farmacocinéticos y buscar aquellos factores que tienen
influencia sobre los mismos.

Estan basados en modelos farmacoestadisticos
complejos cuya resolucion se lleva a cabo en una unica etapa.
Su objetivo es buscar el conjunto de parametros de efectos fijos
y aleatorios que tengan mayor probabilidad de ocurrir (métodos
de maxima probabilidad).

Existen dos tipos de aproximaciones:

1. Parameétrica: Asume que el conjunto de parametros
farmacocinéticos de la poblacion en estudio se ajusta a una
distribucidon conocida (normal o logaritmo normal) caracterizada
por una media y sus correspondientes medidas de dispersion. El
programa de ordenador mas utilizado, para el tratamiento de los
datos es el NONMEM (“NONlinear Mixed Effects Model”). Se
trata de un método de primer orden (“First Order Method”) asi
designado porque utiliza el primer término de la serie de Taylor,
como forma de linealizar la entrada de los parametros de efectos
aleatorios en el modelo farmacoestadistico considerado (es
decir, el método es lineal con respecto a los efectos aleatorios).

2. No paramétrica: Asume que la distribucion de
probabilidades conjunta del valor de los parametros en un
modelo es discreta. La experiencia de aplicacion de esta
metodologia es escasa. Ademas, el numero de variables
predictoras que pueden incluirse es reducido y éstas no pueden
ser categoricas. Se conocen:

v' Método no paramétrico de maxima verosimilitud “NPML”:
procede del calculo de las probabilidades conjuntas
originando una funcion de densidad de probabilidades
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cuyo formato no tiene por qué obedecer a ningun tipo de
distribucion conocida.

v" Método no paramétrico de maxima expectacion “NPEM”:
propuesto por Schumitzky, utiliza funciones de densidad
de probabilidad continuas. Se encuentra implementado
en el conjunto de programas de farmacocinética que
constituyen el USC*PACK.

La probabilidad de obtener los valores de concentracion
observados como una funcion de los parametros del modelo es
lo que se denomina funcion de probabilidad. Segun el principio
de maxima probabilidad, los parametros farmacocinéticos mas
probables para una determinada poblacion son aquellos que
hacen maxima la funcion de probabilidad.

La funcidn objetivo que emplea el método NONMEM es la
siguiente:

N
OBJ yonyen = —2LL = Z[log(det(q)) i EEDECR(y, E,)]
i1

C,=v(0.¢,x)

donde x, es la columna del vector de todas las variables
independientes, y,es la columna del vector de todas las
variables dependientes del individuo i, E; es el vector medio
poblacional de y, y C; es la matriz de covarianza poblacional de

Vi

Al sustituir el modelo farmacoestadistico con el fin de

estudiar la influencia de los errores 7 y €, se tienen que
aproximar todos los efectos nolineales a través del primer
término de la linearizacion en serie de Taylor.
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De acuerdo con el modelo estructural, el valor esperado
para yj sera:

Yy :f(e,xy)+c;lj(0axg)ni +é;

donde fes la columna del vector del modelo linealizado para
7,=0y ¢;,=0y G es la matriz jacobiana de la primera derivada

parcial a 7, =0, como se observa ¢ entra de forma lineal.

De esta forma, la matriz que incluye la variabilidad
residual e intraindividual se puede definir de acuerdo con la
expresion de la ecuacion:

C, =v(0,&,x)=G(0,x,)QG(D, x,) + 0'21,,[

donde G es la matriz jacobiana con respecto a los elementos 7,
de la variabilidad interindividual, € es la matriz de covarianza
(simetrica) de n,, y I, es la matriz de identidad de ni-dimensional

que incluye la matriz de varianza de la variabilidad intraindividual
y su matriz jacobiana.

Se puede relacionar la funcion objetivo (Obj) con la
funcibn de maxima probabilidad (Lmax) de acuerdo con la
expresion:

Obj = -2 In(L max)

En consecuencia, la minimizacién de Obj equivale a la
maximizacién de Lmax. Asi, cambios en la funcion objetivo
pueden servir como test estadistico para mostrar qué valores de
los parametros son los mas probables.
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Una modificacion del método de maxima probabilidad fue
propuesta por Yamaoka y colaboradores, en el programa
denominado MULTI(ELS) que incorpora cuatro algoritmos vy
ademas proporciona el criterio de informacion de Akaike (AIC)®
como herramienta para seleccionar el modelo estadistico 6ptimo
de entre varios candidatos, asi como para confirmar el modelo
de varianza para las variabilidades interinvidiuales y residuales.

AIC = -21In(L max)+2M
donde M es el numero de parametros a estimar.
AIC = Obj +2M
Cuando Q es diagonal, M es:
M=p+e+s

y cuando Q es la matiz simétrica no-diagonal, M viene dado por:

(l+e)
2

M=p+s+e

donde p es el numero de parametros medios, s es el numero de
varianzas residuales, y e el numero de varianzas
interindividuales.

El modelo con menor valor de AIC (minimo AIC, MAICE)
se considera el mas 6ptimo. De esta forma, cuando el valor de la
funcion objetivo de dos modelos diferentes es practicamente
igual, MAICE escoge el modelo con menor numero de
parametros de acuerdo con el principio de parquedad.

El modelo farmacocinético describe la evolucion de las
concentraciones en funcion del tiempo.
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Con el modelo de regresion se pueden apreciar las
influencias que tienen las caracteristicas clinicas del paciente
(peso, edad, sexo, funcién renal o farmacos que interaccionan)
sobre los parametros farmacocinéticos poblacionales. Asi, por
ejemplo, se pueden estudiar las influencias de diversos factores
en los modelos de aclaramiento.

Clj=061xFac1+62xFac2 + ...... +0n x Facn
Clj=61x061(FacD1) x.....x 6n (FacDn)

donde Fac es una variable continua (por ejemplo,
creatinina sérica, edad) y FacD representa una variable discreta
que sélo entra en el modelo cuando el factor esta presente (por
ejemplo, tabaco, neurolépticos, antidepresivos triciclicos) y 6 es
la constante de proporcionalidad estimada que cuantifica la
influencia del factor.

Al considerar la variabilidad interindividual de los
parametros observados, el valor tipico poblacional P; del
parametro farmacocinético puede no coincidir con el observado
P en un individuo determinado. Esta diferencia se puede
expresar mediante la ecuacion:

P=P; +n

Se asume que n presenta una distribucion normal de
media cero y varianza w,’. En el modelo aditivo, representado
en la anterior ecuacion, la distribucion de los verdaderos valores
del parametro alrededor de los valores tipicos tiene un grado
constante de variabilidad. De igual forma, se puede escribir un
modelo donde la varianza del valor tipico aumente al
incrementarse los valores del parametro. Este tipo de modelo se
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denomina de coeficiente de variacion constante y puede
describirse mediante la siguiente ecuacion:

P =P +Pyn

La variabilidad residual ¢ , es la diferencia entre la
concentracién observada Cp en el individuo y la estimada Cp .
Se asume que ¢ presenta una distribucion normal de media cero
y varianza 052. El modelo de error aditivo, asume que el error
residual € es de igual magnitud para todas las concentraciones
plasmaticas de ese individuo y para todos los individuos de la
poblacion. En este modelo, la varianza del error residual 082 es
igual a una constante.

Cp=Cp+e

Para el modelo de error proporcional, el valor de ¢
depende de la concentracion plasmatica:

Cp=Cp+Cp ¢
El programa NONMEM presenta ciertas ventajas:

v Se pueden calcular los parametros farmacocinéticos
poblacionales con un numero relativamente pequefio de
sujetos y utilizando s6lo dos puntos concentracion—tiempo
para cada sujeto en un mismo intervalo de dosificacion.

v' Permite la utilizacién de datos generados como parte del
cuidado del paciente (monitorizacion) y los procedentes
de los ensayos clinicos en fases Ill y IV (pocas
restricciones de disefio).
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v Los datos utilizados proceden de la poblacién que recibe
el farmaco con fines terapéuticos.

v" Presenta la posibilidad de introducir directamente factores
fisiopatolégicos y de tratamiento en el modelo
farmacoestadistico disefiado, con objeto de conseguir
una mejor caracterizacién de la poblacion.

v Proporciona mejores estimados de las variabilidades
interindividuales y residuales que los métodos
tradicionales.

v' Permite combinar datos procedentes de diferentes
estudios o fuentes.

Como inconvenientes se han descrito:

v Los datos estan sujetos a mayores errores que los
procedentes de protocolos experimentales (cumplimiento,
tiempos de muestreo, dosis administradas, etc.).

v" Aumento del nimero de parametros a estimar (mayores
requerimientos de informacion).

11.4.3. Estimacién bayesiana

El limitado numero de datos concentracion - tiempo de los
que suele disponerse en estudios de farmacocinética clinica
conlleva a una pérdida de precision de los parametros
determinados de forma individualizada. Ello puede dar lugar a
una estimacion de los parametros individuales muy alejados de
los parametros de la poblacion con caracteristicas
fisiopatoldgicas similares a las del paciente monitorizado. Para
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obviar este problema, se ha introducido en farmacocinética
clinica el llamado método bayesiano.

Esta basado en el teorema de probabilidad condicionada
de Bayes, que permite calcular la probabilidad de una
proposicién basandose en su probabilidad inicial y en el aporte
de nuevas evidencias.

Se diferencia del resto de métodos anteriormente vistos
en que permite incorporar a nuestro modelo la informacién
farmacocinética poblacional que se tiene del farmaco en forma
de distribuciones a priori (medias y desviaciones estandares de
los parametros). Asi, al combinar esta informacion poblacional
previa con la informacion individual actual de nuestro paciente
(niveles plasmaticos y descriptores clinicos tales como edad,
peso, aclaramiento de creatinina, etc.) obtendremos unas
distribuciones a posteriori que nos permitiran disefiar un régimen
de dosificacion adecuado (“Bayesian feedback?).

Una forma sencilla de llevar a cabo lo expuesto
anteriormente es minimizando la siguiente funciéon con los
mismos algoritmos de busqueda que empleabamos en regresion
no lineal:

55 = Z( z(cut (t1 P.))?

=1 l

donde:
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SS= valor de la media poblacional del parametro j.

P; = valores de los parametros estimados en el individuo.
P = n ° de parametros a estimar.

Pj o = varianza interindividual de los Pj.

Ci1-t = concentraciones observadas.

ozc,: varianza de las concentraciones observadas.
n= n° de concentraciones séricas de farmaco conocidas
en el paciente.

f(t1Pm)= valores de concentracion predichos de acuerdo
al modelo farmacocinético propuesto.

Como se puede apreciar, esta funcion se puede
fragmentar en dos términos: un término individual y un término
poblacional. Es obvio que a medida que vayamos obteniendo
cada vez mas informacion de nuestro paciente (mayor numero
de concentraciones séricas), la contribucidon del término
individual al valor de la funcién objetivo ira aumentando, por lo
que la solucion se ira aproximando a la que obtendriamos por
regresion no lineal.

Sin embargo, al principio del tratamiento, cuando los
niveles de nuestro paciente son escasos (basta un solo nivel
para poder aplicar este método), la contribucién del termino
poblacional es mucho mayor que la del individual, por lo que nos
apoyaremos mucho mas en la informacion poblacional al disenar
la pauta de dosificacion. Por lo tanto, los valores de los
parametros farmacocinéticos derivados de la distribucién a
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posteriori obtenida, seran unos hibridos de la poblacién y de
nuestro paciente.

Las ventajas del método bayesiano son las siguientes:
v Precisa minima informacién (n =1).
v Flexibilidad en la utilizacién de los datos.

v' Mayor poder de prediccion de concentraciones
plasmaticas del método bayesiano, en comparaciéon con
otros métodos no bayesianos incluyendo los métodos de
regresion lineal y no lineal.

Como desventajas se han descrito las siguientes:

v" Necesidad de conocer la distribucién poblacional a priori
de los parametros de nuestro modelo, asi como las
condiciones en las que esas distribuciones fueron
obtenidas.

v" Utilidad limitada si la informacion es abundante.

v" Requerimiento de un ordenador que pueda realizar todo
el proceso de calculo y almacén de datos.
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OBJETIVOS

18 Caracterizar el comportamiento
farmacocinético poblacional de litio utilizando wuna
poblacion de pacientes psiquiatricos del Departamento de
Salud de Gandia.

2. Identificar y evaluar la influencia de
diferentes covariables o predictores sobre el aclaramiento

aparente de litio y su variabilidad.

3. Desarrollar y validar un modelo bayesiano

para predecir el comportamiento cinético de litio a nivel
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individual, a partir de las concentraciones plasmaticas

obtenidas.

4. Analizar la atencion farmacéutica
individualizada a través de la Consulta Farmacéutica de
Litio para evitar problemas relacionados con los

medicamentos.
5. Mejorar la adherencia al tratamiento con litio

moritorizando a los pacientes e informandoles sobre su

enfermedad y tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

l11.1 CONSULTA FARMACEUTICA DEL LITIO

Se ha implantado en nuestro hospital la Consulta
Farmacéutica de litio, donde se ofrece una atencion
individualizada a los pacientes externos dependientes del
hospital, con el fin ultimo de asegurar una utilizacion de estos
medicamentos de forma mas racional y con menor riesgo para el
paciente.

La Consulta Farmacéutica de litio ejerce como centro
aglutinador de todo el equipo de salud mental del area, aunando
criterios de tratamiento, medidas de control, informando sobre
problemas relacionados con la terapia, estableciendo la
resolucion de dichos problemas e informando sobre las
novedades introducidas en la terapéutica antipsicaética.
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de litio

v

Funciones del farmacéutico de la Consulta Farmacéutica

Apoyo al equipo médico en su actividad clinica diaria,
facilitando informacién sobre la terapéutica.

Monitorizacion  farmacocinética e individualizacion
posoldgica.

Intervencion directa sobre el paciente informandole sobre
su enfermedad, tratamiento, eficacia, efectos adversos,
interacciones, modo de administracion y signos vy
sintomas de intoxicacion.

Identificar, prevenir y resolver problemas, potenciales o
reales, relacionados con la terapia.

Evolucion, seguimiento y monitorizacion de la
farmacoterapia del paciente.

Articular la interacciéon e intercambio de informacion entre
el farmacéutico y el equipo asistencial.

Potenciar el desarrollo de la investigacion y mantenerse
actualizado en cuanto a los conocimientos y novedades
introducidas en la terapéutica de los trastornos del estado
de animo e identificar futuras lineas de investigacion.

Optimizar los recursos sanitarios disponibles.

Se utiliza la consulta externa del Servicio de Farmacia

para recibir a los pacientes durante las diferentes sesiones de
seguimiento y para la toma de muestras de las litemias. El
horario de funcionamiento de la consulta es de lunes a jueves de
8 a 11 h. Las sesiones se establecieron al inicio de tratamiento o
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cambio posologico, ante una sospecha de incumplimiento
terapéutico o intoxicacion, y cada 3-6 meses en pacientes con
terapia de mantenimiento estabilizados.

Se disefid una hoja informativa (figura 1ll.1.) dirigida al
paciente, en la cual de forma clara y sencilla le informamos
sobre el tratamiento con litio, eficacia del mismo, importancia del
cumplimiento, forma de administracion, qué hacer ante el olvido
de una dosis, posibles efectos secundarios, sintomas de
toxicidad, interacciones medicamentosas y teléfonos de contacto
para atender cualquier duda o problema que tuviera el paciente.

En esta primera entrevista se entrega al paciente la
informacion escrita acompanada de informacién verbal sobre su
tratamiento y enfermedad, haciendo especial hincapié en la
importancia del cumplimiento, principal responsable de la
efectividad de la terapia.
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El litio es el tratamiento de eleccion para
&l trastorno bipolar.

El trastorno bipolar es una enfermedad de
larga duracidn pero gue siempre que estd bien
tratado acostumbra a tener un buen prondstico,
manteniéndolo  completamente  asintomdtico o
mitigandolo hasta permitir 2 los pacientes llevar
una vida normal.

El litio reduce |a frecuencia v gravedad de
los episodios maniacos v depresivos, ayudando a
tener un mayor control sobre las emodones v
hacer frente mejor a los problemas de la vida.

La eficacia del litio en «l confrol de esta
enfermedad estd totalmente demostrada. Lo mas
importante para que usted se bensficie de sus
acciones es cumplir el tratamiento que le ha
indicado su médica.

Si tiene cuslguier duda sobre la
informaddn gue a continuacidn se detalla o
necesita informacion  adidonal, consulte a su
médico, farmacéutico o enfarmero.

Es muy importante para usted y su familia
que entiendan todos los efectos del litio.

& Administracidm. Tome  este  medicamento
después de una comida o un ligero refrigerio, esto
redudrd las molestias de estdmago. Tragar el
comprimido, no triturarlo ni masticarlo.

@& Tome este medicarmento a |a dosis e intervalos
gue le ha indicado su médico. Es muy importante
cumplir €l tratamiento, va gue &5 necesario
mantensr una cantidad constante de litio en
sangre para que éste actle correctamente,

X Mo deje de tomar el litio aungue se sienta
mejor.

ii Tome de 2 a 3 litros de agua u ofros liquidos
cada dia.

I QuE hacer ante & ol\idp de una dosis?
Tomarla lo antes posible, excepto cuando el tiempo
para la préxima dosis sea inferior a:

6 horas, 5i lo toma cada 12 horas.

4 horas, 5i lo toma cada 8 horas.

12 horas, si lo toma cada 24 horas.

En estos casos omita |3 dosis olvidada v

vuelva a la pauta de dosificacidn regular.

Son frecuentes: aumento de la sed, aumento en la
frecusndia urinaria, leves temblores de las manos v
nauseas. Generalments estos efectos desaparecen
durante el tratamiento, a medida que su organismo
se adapta a la medicacicn.

+= Para assgurarse de que o medicamento est3
actuando correctamente v evitar que se pooduzcan.
posibles efectos secundarios su médico le realizara
de forma periddica andlisis de sangre.

% Sinfomas de sobredosis o faxiddad:
Diarrea, somnolencia, pérdida del apetito, debilidad
muscular, nduseas o vomitos, convulsiones, habla
balbuceante, temblores acusados, wisidn borrosa,
torpeza, inestabilidad, confusidn, mareos.

En caso de aparecer alguno de estos
sintomas consulte de inmediato a su médico.

E» Dieta: Antes de ponerse a régimen para perder
peso o hacer cambios importantes en su dicta
consdltelo a su médico. Pues podria produdirse una
pérdida excesiva de sal v agua del organismao lo que
potenda la posibilidad de producir importantes
efectos secundarios.

Figura Ill.1. Hoja informativa de litio

Simultdneamente se realizé una encuesta (figura I11.2.)
dirigida al paciente intentando que éste expresara sus dudas e
inquietudes frente a su enfermedad y tratamiento, asi como
identificar datos complementarios a los de la historia clinica,
como, efectos secundarios, habitos dietéticos, habitos tdxicos,
utilizacion de otra medicacion no prescrita por el psiquiatra, otra
patologia existente, etc.
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ENCUESTA AL PACIENTE EN TRATAMIENTO CON LITIO

Nombre: - Edad: ... N° HC = .
Direcodn v TEON0 08 CONBELD: ... oo rre rereseamrmsssn s -
1.- éConoces tu enfermediad? oS OND

2.- ¢Sabws, cOmo evoluciona? ost amn

l-Conxss chmoaciaed itis? 0O SI O NO

4.- ¢Has notado sigin efecto secundano al tratamiento ™

O Aumento de peso O
O Poluria/ Polidipsa O Caida oel cabedio
O Tembicr O Edemas
O Molestias gastrontestinales O Letarga
O Dificultad de concentracion/ O Caries detal
Pércida de memona D Obes: ...

£~ {Tomas la meSicacdn todos les das alamsmahora? O S O NO
6.- éQué haces si s te ohwda una toma?
O nome la tomo
O me la toma &l recordario
O me tomo dos doss en ks présimi toma
7.- ¢Sabws, por qué se b2 hacen anblsis de sangre periddicaments” 0O SI O NO

£.- E] dia que te hace bs anslitics dtomas & [0 antess o despuds de la edracodn? O 8IEN O
MAL

9.- (Padeces siguna otra enfermedad? O NO O Sk o sssine
10.- {Tomas algin otro medcamento? (Para qué?
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11.- Aprosimadaments Lcudnto liquido ngreses al Gia?
O 1-151
a 2-31
o =3

- {Sigues siguna deta especial? O NO O SI

B

O HMposdcaca
O Mpoghicida
O Hpolipidica
O Owa

-
|

- {Practicas sigin deporte, ssuna, etic? O SI O NO
14.- {Corsume?

0O NO
= Aicohal < Ocasonairments

o
= B - | O Disrismnents
O Fines de semana

= Tabaco Om as N® cgarriios/dia: D

* Drogas ON OS

-
w

.~ Ante cuskquler Suda o consulta sobre tu enfermedad © tu tratismiento, L8 guidn soudes?

O Fermacdutico
O Médicn

O ATS

O Amigey familier
O Mnguno

16.- {Tenes siguna duds o consults sobre tu tratamiento?

OESERVACIONES

Figura Ill.2. Encuesta a los pacientes en tratamiento con litio

Il.2. DISENO DEL ESTUDIO

1l.2.1. Caracteristicas de los pacientes

En el Servicio de Farmacia de nuestro hospital se
monitorizan los niveles plasmaticos de litio de los pacientes
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ambulatorios procedentes de las unidades de salud mental del
area.

La poblacion de estimacion de  parametros
farmacocinéticos poblacionales de litio la componen 86
pacientes adultos, diagnosticados de trastorno bipolar y en
tratamiento con carbonato de litio (278 determinaciones

plasmaticas).

La poblacién incluida en el estudio cumplio los criterios de
inclusion detallados a continuacion:

Criterios de inclusién

a) Pacientes

v' Adultos mayores de 18 afos

v' Diagnosticados de trastorno bipolar en tratamiento con litio

v" Que otorgaron su consentimiento, tras ser informados
verbalmente y por escrito de los objetivos y metodologia
del estudio

b) Concentraciones plasmaticas

v" Monitorizacién farmacocinética de las concentraciones
plasmaticas en situacion de estado estacionario y pre-
dosis.
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v' Dosificacion, tiempos de administracion y tiempos de
extraccion de las muestras de sangre perfectamente
documentados

v Niveles plasmaticos obtenidos en determinaciones
plasmaticas en las que se presumia un adecuado
cumplimiento terapéutico

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que no cumplieron alguno de
los criterios de exclusion descritos.

111.2.2. Variables de estudio

Finalmente, de acuerdo a estos criterios de
inclusién/exclusion se selecciona una muestra de 86 pacientes.
De estos pacientes se dispone de los datos de concentracion
plasmatica, de toda la informacidon necesaria para una correcta
monitorizacion  farmacocinética  (valores  antropométricos,
posologia, funcionalidad renal, etc). De los 86 pacientes 70 se
encontraban en tratamiento concomitante. Todos los pacientes
se encontraban en régimen ambulatorio y tratados con
comprimidos de cesion sostenida de carbonato de litio con
diferentes pautas de dosificacion.

Es necesario proceder a una recogida exhaustiva de
datos de los pacientes incluidos en la poblacién de estudio. Los
datos generados en los estudios clinicos suelen estar
estructurados de la siguiente forma:
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Datos demogréficos: Incluyen aquellos datos del paciente en los
que se prevea o se pretenda estudiar una posible influencia en
el perfil farmacocinético.

Datos clinicos. Incluyen la informacion acerca del estado
fisiopatoldgico del paciente que “a priori” pudieran influir en los
parametros farmacocinéticos.

Historia de dosificacion. Aqui se incluyen las dosis
administradas del farmaco, y los tiempos de administracion.

Concentraciones en fluidos bioloégicos: Habitualmente se
recogen datos de concentracion del farmaco en plasma o suero
de cada individuo. Es importante detallar el tiempo de muestreo,
ya que en el proceso de recogida de muestras se puede
convertir en una fuente importante de variabilidad. Dependiendo
del numero de parametros que se desee estimar es aconsejable
la obtencidén de un minimo de 2 a 4 datos de concentracion por
individuo para la mayoria de ellos.

Terapia concomitante: Es importante para valorar las posibles
interacciones, el que se recojan los periodos en los que se han
administrado otros farmacos.

De todos los pacientes se han registrado, siempre que ha
sido posible y se han encontrado en la historia clinica, los
siguientes datos:

132



Material y Métodos

Caracteristicas antropomeétricas

Edad (anos)

Peso total (kg)

Talla (cm)

Sexo (V/H)

Caracteristicas clinicas

Diagndstico

Patologias asociadas

Tratamiento: dosis (mg) y pauta posolégica
Fecha inicio tratamiento

Habitos dietéticos y toxicos

Terapia concomitante

Datos bioguimicos y hematoldgicos

v

v

Creatinina sérica (mg/dl)
Glucosa sérica (mg/dl)
Urea (mg/dl)

Electrolitos: sodio, potasio y cloro (mEg/l), hierro (mcg/dl),
calcio y fésforo (mg/dl)

Hematies (millones/mm?), Hematocrito (%) y hemoglobina
(g/dl)
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v' Plaquetas (U/mm?)

v" Recuento de leucocitos y neutréfilos (U/mm?)

v" Hormonas tiroideas: T4 (mcg/dl) y TSH (mcUl/ml)

Previo a la instauracion del tratamiento y también durante
el mismo se protocolizaron una serie de controles para evaluar,
la funcion renal, la funcién tiroidea, la funcién cardiaca, los
niveles de electrolitos y el recuento sanguineo (tabla I11.1.).

ANALISIS

Y

ESTUDIOS ANTES

DEL
TRATAMIENTO

Recuento sanguineo completo

Concentracion sérica de creatinina 'y
electrolitos

Nivel sérico de tiroxina, tiroxina libre y TSH
Urianalisis

Electrocardiograma

Opcional: volumen de orina en 24 horas,
aclaramiento de creatinina, osmolaridad

urinaria

ANALISIS
ESTUDIOS
DURANTE
TRATAMIENTO

Y

EL

Concentracion sérica de creatinina (cada 6-12
meses)

Nivel sérico de tiroxina, tiroxina libre y TSH
(cada 6-12 meses)

Urianalisis (cada 12 meses)
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Electrocardiograma

Opcional: electrolitos, recuento sanguineo,
volumen de orina en 24 horas, aclaramiento
de creatinina, osmolaridad urinaria

Tabla lll.1. Evaluacién de los pacientes en terapia con litio

Se elabor6 también una hoja de seguimiento por paciente
(figura 111.3.) en la que se recogieron los datos antropométricos,
clinicos, bioquimicos-hematoldgicos, historia de dosificacién de
litio, concentraciones séricas de litio y terapia concomitante, asi
como cualquier tipo de problema o incidencia comentada por los
pacientes y las diferentes actuaciones farmacéuticas realizadas.

A partir de las hojas de monitorizacion farmacocinética
disponibles en el Servicio de Farmacia recopilamos todos los
pacientes en tratamiento con litio atendidos por psiquiatras del
Area de influencia de nuestro hospital, constituyendo estos la
poblacion a atender. Con esta informacion y en colaboracién con
el resto del equipo sanitario de salud mental nos pusimos en
contacto con estos pacientes para concertar su primera consulta
farmacéutica.
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TRATAMIENTO _PLENURE COMPRIMIDOS {400 mg)  Inidio_tto mantenimiento Li;

Fecha solicitud

OCF  OH oCF 0O |oCP  O&  |oOF  OH
Motive solicined * 055 OMA (OS5 ONA |OSS  OMA |OS5  ONA
Pauta dosificacion
Fecha indo 1o
F y b dltima dosis

F y b extraccian

Cmin [0,5-1,3 mEg/
Cr sénica [0,5-1,4 mg/dl)
R Controd Aariddion; Bl Saseecha Intnemodn; 55 Sngmechs SubterapSution; NA: No ssberands terapdution.
DATOS ANALTTIONS

Fecha

Glucosa [70-110 mg/d])
Urea [10-50 mg/dh

d (98110 mEg/h

Ra [135-155 mEa
K555 mEgh

Hizrro [35-170 meg/di)
Caloio [8,08-10.4 mg/dh)
Fosforo [2,74,5 mg/dl)

N hematies [3,4-5, 1105
A [12-15.5 o/dh

Fito 3595 %)

Leucocios [&,4-11, B0
Fevtrafios [LE7,7 x10/0
Plaguetas [125-450 »10°/]]
T4 [4,5-13,5]

TSH [0,27-4,67]

DATDS (LIRS

Fecha

Patologia asociada
Dieta/Ayuno/Restricoon sal
Habitos tésicos
MEQICACON  CONCOMITANTE
Fecha

Especialidad fea

Principio activa

Dosis y pauta adm.

Fecha inicio tto

Figura Il.3. Hoja seguimiento tratamiento con litio

l11.3. DOSIFICACION Y MONITORIZACION

11.3.1. Toma de muestra
La toma de muestra, para la determinacién de las

concentraciones plasmaticas de litio, se realizé pasados, como
minimo, 7 dias desde el inicio del tratamiento o ultimo cambio
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posologico y una vez transcurridas al menos 12 horas tras la
ultima dosis, siendo ésta representativa de la concentracion
plasmatica minima en el estado estacionario.

La periodicidad de las determinaciones plasmaticas de
litio se establecio al inicio del tratamiento o cambio posoldgico y
ante una sospecha de intoxicacion, de nivel subterapéutico o de
incumplimiento terapéutico. Una vez establecida la pauta
posologica definitiva, la periodicidad de las determinaciones
plasmaticas de litio, dependiendo del estado del paciente,
oscilaron entre uno y tres meses, o con menor frecuencia (cada
6-12 meses) en pacientes con terapia de mantenimiento muy
estabilizados.

Mediante la hoja de monitorizacién farmacocinética (figura
I11.4.) se recogieron la fecha de inicio de tratamiento, dosis y
pauta, asi como la fecha y hora de la toma de muestra.
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Nomtve y via administracn: PESO 0% TAUA — fem)
slegia aseclada: S| NO

Dosis y frecuencin: Otra pad O~
| Peral aguda
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Dia y hora Utima dosis: |. Cardiaca 0

Dia ¥ hots exiraccisn :E]]
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DATOS ANALITICOS:

/ R P g

RN G VNN

Sospacha Imaxicadien ........... [J Creatinns saoca mg /dl W
Scepecha mcumplmients ........ [] Aclaramento creatinina fmibmin o -
pwn Dgexina y Aminoglucosidos)
nival -0
Onros: -
Cortrol panddod . ............. 0O
C O
OTRA MEDICACION |Iniaccionus)
Nivel p Rango terap
INFORME FARMACOCINETICO: Cx Ve e

Figura Ill.4 Hoja de monitorizacion farmacocinética
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Las extracciones de sangre para la determinacién sérica
de farmacos se realizaron en el Servicio de Farmacia siempre y
cuando no se requiriera ademas analitica complementaria,
realizandose en estos casos, en la unidad de extracciones del
hospital, desde donde se remitia una muestra al Servicio de
Farmacia.

La recoleccidn de las muestras se realizé en tubos de
vidrio con gel separador de suero sin anticoagulante y remitidas
al Servicio de Farmacia junto al impreso de solicitud de
determinacion de niveles plasmaticos (figura 111.3.). La sangre se
centrifugd a 3.000 rpm durante 5-10 minutos y posteriormente el
suero fue analizado inmediatamente o mantenido a 4°C hasta su
determinacion

111.3.2. Técnica analitica

Las concentraciones plasmaticas se analizaron mediante
el método del electrodo selectivo de ion (ISE), sistema
SpotLyte© de Menarini diagnostics.

Este método electroquimico permite la cuantificacion
potenciométrica directa de varios iones, entre ellos Li*. Consta
de un electrodo de referencia (electrodo plata/cloruro de plata) y
un electrodo indicador de membrana, cuya respuesta depende
de la concentracion del analito. El potencial observado es una
clase de potencial de unidn que se desarrolla a través de la
membrana que separa a la solucién del analito de una solucion
de referencia.

Se utiliza un método comparativo de medicién. En primer
lugar, el analizador mide los potenciales desarrollados cuando la
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muestra es bombeada a través de los electrodos. A continuacion
la solucion estandar A es bombeada a través de los electrodos.
La diferencia entre los dos potenciales tiene una relacién
logaritmica con la concentracion de iones de la muestra, dividida
entre las concentraciones respectivas en la solucion estandar.

Esta técnica precisa de los siguientes reactivos:
v Solucion de lavado (bifluoruro de amonio)
v' Estandar A

v' Estandar B

Para un analisis cuantitativo preciso se requiere de una
calibracién frecuente, esta las realiza el SpotLyte® de forma
automatica. Al iniciar una calibracion se aspira la cantidad
necesaria de la solucidon de lavado para reacondicionar el
electrodo de litio. A continuacion aspira y mide el estandar A.
Luego se aspira y mide el estandar B. A continuacion el
Spot‘Lyte© aspira una cantidad adicional de estandar A y la mide.
Se comparan las dos lecturas del estandar A para verificar la
ausencia de inestabilidad. Se calcula la pendiente a partir de la
diferencia entre la segunda lectura del estandar A y la lectura del
estandar B. Si hay lecturas excesivamente desviadas o
inestables apareceran mensajes intermitentes de error.

La técnica analitica empleada para la determinacion de
los niveles plasmaticos de litio es la potenciometria, con un
coeficiente de variacion del 0,5% y un limite de deteccion de
0,01 mEq/l.
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111.3.3. Monitorizacion

Tras la determinacion del nivel plasmatico, mediante el
meétodo de electrodo selectivo de ion y con los datos facilitados
en la hoja de monitorizacion, se realiza el estudio
farmacocinético, cuyos resultados junto a un informe escrito de
las recomendaciones posoldgicas se envian al clinico. Este
informe sera tanto mas completo y representativo cuanto mas
completa y correcta sea la informacion detallada en la hoja de
monitorizacion.

La estimacidon de los parametros individuales se realiza por
ajuste de las concentraciones séricas de los pacientes por
estimacion bayesiana utilizando el programa informatico “Abbot
base Pharmacokinetics System”, configurado para este farmaco
por nosotros.

l11.4. ANALISIS POBLACIONAL

Para calcular los parametros poblacionales que se
introducen en el programa informatico “Abbot base
Pharmacokinetics System”, se realiz6 un analisis poblacional
utilizando como software el programa NONMEM 7.2

lll.4.1 Preparacion de los datos

Para el analisis farmacocinético poblacional, se ha
construido un fichero con la base de datos, a partir de la
informacion proveniente de la hoja de monitorizacidon en la que
venian datos referentes a la dosis de los farmacos
administrados a los pacientes, a las determinaciones de las
concentraciones plasmaticas a sus respectivos tiempos. Los
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datos fueron introducidos manualmente en un fichero Excel y
guardado el fichero en el formato de Excel y ASCI delimitado por
comas. Este fichero fue verificado por una segunda persona
(control de calidad).

Para el estudio de las covariables al fichero de datos se le
incorporaron las distintas covariables recogidas de la historia
clinica de cada paciente. Asi se recogieron las caracteristicas
antropométricas: edad (afos), sexo, peso (kg), talla (cm), indice
de masa corporal (BMI kg/cm?); datos bioquimicos: creatinina
sérica (mg/dL); y datos hematoldégicos: hemoglobina (g/dL) vy
plaquetas (U-10%/mm?).

ID: Identificacion de los pacientes, numero correlativo de
acuerdo al orden en que fueron reclutados.

ID2: Identificacidn de los pacientes con el cédigo interno
del Servicio de Farmacia Hospitalaria.

TIM2: Tiempo de administracion y de muestreo en dias.

TIME: Tiempo de administracion y de muestreo en horas.

AMT: Dosis administrada.

CMT: Compartimento de administracién y observacion.

DV: Concentracion plasmatica. En NOMMEN, Ia
concentracion corresponde a la variable dependiente (DV)

LNDV: Concentracién plasmatica expresada en escala
logaritmica.

ADDL: Dosis adicionales administradas.

[I: Intervalo posologico de las dosis adicionales
administradas.

DOSE: Variable de grupo para la dosis administrada.

TAU: Variable de grupo para la pauta posologica.

CYCLE: Variable de grupo que identifica el ciclo en el que
se determina la observacién del paciente.
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MDV: La variable dependiente “missing”, donde los
valores MDV son:
0 DV es una observacion (DV no es “missing”)
1 DV no es una observacion (DV es “missing”). El
dato DV es ignorado
FLAG: Variable de grupo para la identificacion y seleccion
de subgrupos asignados a una variable.
AGE: Edad del paciente.
SEX: Género del paciente
1 hombre
2 mujer
YTRT: Afios de tratamiento.
TBW: Peso total en kilogramos.
HGT: Altura en centimetros.
LBW: Peso magro en kilogramos.
IBW: Peso ideal en kilogramos.
BSA: Area superficial corporal.
CR: Creatinina sérica.
CTBW: Aclaramiento de creatinina calculado con el peso
corporal total.
CLBW: Aclaramiento de creatinina calculado con el peso
corporal magro.
ATC: Antidepresivos triciclicos.
0 no consume
1 consume
AHC: Antidepresivos heterociclicos.
0 no consume
1 consume
IRS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina.
0 no consume
1 consume
ATD: Antidepresivos.
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0 no consume

1 consume
NTP: Neurolépticos.

0 no consume

1 consume
BZD: Benzodiazepinas.

0 no consume

1 consume
HYPN: Hipndticos.

0 no consume

1 consume
ANSI: Ansioliticos.

0 no consume

1 consume
ANTE: Antiepilépticos.

0 no consume

1 consume
AINE: Analgésicos no esteroideos.

0 no consume

1 consume
IECA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina.

0 no consume

1 consume
DUI: Diuréticos.

0 no consume

1 consume
ANCA: Antagonistas de Calcio.

0 no consume

1 consume
BIPE: Biperideno.

0 no consume

1 consume
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ANTD: Antidiabéticos.
0 no consume
1 consume
SMK: Fumador.
0 no consume
1 consume
DRUG: Consumo de drogas.
0 no consume
1 consume

Una vez recogidas las concentraciones plasmaticas en
cada paciente, elaboramos un modelo farmacocinético que
ayude a representar de la mejor manera posible los datos
obtenidos.

111.4.2 Seleccion del modelo de varianza

Existen dos modelos de varianza, modelo de varianza
residual e interindividual

Modelo de varianza residual

var(¢,) = o°v(x,,0,&)

Modelo de varianza interindividual

var(y,) = *h(x))

donde ¢ y @ son parametros de efecto aleatorio, y < el
vector con parametros especificos del modelo de varianza que
no intervienen en el estructural.

145



Material y Métodos

Por tanto, los modelos de varianza permiten conocer la
relacion existente entre las concentraciones plasmaticas y su
varianza. Son generalmente, empiricos y se refieren como una
funcién potencial:

C, =0 f(0,x,)
Si =0 |a varianza es constante, por lo que todas las

observaciones son conocidas con igual certeza. Se dice que el
modelo es homocedastico.

Si ¢=! |a varianza de las observaciones varia segun la
magnitud de las mismas, la varianza es proporcional a la media.

Se dice que el modelo es heterocedastico.

Si =2 |as observaciones presentan un coeficiente de
variacion constante, siendo éste un caso particular del anterior.

Varianza residual

La variabilidad residual (VR), en la que se incluye el error
asociado a la técnica analitica o el error asociado a la eleccién
inadecuada del modelo estructural, junto con todas las fuentes
de error que no pueden ser cuantificadas ni separadas en
elementos independientes, puede ser modelada de distintas
formas, donde f es la funcion matematica que describe el valor
esperado de la respuesta en funcion del vector de los
parametros del modelo, 0, y las variables independientes en
este individuo, xi.
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De forma general, para la variabilidad residual (diferencia
entre la concentracion observada en un individuo y la estimada,
suponiendo “verdaderos” los parametros farmacocinéticos
individuales) se considera que la relacion entre la Cp observada
y la Cp estimada cumple con la ecuacion

Cpy =Cp; +¢,

siendo Cpij la concentracion experimental i en el individuo j;

Cpij* la concentracién estimada i en el individuo j, y €i el error
residual (experimental) que afecta a Cpij, que como ya se ha
dicho se asume que presenta una distribucion normal de media
cero y varianza

o;le; = N(0,0))].

El modelo estadistico para la variabilidad residual
describe la naturaleza de la interaccion entre el término error¢ ,
y la concentracion plasmatica experimental.

& iy .
En muchos casos “7 se modela de forma aditiva al logaritmo de
las concentraciones:

ln(Cpij) = ln(Cpij) +é&;
o de otra forma
* &
Cp; =Cp;e’
de esta forma, el error entre la concentracidn observada vy
predicha aumenta en proporcion a la concentracion medida y la

desviaciéon estandar del error es aproximadamente el coeficiente
de variacion de la concentracion.
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Asi pues, las ecuaciones que representan las
concentraciones plasmaticas segun el modelo de error residual
definido son:

Modelo aditivo: Cp, =Cp, +a
Modelo proporcional: Cp,; =Cp,(1+a)
Modelo potencial: Cp, =Cp,’
Modelo exponencial: Cp; =Cp, e’

Modelo aditivo +

Modelo combinado: .
Modelo proporcional

El modelo de error aditivo, asume el error residual ¢,
independiente de Cpij y por tanto de igual magnitud para todas
las concentraciones plasmaticas de ese individuo y para todos
los individuos de la poblacion. En este modelo, la varianza del
error residual es igual a una constante:

oO.=a

&

Para el modelo de error proporcional, de valor de &
depende de la concentracion plasmatica, ya que la varianza del
error residual es el producto de la concentracion plasmatica por
el factor de proporcionalidad (a, coeficiente de variacién):

2 _ . *
o, =aCp,
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Varianza interindividual

El modelo de varianza interindividual de los parametros
medios poblacionales hace referencia a la posible variabilidad
de estos parametros entre los individuos de una poblacion. Esta
variabilidad puede tener un modelo distinto en cada parametro
del modelo.

Al considerar la variabilidad interindividual de los
parametros observados, el valor tipico poblacional del parametro
farmacocinético puede no coincidir con el observado en un
individuo determinado. Esta diferencia se puede expresar
mediante la ecuacion:

L= Ebll

siendo P el valor tipico del parametro, Pj el parametro en el

individuo j y I 1a desviacion del parametro en el individuo j, que
presenta una distribucién normal de media cero y varianza

@[, = N(0,w,)].

La formulacion del modelo estadistico para la variabilidad
interindividual describe asimismo la naturaleza de la interaccion

entre el término 7, y el valor tipico poblacional de los
parametros.

Segun el modelo de error aditivo, 7 se suma al valor
tipico poblacional y su varianza permanece constante:

&)n:a
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Segun el modelo de error proporcional, la varianza del
parametro farmacocinético individual aumenta al aumentar el
valor del parametro poblacional:

2— .
a),]—aP

Al igual que antes, i se puede modelar de forma aditiva

al logaritmo de los parametros:
In(6,) = In(8") +7,

de esta forma los parametros individuales son siempre mayores
que cero, y si la distribucion de los errores es simétrica, la
grafica de la distribucion de los parametros individuales esta
sesgada hacia la derecha.

Si la poblacion es homogénea, el modelo de error para la
variabilidad interindividual, es generalmente el exponencial.

1l.4.3. Analisis exploratorio inicial

El analisis exploratorio inicial de los datos disponibles se
ha realizado con el programa informatico R 3.2.0 y RStudio
0.98.0190 a partir de la visualizacion grafica de los histogramas
de distribucion y diagramas de cajas de las covariables
recogidas de los pacientes y el analisis de la posible relacion
entre ellas.

Posteriormente se realizd un analisis univariante y
multivariante de las covariables con las concentraciones
plasmaticas observadas para determinar las correlaciones con
las covariables estudiadas.
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111.4.3.1 Selecciéon de covariables

Una vez elaborado el modelo cinético poblacional y de
realizar una exploracion visual y estadistica de las covariables
se deciden las mas representativas para ser incluidas en el
modelo. Se incluiran las covariables que permitiran caracterizar
mejor el comportamiento individual de los pacientes, reduciendo
la variabilidad inter-individual y aumentando la precision de los
parametros cinéticos.

Se realizé una caracterizacion estadistica de cada una de
las covariables incluidas en el estudio con el fin de determinar la
dispersion de los valores demograficos y clinicos recogidos.

Para cada una de estas covariables se calcularon las
medidas de tendencia central y de dispersion, y mediante
histogramas de frecuencias se determiné la forma de estas
distribuciones, y se realizo la evaluacion visual de las mismas ya
que debido a que el analisis no lineal de efectos mixtos
(NONMEM) asume normalidad en la distribuciéon de los
parametros.

Para este estudio se incorporé al fichero de datos las
distintas covariables recogidas en la historia clinica de cada
paciente como caracteristicas antropométricas, caracteristicas
clinicas y datos bioquimicos y hematoldgicos.

Previamente a la inclusion de las covariables se realizd
una exploracion inicial incluyendo:

151



Material y Métodos

v Identificacion de correlaciones potenciales entre
covariables mediante inspeccion visual de los graficos de
correlacion y analisis del coeficiente de correlacion (r).
Para covariables que presentan alta correlacion, se utilizd
el criterio de relevancia clinica para la seleccion de la mas
apropiada.

v Identificacion de potenciales covariables
predictoras. Se realizdé un analisis de la relacion entre las
covariables y los parametros farmacocinéticos y/o
variabilidades interindividuales. Se analiz6 la correlacién
existente y los diagramas de dispersion de las covariables
cuantitativas continuas. Se analizaron los diagramas de
cajas de cada una de las covariables categoricas frente a
cada uno de los parametros de efecto aleatorio del
modelo.

De acuerdo con la informacién obtenida en la exploracion
inicial, todas las covariables fisiolégicamente plausibles fueron
evaluadas en NONMEM en alguno de los parametros del
modelo farmacocinético. El analisis de covariables se realizé
manualmente, utilizando los métodos de inclusion secuencial y
posterior exclusion de covariables.

Inicialmente, las covariables se analizaron de manera
univariante y posteriormente mediante los procedimientos de
inclusién y exclusion secuencial. Se utilizaron ecuaciones
multiplicativas para describir el efecto combinado de multiples
covariables en el mismo parametro.

En la fase de inclusion secuencial (p<0.05), las
covariables seleccionadas se incorporaron, una a una de forma
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aditiva, potencial o exponencial al modelo farmacoestadistico
hasta obtener el modelo completo, que es aquel en el cual la
inclusion de mas covariables no mejora la estimacion de los
parametros farmacocinéticos del litio. En la fase de exclusion
secuencial de cada covariable se valoré la contribucion de cada
covariable al modelo completo mediante su eliminacion del
modelo farmacoestadistico, permitiendo conservar unicamente
aquellas cuya aportacion era significativa (p<0.01).

La primera exclusion de covariables siguié el orden
inverso al de la inclusion y las siguientes exclusiones fueron
determinadas por los cambios en la funcion minima objetivo
(FMO), excluyendo definitivamente las covariables que no
alteraron o alteraron menos la FMO y asi sucesivamente.

Los siguientes criterios se consideraron durante el
desarrollo del modelo de covariables:

v’ Criterios estadisticos para los cambios en la FMO.

v" Reduccién de la variabilidad interindividual asociada con
los parametros farmacocinéticos en los que la covariable
resulta ser estadisticamente significativa.

v" Reduccioén de la variabilidad residual.

v Examen visual de los diagramas de dispersién de los
residuales ponderados frente a las predicciones de
concentraciones séricas de vancomicina.

v' Relevancia clinica de la covariable, considerada para
cambios de al menos el 10% del valor del parametro
farmacocinético.
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111.4.4. Desarrollo del modelo

111.4.4.1 Seleccion del modelo estructural basico

Inicialmente, los modelos farmacocinéticos propuestos
para su evaluacion fueron el modelo monocompartimental y el
modelo bicompartimental. Al sélo disponer de concentraciones
en estado estacionario la estimacion de los parametros cinéticos
puede verse comprometida. Por este motivo, los modelos
farmacocinéticos desarrollados durante el analisis de los datos
tuvieron en cuenta que la absorcion fue rapida y completa. Esto
es debido a que no se disponian de concentraciones
plasmaticas durante el proceso de absorcion de los pacientes.

Con las concentraciones plasmaticas de cada paciente,
se elabordé un modelo farmacocinético que nos represente de la
mejor manera posible los datos obtenidos. Para ello, se utilizd
una aproximacion poblacional de los datos, mediante analisis no
lineal de efectos mixtos, lo cual permite no sélo caracterizar la
tendencia media o tipica de los datos, sino también estimar los
parametros individuales de cada paciente mediante Ila
determinacion de la variabilidad inter-individual y la precision del
modelo mediante el error residual.

Se determinara el modelo que mejor describa las
observaciones (mediante la funcion minima objetivo obtenida
por NONMEM), asi como la evaluacion visual de los graficos de
bondad de ajuste.
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1.4.5. Relevancia clinica y prediccion de la probabilidad

asociada al intervalo terapéutico

Una vez desarrollado el modelo farmacocinético definitivo,
incluyendo las covariables que resulten significativas, resulta
relevante evaluar la relevancia clinica del modelo desarrollado,
con el fin de establecer el grado de especificidad del modelo. La
modificacion de la pauta posoldgica venia precedida de un fallo
terapéutico en la concentracion observada antes de iniciar el
siguiente ciclo de tratamiento. Fallo terapéutico era considerado
cuando el paciente se encontraba con niveles de litio fuera del
intervalo terapéutico establecido (0.4-0.8 mEq/L). Debido a que
la administracion crénica de litio afecta negativamente sobre la
funcién renal de los pacientes, niveles plasmaticos entre 0.4-0.8
mEg/L se consideran suficientemente eficaces desde el punto
de vista terapéutico, asi como garantizan un umbral de
seguridad suficientemente amplio. Por ello, con el fin de
determinar si el modelo era capaz de predecir si el paciente se
encontraba dentro o fuera del intervalo terapéutico, se
compararon diversos modelos con capacidad predictiva similar.
Se realizaron 1000 simulaciones estocasticas a partir de los
parametros finales obtenidos y se calcularon el numero de
observaciones que se encontraban fuera del intervalo
terapéutico o el numero de individuos que presentaron al menos
una observacion fuera del rango terapéutico con cada modelo.
Adicionalmente, se afiadieron en el mismo grafico los valores
experimentales de observaciones o individuos fuera del rango
terapéutico, con el fin de establecer el modelo con mayor
capacidad predictiva y mayor relevancia clinica.
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111.4.6. Validacion del modelo final

Para validar un modelo hay que comprobar los principios
que se describen a continuacion:

1. Los parametros del modelo son unicos. Para ello, se
debe confirmar que los parametros estimados presentan valores
fisiolégicamente aceptables y la minimizacién de la estimacion
ha sido adecuada.

2. Los datos utilizados para desarrollar modelo se han
determinado sin error. Para ello, se realiza un analisis de
sensibilidad y se examina el cambio en los parametros
estimados (la estabilidad del modelo). Este apartado se ha
realizado modificando de forma aleatoria algun dato vy
comprobando posteriormente lo que sucede. En este trabajo se
ha modificado el tiempo de muestreo, alterando en 0,25h un
10% de los tiempos de muestreo. También se han seleccionado
un 10% de pacientes y se ha duplicado el valor de la dosis
administrada.

3. Los datos excluidos no modifican el analisis
farmacocinético desarrollado. En general, si el porcentaje de
datos excluidos es menor de un 5%, se puede asumir que las
observaciones excluidas no alteran el analisis farmacocinético
desarrollado.

4. El modelo estructural es el mas adecuado. Este
apartado se realiza mediante la simulacion de concentraciones
plasmaticas de una poblacion de caracteristicas similares a la
disponible y se procede a evaluar la capacidad predictiva del
modelo.
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5. El conjunto de covariables seleccionado es el apropiado.
Si el analisis de covariables se ha realizado con inclusion y
exclusion secuencial se puede asumir que el conjunto es
apropiado.

6. La distribucién de los parametros de efecto aleatorio es
adecuada. El histograma de distribucién de los valores de
variabilidad interindividual obtenidos segun la estimacion
bayesiana debe tener un promedio de cero, presentar una
varianza menor que la varianza poblacional estimada y una
distribucion normal.

7. El algoritmo de estimacion es correcto y preciso.

8. El modelo permite simular datos reales. Este apartado
se confirma cuando el perfil concentracion-tiempo de los datos
simulados es indistinguible de los observados
experimentalmente. Es conveniente analizar con detalle la
varianza de los datos simulados.

11.4.6.1 Graficas de bondad de ajuste

Para la exploracion visual, se representaran las graficas
de bondad de ajuste con el fin de determinar si el modelo se
adecua a las observaciones'™.

Entre los modelos estudiados se selecciona el que origina
un valor de funcidn minima objetivo VFMO y menor error
estandar relativo (RSE) en la estimacion de los parametros. A
continuacion, se representan los graficos de bondad de ajuste
del modelo estructural seleccionado:
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v' Concentracién experimental (Cp), concentracién
predicha poblacional (PRED) vy concentracion
predicha individual (IPRED) frente al tiempo (t).

v" Concentracion experimental (Cp) frente a la
concentracion predicha poblacional (PRED).

v' Concentracion experimental (Cp) frente a |la
concentracion predicha individual (IPRED).

v" Residual individual ponderado (IWRES) frente a la
concentracion predicha individual (IPRED).

v' Residual poblacional condicional ponderado
(CWRES) frente al tiempo (t).

111.4.6.2 Precision de los parametros

Se consideré la plausibilidad de los valores de los
parametros farmacocinéticos desde el punto de vista fisiologico.
Se evalud la precision de los parametros estimados, mediante el
error estandar relativo (RSE) obtenido en el paso de covarianza
en NONMEM

111.4.6.3 Validacion interna

La validacion interna mediante técnicas de bootstrap o
analisis visual predictivo de los datos permiten evaluar la
capacidad predicitiva del modelo ante nuevos conjuntos de
datos simulados, determinando la precision y exactitud de las
estimaciones obtenidas.
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v Bootstrap

La estabilidad del modelo se evalu6 mediante la
estimacion de parametros farmacocinéticos con el método
bootstrap en el NONMEM. Para ello se han generado 1000
bases de datos por remuestreo aleatorio y se han estimado los
parametros a partir de la base de datos utilizada para la
obtencién del modelo farmacocinético. Los resultados obtenidos
(mediana e intervalo de confianza al 95%) se comparan frente a
los valores obtenidos con el modelo final. Si el valor de los
parametros con el modelo final se situa dentro del 1C95% del
bootstrap, ello indica que el modelo es estable y representativo.
Se considera que la estabilidad del modelo es adecuada si el
porcentaje de iteraciones que permiten estimar los parametros
farmacocinéticos es superior a un 75 - 80%.

v VPC

La comprobacion visual predictiva (“Visual Predictive
Check”) es una técnica donde se simulan 1000 bases de datos
de igual tamario, utilizando los estimados del modelo final y se
compara la distribucion de los valores observados con los
simulados. Se representa graficamente la mediana y los
intervalos de confianza al 95% de los percentiles 5, 50 y 95 de
los datos simulados. Dichas bandas deben solapar sobre las

lineas de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos experimentales.
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l11.5. ANALISIS ESTADISTICO

111.5.1. Pruebas estadisticas realizadas

Se realizd un analisis descriptivo para las siguientes
variables: edad, caracteristicas antropométricas, funcion renal,
concentraciones séricas de litio.

Para estas variables se calcularon las medidas de
tendencia central y de dispersion, y mediante histogramas de
frecuencias se determind la forma de estas distribuciones. Se
realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors para verificar
la hipotesis de normalidad de las distribuciones. Para la variable
peso, se han analizado el peso total, magro e ideal. Se
determinaron los coeficientes de correlacion para las distintas
variables, representandose de forma grafica las mas
significativas.

La funcion renal se evalu6 mediante el aclaramiento de
creatinina y la creatinina sérica. En primer lugar, se
determinaron los coeficientes de correlacion parciales entre
estos parametros y las variables fisiologicas mas importantes.
Mediante diagramas se estudio la linealidad de las dispersiones.
Se ha estudiado la funciéon renal en distintos grupos de
pacientes divididos segun su edad.

Se ha estudiado también las correlaciones entre la
concentracion minima de litio en estado estacionario (Cmin) con
aquellas variables mas importantes. Para estudiar aquellas
relaciones mas significativas se consideré a la Cmin como la
concentracion media en  equilibrio  dinamico  (Css),
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normalizandose con respecto a las pautas de dosificacion
administradas.

De esta forma se consigue un valor que representa el
inverso del aclaramiento sistémico del farmaco.

l11.56.2. Criterios estadisticos de seleccion del modelo

farmacocinético

11.5.2.1 Valor de funciéon minima objetivo

Los criterios para decidir si es significativa o no la mejora,
es en base a la disminucion del valor de la funcion minina
objetivo (FMO) que sigue una distribucion Chi cuadrado.

Se basa en la relacion existente entre la funcion objetivo
(Obj) y la funcion de maxima probabilidad (Lmax) optimizada en
los métodos de minimos cuadrados extendidos:

Obj = -2In(Lmax)

El cambio que se produce en la funciéon cuando se
introducen uno o mas parametros en el modelo, puede utilizarse
para evaluar su significacion estadistica, ya que la diferencia
entre los valores de la funcion minima objetivo obtenidos en los

2
modelos, se encuentra asintticamente distribuida como X con
tantos grados de libertad como diferencia en el numero de
parametros entre los modelos.

Para analizar si la mejora del modelo es significativa, se
consideran mejoras de FMO diferente en funcion del numero de
nuevas variables introducidas:

161



Material y Métodos

- Una variable, mejora de FMO de 3.84
- Dos variables, mejora de FMO de 5.99
- Tres variables, mejora de FMO de 7.81

111.5.2.2 Criterio de informacién de Akaike (AIC)

Es un criterio que permite discriminar el modelo mas
probable de entre varios propuestos. Se basa en el calculo del
valor de AIC segun la siguiente expresion:

AIC = -2In(Lmax)+2M

en la que M es el numero de parametros a estimar. Sustituyendo
la ecuacion, resulta la ecuacion:

AIC = —Obj +2M

puesto que en todos los casos se ha supuesto que la matriz de
varianza-covarianza es diagonal (no existe covarianza entre
parametros) y de orden M, éste toma el valor:

M=p+e+s

expresion en la que p es el numero de parametros
medios, e es el numero de varianzas interindividuales, y s el
numero de varianzas residuales.

El modelo con menor valor de AIC se considera el mas
optimo. De esta forma, cuando el valor de la funcién objetivo de
dos modelo diferentes en practicamente igual, el valor minimo
de AIC escoge el modelo con menor numero de parametros de
acuerdo con el principio de parquedad.
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111.5.3 Software utilizado

Para el analisis exploratorio de los datos se utilizaron los
programas informaticos Microsoft Excel 2013%, R versién 3.2
(http://cran.r-project.org) y R Studio 0.98.1091. Durante el
desarrollo de los modelos farmacocinéticos poblacionales, el
analisis se realizé mediante el programa Nonmem version 7.2'°
utilizando el método First-Order Conditional estimation junto con
la opcion INTERACTION. Las herramientas Pearl-speaks-
Nonmem (PsN)"" "8 y Xpose version 4.5.3""% ' se emplearon
durante el analisis poblacional como soporte de Nonmem.
Adicionalmente, Pirana version 2.9.0 fue utilizado para la gestion
de la informacién generada durante el desarrollo de los modelos.
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RESULTADOS

IV.1 ANALISIS EXPLORATORIO DE LOS DATOS

IV.1.1 Datos de concentraciones plasmaticas vs tiempo

Durante el analisis exploratorio de los datos, se
representaron las concentraciones plasmaticas de litio recogidas
en el Servicio de Farmacia del Hospital de Gandia (86 pacientes,
278 observaciones), tal como se muestra en la figura I1V.1.

Como se puede observar en la grafica, Ilas
concentraciones plasmaticas representadas muestran
concentraciones de litio en estado estacionario de los pacientes
reclutados. No se recogieron muestras plasmaticas durante la
fase de absorcidon y todas las muestras se recogieron en el
mismo intervalo temporal en todos los pacientes.
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Figura IV.1. Concentraciones plasmaticas de litio frente al
tiempo de todos los pacientes. La linea roja representa la linea
de regresion no lineal de las observaciones frente al tiempo.

La siguiente figura representa las concentraciones
plasmaticas de litio recogidas para cada uno de los individuos.
Las lineas punteadas indican el intervalo terapéutico (0.4-0.8
mEq/L) y la grafica aporta informacioén visual indicando si la
posologia y la dosis prevista es capaz de situar las
concentraciones de litio en el rango terapéutico deseado.
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Figura IV.2. Concentraciones plasmaticas de litio frente al
tiempo de cada paciente. Las lineas punteadas indican el
intervalo terapéutico.

Otro de

los analisis exploratorios

realizados fue

categorizarar las observaciones plasmaticas de cada individuo
en funcién de si estaban dentro (valor 0) o fuera (valor 1) del
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intervalo terapéutico. Las lineas punteadas representan cada
uno de los ciclos de administracion. Como se puede observar,
existe una gran alternancia entre los valores recogidos para
cada individuo y su intervalo terapéutico.

Therapedutic Interval
3

Figura IV.3. Concentraciones plasmaticas de litio frente al
tiempo de cada paciente. 0 representa las observaciones fuera
del intervalo terapéutico, mientras que 1 representa las
observaciones en cada ciclo de monitorizacion que se
encontraron dentro del intervalo terapéutico.

La elevada variabilidad asociada al litio y la falta de
capacidad predictiva de los modelos bayesianos establecidos en
los Servicios de Farmacia hace relevante la necesidad de
realizar el analisis de las muestras mediante una aproximacion
poblacional que permita identificar las causas subyacentes a esa
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alta variabilidad y que predigan con mayor exactitud y precision
los niveles plasmaticos de los pacientes.

IV.1.2 ANALISIS Y SELECCION DE COVARIABLES

Posteriormente se continu6 con una descripcion
estadistica de las covariables recogidas en la base de datos.
Las tablas IV.1 y IV.2 muestran los valores obtenidos para los 86
individuos recogidos en la base datos, tanto para las covariables
continuas como categoricas.

MEDIA Q1 MEDIANA Q3 MIN MAX N

AGE 40.65 37.25 40.15 41.54 21 83 86
YTRT | 5273 225 5.475 5.37 0.04 27 86
BW | 77.79 73.50 78.03 78.03 50 132 86
HGT 166.6 165 167 167 148 181 86

LBW | 60.52 60.60 60.90 61.40 41.5 75.9 86
1BW 62.38 62.61 62.61 63.19 50.75 72.07 86
BSA 1.9 1.84 1.90 1.90 1.48 2.55 86
CR 0.96  0.927 0.96 0.96 0.63 1.95 86
CTBW | 1055 96.42 107.5 107.5 48.68 238.33 86
CLBW | 8279 81.27 84.14 8498 36.74 130.5 86

Tabla IV.1 Valores obtenidos para los 86 individuos para las
covariables continuas
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COVARIABLE NO S/
SEX 42 (Hombre) 44 (Mujer)
DRUG 68 18
SMK 35 51
ANTD 85 1
BIPE 82 4
ANCA 85 1
DIU 83 3
IECA 84 2
AINE 83 3
ANTE 59 27
ANSI 51 35
HYPN 66 20
BzZD 61 25
NTP 37 49
ATD 54 32
IRS 69 17
ATC 74 12
AHC 81 5

Tabla IV.2 Valores obtenidos para los 86 individuos para las
covariables categoricas
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.

VTRT

b
i

Figura IV.4 Distribucion de las covariables continuas y la
frecuencia de los valores. La linea roja es la mediana de cada
distribucion.

i

Colaw

IV.2 MODELO FARMACOCINETICO POBLACIONAL

IV.2.1 Modelo farmacocinético sin covariables

Para decidir cual es el modelo poblacional adecuado se
analizan los graficos de bondad de ajuste y comparando el valor
de funcion minima objetivo obtenido tras el analisis de la
concentraciones plasmaticas tiempo segun un modelo
monocompartimental, bicompartimental o tricompartimental.

171



Resultados

Modelo VEMO
MONOCOMPARTIMENTAL ‘ -447 .4
BICOMPARTIMENTAL ‘ -516.2
TRICOMPARTIMENTAL ‘ -516.2

Tabla IV.3 Valores de funcién minima objetivo obtenido tras el
analisis de la concentraciones plasmaticas tiempo segun cada
modelo cinético

Una vez establecido el modelo bicompartimental como el
modelo mas significativo y que mejor describia las
observaciones obtenidas, se desarrollaron dos modelos
bicompartimentales:

Modelo 1: en el cual la variabilidad se introdujo sobre el
parametro F1 (fraccion biodisponible) en forma de inter-ocasion.
Cada ocasién se asocio a cada ciclo de monitorizacion (1-9)

Modelo 2: la variabilidad interindividual se incluyé sobre el
aclaramiento poblacional.

Los graficos de bondad de ajuste se muestran a
continuacion en las figuras IV.6
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Figura IV.6: Graficos de bondad de ajuste del modelo 1.
Concentracion plasmatica de litio frente a la prediccion
poblacional (PRED); concentracion plasmatica de litio frente a
las predicciones individuales (IPRED), residuales individuales
ponderados (IWRES) frente a IPRED vy residuales condicionales
ponderados (CWRES) frente al tiempo (TIME). En los graficos
superiores la linea azul representa la linea de identidad,
mientras que en los graficos inferiores la linea azul representa
los limites aceptados para la distribucién de los residuales. La
linea roja en cada uno de los graficos representa la linea de
regresion lineal.

173



Resultados

Congartrations [MEHL]

Concentrations [MEqHL]

PRED [mEqiL] IPRED [mEg/L]

___________________________________________

MWRES
CWRES
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Figura IV.7: Gréaficos de bondad de ajuste del modelo 2.
Concentracion plasmatica de litio frente a la prediccion
poblacional (PRED); concentracion plasmatica de litio frente a
las predicciones individuales (IPRED), residuales individuales
ponderados (IWRES) frente a IPRED vy residuales condicionales
ponderados (CWRES) frente al tiempo (TIME). En los graficos
superiores la linea azul representa la linea de identidad,
mientras que en los graficos inferiores la linea azul representa
los limites aceptados para la distribucién de los residuales. La
linea roja en cada uno de los graficos representa la linea de
regresion lineal.

Los parametros obtenidos con cada uno de los modelos
(Modelo 1 y Modelo 2) se muestran en las siguientes tablas:
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MODELO 1 MODELO 2
Parametro Valor RSE Valor RSE
Error Aditivo (mEg/L) 0.154 FIX 0.153 7%
Cl (L/nh) 0.417 9% 0.456 4%
V(L) 15.2 55% 23.3 36%
F, 1 Fix 1 Fix
Q (L/h) 0.549 64% 0.39 24%
V, (L) 31.2 27% 8.6 55%
10V F1 23.70% 14%
IV CL 21.30% 12%

Tabla IV.4: Parametros obtenidos con cada uno de los modelos
*el parametro esta fijado. RSE: error estandar relativo.
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Figura IV.8 Concentraciones frente al tiempo de las
observaciones experimentales obtenidas (puntos) y las
predicciones individuales (linea roja) del modelo 1. Los
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individuos con una sodla observacion no estan representados en
la figura.

Congentrations [MEGiL]

= L..

= n \ ®

Time [hours]

Figuras IV.9 Concentraciones frente al tiempo de las
observaciones experimentales obtenidas (puntos) y las
predicciones individuales (linea roja) del modelo 2. Los
individuos con una soéla observacion no estan representados en
la figura.

IV.3 VALIDACION INTERNA

Con el fin de validar los modelos base desarrollados, se
realizd un prediction-corrected-VPC, donde se simularon 1000
bases de datos a partir de los parametros finales del modelo y
se representaron los datos experimentales (puntos), las lineas
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de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos experimentales y las
bandas de los intervalos de confianza al 95% de los percentiles
5, 50 y 95 de los datos simulados.

BC-IOV on F1
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Figura 1IV.10. Concentraciones experimentales vs tiempo
(puntos), las lineas de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
experimentales (lineas punteadas) y las bandas de los intervalos
de confianza al 95% de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
simulados segun el modelo 1.
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Figura IV.11. Concentraciones experimentales vs tiempo
(puntos), las lineas de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
experimentales (lineas punteadas) y las bandas de los intervalos
de confianza al 95% de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
simulados segun el modelo 2.

IV.3.1 Analisis y seleccion de covariables

Una vez identificados los modelos base, se procede a la
seleccion de las covariables predictoras. Para ello se
representaron cada uno de los parametros de cada modelo
(Modelo 1 y Modelo 2) frente a las covariables recogidas con el
fin de identificar algun tipo de tendencia que permitiera mejorar
la capacidad predictiva del modelo.
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Figura IV.12. Parametros del modelo 1 frente a las covariables

Tal y como se aprecia en los graficos, las covariables
categoricas no muestran ningun tipo de tendencia resefable,
mientras que varias covariables continuas parecen estar
relacionadas con la variabilidad interindividual estimada para el
aclaramiento o fraccion biodisponible (Eta 1). Visualmente, se
seleccionaron para un analisis estadistico mediante la creacion
de modelos en Nonmem las siguientes covariables: HGT, LBW,
IBW, CTBW y CLBW.
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Figura IV.13. Parametros del modelo 2 frente a las covariables
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Se seleccionaron en base a la inspeccion visual de estos
graficos las siguientes covariables sobre el aclaramiento: TBW,
BSA, CTBW, CLBW y para Eta 1: TBW, HGT, LBW, IBW, BSA,
CTBW y CLBW.

Otro de los analisis realizados incluy6 la evaluacion de la
dispersion de las concentraciones frente a las covariables, por lo
tanto se representan los coeficientes de variacion (CV)
calculados en las concentraciones de litio a cada ciclo para
todos los pacientes frente a cada una de las covariables
continuas.

cv
cv
cv
cv
cv

20 4 60 80 0 0 2 6 8 100 120 0 160 170 180 50 e 70

AGE YTRT TBW HGT LBwW

cv
cV
cv
cv

55 80 85 70 150 1.75 200 225 250 08 09 10 11 12 50 100 150 200 80 75 100 125

IBW BSA CR cTBW cLBw

Figura IV.14. CV coeficiente de variacion para cada covariable
continua.
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Asi mismo se calcularon las probabilidades de estar
dentro del intervalo terapéutico para cada ciclo entre todos los
pacientes y se representaron frente a las covariables continuas,
con el fin de identificar alguna tendencia en la variable
probabilidad frente a las covariables recogidas.

100 1.00 - 1007« = 1001 1.00 -
075 075 ‘ 075 0754 ‘ 7- 075~
z z ’ z z N z
E = | a 2 | =
S 050 E 050 . g 050 g 0.501 E 0.50 -
e e = 2 [
o — o o o / o
02517 - 025§ s ¢ 025 025 g ¢ 025~ o
0007~ - % 000 0.00 & 0.004 0.00 -
20 40 80 80 o 10 20 60 80 100 120 180 160 170 180 50 60 70
AGE YTRT TEW HGT LBW
100 1.00 § 1.00 1.004 1.00 -
| |
07s 0.75 1 075 0751 075
|
. - - - L
- = = - -
= el ‘ b= =1 ]
| 050 B 050 ® 050 | 0507 B 050~
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025 025 025 ’ 02541 ¢ 025-7 »
0.00 | 0.00 ¢ 0.00 0001 - 0.00 -
55 60 65 70 150 1.75 200 2.25 2.50 08 08 10 11 12 50 100 150 200 50 75 100 125
IBW BSA CR CTBW CcLBW
Figura IV.15. Probabilidad de estar dentro del intervalo

terapeutico para cada covariable continua.

IV.3.2 Modelo cinético con covariables

De todas las covariables seleccionadas anteriormente de
forma visual, se desarrollaron modelos farmacocinéticos y los
resultados se muestran en la siguiente tabla:
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MODELO COMPARACION VFO
MODELO 1 HGT- Eta1 -525.1
LBW-Eta1 -517.2
IBW- Eta1 -519.7
CTBW- Eta1 -521.4
CLBW-Eta1 -534.7
CLBW-CL -563.0
CTBW-CL -538.9
BSA-CL -518.4
TBW-CL -516.5
MODELO 2 CLBW-CL -563.0
CTBW-CL -538.9
BSA-CL -518.4
TBW-CL -516.5
TBW-Eta1 -523.4
HGT-Eta1 -531.6
LBW-Eta1 -526.5
IBW-Eta1 -541.2
BSA-Eta1 -5632.4
CTBW-Eta1 -551.6
CLBW-Eta1 -548.4

Tabla IV.5. Valores de la FMO de cada modelo

Los valores de funciéon objetivo de los modelos
farmacocinéticos definitivos, incluyendo la covariable CLBW
sobre el aclaramiento, se muestran en la siguiente tabla:

192



Resultados

MODELO VFMO
MODELO 1- CLBW SOBRE CL ‘ -563.0
MODELO 2- CLBW SOBRE CL ‘ -563.0

Tabla IV.6. Valores de la FMO de cada modelo

En ambos casos, el valor de la funcién objetiva es la
misma, no pudiendo establecer qué modelo resulta mas
significativo estadisticamente. Por ello, a continuacién se
muestran los graficos de bondad de ajuste.

Concentrtions [MEqL)

CWRES

WRES

IFRED [mEgi] Time hours}

Figura IV.16: Graficos de bondad de ajuste del modelo 1.
Concentracion plasmatica de litio frente a la prediccion
poblacional (PRED); concentracion plasmatica de litio frente a
las predicciones individuales (IPRED), residuales individuales
ponderados (IWRES) frente a IPRED Yy residuales condicionales
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ponderados (CWRES) frente al tiempo (TIME). En los graficos
superiores la linea azul representa la linea de identidad,
mientras que en los graficos inferiores la linea azul representa
los limites aceptados para la distribucion de los residuales. La
linea roja en cada uno de los graficos representa la linea de
regresion lineal.

entralions [mEqiL]
ceniralions [MEa/L]

Coroe
Con

PRED [mEqiL]

IWRES

CWRES

IPRED [mEq/L] Time [nours]

Figura IV.17: Graficos de bondad de ajuste del modelo 2.
Concentracion plasmatica de litio frente a la prediccion
poblacional (PRED); concentracion plasmatica de litio frente a
las predicciones individuales (IPRED), residuales individuales
ponderados (IWRES) frente a IPRED vy residuales condicionales
ponderados (CWRES) frente al tiempo (TIME). En los graficos
superiores la linea azul representa la linea de identidad,
mientras que en los graficos inferiores la linea azul representa
los limites aceptados para la distribucién de los residuales. La
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linea roja en cada uno de los graficos representa la linea de
regresion lineal.

A continuacidon se muestran las graficas individuales con
las observaciones y predicciones frente al tiempo de cada
individuo de la base de datos.

Concentrations [mEqL]

Time [cEays]

Figura [IV.18 Concentraciones frente al tiempo de las
observaciones experimentales obtenidas (puntos) y las
predicciones individuales (linea roja) del modelo 1.
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Concentrations |mEgL]

Time [days]

Figura IV.19 Concentraciones frente al tiempo de las
observaciones experimentales obtenidas (puntos) y las
predicciones individuales (linea roja) del modelo 2.

IV.4 VALIDACION DEL MODELO

IV.4.1 Validacion interna

Para la validacion del modelo se siguieron las técnicas de
pc-VPC y bootstrap. Los pc-VPC realizados se muestran en las
siguientes figuras:
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IOV on F1
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Figura 1V.20. Concentraciones experimentales vs tiempo
(puntos), las lineas de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
experimentales (lineas punteadas) y las bandas de los intervalos
de confianza al 95% de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
simulados segun el modelo 1.
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IIV on CL

1.0

Concentrations [mMEq/L]

0.5

500 1000 1500 2000 2500
Time [h]

Figura 1IV.21. Concentraciones experimentales vs tiempo
(puntos), las lineas de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
experimentales (lineas punteadas) y las bandas de los intervalos
de confianza al 95% de los percentiles 5, 50 y 95 de los datos
simulados segun el modelo 2.

Se selecciona el modelo 1 como mejor modelo y sobre
este, se realizé el bootstrap, con el fin de validar internamente
los parametros finales obtenidos
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MODELO 1 BOOTSTRAP
Shrinkage Percentiles 2.5-
PARAMETRO Valor RSE [%] Mediana
[%] 97.5
F1 1FIX
CL[L-h™] 0.42 9 0.42 [0.25-0.47]
V1[L] 15.2 26 15.6 [1.5-48.8]
Q[L-h"] 0.60 24 0.47 [0.1-1.7]
V2[L] 31.2 27 28.5 [6.2-58.9]
CRCL-CL 0.44 32 0.42 [0.19-0.73]
10V F1[CV%] 23 14 18 22 [15-28]
RSV [mEq/L] 0.15 FIX 6

Tabla IV.7 Valores de los parametros del modelo final y los
obtenidos con bootstrap

La tabla muestra como los valores de los parametros
finales se situan dentro de los intervalos de confianza al 95%
obtenidos tras la generacion de 1000 bases de datos de igual
tamafo con remuestreo aleatorio. Sobre estas, se calcularon los
parametros del modelo y se construyeron los intervalos de
confianza. Ademas, los valores de los errores estandar relativos
son inferiores al 30%, lo que indica que los pardametros fueron
estimados con suficiente precision y exactitud.
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IV.5 RELEVANCIA CLINICA Y CAPACIDAD
PREDICTIVA

En este apartado, lo que se ha pretendido es determinar
cual de los dos modelos es capaz de describir ante escenarios
simulados, el comportamiento observado. Ante tal fin, se
simularon 1000 bases de datos de igual tamafio a partir de los
valores finales de cada modelo. Una vez obtenidos los 1000
individuos, se calcularon el numero de observaciones que se
encontraban fuera del intervalo terapéutico de 0.4-0.8 mEq/L
establecido previamente.

~
=)

70

N

30 30

50

ID out of Therapeutic Interval [%]
Observations out of Therapeutic Interval [%]

10V on F1 IV on CL IOV on F1-COV IIV on CL-COV

Figura 1IV.22. Boxplot donde se representan el numero de
individuos o numero de observaciones de 1000 simulaciones
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con cada uno de los modelos (Modelo 1 y Modelo 2). El valor
medio de las observaciones experimentales esta representado
en rojo. En ellos se pretende mostrar que el Modelo 1 es mas
predictivo en cuanto a los dos marcadores (numero de
individuos o numero de observaciones) relevantes durante la
monitorizacion, mientras que el modelo 2 sobreestimaria estos
dos marcadores.

Con el fin de determinar la capacidad del modelo para
predecir el cumplimiento terapéutico, se calculd la distribucion
de individuos cumplidores (F1(i) entre 0.9 y 1.1), individuos
excesivamente cumplidores (F1(i) superior a 1.1) e individuos
poco cumplidores (F1(i) inferior a 0.9). Como se muestra en el
grafico posterior, un 16% de los pacientes tomaron durante
algun ciclo mayor dosis de la pautada, mientras que un 30% de
los pacientes presenta en alguno de los ciclos una baja
adherencia al tratamiento prescrito. Algo mas de un 50% de los
pacientes cumplieron la pauta posologica prescrita por el
facultativo.
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Bea1 cT1lLT1

Figura IV.23. Cumplimiento terapéutico predicho por el modelo
para todos los ciclos de monitorizacién en funcion del valor de
F1 individual.

IV.6 CONSULTA FARMACEUTICA DEL LITIO

Durante el periodo de estudio se atendieron por la CFLi el
82% (n=71; 55% mujeres, 43+21 afos) de los pacientes en
tratamiento con litio y atendidos por psiquiatras del area de
influencia de nuestro hospital, el 17% restante (n=15; 47%
mujeres; 35117 anos), 5 pacientes habian dejado el tratamiento,
uno de ellos por mejoria, y los otros 10 no volvieron a la
consulta.
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Todos los pacientes estaban diagnosticados de trastorno
bipolar y un 23% de ellos (n=19; 60% varones; 39+14 afos)
ademas se acompafaba de otra alteracion psiquiatrica: trastorno
de personalidad limite (35%), psicosis toxica (25%),
esquizofrenia (20%) y trastorno obsesivo-compulsivo (20%).

Durante el periodo de estudio iniciaron tratamiento con
litio el 26% de los pacientes, el resto llevaban en tratamiento con
dicho farmaco una media de 6,5+6 anos, con unos valores
extremos de 1 y 27, siendo la duracion de la terapia mas
frecuente de 2,4 afos.

La cumplimentacion de las hojas de monitorizacion
farmacocinética fue adecuada para su correcta interpretacion
farmacocinética en el 73% de las solicitadas. La media de
determinaciones plasmaticas por paciente y ano fue de 1,9,
encontrandose un 23% de las mismas por debajo del intervalo
terapéutico (<0,5 mEg/l) y un 1% por encima del mismo (>1,5
mEq/l). En el 81% de las determinaciones fuera del intervalo
terapéutico se propuso y aceptd la modificacion de la pauta
posologica, en el resto (19%) se sospechaba incumplimiento
terapéutico, continuando, en estos casos, con la misma pauta
posolégica y solicitando nueva litemia transcurridos como
minimo 15 dias.

A pesar de que un 52% de los pacientes entrevistados
indicaron no estar informados sobre su enfermedad ni
tratamiento, sélo un 44% (60% mujeres, 37+7 anos) de los
mismos comentaron sus dudas, siendo sus principales
inquietudes, la duracidn del tratamiento, sus indicaciones y
contraindicaciones en el embarazo.

Un 48% de los pacientes aseguraron cumplir el
tratamiento a diario sin que se les olvidara ninguna dosis, un
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19% es un familiar quien se encargaba de darles la medicacion
y el 33% restante ante el olvido de una dosis, principalmente
optaban por no tomarla (71%) (tabla IV.8).

Las reacciones adversas (tabla IV.8) descritas en el 65%
de los pacientes se presentan en la mayoria de las ocasiones
asociadas entre ellas, siendo la asociacion mas frecuente,
poliuria, polidipsia, sequedad de boca y temblor. En cuanto a las
molestias gastrointestinales, aparecieron en 8 pacientes que
habian iniciado la terapia con litio, coincidiendo esto con la
bibliografia consultada, constatandose que la apariciéon de
molestias gastrointestinales es mucho mas frecuente durante las
etapas iniciales del tratamiento con litio.

El 81% (n=70) de los pacientes llevaban medicacion
concomitante al litio, especialmente medicacion psiquiatrica
(n=56) siendo habitual la asociacion de dos 6 mas farmacos,
entre los cuales destaco la prescripcidn de un neuroléptico mas
un ansiolitico (20%), y en 14 pacientes ademas llevaban
pautado alguna otra medicacion no psiquiatrica (tabla 1V.8).
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71% no la toman
¢ QUE HACEN ANTE EL 11% leen el prospecto
OLVIDO DE UNA DOSIS? | 119, |3 toman al recordarlo

7% duplican dosis siguiente

Poliuria/polidipsia 29%
Sequedad de boca 24%
Temblor 19%

Hipotiroidismo 5%

Molestias gastrointestinales 10%
Aumento de peso 4%

Letargia 2%

Visién borrosa 1%

REACCIONES ADVERSAS

Neuroléptico 57%

] ) Ansiolitico 41%
MEDICACION PSIQUIATRICA . s b
CONCOMITANTE AL LiTio | Antidepresivo 37%
Antiepiléptico (eutimizante) 31%

Hipnaotico 23%

AINEs 21%

Diuréticos 21%
MEDICACION NO Tiroxina 21%

PSIQUIATRICA ) .
CONCOMITANTE AL LITIO Antagonlstas del calcio 14%

Otros: IECAs, Biperideno,
Tamoxifeno 21%

Tabla IV.8. Resultados encuesta pacientes
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Se han registrado un total de 69 actuaciones
farmacéuticas (figura IV.24):

- Mas de la mitad (n=47) de los pacientes entrevistados
dicen no estar informados sobre su enfermedad ni tratamiento ni
el porqué de las analiticas. Cuatro de los cuales, con una
duraciéon de la terapia con litio de mas de un afo, eran
desconocedores de que el dia de la extraccion sanguinea para
la determinacion de la litemia tenian que acudir sin tomar la
dosis de litio de la mafiana.

- Captamos el interés de 3 pacientes (4%) que no
acudiendo sistematicamente a la consulta del psiquiatra,
acceden a asistir a la CFLi.

- En 17 pacientes (25%) se recomienda un cambio en la
pauta posologica, proponiendo al médico un ajuste de dosis.

- En 4 pacientes (6%) detectamos hipotiroidismo
secundario al litio informando de inmediato al psiquiatra
responsable de su tratamiento y estableciendo la resolucion del
mismo.
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65%

Informacion terapéutica ~ Cambio posolédgico

B Reacciones adversas B Rescate

Figura IV:24.- Actuaciones farmacéuticas

IV.7 MONITORIZACION DE LITIO

La estimacion de los parametros individuales se realiza
por ajuste del modelo monocompartimental lineal a las
concentraciones séricas de los pacientes por estimacion
bayesiana utilizando el programa informatico Abbottbase®
Pharmacokinetc System (PKS).

Los resultados de este trabajo nos han permitido disponer
de los parametros farmacocinéticos de nuestra poblacion e
incorporarlos en el setup del programa farmacocinético utilizado
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en nuestro hospital para la realizacion del correspondiente
estudio farmacocinético y recomendacion posologica.

L/kg

nL/nn/kyg

Figura IV:25.- Configuracion de programa PKS con los datos
obtenidos mediante el analisis poblacional de los pacientes
estudiados
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Los errores de prediccion entre las concentraciones
experimentales medidas y las predichas obtenidas en la
validacion del SETUP se muestran en la tabla V.9

Ajuste bayesiano Estimacion inicial

Coeficiente de correlacion 0,86 0,63
Error absoluto medio 0,10 0,17
Raiz error cuadratico medio ‘ 0,14 0,24

Tabla IV.9. Los errores de prediccion entre las concentraciones
experimentales y las predichas obtenidas en la validacién del
SETUP.

A continuacién se expone, a modo de ejemplo, la
monitorizacion de un paciente para demostrar la aplicabilidad
clinica de este programa farmacocinético:

Female

154.3

Figura IV:26.- Datos antropométrico del paciente
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Dral Dose History

Tablet retard 12/81/15 89:88
Tablet retard

Alt-F1 Alt-F6
Alt-F2 Alt-F7?
Alt-F3 Alc-F8
Alt-F4 Rlt-F9

o 0 . .

Figura IV:27.- Datos de la pauta posologica administrada al
paciente

[Creatinine]

B#1/12/16
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rug Concentrations

B1/12/16

Figura 1V:28.- Datos analiticos del paciente

Drug Concentrations

Actual

Date Time SDC
mo/dy/yr hr mn nmo 1/L
91/15116 88:00 a.28

El=Help E=Exit

Estimated
fit initial
mmo 1-L mmo 1/L nmo 1/L mmo 1-L
8.3 = 8.31 B.41 + 8.43

Figura IV:29.- Datos estimados a partir del analisis bayesiano
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Figura IV:30.- Datos calculados por el programa

B1-12716 B8:88 Tablet retard 8112716 ©8:80

Tablet retard
B1/12/16

P8:00

Figura IV:31.- Recomendacién posoldgica del programa PKS
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DISCUSION

V.1. DISENO DEL ESTUDIO POBLACIONAL

V.1.1. Caracteristicas de los pacientes

Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplian los
criterios de inclusion y exclusion descritos en este trabajo. Esta
seleccion garantiza que el valor de variabilidad residual del
modelo seleccionado no esté sesgado como sucede ante la
ausencia de criterios.

La caracterizacion farmacocinética se realizd sobre un
total de 86 pacientes, adultos, con trastorno bipolar y que fueron
tratados con carbonato de litio, durante los dos afos del estudio;
recopilando un total de 278 determinaciones plasmaticas en
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situacion de estado estacionario, y de las cuales se disponia de
toda la infromacidén necesaria para realizar un adecuado analisis
farmacocinético.

El analisis de la variable edad indica que la mayoria de
los pacientes se encuentran entre edades comprendidas entre
21 y 70 afos y solamente 1 paciente con edad de 83 afios. No
existen pacientes menores de 18 afios porque es uno de los
criterios de inclusion, los pacientes menores no pueden
participar en el estudio.

En cuanto al genero el 49% son pacientes de género
masculino, mientras que el 51% son pacientes femeninas.

Para todas las covariables continuas se calcularon las
medidas de tendencia central y de dispersion, y mediante
histogramas de frecuencias se determiné la forma de estas
distribuciones. Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov-
Lilliefors con un valor de p>0.10 para verificar la hipétesis de
normalidad de las distribuciones. Para la variable peso, se han
analizado el peso total, magro e ideal. Se determinaron los
coeficientes de correlacibn para las distintas variables,
representandose de forma grafica las mas significativas.

Estas pruebas permitieron confirmar la distribucion normal
de las variables recogidas. Los resultados obtenidos muestran
que para variable edad y afos de tratamiento esta distribucion
no se cumple, es decir que no se distribuye siguiendo una ley
normal, pero se asume normalidad.

Los resultados de los parametros farmacocinéticos
obtenidos permiten la caracterizacion de la poblacion de nuestra
area.
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Los valores medios de los parametros farmacocinéticos
obtenidos en nuestro estudio son similares a los determinados
en otros trabajos previos,® 8 aunque se observa que las dosis
administradas para alcanzar concentraciones plasmaticas
similares varian de un estudio a otro, asi como las
caracteristicas fisioldgicas y bioquimicas relativamente. La razén
de esto no esta clara, pero puede deberse, por un lado, a la
terapia concomitante (antidepresivos, neurolépticos) y a los
diferentes habitos de prescripcién de los médicos.'

La gran variabilidad interindividual de los parametros
farmacocinéticos del litio descrita en otros estudios % 84 122 ge
muestra de nuevo en nuestro estudio, hallandose unos
coeficientes de variacion (CV) del 24% para la adherencia. Parte
de la variabilidad esta explicada tras la inclusién de la covariable
aclaramiento de creatinina, calculada con el peso magro,
permitiendo estimar diferentes valores de aclaramiento individual
debido a los valores individuales de la covariable, asi como
describir parte de la variabilidad observada debido a Ia
adherencia al tratamiento.

Los estudios con pacientes psiquiatricos en régimen
ambulatorio hace dificil, no sélo a nosotros, sino también al
meédico, conocer con seguridad si el paciente se administra
diariamente el tratamiento prescrito y a la posologia indicada,
con lo cual la adherencia al tratamiento no es muy elevada y
esto se traduce en problemas para calcular los parametros
poblacionales que expliquen el comportamiento del farmaco en
el organismo. Los estados emocionales extremos (depresion y
mania), junto con el estado de alta comorbilidad, social y
educativo que caracteriza a estos pacientes, pueden
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comprometer la eficacia del tratamiento farmacolégico y
contribuir a la falta de adherencia adecuada.

Algunos autores han sefalado que la adhesion
incompleta o inconsistente con los tratamientos recomendados
es un elemento relevante en el avance de la enfermedad de
estos pacientes.'® En este estudio casi la mitad de los ciclos
mostré un cumplimiento incorrecto de los pacientes al
tratamiento farmacoldgico, que ha afectado a la seleccion de la
dosis en el siguiente ciclo. Una correcta evaluacion de la
conformidad del paciente al tratamiento (modelo final) ha puesto
de manifiesto el impacto de la pauta de administracién de las
concentraciones plasmaticas.

Por otro lado, el tratamiento de esta enfermedad requiere,
a menudo, el uso simultaneo de otros farmacos y que pueden
alterar la farmacocinética del litio. De hecho en nuestro estudio
70 pacientes se encuentran en tratamiento concomitante con
otros farmacos, especialmente medicacion psiquiatrica (n=56) y
siendo habitual la asociacion de dos o mas farmacos. Esta
informacion no queda reflejada frecuentemente en la hoja de
solicitud de monitorizacion de niveles plasmaticos, siendo la
incompleta cumplimentacion de dicha hoja una etapa limitante
en el proceso global de monitorizacion farmacocinética.'®*

V.1.2. Tecnica analitica

La validacion de la técnica analitica empleada para la
determinacion de las concentraciones plasmaticas en cada
muestra extraida es de vital importancia para poder realizar un
modelo correcto y tomar decisiones sobre que dosis administrar
al paciente.
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Las concentraciones plasmaticas se analizaron mediante
el método del electrodo selectivo de i6n (ISE), sistema
SpotLyte© de Menarini diagnostics. Este método electroquimico
permite la cuantificacidén potenciométrica directa de varios iones,
entre ellos Li+. Consta de un electrodo de referencia (electrodo
plata/cloruro de plata) y un electrodo indicador de membrana,
cuya respuesta depende de la concentracion del analito.

El potencial observado es una clase de potencial de union
que se desarrolla a través de la membrana que separa a la
solucién del analito de una solucién de referencia. Se utiliza un
método comparativo de medicion. En primer lugar, el analizador
mide los potenciales desarrollados cuando la muestra es
bombeada a través de los electrodos. A continuacion la solucién
estandar A es bombeada a través de los electrodos. La
diferencia entre los dos potenciales tiene una relacion
logaritmica con la concentracion de iones de la muestra, dividida
entre las concentraciones respectivas en la solucion estandar.

Los meétodos analiticos han sido convenientemente
validados. El coeficiente de correlacion de las rectas de
calibrado era excelente en todos los casos, de forma que se
confirma la linealidad del mismo. Por otro lado, para asegurar
que en todo momento se ha trabajado dentro de los limites
recomendados de exactitud y precision se ha determinado el
error relativo y el coeficiente de variacion en cada caso. En
ninguna ocasion se han obtenido valores superiores al 15%, lo
que indica la fiabilidad de la técnica analitica empleada para la
valoracion de las muestras.

El estudio de la selectividad, que se realizé para evaluar
la capacidad del método para identificar el compuesto estudiado,
mostro una muestra plasmatica sin interferencias de otros
componentes presentes en la misma. Se ha confirmado por
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comparacion con los resultados obtenidos tras la valoracion
analitica de una muestra de plasma sin farmaco (blanco).

La sensibilidad es de 0,01 mmol/l (la sensibilidad se
define como la concentracion minima detectable que puede
distinguirse de cero con un 95% de seguridad). La precision del
ensayo es inferior a 0,03 mmol/l intraensayo y 0,05 mmol/l
interensayo. Por lo tanto esta técnica reune las caracteristicas
esenciales de rapidez y sensibilidad necesarias tras su
optimizacion.

V.1.3. Analisis exploratorio de los datos

Para realizar el analisis exploratorio de los datos, se
graficaron las concentraciones plasmaticas de litio recogidas
para todos los pacientes 86 pacientes (278 observaciones)
versus tiempo y se observdo que dichas concentraciones
plasmaticas representan los valores de concentracion en estado
estacionario para los pacientes reclutados, es decir, no se
dispone de informacion sobre las concentraciones plasmaticas
durante la fase de absorcidn y todas las muestras se recogieron
en el mismo intervalo temporal en todos los pacientes. Esto
provocara que el modelo tenga mas problemas sobre las
decisiones a tomar ya que se dispone de muy pocas muestras
por paciente, con lo cual el modelo puede estar sesgado.

Cuando se analizan los datos de cada paciente de
manera individual, las observaciones recogidas en estado
estacionario e inmediatamente anterior a la administracion de la
siguiente dosis se situan dentro o fuera del intervalo terapéutico
(0.4-0.8 mEq/L) para cada ciclo (figura 1V.2), lo cual indica que la
posologia y la dosis prevista no es capaz de situar las
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concentraciones de litio en el rango terapéutico deseado. En la
figura IV.3 se categorizaron las observaciones plasmaticas de
cada individuo en funcién de si estaban dentro (valor 0) o fuera
(valor 1) del intervalo terapéutico. A la vista de los resultados se
puede concluir que existe una gran alternancia entre los valores
recogidos para cada individuo y su intervalo terapéutico. Ello
demuestra la alta variabilidad asociada al litio y la falta de
capacidad predictiva de los modelos bayesianos descritos hasta
la actualidad. Estos resultados afianzan la necesidad clinica del
estudio disefiado sobre el analisis de las muestras mediante una
aproximacion poblacional ya que asi se identifican las causas
subyacentes a esa alta variabilidad y se predice con mayor
exactitud y precision los niveles plasmaticos de los pacientes.

V.1.4. Modelo farmacocinético poblacional

En el caso del tratamiento con litio se decide la dosis a
administrar basandose en la monitorizacion de los niveles de la
concentracion plasmatica individual 12 horas después de la
dosis del ciclo anterior.

La aplicacion del método bayesiano al tratamiento de
individualizacion posolégica de los pacientes requiere la
utilizacidon de valores de tendencia central y asignarle una
variabilidad a dichos parametros si el modelo lo requiere.

En este trabajo se ha utilizado el programa informatico
NONMEM, puesto que es un programa validado y aceptado
internacionalmente para el modelado farmacocinético
poblacional. NONMEM asocia los efectos fijjos del modelo
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matematico, con los efectos aleatorios de los modelos de
variabilidad interindividual y residual.

Existen diversas maneras de construir este tipo de
modelos. Algunos autores seleccionan primero el modelo
farmacocinetico basico, posteriormente evaluan la influencia de
las covariables que influyen en el modelo y finalizan con la
eleccion del modelo de error aplicado a la varianza residual.
Otros investigadores seleccionan el modelo basico
farmacocinetico, posteriormente el modelo de error que se va a
aplicar y finalizan con la evaluacion de las covariables que
mejoran la prediccion de las concentraciones
plasmaticas/tiempo para el farmaco estudiado. En este trabajo
se ha utilizado la segunda opcion.

Para determinar el modelo estructural basico se siguié un
proceso secuencial, en el que se parti®6 de un modelo
monocompartimental,  posteriormente  bicompartimental vy
finalmente tricompartimental. Los resultados basados en la
funcién minima objetivo, asi como en los graficos de bondad de
ajuste y valores de los parametros indicaron que el mejor
modelo fue el modelo bicompartimental (VFMO= - 516.2), ya que
el modelo tricompartimental presenta mayor numero de
parametros y el mismo valor de funcion objetivo (VFMO= -516.2)
y el modelo monocompartimental presento un valor de funcién
objetivo mas elevado que para los otros modelos estudiados
(VFMO=-477.4).

Se selecciond, por lo tanto, un modelo bicompartimental
que incluia los parametros volumen de distribucidn central,
aclaramiento, aclaramiento intercompartimental y volumen de
distribucion periférico.
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El modelo de error residual utilizado fue el modelo aditivo,
ya que las concentraciones no variaban en O6rdenes de
magnitud. Ambos modelos de error fueron estadisticamente
significativos frente a los otros modelos de error descritos en el
apartado de material y métodos.

Una vez establecido el modelo bicompartimental como el
modelo mas significativo y que mejor describia las
observaciones obtenidas, se afiade variabilidad a los parametros
del modelo. Para ello se desarrollaron dos modelos
bicompartimentales: un Modelo 1 en el cual la varibilidad se
introdujo sobre el parametro F1 (fraccion biodisponible) en forma
de inter-ocasion, permitiendo que la dosis real administrada en
cada paciente fuera diferente para cada ciclo de administracién.
En este modelo, debido a la variabilidad inter-ocasion y a que en
cada ciclo solo se disponia de una concentracién plasmatica en
cada individuo, la variabilidad residual se fij6 a valores
publicados previamente. El otro modelo se incluyé variabilidad
interindividual sobre el aclaramiento poblacional (Modelo 2) con
el fin de establecer un aclaramiento individual por paciente que
fuera capaz de describir los diferentes perfiles individuales.

Los resultados mostraron que con el Modelo 1 se
describian mejor las observaciones obtenidas (figura IV.6 y
IV.7), a pesar de que no existe una variacion en el valor de la
funcion objetivo entre ambos modelos. Ello indica que las
diferencias en las predicciones son pequefas, a pesar de que la
dosis administrada en pacientes psiquiatricos no fuera
exactamente la pautada en cada ciclo, ya que la administracion
era ambulatoria.
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Las graficas de bondad de ajuste de las concentraciones
experimentales frente a las predicciones poblacionales e
individuales muestran un elevado grado de concordancia y
ausencia de sesgo ya que la linea de tendencia de la regresion
lineal se superpone con la linea identidad.

Los valores residuales ponderados frente a las
concentraciones individuales predichas y frente a los tiempos
experimentales (figura IV.6-1V.7) muestran que se distribuyen
alrededor de la linea de referencia (0). Se predicen
correctamente tanto las concentraciones pequenas como las
grandes ya que estan comprendidos dentro del rango +2 y -2.

Posteriormente, con el fin de validar los modelos base
desarrollados, se realizd un prediction-corrected-VPC, donde se
simularon 1000 bases de datos a partir de los parametros finales
del modelo y se representaron los datos experimentales junto
con las lineas de los percentiles 5, 50 y 95 de los dichos datos y
las bandas de los intervalos de confianza al 95% de los
percentiles de los datos simulados (figuras 1V.10-1V.11). Los
resultados obtenidos no fueron discriminativos a la hora de
seleccionar el mejor modelo. Por ello, se seleccionaron ambos
modelos para la evaluacion de las covariables y posterior
determinacion de la capacidad predictiva clinica.
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V.1.5. Anadlisis de las covariables predictoras de la
variabilidad farmacocinética

Analisis exploratorio de los datos

La identificacion de las variables predictoras de la
variablidad farmacocinética es uno de los aspectos mas
importantes en las evaluaciones farmacocinéticas poblacionales.
Los criterios para la inclusion de estas variables predictoras han
sido la seleccion del menor numero posible de covariables, que
estas tengan sentido fisiolégico, y que reduzcan la variabilidad
de los parametros estimados de manera significativa. Por
consiguiente, la seleccién de potenciales covariables predictoras
de los parametros farmacocineticos (edad, peso, aclaramiento
de creatinina, creatinina sérica.....) se realizd teniendo en cuenta
las propiedades farmacocinéticas del farmaco estudiado y las
caracteristicas fisiologicas de la poblacion incluida en el estudio.

Para realizar dicha seleccidon se representaron cada uno
de los parametros de cada modelo (Modelo 1 y Modelo 2) frente
a las covariables recogidas con el fin de identificar algun tipo de
tendencia que permitiera mejorar la capacidad predictiva del
modelo.

Para el Modelo 1 los resultados graficos (figura 1V.12)
concluyeron que las covariables categoricas no muestran ningun
tipo de tendencia resefable, mientras que varias covariables
continuas parecen estar relacionadas con la variabilidad
interocasion estimada para la fraccién biodisponible, F1.

Visualmente, se seleccionaron las siguientes covariables:
HGT, LBW, IBW, CTBW y CLBW para realizar un analisis
estadistico creando los nuevos modelos.
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Del mismo modo que en el Modelo 1, se analizaron
visualmente las covariables seleccionadas frente a los
parametros del Modelo 2 (figura 1V.13). Teniendo en cuenta las
covariables categodricas, no se aprecia tendencia relevante
frente al aclaramiento, ni variabilidad inter-ocasién en la fraccion
biodisponible F1 (Eta1). Sin embargo, son varias las tendencias
que se observan entre las covariables continuas y los
parametros del modelo. Finalmente, se seleccionaron en base a
la inspeccion visual de estos graficos las siguientes covariables
sobre el aclaramiento: TBW, BSA, CTBW, CLBW vy para Eta 1:
TBW, HGT, LBW, IBW, BSA, CTBW y CLBW.

Otro de los analisis realizados incluyé la evaluacion de la
dispersion de las observaciones recogidas frente a las
covariables, con el fin de determinar si existia alguna covariable
que pudiera explicar la diferencia en los perfiles individuales
observados. La representacion de los coeficientes de variacion
(CV) calculados para cada valor de covariables continuas
mostraron que ninguna de las regresiones lineales realizadas
obtuvo un p valor inferior a 0.05 (figura IV.14).

Del mismo modo, se evalud si alguna de las covariables
seleccionadas en la base de datos podia explicar con mayor
precison el intercambio de las concentraciones en estado
estacionario dentro y fuera del intervalo terapéutico. Las
regresiones lineales obtenidas de la representacion de las
probabilidades calculadas para cada valor de covariables
continuas mostraron que ninguna de las regresiones lineales
calculadas mostré relevancia estadisticamente significativa (p
valor < 0.05) (figura IV.15).
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Modelo farmacocinetico poblacional con covariables

De todas las covariables seleccionadas anteriormente de
forma visual, se desarrollaron modelos farmacocinéticos. Modelo
1 con CLBW-CL, CTBW-CL, BSA-CL, TBW-CL, HGT- Eta1t,
LBW-Eta1, IBW- Eta1, CTBW- Eta1, CLBW-Eta1 y el Modelo 2
con CLBW-CL, CTBW-CL, BSA-CL, TBW-CL, TBW-Eta1, HGT-
Eta1, LBW-Eta1, IBW-Eta1l, BSA-Eta1l, CTBW-Eta1, CLBW-
Eta1.

El modelo con mayor reduccion de la funcion objetivo fue
aquel que incluia el aclaramiento de creatinina calculado con el
peso magro sobre el aclaramiento. En ambos modelos, se
observa una mayor reducciéon en la funciéon objetivo tras la
inclusion del aclaramiento de creatinina calculado con el peso
magro sobre el aclaramiento, por lo que se seleccion6 dicha
covariable en ambos modelos.

Los valores de funcion objetivo de los modelos
farmacocinéticos definitivos, incluyendo la covariable CLBW
sobre el aclaramiento, fueron -563,00 para ambos modelos.
Como es el mismo valor en ambos casos, no se puede
determinar qué modelo resulta mas  significativo
estadisticamente.

Cuando se analizaron los graficos de bondad de ajuste
para ambos modelos (figura IV.16-1V.17), el Modelo 1 parece ser
capaz de describir mejor las observaciones, ya que los valores
de los residuales se situan mejor entorno a los limites de +2. Por
otro lado, el grafico donde se representan las concentraciones
plasmaticas frente a las predicciones individuales (IPRED)
muestra una mayor tendencia sobre la linea de identidad de los
valores, lo cual indica que presenta mayor capacidad predictiva
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de los perfiles individuales (figura 1V.18). Se puede observar
como la inclusion de la covarible CLBW sobre el aclaramiento
mejora la prediccion en ambos modelos. Ademas, como ya
sucediera con el modelo base, el modelo que incorpora la
variabilidad inter-ocasion sobre F1 (fraccién biodisponible)
permite acomodar mejor las predicciones individuales (Modelo

1).

Del mismo modo, se evalud si alguna de las covariables
seleccionadas en la base de datos podia explicar con mayor
precison el intercambio de las concentraciones en estado
estacionario dentro y fuera del intervalo terapéutico. Los
resultados obtenidos concluyeron que ninguna de las
regresiones lineales calculadas mostré relevancia
estadisticamente significativa (p valor < 0.05) (figura 1V.19).

V.2. VALIDACION DEL MODELO PROPUESTO

Para la validacion del modelo se siguieron las técnicas de
pc-VPC y bootstrap.

Tal y como se aprecia en las graficas (figura IV.16-17),
ambos modelos describen adecuadamente el comportamiento
observado. Sin embargo, tal y como ya sucediera con el modelo
base, los pc-VPC no son capaces de determinar por si mismos
el mejor modelo. En ambos casos, las bandas de los intervalos
de confianza al 95% de los datos simulados se solapan sobre
las lineas de los percentiles experimentales. Ello indica el buen
comportamiento del modelo, aunque no sean herramientas
suficientes para establecer diferencias entre ellos.
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Debido a los resultados mostrados en los graficos de
bondad de ajuste, perfiles individuales frente al tiempo, asi como
el comportamiento adecuado mostrado en los pc-VPC parece
indicar que el Modelo 1 se comporta de mejor manera. Ademas
resulta plausible que las diferencias en la prediccion del modelo
sean debidas a una falta de adherencia de los pacientes
psiquiatricos durante su tratamiento, teniendo en cuenta que la
medicacion era administrada por ellos mismo de forma
ambulatoria.

Por ello, el modelo que representa mejor el
comportamiento observado es el Modelo 1 y sobre este, se
realizd el bootstrap, con el fin de validar internamente los
parametros finales obtenidos.

La tabla IV.7 muestra como los valores de los parametros
finales se situan dentro de los intervalos de confianza al 95%
obtenidos tras la generacion de 1000 bases de datos de igual
tamafo con remuestreo aleatorio. Sobre estas, se calcularon los
parametros del modelo y se construyeron los intervalos de
confianza. Ademas, los valores de los errores estandar relativos
son inferiores al 30%, lo que indica que los pardametros fueron
estimados con suficiente precision y exactitud.

El pc-VPC, basado en la simulacion de n bases de datos
a partir de los resultados de los parametros obtenidos con el
modelo final contribuye a demostrar la calidad del modelo
seleccionado (figura 1V-20, 1V.21). Los percentiles 5-50 y 95 de
los datos experimentales (lineas) demuestran estar en
concordancia con los intervalos de confianza al 95% de los
mismos percentiles simulados (bandas grises).
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Para determinar la calidad del modelo seleccionado de
manera numeérica se recurrio al calculo del shrinkage de los
parametros del modelo final y método de bootstrap.

Calculo del shrinkage aporta informacién sobre si un
parametro individual se ha calculado de manera fiable ya que
relaciona la desviacion estandar de los parametros empiricos y
el estimado poblacional. Como puede observarse en la tabla
IV.7 el valor de shrinkage ha sido menor al 25% en todos los
datos lo que demuestra que los parametros se han obtenido con
elevada fiabilidad.

Mediante la metodologia de boostrap se obtuvieron 889
de 1000 replicas con minimizacién adecuada, valor superior al
80% (definido como criterio de estabilidad), por lo que este
resultado indica que el modelo farmacocinetico es estable.
Ademas los valores de los parametros farmacocinéticos
estimados con el modelo final estan dentro de los intervalos de
confianza del 95% definidos, demostrando de nuevo con este
procedimiento la estabilidad del modelo.

Relevancia clinica vy capacidad predictiva

En este apartado, lo que se ha pretendido es determinar
cual de los dos modelos es capaz de describir ante escenarios
simulados, el comportamiento observado. Ante tal fin, se
simularon 1000 bases de datos de igual tamafo a partir de los
valores finales de cada modelo. Una vez obtenidos los 1000
individuos, se calcularon el numero de observaciones que se
encontraban fuera del intervalo terapéutico de 0.4-0.8 mEgq/L
establecido previamente. Como se puede observar en las
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graficas, los resultados de las simulaciones estan representados
en los boxplot, donde el Modelo 1 (IOV on F1) y el Modelo 2 (1IV
on CL) muestran comportamientos diferentes. EI Modelo 2
predice un mayor numero de observaciones o individuos fuera
del intervalo terapéutico, en comparacion con el Modelo 1. Por
otro lado, existe una gran concordancia entre los resultados
experimentales (punto rojo) y los boxplot del Modelo 1, ya que el
rango intercuartil Q1-Q3 recoge el valor experimental, tanto para
el numero de observaciones como de individuos fuera del
intervalo terapéutico.

Por tanto, no solo el Modelo 1 describe mejor el
comportamiento observado en los analisis anteriores, sino que
es capaz de predecir con mayor precision y exactitud el
comportamiento observado en nuestra base de datos. Ello indica
que los parametros obtenidos reflejan satisfactoriamente la
realidad observada en nuestros pacientes.

La inclusion de la variabilidad inter-ocasién sobre el
parametro F1 o fraccion de dosis disponible en el compartimento
central indica que la variacion en los perfiles individuales no
puede ser descrita uUnicamente incorporando un valor de
aclaramiento individual. En realidad, los pacientes no cumplen
satisfactoriamente en un alto porcentaje la pauta posoldgica
prescrita, por lo que los niveles plasmaticos determinados no
son exclusivamente consecuencia de la alta variabilidad del
farmaco. Como se muestra en la figura 1V.23, un 16% de los
pacientes tomaron durante algun ciclo mayor dosis de la
pautada y un 30% de los pacientes, se administraron una dosis
inferior. Algo mas de un 50% de los pacientes cumplieron la
pauta posologica prescrita por el facultativo.
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V.3 CONSULTA FARMACEUTICA DEL LITIO

El mejor control del tratamiento es la principal ventaja que
aducen varios autores para la implantacion de las clinicas de
litio.%% 9% 96125 Estg supervision cuidadosa de la terapia permite
un reconocimiento e intervenciones precoces, de posibles
efectos secundarios, intoxicaciones o] interacciones
medicamentosas que pudieran presentarse.

Otra ventaja de las clinicas de litio es la disponibilidad del
terapeuta y la permanencia de un mismo equipo profesional, lo
cual fomenta wuna adecuada relacibn médico-paciente
estableciéndose una adecuada alianza terapéutica.®® Esto
permitira abordar otros aspectos de la enfermedad como son los
acontecimientos estresantes, frente a los cuales el paciente con
trastorno bipolar es especialmente vulnerable, estando
demostrado que estos acontecimientos se asocian con recaidas
de la enfermedad, incluso en aquellos pacientes tratados
adecuadamente con eutimicos.>?

Ademas, en las clinicas del litio se atiende una poblacion
ambulatoria con un diagndstico definido a la que se administra
un tratamiento homogéneo, lo que favorece la posibilidad de
investigacion, permitiendo estudios clinicos y epidemioldgicos, y
por tanto, la acumulacion y difusién de conocimientos sobre el
tema.®

Es decir, la clinica de litio permite una amplia gama de
aproximaciones: farmacoldgicas, clinicas, habilidad vy
competencia de los miembros del equipo en el diagnostico y
tratamiento, proyectos de investigacion y una supervision optima
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a un amplio numero de pacientes con una buena relacién costo-
efectiva.'? 1%/

El beneficio que este servicio aporta al paciente en
tratamiento con litio es muy satisfactorio ya que existe un
elevado y creciente numero de pacientes en tratamiento con
litio> °2 La CFLi ofrece al paciente con trastorno bipolar una
atencion farmacéutica individualizada con el objetivo de alcanzar
la maxima efectividad terapéutica, objetivo primordial de las
clinicas de litio.

De este modo, la participacién del Servicio de Farmacia
ha sido clave en la aglutinacion de todo el equipo de salud
mental de nuestro departamendo de salud, actualmente
disperso en cuatro centros fisicamente distanciados y atendidos
por 6 psiquiatras, aunando criterios de tratamiento, medidas de
control, informando sobre problemas relacionados con la terapia,
estableciendo la resolucion de los mismos e informando sobre la
terapéutica y la monitorizacion farmacocinética.”" * Esto ha
desembocado en un mejor control de la terapia con litio, y asi,
desde la instauracion de la CFLi se ha conseguido un aumento
del porcentaje de hojas de monitorizacion bien cumplimentadas
(73% vs 43%), lo que consecuentemente ha contribuido a
aumentar el numero de niveles plasmaticos en intervalo
terapéutico (87% vs 65%), datos comparativos obtenidos de un
estudio que realizamos con anterioridad a la puesta en
funcionamiento de la CFLi.

Los resultados obtenidos en la encuesta nos indican la
falta de informacion de estos pacientes tanto de su enfermedad
como de su tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta que la
mayoria de los mismos llevan afios en tratamiento con litio. Esto
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junto a larga duracién de la terapia, principal inquietud de estos
pacientes, repercute en un mayor incumplimiento terapéutico, lo
cual afecta negativamente al rendimiento de la asistencia
prestada. Por lo que el tratamiento profilactico con litio debe de
acompanarse de una adecuada informacién como medida para
mejorar la adherencia terapéutica.’

Desde la CFLi hemos ofrecido una informacién al
paciente, mantenida en un contexto informal, distendido, de
buena relacion, animando a la participacion, con el objetivo
principal de que el paciente conozca la naturaleza recurrente de
su enfermedad, la importancia de tomar la medicacion a pesar
de no presentar ningun sintoma, el por qué se les hacen las
analiticas sanguineas y las posibles reacciones adversas que
pueden presentarse.

Como hemos podido observar la mayoria de los pacientes
(65%) presentan algun tipo de reaccidn adversa, aunque en
ningun caso ha sido necesaria la retirada del tratamiento, si se
requiere de una adecuada vigilancia, sobre todo en las etapas
iniciales de la terapia, asi como de un adecuado control de las
mismas en caso de llegar a ser molestas. De ahi, la importancia
de la realizacion periddica de las analiticas complementarias las
cuales nos ayudaran a identificar posibles alteraciones
metabdlicas, detectando, en nuestro primer afo de
funcionamiento de la CFLi, 4 casos de hipotiroidismo secundario
al litio que sin la ayuda de estas analiticas no se hubieran
identificado y no hubieran podido ser tratados adecuadamente.

Las diferentes sesiones mantenidas con los pacientes nos
han permitido recoger datos complementarios a los de la historia
clinica (medicacion concomitante no psiquiatrica, alteraciones
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fisiologicas transitorias, habitos dietéticos, etc.), los cuales nos
permiten realizar una mejor interpretacion farmacocinética con el
consiguiente ajuste posologico, asi como prever posibles
interacciones medicamentosas o potenciales fluctuaciones en
los niveles plasmaticos de litio consecuencia de pasajeras
alteraciones fisiologicas: deshidratacion, diarrea, vomitos, etc.

V.4 MONITORIZACION

La configuracién del lito en el programa Abbottbase®
PKS ofrece la posibilidad de monitorizar de forma individualizada
los niveles plasmaticos de litio. Su posterior validacion (tabla
IV.9) permite establecer pautas posolégicas y predecir
concentraciones plasmaticas de litio con exactitud y precision
mediante el método bayesiano.

En la practica clinica la estimacion de los parametros
individuales se realiza por  ajuste del modelo
monocompartimental lineal a las concentraciones séricas de los
pacientes por estimacién bayesiana utilizando el programa
informatico “Abbot base Pharmacokinetics System” (figuras
comprendidas entre IV.24 y figura 1V.31).

V.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitacion de este estudio es que sdélo hay una
medicién disponible por ciclo. Este hecho perjudica el
reconocimiento de las fuentes de error (entre individuos, entre
ocasion y variabilidad residual). Por ese motivo, en el presente
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estudio el error residual se fij6 en el modelo final que se
desarrollé incluyendo IOV en el parametro que representa la
fraccion biodisponible (F1).

Otra limitacion importante en este estudio es que debido a
las caracteristicas de la enfermedad, los problemas de
adherencia y la administracion ambulatoria de la medicacion
provoca una gran variabilidad asociada a los resultados de
concentraciones plasmaticas de litio para cada paciente
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CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos en los estudios
realizados, se establecen las siguientes conclusiones que se
presentan en relacion a los objetivos fijados inicialmente:

1. El modelo bicompartimental es el modelo
compartimental que mejor describe el comportamiento
farmacocinético de litio, con mejora significativa frente a
modelos mas sencillos. El estudio de la variabilidad concluye
que el modelo que introduce la variabilidad interocasion sobre el
parametro F1 (fraccion biodisponible) describe mejor las
observaciones obtenidas que el modelo que introduce Ila
variabilidad sobre el aclaramiento poblacional. La validacion
interna del modelo farmacocinético propuesto constata que este
es capaz de reproducir las observaciones individuales de
manera satisfactoria en la base de datos. La aplicacion de
nuestro modelo obtiene los siguientes  parametros
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farmacocinéticos poblacionales: volumen de distribucion central,
V1=15.2 L; volumen de distribucién periférico, V2=31,2 L;
aclaramiento, CI=0,42 L/h y aclaramiento intercompartimental,
Q=0,6 L/h.

2. El parametro F1 representa la fraccidon de dosis
biodisponible para un determinado paciente en cada ocasion lo
que permite equipararlo a un indice del cumplimiento
terapeutico. Si F1 se encuentra entre 0.9-1.1, se asume correcto
cumplimiento y si esta fuera de ese ambito indica falta de
correcto cumplimiento por falta de tomas o administracion de
mayor dosis de la pautada. Como demuestran los resultados un
46 % de pacientes presentan un cumplimiento superior o inferior
al prescrito. Debido a las caracteristicas de la enfermedad, los
problemas de adherencia publicados y la administracion
ambulatoria de la medicacion, la adicion de un parametro que
cuantifica el grado de cumplimiento individual a la terapia
farmacoldgica prescrita ha permitido explicar con éxito la gran
variabilidad asociada a la farmacocinética del litio y una mejor
gestion de la relacién beneficio / riesgo durante la monitorizacién
terapéutica.

3. La evaluacion de la influencia de las diferentes
covariables, sobre el aclaramiento aparente de litio, muestra que
para ambos modelos farmacocinéticos la uUnica covariable que
incrementa, de forma estadisticamente significativa, la
capacidad predictiva del modelo es el aclaramiento de creatinina
calculado con el peso magro sobre el aclaramiento poblacional.
La inclusion de esta covariable presenta significacion clinica,
principalmente por el proceso de eliminacién esencialmente
renal que presenta el litio, y ademas por ser una variable
incluida en la practica clinica y de facil estimacion.
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4. Los resultados de este trabajo nos permiten disponer
de los parametros farmacocinéticos de nuestra poblacion e
incorporarlos en la configuracion interna del programa
farmacocinético utilizado en nuestro hospital para la realizacion
del correspondiente estudio farmacocinético y recomendacién
posologica. La individualizacién posologica de los nuevos
pacientes incluidos en el servicio de farmacia hospitalaria se
desarrolla mediante analisis bayesiano a partir del modelo
poblacional desarrollado y sus parametros cinéticos obtenidos.

5. La Consulta Farmacéutica de Litio aporta al paciente
con trastorno bipolar una atenciéon farmacéutica individualizada
mediante un seguimiento continuado y una deteccion precoz de
complicaciones. La mayoria de pacientes (65%) presentan algun
tipo de reaccion adversa, aunque en ningun caso ha sido
necesaria la retirada del tratamiento, si se requiere de una
adecuada vigilancia, sobre todo en las etapas iniciales de la
terapia, asi como de un adecuado control de las mismas en
caso de llegar a ser molestas. De ahi la importancia de realizar
periddicamente las analiticas complementarias, las cuales nos
ayudan a identificar posibles alteraciones metabdlicas,
detectando durante el estudio 4 casos de hipotiroidismo
secundario al litio que sin la ayuda de estas analiticas no se
hubieran identificado y no hubieran podido ser tratados
adecuadamente.

6. Los resultados de este estudio nos indican la falta de
informacion de estos pacientes tanto de su enfermedad como de
su tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta que la mayoria de
ellos llevan afios de tratamiento con litio. Esto junto a la larga
duraciéon de la terapia, principal inquietud de los pacientes,
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repercute en un mayor incumplimiento terapéutico, lo cual afecta
negativamente al rendimiento de la asistencia prestada.

Desde la CFLi hemos ofrecido una informacion al
paciente, mantenida en un contexto informal, distendido, de
buena relacion, animando a la participacion, con el objetivo
principal de que el paciente conozca la naturaleza recurrente de
su enfermedad, la importancia de tomar la medicacion a pesar
de no presentar ningun sintoma, el por qué se les hacen las
analiticas sanguineas y las posibles reacciones adversas que
pueden presentarse. Esto ha desembocado en un mejor control
de la terapia con litio lo que consecuentemente ha contribuido a
aumentar el numero de niveles plasmaticos en rango terapéutico
(87% vs 65%), datos comparativos de un estudio realizado con
anterioridad a la puesta en funcionamiento de la CFL.i.
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