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INTRODUCCION

El Trastorno Bipolar antes conocido como psicosis maniaco-depresiva.
Se ha descrito como una enfermedad multifactorial. Que tiene
miltiples repercusiones tanto a nivel sistémico, oral y social

En México se estima que hay una prevalencia del 0.3 - 1.9 % a lo largo
de la vida y esta va en aumento.

Uno de los medios terapéuticos que se utilizan es el carbonato de litio
que se usa como estabilizante de dnimo tanto para la fase maniaca
como para la depresiva.

Este medicamento también suele administrarse para el tratamiento de
la depresion persistente, trastorno esquizo-afectivo, agresividad e
impulsividad, alcoholismo e incluso para el sindrome de tensién
premenstrual.

El litio tiene efectos sobre distintos mecanismos en el organismo como
lo es el ritmo circadiano, sobre la neurotransmisién y en algunas
gldndulas endocrinas, por todo esto es que también podemos encontrar
manifestaciones en la cavidad oral.

En este trabajo se hace una revisién de algunas de las repercusiones
que podemos encontrar dentro de la cavidad oral, tanto por el

tratamiento con litio como por el trastorno en si.



ANTECEDENTES

El trastorno bipolar antes conocido como psicosis maniaco-depresiva se
caracteriza por periodos de excitabilidad (mania) los sintomas que se
presentan pueden ser hiperactividad, agresividad, elevacidn del estado
de dnimo entre otros, que alternan con periodos de depresién en los
que el paciente presenta sentimientos de culpa, apatia por las
actividades cotidianas, tristeza permanente etcétera. Dichas
fluctuaciones en el estado de dnimo a menudo son muy abruptas.

El trastorno bipolar resulta de alteraciones bioquimicas en las dreas
del cerebro que regulan el estado de dnimo.

El medicamento de primera eleccion para este trastorno es el
carbonato de litio que se utiliza desde 1974 cuando fue aprobado por
la FDA como estabilizador del estado de dnimo, sin embargo, los
pacientes a menudo necesitan ayuda y apoyo para tomarlos
correctamente.

Suspender o tomar medicamentos de manera inadecuada puede llevar
a que los sintomas se presenten de nuevo, asi como las siguientes
complicaciones:

Alcoholismo y/o drogadiccién, pueden verse afectadas las relaciones
personales, laborales, financieras, pensamientos y comportamientos
suicidas.!

La terapia con litio produce hiperparatiroidismo en el 5% de los
pacientes que reciben este medicamento por largo plazo esto

desencadena una hipercalcemia. ®



Ya que el litio reduce la sensibilidad de las gldndulas paratiroideas al
calcio circulante y aumenta el nivel de la hormona paratiroidea.
Garfinkel y cols. en 1973 reportan el primer caso de
hiperparatiroidismo inducido por terapia con litio?

De éstos el 75-80% se presentan asintomdticos o con sintomas

inespecificos como fatiga, debilidad o parestesia.



CAPITULO I
TRASTORNO BIPOLAR (PSICOSIS MANIACO-

DEPRESIVA)

El trastorno bipolar es una alteracién fundamentalmente afectiva que
se distingue por alternancia de fases maniacas y depresivas. Este
trastorno amplifica las experiencias emocionales.*

Durante los periodos de mania, una persona puede ser demasiado
impulsiva y ser muy hiperactivo con un sentido exagerado de
autoestima; mientras que la fase depresiva trae consigo sentimientos

abrumadores de ansiedad, baja autoestima y pensamientos suicidas.!

Figura 1. Trastorno bipolar

El Trastorno Bipolar produce una marcada morbilidad (ruptura familiar,
desempleo, calda en su estatus econdmico) y mortalidad como lo
muestra una tasa de suicidios de hasta el 19%. El suicidio es mds

frecuente en hombres depresivos, siendo agravantes la comorbilidad



con trastornos de ansiedad, el consumo de sustancias, y la presencia de
estados disféricos.’

Hay dos tipos principales de trastorno bipolar: Trastorno Bipolar tipo I
y Trastorno Bipolar tipo IT.

Las personas con el trastorno bipolar I han tenido al menos un episodio
completo de mania con periodos de depresiéon mayor. (En el pasado, al
trastorno bipolar I se le denominaba depresién maniaca).

Las personas con trastorno bipolar II rara vez experimentan un
episodio maniaco completo y en su lugar presentan periodos de
hipomania (niveles elevados de energia e impulsividad que no son tan
extremos como los sintomas de la mania). Dichos periodos
hipomaniacos alternan con episodios de depresién mayor. *

El Trastorno Bipolar tipo I afecta al 0.8% de la poblacién adulta y el
Trastorno Bipolar tipo IT al 0.5%. El Trastorno Bipolar tipo I afecta a
hombres y mujeres por igual a diferencia del Trastorno Bipolar tipo IT
que predomina entre las mujeres. Las edades pico de presentacién de
los primeros sintomas se encuentran comprendidas entre los 15-19
afios principalmente seguida por la franja 20-24 afos. Sin embargo,
existe una brecha de 5 a 10 afios entre la aparicién de la enfermedad y
la primera consulta o internamiento. En general el primer episodio en

los hombres es maniaco mientras que en las mujeres es depresivo.”

Figura 2. Depresién en el
trastorno bipolar

{www.puc.cl.)
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Este trastorno se relaciona con miltiples factores causales, entre
ellos la herencia, el medio ambiente, alteraciones endocrinas y
alteraciones estructurales cerebrales.*

Los dos circuitos neuroanatémicos principales que intervienen en la
regulacién del estado de dnimo son: el circuito limbico-taldmico-
cortical y el circuito limbico-estriado-pdlido cortical. Una disfuncién
que ocurra en cualquier regién cerebral relacionada con estos circuitos
puede provocar un trastorno en el estado de dnimo.

Las principales dreas cerebrales que intervienen en el trastorno
bipolar comprenden los Iébulos frontal y temporal del procencéfalo, la

corteza prefrontal, y los ganglios basales.®

Cornteza prefrontal

Figura 3. Areas que intervienen en el trastorno bipolar
(www brainexplorer.org)

Los estudios epidemioldgicos y genéticos sugieren que el Trastorno
Bipolar es una enfermedad hereditaria, encontrdndose altas tasas de

trastornos del dnimo entre los familiares de primer grado de pacientes

bipolares.®
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La historia natural de la enfermedad se caracteriza, en la mayoria de
los casos, por la presentaciéon de un episodio afectivo que remite
permaneciendo el paciente asintomdtico varios afios. Luego de dicho
intervalo comienzan a hacerse frecuentes episodios de mayor
intensidad, de mayor duracién y con intervalos inter episddicos de
menor duracidn.

Estos episodios se pueden agravar por el abuso del alcohol y las

drogas.®

Figura 4. Uso de alcohol y drogas
(www.swissinf.org)

1.1 Prevalencia en México

En 1996 en México se estimaba que habia una prevalencia del 0.3 - 1.9
% de pacientes con este trastorno a lo largo de la vida.

La incidencia anual es de 0.0009 - 0.015 % en hombres y 0.007 - 0.3
%en mujeres.*

En la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquidtrica en México se
encontrd que la prevalencia del trastorno bipolar tipo I a lo largo de la

vida en México, es de, 1.3 + 0.2 %. En cuanto al género, la prevalencia
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es un poco mayor entre los hombres (1.6 + 0.3) que entre las mujeres

(1.1 £ 0.2). Su inicio puede presentarse desde la nifiez o la adolescencia

y persistir a lo largo de la vida. La edad en que aparece el trastorno

bipolar I, en México, oscila entre los 3 y los 47 afios, a 21.36 afios en

promedio.

1.2 Sintomas

La fase maniaca puede durar de dias a meses e incluye:

(o]

o]

o}

Elevacién del estado de dnimo

Pensamientos apresurados

Hiperactividad

Incremento de la energia

Falta de control

Autoestima elevada (delirios de grandeza,
creencias falsas en habilidades especiales)
Compromiso exagerado en las actividades
Comportamientos precipitados

Hacer gastos exagerados

Incurrir en excesos de comida, bebida, consumo de
drogas

Promiscuidad sexual

Tendencia a distraerse fdcilmente

Poca necesidad de suefio

Se irrita o agita fdcilmente

Control deficiente del temperamento
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Estos sintomas de manfa se observan con el Trastorno Bipolar tipo I,

en las personas con Trastorno Bipolar tipo II, los episodios

hipomaniacos implican sinfomas similares que son menos intensos.

La fase depresiva de ambos tipos involucra:

o]

(e}

Tristeza permanente, con tendencia al llanto

Sentimientos de desesperanza, culpa y falta de valor

Apatia por las actividades que alguna vez fueron

placenteras

Pensamientos frecuentes acerca de la muerte
Dificultad para concentrarse, recordar
decisiones

Aislamiento de los amigos

Fatiga y desgano

Pérdida de autoestima

Trastornos en la alimentacidn

Pérdida de apetito y pérdida de peso

o tomar

Figura 5. Intento de suicidio
(www elsuicidio.tripod.com)
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1.3 Signos y exdmenes
El diagndstico del Trastorno Bipolar implica la consideracién de
muchos factores:
o Observar el comportamiento y el estado de dnimo
o Elaborar la historia clinica, incluyendo cualquier problema
médico que se tenga o cualquier medicamento que se esté
tomando
o Preguntarle al paciente acerca de las fluctuaciones del
estado de dnimo recientes
o Preguntarle al paciente acerca de los antecedentes
familiares
o Solicitar pruebas de laboratorio para verificar problemas
de tiroides o niveles de drogas
o Hablar con los miembros de la familia para conocer sus

observaciones acerca del comportamiento del paciente. *

1.4 Tratamiento
- Manejo psiquidtrico general

Debe partir de la valoracién de la enfermedad como asi también de las
caracteristicas del paciente, considerdndose especialmente las
necesidades y posibilidades econdmicas del mismo y el grado de
negacién de enfermedad que pudiera presentar.

Se debe informar al paciente que el tratamiento tiende a reducir la
morbi-mortalidad de la enfermedad reduciendo la intensidad

sintomdtica de los episodios, acortando la duracién de los mismos,
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prolongando el intervalo libre de sintomas y mejorando el
funcionamiento psicosocial. Debe hacerse hincapié en la caracteristica
recurrente del trastorno para evitar desilusiones ante la aparicién de
nuevos episodios.

El manejo psiquidtrico, deberd apoyarse en dos dimensiones: el manejo
clinico (que incluye la administracién del régimen de psicofdrmacos) y
psicoterapia de apoyo.

Los objetivos generales serdn, el tratamiento de las exacerbaciones
agudas, la prevencién de las recurrencias, la mejoria del
funcionamiento inter episddico y el apoyo del paciente y la familia,
promover patrones regulares de actividad y de suefio, y ayudar al
paciente y su familia a identificar sintomas precoces de

descompensacién como, por ejemplo, cambios en el suefio.
o s (3L
S .

Figura 6. Psicoterapia
(www.webcolombia.com)

- Tratamiento psicofarmacolégico
El manejo psicofarmacolégico es condicién fundamental en el
tratamiento del trastorno bipolar. Los fdrmacos han demostrado
eficacia tanto para el tratamiento del episodio agude como para la

profilaxis de las recurrencias.
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Estos incluyen a los que disminuyen la sintomatologia afectiva, a los que
previenen el episodio agudo y a los que, sin actuar directamente sobre
el humor en forma primaria, son de utilidad como complementos en
distintas circunstancias clinicas a lo largo del curso de la enfermedad.
- Estabilizantes del dnimo:
Litio
- Anticonvulsivantes:
Acido valproico
Carbamazepina
Benzodiazepinas de alta potencia
Blogqueantes de los canales de calcio tipo L
Lamotrigina
Gabapentin

Antipsicéticos tipicos. Neurolépticos

Depresién psicética bipolar severa: electrochoque o combinacion de
estabilizantes, antipsicéticos y antidepresivos.
Antidepresivos solamente: nunca en los bipolares I. En general no se

recomienda para los bipolares II.

Criterios de internacidn:
o mania severa o psicética.
o conductas de prodigalidad.
o mania con riesgo de suicidio (disféricos) o de homicidio.
o depresion psicética o severa.

o depresidn con riesgo de suicidio u homicidio altruista.
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o falta de adherencia al tratamiento con potencial peligrosidad
para si o terceros o patrimonial.
o falta de estabilidad familiar.®
El litio es el medicamento de eleccién en este trastorno pero tiene
efectos adversos, la carbamazepina no tiene tantos efectos adversos

pero no tiene los mismos efectos que el litio a largo plazo.®



CAPITULO II
GLANDULAS PARATIROIDES

Las gldndulas paratiroides son las gldndulas endocrinas mds pequefias.
Por lo general son cuatro, dos de las cuales estdn enclavadas en cada
uno de los I6bulos de la tiroides son masas circulares de 5x3 mm, de 30
grs. de peso. La hormona paratiroidea circula en la sangre en una
concentracién promedio de entre 10 y 70 pg/ml, tiene una vida media
de 20 minutos y es fraccionada en el higado por las células de Kiipfer
en dos polipéptidos, sin accién biolégica. ’-®

Fueron descubiertas en 1898 posteriormente se dieron cuenta de que
las paratiroides participan en la regulacién del calcio.

Estas secretan la parathormona (HPT) en las células primordiales de
las gldndulas paratiroides. Se sintetiza y secreta con rapidez y es poca

la que se almacena en las gldndulas parece no estar unida a proteinas

plasmdticas en la circulacién.

Figura 7. Gldndulas paratiroides
(www.arrakis.es)
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2.1 Acciones de la parathormona
Su funcién primaria es mantener la concentracion de calcio del plasma
a un valor elevado y dentro de los limites. Esto se logra mediante la
movilizacién de calcio para incrementar la concentracién de calcio en el
plasma y la excrecién de fosfato para disminuir la concentracién de
sulfato del plasma, lo cual favorece la solucién de calcio. También
participa en la remodelacion del hueso.

- Enel Hueso
Su accidn principal es incrementar la taza de remocién del hueso,
vuelve soluble al calcio y permite su paso del hueso a la circulacién,
estimulando a los osteoblastos para producir citoquinas que a su vez
estimulan a los osteoclastos, para que estos desmineralicen la matriz
dsea.

- Enel Rifién
A nivel renal, la Hormona Paratiroidea aumenta la resorcién del calcio
filtrado por el glomérulo, y, estimula la hidroxilacién para la formacién
de 1,25- dihidrocalciferol, metabolitc que aumenta la absorcion de
calcio a nivel del intestino.

- Enel Aparato digestivo

Incrementa la tasa de resorcién de calcio del intestino delgado.”?

2.2 Vitamina D
Colecalciferol
La luz solar y la luz ultravioleta hacen que se forme vitamina D en la

piel por la conversién de 7-deshidrocolesterol en colecalciferol,
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también hay vitamina D en alimentos oleosos y se absorbe en el
intestino después que se ha cambiado a otro compuesto, si hay bilis en
la luz intestinal.

El colecalciferol se transforma en el higado en 25-
hidroxicolecalciferol y se continua en el rifion para formar 1,25-
dihidroxicolecalciferol considerada la forma activa de la vitamina D ya
que es 13 veces mds potente que el colecalciferol.

Esta es necesaria para la absorcién del calcio en el intestino. En el
hueso es necesaria para la movilizacion de calcio y HPO4 y actia con la
parathormona para incrementar la resorcién del hueso. En general, la

vitamina D y la parathormona actiian en forma sinérgica."

2.3 Calcitonina

La calcitonina es una hormona producida en la gldndula tiroides, por un
grupo de células llamadas células C, ubicadas entre la membrana basal y
las células foliculares de los foliculos tiroideos. Su secrecion estd
regulada principalmente por la concentracién de calcio de la sangre:
una alta concentracién de calcio estimula la produccién de calcitonina,
la cual a nivel éseo inhibe la resorcién ésea y a nivel renal inhibe la
reabsorcién de calcio, produciendo un efecto hipocalcemiante. Otros
estimulantes de la calcitonina son los agonistas B adrenérgicos, la
dopamina y la gastrina.

La calcitonina puede ser mds importante en el desarrollo del esqueleto

que en la estabilizacién de la concentracién de calcio del plasma.”
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Figura 8. Accién de la calcitonina (www.amazonpitkennel.tripod.com)

2.4 Calcio

El adulto normal contiene cerca de 1300 grs. de calcio en el hombre y
1000 grs. En la mujer; representando el 2% del peso corporal, estando
el 99% de éste contenido en el esqueleto. El nivel de calcio plasmdtico
normalmente va entre 8.4 y 10.5 mg/d|, de esto el 45% estd en forma
libre (calcio iénica) y el 55% restante en forma unida a proteinas

El papel del calcio en el organismo es muy amplio; estd implicado en
funciones como la transmisién nerviosa en la placa neuromuscular, la
contraccidén muscular, la coagulacién sanguinea, ayuda a mantener la
permeabilidad de la membrana celular, tiene influencia en la capacidad
de secrecién de gldndulas endocrinas y exocrinas y por supuesto la
mineralizacién ésea y dental.

El transporte de activo de calcio y fosfato desde el intestino estd
determinado por un metabolito de la vitamina D, el 1,25
dihidroxicolecalciferol que estimula la transcripcién de ADN,

generdndose ARNm que codifica para la sintesis de una familia de
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proteinas troponina C fijadoras de calcio. Estas acciones ocurren en el
epitelio intestinal.

El calcio inhibe a la parathormona, la cual deja de estimular la
formacién de 1,25-dihidroxicolecalciferol. Los niveles altos de fosfato
inhiben la formacién de 1,25-dihidroxicolecalciferol y a su vez el
mismo 1,25-dihidroxicolecalciferol en un proceso de retroinformacién,
promueve la transformacién de 2560H D3 en un metabolito menos

activo, el 24,25 (OH) 2D3. !
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CAPITULO IIT
HIPERCALCEMIA

E s el exceso de calcio en la sangre.

La prevalencia, que se ha notificado de la hipercalcemia, en la poblacién
va de 0.1 a 1%. Es mds probable que esta enfermedad se presente en
mujeres mayores de 50 afios, generalmente debido al

hiperparatiroidismo primario.’?

3.1 Etiologia

1. Relacionada con la gldndula paratiroides:

a) Hiperparatiroidismo primario.

El aumento de la parathormona puede causar hipercalcemia e
hipofosfatemia, que puede traducirse clinicamente en fenémenos como
nefrolitiasis recidivante o (lcera péptica, pero en la mayoria de los
casos es asintomdtica y se descubre sélo como un hallazgo de
laboratorio. Esta es la causa mds frecuente de hipercalcemia en
pacientes ambulatorios jévenes. Dentro de las causas, se pueden
mencionar:

@ Adenoma solitario. En este caso, una gldndula paratireidea presenta
un nédulo hiperfuncionante. En un 80% de los casos es sélo una
paratiroides hipertréfica, debido frecuentemente a un adenoma

benigno, y muy raras veces a una neoplasia maligna primaria .En un 15%
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de los casos todas las gldndulas se hipertrofian. En el 5% restante,
puede ser extraparatiroideo, y pueden ubicarse en el timo, la tiroides,
el pericardio o en la cara posterior del eséfago. Por otro lado, el
carcinoma paratiroideo no suele ser muy agresivo, y presenta un buen
pronédstico si no hay ruptura de la cdpsula durante la extirpacién.

# Neoplasia endocrina miltiple. La hiperfuncién paratiroidea puede
estar inserta dentro de este conjunto de alteraciones metabdlicas: el
trastorno Neoplasia Endocrina Miiltiple se presenta en varios tipos, el
tipo 1 incluye hiperparatiroidismo asociade a tumores hipofisiarios, de
las células de los islotes pancredticos y Ulcera péptica. La Neoplasia
Endocrina Mdiltiple tipo 2 se hereda en forma autosémica dominante, y
comprende hiperparatiroidismo, feocromocitoma y carcinoma medular
de tiroides. Los sinfomas de cada una de estas alteraciones pueden
aparecer en distintos momentos, con grandes intervalos de tiempo.

b) Tratamiento con litio.

El litio, usado en psiquiatria para el manejo de trastornos bipolares.

c) Hipercalcemia hipocalcitirica familiar.

Esta enfermedad se transmite en forma autosémica dominante. La
diferencia con el hiperparatiroidismo primario es dificil de establecer
clinicamente, pero al laboratorio la diferencia estd en la calciuria:
mientras que en los pacientes con hiperparatiroidismo primario la
reabsorcidn renal de calcio es menor al 99%, en los pacientes con
hipercalcemia e hipocalcitrica familiar tienen una reabsorcién de calcio

mayor al 99%.

2. Relacionada con enfermedades malignas,
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La hipercalcemia es la alteracién metabdlica mds frecuente en los
pacientes con procesos neopldsicos, presentdndose en un 10 a 20% de
todas las personas con neoplasias. Es mds frecuente en ciertos tipos
de procesos, como en el mieloma multiple y en el cdncer de pulmén. En
pacientes ancianos y en hospitalizados encamados por periodos

prolongados, ésta es la causa mds frecuente de hipercalcemia.

3.- Relacionadas con la vitamina D

a) Intoxicacidn por vitamina D.

Para que se produzca intoxicacién por vitamina D, debe existir una
ingesta crénica de grandes cantidades de vitamina D, 50 a 100 veces
superior a los requerimientos diarios (mds de 50.000 a 100.000 U
diario). Por un aumento del sustrato, aumentaria la actividad de la a
Lhidroxilasa, consecuentemente el 1,25-dihidroxicolecalciferol, y con
esto la reabsorcién de calcio en el intestino y la resorcién ésea. El
manejo se debe hacer suspendiendo la administracién de vitamina D,
restringiendo el calcio dietario y en los casos mds severos se
administra hidrocortisona en dosis de 3 a 4 mg/kg/dia por via oral o IV
que produce una disminucidn en la concentracién sérica de calcio en 24-
48 horas, La absorcién intestinal de calcio se disminuye con ayuda de
corticosteroides

b) Aumento de 1,25(0OH2) D: en la sarcoidosis y otras enfermedades
granulomatosas

En la sarcoidosis, la tuberculosis y otras enfermedades
granulomatosas, existe un aumento de | a 1,25 (OH) 2D3, dada por su
produccién en los macréfagos de los granulomas. A diferencia del

control de la a 1 hidroxilasa renal, en los macréfagos de los granulomas
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no existe sensibilidad a los niveles de PTH y 1,25 (OH) 2D3, existiendo

una produccién descontrolada de este metabolito.

c) Hipercalcemia idiopdtica de la primera infancia.

Esta es una alteracién congénita rara, llamada también Sindrome De
Williams, en la que se conjugan ademds estenosis de la aorta y retraso
mental. En esta enfermedad, existe una hipersensibilidad al aporte de
vitamina D. Su manejo debe hacerse con restriccion de la vitamina D,

del calcio dietario y con glucocorticoides.

4.- Asociadas a un aumento del recambio éseo

a) Hipertiroidismo.

La hipercalcemia en pacientes hipertiroideos se da hasta en un 20% de
ellos. Probablemente, la causa sea una tasa catabdlica ésea mds alta
que la anabdlica, lo que da un aumento leve de la calcemia. Su manejo se
hace corrigiendo el hipertiroidismo.

b) Inmovilizacién.

Se da mds que en el adulto, en adolescentes y nifios con un reposo
prolongado (para o tetraplejia). El aumento de calcio es moderado, y se
corrige con la reanudacion de la marcha.

¢) Tiacidas

El efecto hipercalcemiante es complejo, aunque en principio las
tiacidas alterarian la excrecién renal del calcio, el recambio éseo y la
elevacién de la parathormena. En pacientes voluntarios sanos, la
administracién de tiacidas produce un discreto aumento de la calcemia
hacia los limites normales superiores.

d) Intoxicacién por vitamina A.
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Esta es una causa rara de hipercalcemia, y ocurre después de la
administracién de dosis de 50.000 a 100.000 U/dia. Los pacientes
muestran las manifestaciones tipicas de hipercalcemia: fatiga,
anorexia, dolores musculares y dseos, con niveles de calcio entre 12 y

14 mg/dl. Al igual que en la intoxicacién por vitamina D.

5.- Asociada a insuficiencia renal

a) Hiperparatiroidismo secundario grave.

La insuficiencia renal produce una resistencia periférica a la accién de
la parathormona, esto lleva a una hipocalcemia que a su vez eleva los
niveles de parathormona, lo que causa finalmente la hipercalcemia.

b) Intoxicacién por aluminio

c) Sindrome de leche y alcalinos

3.2 Manifestaciones clinicas de la hipercalcemia

Existe una baja correlacién entre la magnitud de los sintomas y los
niveles de calcio sérico. El diagnéstico rdpido de hipercalcemia suele
ser dificil, puesto que los sintomas son inespecificos y pueden ser
atribuidos a otras condiciones (pacientes con cdncer terminal o
insuficiencia renal crénica).

Ademds, pocos pacientes presentan todos los sintomas de
hipercalcemia. Los pacientes suelen presentar sintomas con niveles
sanguineos superiores a los 14 mg/dl de calcemia, aunque otros
presentan signos severos con leves elevaciones y otros pueden tolerar

hasta 13 mg/dl de calcio sérico sin presentar sinfomas
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FRECUENCIA DE SEINTOMAS DE LA HIPERCALCEMIA

SINTOMAS PORCENTAJE
Astenia, adinamia 65 %-50%
Dolor muscular y/u éseo 51%-35%
Anorexia 47 % -59 %
Sintomas neuroldgicos 41%-80%
Poliuria y/o polidipsia 34%-35%
Ndusea y/o vémito 22%-30%
Constipacién 21%-25%

1.- Sintomas neurolégicos.

El aumento del calcio circulante causa una disminucién de la
excitabilidad neuromuscular, que se relaciona directamente con los
niveles de calcio sérico y las manifestaciones clinicas (hipotonicidad y
debilidad muscular). Puede verse afectada incluso la musculatura
respiratoria, causando una disminucién de la capacidad vital funcional.
A nivel del sistema nervioso central, la hipercalcemia puede causar
alteraciones de conciencia tanto cualitativas (cambio de personalidad,
disfunciones cognitivas, desorientacién, conductas psicéticas y
alucinaciones) como cuantitativas (estupor, obnubilacién y coma). La
hipercalcemia también da alteraciones electroencefalogréficas como

olas trifdsicas simétricas y simultaneas.
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Figura 10. Cambios electroencefalogréficos en hipercalcemia.?®

2.- Sintomas cardiovasculares.

La hipercalcemia se asocia con el aumento de contractibilidad
miocdrdica. Los cambios electrocardiogrdficos se caracterizan por
disminucién de la velocidad de conduccién, incluida la prolongacién de
los intervalos PR, ensanchamiento del complejo QRS, acortamiento del
intervalo QT y del ST, y la parte inicial de la onda T puede bajar
abruptamente y culminar de manera temprana se ve en la intoxicacién
por digitdlicos. Cuando el calcio sérico sobrepasa los 16 mg/dl laonda T
se hace mds ancha, secundariamente aumentando el intervalo QT.
También se pueden presentar arritmias y bloqueos de rama, asi como
bloqueos AV completos o incompletos y progresar incluso a paro

cardiaco.
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Figura 11. Cambios electrocardiogrdficos en hipercalcemia.®

3.- Sintomas gastrointestinales.

Los sintomas gastrointestinales estdn probablemente relacionados con
la depresidn del sistema nervioso auténomo, que provoca hipomotilidad
intestinal e hipersecrecion dcida gdstrica. Los vémitos, la ndusea y la
anorexia, se explican por un aumento del volumen gdstrico residual. La
constipacién, agrava la deshidratacién que acompafia a la hipercalcemia,
Todos estos factores contribuyen al dolor abdominal, que a veces es

tan intenso que puede simular un sindrome de abdomen agudo.

4 - Sintomas renales.

La hipercalcemia causa un defecto tubular reversible, que causa una
incapacidad en concentrar la oring, lo que se manifiesta como poliuria,
que contribuye a la deshidratacién. Este defecto en la reabsercién
tubular de sodio, agua y potasio determina una deplecién de agua y

sodio, que causa deshidratacién intracelular e hipotensién, e incluso
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puede llegar a comprometer la misma perfusién renal causando una
insuficiencia renal aguda. Por otra parte, la nefrolitiasis no estd muy
relacionada con la hipercalcemia de origen maligno; si lo estd con las
causadas por hiperparatiroidismo porque éstas cursan con

hipercalciuria.
5.- Sintomas déseos.

La hipercalcemia de origen metastdsico, puede dar reblandecimiento

dseo, con fracturas patoldgicas, deformidad esquelética y dolor.

b)

Figura 12. a) Descalcificacion de los huesos largos, b) osteélisis de las
falanges, c) ostedlisis del extremo distal de la clavicula.*®
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3.3 Diagndstico de la hipercalcemia
1.- Historia clinica.
Esta debe ser completa
+  Velocidad de aparicidn de los sintomas (la hipercalcemia de origen
maligno tiene una aparicién mds rdpida que la del hiperparatiroidismo)
- Ingesta de medicamentos: tamoxifeno, esteroides sexuales,
digoxina, tiacidas, litio, vitaminas A o D
+  Antecedentes de cdncer actual o antiguo (por el primario, las
metdstasis o ambos)
*  Antecedentes de alimentacién parenteral o aporte exégeno de
calcio.

Factores predisponentes: insuficiencia renal crénica, inmovilizacién
prolongada
2.- Exdmen fisico
*  Musculares: evaluar fuerza y tono muscular, disminucién de los
reflejos en tendones
+  Neuroldgicos: compromiso de conciencia, confusion, fatiga, apatia
+  Cardiovasculares: hipertensién, cambios electrocardiogrdficos
. Gastrointestinales: nduseas, dolor abdominal, constipacién,
disminucién de los ruidos hidroaéreos, distensién abdominal
3.- Laborataorio
Los valores normales de calcemia van entre 9 y 10,5 mg/dl. Estos
valores son los del calcio total.
Otra variable que afecta la interpretacién de los valores de calcemia
es el pH sanguineo, ya que la disminucién de pH disminuye la fraccién

de calcio unido a las proteinas el pH alcalino aumenta dicha unién
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produciendo disminucién de la fraccidn ionizada mientras que el calcio
sérico permanece estable.”

En el estudio de una hipercalcemia, deben considerarse dentro de lo
posible estudios como:

* Mediciones de creatinina y nitrégeno ureico para estimar la funcién
renal

«  Mediciones de la parathormona

« Concentraciones de 1,25(0H2)D3 en el plasma

+ Concentracién de otros electrolitos (fosfato, magnesio, potasio,

sodio)

3.4 Tratamiento de la hipercalcemia

1.-Prevencién de la hipercalcemia

En los pacientes con riesgo de hipercalcemia (con cdnceres terminales
o metdstasis éseas), se debe ensefiar a reconocer sintomas precoces
como astenia, adinamia y nduseas. Conductas protectoras serian una
buena ingesta de agua (3 - 4 Its/dia), de sal y evitar la ingesta de
alimentos ricos en calcio y de suplementos alimenticios que contengan
calcio y vitaminas A o D.

2.- Manejo de hipercalcemia.

El primer objetivo es corregir la deshidratacién y aumentar la
excrecién renal de calcio, seguido por agentes que disminuyen la
resorcién d6sea (calcitonina, bifosfonatos, nitrato de galio y
plicamicina). El tratamiento definitivo es la correccién de la causa de

base.
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a) Hipercalcemia leve (calcemia hasta 12 mg/dl). El enfrentamiento
inicial comprende la rehidratacién del paciente, con suero fisioldgico,
hasta lograr una calcemia inferior a 11,5 mg/dl. El manejo debe
hacerse incluso en pacientes asintomdticos, pues no se puede asegurar
que ese paciente no va a incrementar sus calcemias posteriormente.

b) Hipercalcemia moderada (calcemia entre 12 y 14 mg/dl). En estos
pacientes se debe hacer un manejo mds intensivo, considerando la
restitucién del volumen intracelular y extracelular, y lograr una
diuresis salina. La rehidratacién adecuada puede requerir infusién de
entre 3 y 6 Its. de NaCl al 0,9% en las primeras 24 hrs. para lograr
esta diuresis se necesita ademds del uso de diuréticos de asa, como la
furosemida en dosis de entre 20 a 40 mg cada 12 hrs, Este manejo
debe ser vigilado por el riesgo de edema pulmonar agudo,
descompensacién  cardiaca y alteraciones hidroelectroliticas
(hipernatremia, hipokalemia, hipomagnesemia)

¢) Hipercalcemia severa (mds de 14 mg/dl). Se debe manejar con las
medidas ya descritas (hidratacién y diuresis salina) en combinacién con
corticoides. El efecto de los corticoides se ejerce a nivel renal e
intestinal inhibiendo la reabsorcién de calcio, por lo que el efecto es
lento, entre 1 a dos semanas después del inicio de la administracién. La

dosis es de 100 a 300 mg de hidrocortisona.

3.- Inhibidores de la resorcidn ésea

Estos fdrmacos logran una disminucién de la actividad osteocldstica

a) Bifosfonatos. Son la alternativa farmacolégica més efectiva para el
control de la hipercalcemia. Su mecanismo de accién es la unién a los

cristales de hidroxiapatita del hueso mineralizado, impidiendo la
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resorcién ésea. Ejemplos de estos fdrmacos son el etidronato,
pamidronato y alendronato.

b) Calcitonina. Es un péptido secretado por la tiroides con un efecto
antagénico al de la HPT, disminuyendo la resorcion désea y la
reabsorcién de calcio a nivel renal. La calcitonina usada en clinica es la
obtenida de salmdn, que tiene una mayor potencia que la humana. Se
usa en dosis crecientes de 4 UI/kg/dia fraccionadas cada 12hrs. hasta
llegar a dosis de 8 UL/kg/dia cada 6 hrs. En general la calcitonina es
bien tolerada, las reacciones adversas pueden ser nduseas y dolor
abdominal.

c) Plicamicina (también llamada mitramicina). Es un antibidtico
citotdxico, que disminuye la sintesis de RNA en los osteoclastos. Una
sola dosis de hasta 25 ng/kg por via IV normaliza la calcemia en un
75% de los pacientes en un lapso de 48 hrs.

d) Nitrato de galio. El mecanismo de accién de este antineopldsico es

intervenir en la bomba Na - K ATPasa de los osteoclastos.

4.- Otros medidas hipocalcemiantes

a) Fosfatos. El uso de fosfatos orales, en una dosis de 1 a 1,5 grs. de
fésforo elemental al dia, es una muy buena alternativa de tratamiento
crénico de la hipercalcemia.

b) Didlisis. Es una opcidn en hipercalcemias complicadas con
compromiso renal. Tanto la hemo como la peritoneodidlisis, son capaces
de retirar grandes cantidades de calcio del plasma (de 200 a 2.000
mg).

¢) Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. Los analgésicos

antiinflamatorios no esteroideos pueden ser (tiles en el manejo de
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hipercalcemias inducidas por cdncer, dado que la prostaglandina E

media la resorcién ésea ™™
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CAPITULO IV
CARBONATO DE LITIO

4.1 Estructura Quimica

El litio pertenece al grupo de metales alcalinos; es el mas liviano de
ellos. Comparte el grupo I en la tabla de Mendeleiev con el sodio y el
potasio. Es abundante en algunas aguas minerales de manantiales
alcalinos. Su estructura electrénica y la alta densidad de carga positiva
en su nicleo hacen que sea una sustancia extremadamente activa. Como
metal, no se halla libre en la naturaleza, sino como compuesto de sales.
Es activo en forma de ion Li*, por lo que todas las sales tienen la misma
accién farmacolégica. Se desconoce su funcién en el organismo, pero se

lo halla en concentracién de 10 a 40 microgramos/litro.

Historia

Se atribuye el descubrimiento del litio al quimico Johann August
Afwerdson en Suecia, en 1817. Durante todo el siglo XIX fue utilizado
para el tratamiento de la enfermedad artritica. A partir de 1900 se lo
utilizé en la profilaxis de la depresién y como antiepiléptico o
hipnético. El antecedente mds nefasto de la historia del litio se
remonta a los afios 1940, cuando se lo indicaba como sustituto de la sal
comin en pacientes cardidpatas, con innumerables casos de
intoxicaciones y muertes, por lo que su venta fue prohibida en Estados
Unidos. Cade en 1940, en Australia, descubre el efecto antimaniaco del

litio, al tratar de solubilizar los uratos urinarios de animales de
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laboratorio, a los cuales se les habia administrado orina de enfermos
que padecian diferentes trastornos mentales.

Pudo comprobarse que después de ingerir litio, los animales entraban
en un letargo muy especial, sin cambios notorios en el comportamiento.
Desde entonces, el interés por el litio ha aumentado de manera
explosiva a partir de la década del 60. En Estados Unidos, su uso fue
permitido por la FDA solo a partir de 1970 para el tratamiento de la

mania aguda y, desde 1974, como profildctico del Trastorno Bipolar.

4.2 Indicaciones del carbonato de litio

Tiempo para el comienzo del efecto terapéutico: 2 - 3 semanas.

En individuos normales: no hay efecto en los estados de dnimo, ya que
no es un sedante, no es depresor ni euforizante.”

No se utiliza como dnico medicamento al inicio del tratamiento.
Habitualmente se le combina con neurclépticos o con benzodiazepinas.
La corriente terapéutica actual consiste en el retiro gradual de los
neurolépticos o benzodiazepinas luego de la estabilizacion de la
sintomatologia aguda. .

Se recomienda un plazo de 3 semanas para juzgar si existe o no,
respuesta al litio. En los casos de respuesta parcial se recomienda

agregar dcido valproico.

Se indica principalmente para:

1. Episodio Maniaco (efecto antimaniaco)
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El litio posee un efecto antimaniaco muy efectivo y especifico, con el
Unico inconveniente de presentar un periodo de latencia de 7 a 14 dias
desde el comienzo de su accidn. Por lo tanto, ante un episodio maniaco

severo es conveniente combinarlo con antipsicéticos.

2. Trastorno Bipolar mixto, maniaco o depresivo (efecto anticiclico)
Actualmente se distinguen los siguientes tipos de trastorno bipolar:

a) Tipo L. Episodio depresivo mayor asociacdo a mania.

b) Tipo II. Episodio depresivo mayor asociado a hipomania.

c) Ciclotimia (sintomas depresivos e hipomaniacos frecuentes).

d) Trastorno maniaco debido a condiciones médicas generales o
inducido por sustancias.

Un episodio depresivo, en un paciente con antecedentes de mania o
hipomania, indica el fratamiento con litio solo o asociado a‘
antidepresivos.

Un 20 a 30 % de los pacientes no responden al litio, sea como
consecuencia de la aparicion de efectrs secundarios o bien por
pertenecer al grupo de los cicladores rdpidos. Se llaman asi a aquellos
pacientes que presentan un minimo de 4 episodios al afic de

enfermedad.

3. Profilaxis de la Depresion Mayor

La eficacia del litio en la prevencion de los episodios depresivos
mayores oscila entre 60 y 80 %. El término profilaxis implica tanto la
reduccion de la frecuencia a lo largo del tiempo como de la gravedad de
la sintomatoelogia durante la crisis.

4. Depresidn resistente
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5. Trastorno esquizo-afectivo

6. Trastornos fronterizos (borderlines)
7. Agresividad e impulsividad

8. Alcoholismo

9. Sindrome de tensidn premenstrual

10. Granulocitopenias

4.3 Mecanismos de accidn

Entra a la célula por los canales de Na' cuando se produce la
despolarizacién. Se acumula en las células porque la Na*/ K" ATPasa lo
saca con baja velocidad.

El aumento intracelular de Li* provoca:

+  Pérdida parcial de K', provocando ligera despolarizacién de la
membrana.

- Se reduce la produccién de AMPc - disminuye la respuesta tubular
renal a la_hormona antidiurética y la de tiroides a la TSH. ™

Hoy se acepta que este medicamento tiene una multiplicidad de sitios
de accidn a través de los cuales produce modificaciones en la
transduccién.’

Los mecanismos de accion del litio pueden agruparse de la siguiente
manera:

A. Efecto sobre el ritmo circadiano

Los distintes ritmos circadianos (ciclo suefio- vigilia, temperatura
corporal, secrecién de cortisol, etc.) se encuentran alterados en los

trastornos afectivos.
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El litio lentifica el ciclo suefio-vigilia en sujetos sanos, por lo que se
cree que la accidn sobre estos ritmos podria ser, en parte, responsable

de su eficacia clinica.

B. Efecto sobre la neurotransmisidn

SISTEMA COLINERGICO: Existe un incremento en la concentracidn,
en la sintesis y en el ciclo de recambio de la acetilcolina en el cerebro.
SISTEMA CATECOLAMINERGICO: Disminuye la concentracién,
almacenamiento y liberacién de dopamina y noradrenalina en el SNC.
SISTEMA SEROTONINERGICO: Inicialmente se produce un
incremento de la captacidn del triptdéfano en las sinapsis. Luego,
aumenta la sintesis de serotonina. Algunos autores sugieren que existe
una relacidn entre el efecto antiagresivo del litio y los niveles
incrementados de serotonina, evidenciada por un aumento de los

niveles de 5-HIAA (Acido 5-hidroxi-indolacético).

C. Efectos Neuroendécrinos

El litio disminuye los niveles de testosterona. Este efecto se ha
relacionado con su accién antiagresiva. Actla, ademds, al nivel de las
hormonas tiroideas, disminuyendo los niveles séricos, y de la gldndula
pineal, produciendo una hiperplasia parenquimatosa con aumento de los

niveles de melatonina.

D. Efectos Post-sindpticos
El litio inhibe a la adenilciclasa noradrenalina sensible. Ello disminuye la
sintesis de AMP ciclico (segundo mensajero), alterando asi la cadena

de neurotransmision.
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4.4 Farmacocinética

La dnica via de utilizacion del litio es la oral como carbonato de litio. Su
absorcién se realiza de forma completa en la mucosa digestiva como
iones libres, completdndose al cabo de 8 horas. Su biodisponibilidad es
del 100%. El pico de concentracién plasmatica se alcanza entre 1 a 4
horas, atribuyéndosele la aparicién de ciertos efectos secundarios
(nduseas, irritacién gastrointestinal, tenesmo rectal, temblor).?

La dosificacidn debe ajustarse con relacién a los niveles séricos del
mismo (litemias) que pueden ser expresados en milimoles por litro o

miliequivalentes por litro puesto que el litio es un ion monovalente.?

El litio se difunde en forma relativamente lenta a través de las
membranas celulares. No se une a las proteinas plasmaticas. El pasaje
de la barrera hematoencefdlica es lento y por difusidn pasiva. En el
Liquido Céfalo-Raquideo, el litio tiene una concentracién 40-50 %
menor que la plasmdtica. La vida media en el adulto es de 24 horas, y
de 36 en el anciano, aproximadamente. El equilibrio en la distribucidn
se alcanza entre 5 y 7 dias, luego de instaurado el tratamiento en

forma continuada.

La eliminacidn se realiza en dos fases: una inicial, cuya duracidn es de 6
y 12 horas (30-60%) y una lenta de 10-14 dias.”

Se postula que el litio compite con el sodio para ingresar a las células a
través de canales de sodio dependientes de voltajes solamente en
neuronas activas, por lo que se producen grandes concentraciones de

litio intracelular. La actividad de la bomba sodio-potasio-ATPasa
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parece estar disminuida en pacientes con trastorno bipolar
conduciendo a una retencion de sodio y calcio intraneuronal. Con la
administracion del litio se produce un incremento en la actividad de la

bomba,

En cuanto a los neurotrasmisores, los efectos antidepresivos del litio
estdn en relacién con el incremento de la serotonina a las 2 o 3
semanas en el Sistema Nervioso Central. El litio disminuye y modula,
los efectos de la estimulacién de receptores beta-adrenérgicos,
aumenta el recambio de dopamina, pero disminuye la hipersensibilidad
de los receptores dopaminérgicos, estas acciones no son efectuadas
directamente sobre los receptores sino a través de mecanismos
intracelulares.

Este catién actia sobre mecanismos de transduccidn intraneuronal que
participan en la via del fosfatidil inositol y el AMPc, e involucran
niveles de proteina & acopladas a la adenilciclasa o a la fosfolipasa C.

El litio ejerce un efecto opuesto en la proteina Gi (inhibitoria ligada a
la via del AMPc), incrementdndola. En sintesis, el litio administrado,
disminuye la actividad de la via del AMPc por disminucién de la
actividad de la proteina G estimuladora y por aumento en la
concentracion de la proteina G inhibitoria, esto se relaciona con los
efectos del litio sobre las hormonas que actlian por la via de la

adenilciclasa.
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Figura 13. Sitio de accidn del litio

La exposicién aguda al litio facilita las espuestas mediadas por la
proteina kinasa C como lo es la liberacion de catecolaminas y
serotonina, mientras que la exposicion crdénica conducird a una
disminucidn de la transmisién sindptica. La funcidn de varias proteinas
G puede ser modificada por el litio a través de la fosforilacién inducida
por proteina kinasa €. la administracidn cronica lleva a la disminucién
de los ARNm de varias proteinas 6 **7

Durante mucho tiempo se pensé que los cambios climdticos, la
deshidratacién y la pérdida de sodio incrementaban los valores séricos
de litio. Algunos pacientes que foman regularmente litio y practican
deportes incrementan marcadamente la sudoracion con disminucién de
sus litemias. La eliminacion de litio en el sudor es mayor que la de

sodio. Por lo tanto, en condiciones de intensa sudoracidon, la

concentracion sanguinea de litio tiende a declinar.
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A diferencia de la mayoria de los psicofdrmacos, el litio no presenta
metabolitos activos. La eliminacidn es renal en el 95%, el 5% restante
se elimina por la saliva, heces y sudoracién. Se ha intentado
correlacionar los niveles de litio en la saliva con su concentracion
plasmdtica, pero los resultados han sido controvertidos ya que en saliva

han sido mds altos los niveles que los registrados en sangre.'”

En cuanto a la reabsorcién en el tibulo contorneado proximal existe
competencia entre el litio y el sodio por lo que situaciones como
restriccién sédica en la dieta o deshidratacién de cualquier etiologia
que produzca déficit de sodio conducirdn a una reabsorcién

competitiva del litio que incrementard los niveles séricos del mismo.?

Cuando se interrumpe un tratamiento, el litio se elimina de forma
rdpida, los niveles plasmdticos caen en las primeras 12-24 horas,
manteniéndose este ritmo de eliminacién por 5-6 dias.

En sintesis, la farmacocinética del litio es variable, pero es estable en
un mismo individuo. Se deben siempre tener en cuenta las
modificaciones por cambios hidroeléctricos y las posibles interacciones

con los otros farmacos.

Efectos terapéuticos

v Actividad: disminuye, sobre todo la actividad originada por la
curiosidad (exploratoria), y menos la actividad ambulatoria
(espontdnea).

+  Conducta social: produce inhibicién sobre todo tipo de relaciones y

actiia especialmente sobre los actos agresivos mayores.
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. Aprendizaje y memoria: limita el funcionamiento de la memoria
reciente,

. Suefio: restablece el modelo normal en los pacientes maniacos
depresivos con restitucién del suefio MOR y prolonga la etapa de

despertar.

Interacciones del litio con otros medicamentos:

sCon diuréticos:

La hiponatremia que provocan las tiazidas aumenta la concentracién
plasmdtica del litio. Los diuréticos osméticos como el manitol,
aumentan la excrecidn del litio.

=Con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (excepto aspirina):
Aumentan la concentracién plasmdtica del litio por disminucién de la
excrecién renal.

Con Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina:
Aumentan la concentracién plasmdtica del litio.

=Con antidepresivos triciclicos:

Incrementa la incidencia de temblores.

oCon betabloqueantes:

Enmascaramiento del temblor de la intoxicacién con Li".

=Con carbamazepina:

Riesgo de neurotoxicidad.

aCon diazepam:

Hipotermia.

=Con Inhibidores de la Monoaminooxidasa:

Hipercinesia y discinesia tardia. Neurotoxicidad.”
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En cuanto al incremento de los valores séricos producidos por drogas
deben considerarse ademds. Espironolactona, Triamtirene,
Metronidazol y Tetraciclinas. Entre las drogas que diminuyen los
niveles séricos se encuentran la Acetazolamida, Teofilina, Aminofilina y

Cafeina (con moderado efecto).?

4.5 Efectos adversos y toxicidad

El Litio presenta un bajo indice terapéutico que hace que ain dentro
del rango terapéutico el 75% a 80% de los pacientes presenten
efectos adversos. Los efectos adversos mds frecuentes son sed,
poliuria, molestias gastrointestinales (al inicio), temblor y aumente de
peso. Los mismos se encuentran relacionados con los niveles séricos,
evidencidndose sintomas de intoxicacién con un nivel de 1.5 mmol/I,
siendo éstos marcados al llegar a 2mmol/I.

Numerosos efectos adversos son dependientes de las dosis, y pueden
manejarse con una reduccién de la misma o un aumento mds gradual.
Estos incluyen poliuria, polidipsia, ganancia de peso, problemas
cognitivos (embotamiento, deterioro de memoria, pobre concentracién,
confusién y lentitud mental), temblor, sedacién, letargo, trastornos en
la coordinacién, distrés gastrointestinal (nduseas, vémitos, dispepsia,
diarrea), pérdida de peso, acné y edema?

El litio induce una leucocitosis selectiva que involucra eosindfilos,
neutréfilos o monocitos y puede aumentar la formacién de plaquetas,

aumentando la proliferacién de células en la sangre. Incluso el litio ha
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sido empleado en la anemia apldsica, en leucemias linfobldsticas y en la
trombocitopenia.”

El Litio puede causar cambios en el Electro Encefalograma asociados
con la repolarizacion, agravamiento de arritmias o nuevas arritmias.

El efecto adverso renal mds frecuente es el deterioro de la capacidad
de concentracién de la orina debida a una disminucién de la respuesta a
la hormona antidiurética (HAD). Esto se manifiesta en poliuria, nicturia
y polidipsia, a tal punto que la terapéutica con Litio es la causa mds
frecuente de Diabetes Nefrogénica. El litio involucra niveles de
proteina G acoplados a la adenilciclasa y la vasopresina actia por la via
de la adenilciclasa.’®

En cuanto a los sintomas neuroldgicos ya se ha mencionado al temblor.
Existen informes de casos de pseudotumor, y en los casos de
intoxicacidn, se destacan la ataxia, las alucinaciones, las convulsiones,
el coma y la muerte.

El hipotiroidismo se presenta en el 5% al 35% de los pacientes
tratados con Litio, es mds frecuente en mujeres, aparece luego de 6 a
18 meses de tratamiento. En su mecanismo de produccién interviene el
Litio a nivel de la sintesis y liberacién de la hormona, la disminucién de
la respuesta de la adenil- ciclasa a la estimulacién por la HST (con
menor produccidn de AMPc) y la inhibicidn de la conversién de T4 a T3
(forma activa) tanto a nivel neuronal como periférico. El riesgo de
progresién hacia un hipotiroidismo inducido por Litio es mayor en
aquellos que presentan, previo al tratamiento, una disfuncién tiroidea
leve.

Antes de iniciar el tratamiento tiroideo deberd evaluarse la funcién

cardiaca debido a que el aumento de la funcién tiroidea puede agravar
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las arritmias existentes. Entre los efectos adversos comunes a la
administracién de hormonas tiroideas se describen: ansiedad, insomnio,
taquicardia y transpiracién. El clinico deberd tener presente que este
tratamiento puede precipitar cuadros manfacos en pacientes bipolares
sin cobertura con estabilizantes del dnimo. Ademds se han descripto
casos de induccién de osteoporosis en mujeres postmenopdusicas con
dosis supresivas sobre TSH, por lo que se evitard dicha situacién salvo
que exista ciclacién rdpida. En estos casos el beneficio de disminuir la
frecuencia de ciclacién supera los posibles riesgos de acelerar la

aparicién de menopausia.

Existen informes de normalizacién de funcién tiroidea luego de 1 0 2
afios de tratamiento con Litio por lo que algunos especulan con intentar
un lento retiro del suplemento tiroideo.

Algunos efectos adversos que se consideran idiosincrdsicos son:
agravamiento o precipitacion de la psoriasis, acné pustular severo que
responde solamente a la suspensidn del Litio.

Litio y embarazo

Las mujeres con Trastorno Bipolar presentan un riesgo elevado de
oscilaciones afectivas durante el embarazo; y de manias y depresiones
en el post-parto. El uso de los estabilizantes del dnimo durante el
primer frimestre del embarazo se asocia con riesgos de
malformaciones. El uso de litio en el primer trimestre del embarazo se
asocia con uh riesgo aumentado de patologia triscupidea (malformacién
de Ebstein, donde la valvas de la vélvula tricdspide son anormalmente
largas, las valvas pueden estar soldadas produciendo la estenosis del

orificio valvular tricuspideo) del 0.1%. La incidencia es del 4-12% en
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comparacién al 2-4% de los grupos de control. Y con la presencia de
labio-paladar hendido Ademds el manejo de la litemia es muy complejo
debido a las modificaciones del volumen hidrico general en la mujer
embarazada’®

El litio pasa a la leche materna entre un 30 y 100%.

Existen controversias entre suspender el tratamiento con litio o no por
su efecto teratogénico, pero hay estudios que nos dicen que son de
mayor magnitud los episodios de depresién posparto en las mujeres a
las que se les fue retirado el tratamiento de manera drdstica que

aquellas a las que se les retiré de manera paulatina.'®

Los efectos téxicos del Litio aumentan al elevarse los niveles
sanguineos, los sintomas téxicos con litemias de 1.5 meg/l, mientras
que niveles por arriba de 2.0 se asocian con toxicidad de riesgo vital.
Los sintomas de intoxicacién temprana (litemia superior a 1.5 megq/l)
incluyen: temblor, nduseas, diarrea, visién borrosa, vértigo y confusidn.
Con niveles superiores a 2.5 meq/l aparecerdn complicaciones
neuroldgicas mds severas y eventualmente convulsiones, coma,
arritmias cardiacas y dafio neurolégico permanente.

En el paciente alerta se inducird el vémito o se procederd al lavado
gdstrico para evitar que continiie la absorcién del medicamento. Se
instrumentardn medidas de apoyo (ejemplo: mantenimiento del medio
interno). En los casos de intoxicacién severa se puede indicar

hemodidlisis?
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CAPITULO V
HIPERCALCEMIA POR LITIO

Se presentan numerosos casos de la asociacién entre la terapia del
litio, el hiperparatirodismo y la hipercalcemia, con una prevalencia por
arriba del 15 % comparada con el 1% de la poblacién general.

Los mecanismos moleculares de la accién del litio no estdn bien
establecidos pero se cree que la transduccién se realiza en la proteina

cinasa C y guanina unido a proteinas.'®

El litio induce hipotiroidismo, hipercalcemia y adenomas paratiroideos.
Inhibe el sistema AMPc y disminuye la capacidad de la HPT y la

calcitonina aumentando el nivel de calcio sérico.?°

El litio produce en un 10% de los casos una hipercalcemia. Esto por la
capacidad del litio de disminuir la sensibilidad de las paratiroides al
alza del calcio plasmdtico: se requieren mayores concentraciones de
calcio para que se frene la produccién de PTH. Generalmente es
necesario sdlo el manejo con hidratacién para corregir la calcemia,
pero si esto no fuera suficiente, es conveniente cambiar a un fdrmaco

psicotrépico. 2

Existen 2 principales mecanismos por los que el litio provoca la
hipercalcemia:
1- El litio agudiza una patologia ya existente en las gldndulas

paratiroideas ya sea una hiperplasia o un adenoma.
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2.- El litio estimula la secrecién de HPT, disminuye la captacién del
calcio intracelular, reduce la sensibilidad de las gldndulas paratiroides

para el calcio circulante y aumenta el nivel de la HPT.?

Las lesiones uniglandulares de las paratiroides se asocian a que el litio
desencadena un hiperparatiroidismo ya existente.
Las lesiones multiglandulares se asocian a un tiempo prolongado con la

terapia del litio.”
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CAPITULO VI
REPERCUSIONES ORALES

6.1 Por hipercalcemia

El principal dato en la boca es la aparicién de radiotransparencias
quisticas bien definidas en la mandibula, que pueden ser monoloculares
o multiloculares, osteoporosis en el maxilar y en la mandibula, se debe

prever al realizar extracciones para evitar fracturas.®

Se ha sefidlado también la aparicién del tumor marrén del

hiperparatiroidismo, tumor pardo u osteoclastoma, donde el hueso

pobremente mineralizado es remplazado por tejido fibroso, *#43%

Figura 14. Tumor pardo del hiperparatiroidismo. **
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Figura 15. Tumor pardo del hiperparatiroidismo #*

También puede ocurrir pérdida prematura de los dientes, desaparicién
de la trama trabecular y adelgazamiento cortical. En algunos pacientes
se observa pérdida parcial de la ldmina dura. Se puede perder el
margen del canal del dentario inferior, asi como, la linea del antrum en
el maxilar %

Se ha llegado a observar obliteracién de la pulpa con calcificaciones
completas de la cdmara pulpar y los conductos, y en algunos casos
radiogrdficamente se han observado resorciones internas y
externas?’ %

En el caso de las resorciones radiculares estd indicado el tratamiento

de conductos y el uso de hidréxido de calcio.?®-°
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Figura 16. Resorciones radiculares *

Se pueden también observar calcificacion de la apéfisis estiloides,
lengua y labios agrandados y pdlidos, alteraciones en el sentido del
gusto, los pacientes se quejan de sabor metalico. %’

Es comin la polidipsia a causa de la xerostomia, se pueden presentar
espasmos faciales y pardlisis facial pasajera especialmente de la

mandibula y calcificaciones en el conducto de la gldndula sublingual *'

Figura 17. Sialolitos en la gldndula sublingual
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Dentro de los efectos teratogénicos en embarazadas se ha observado

labio y paladar hendido en el producto.”

P e

Figura 18. labio-paladar hendido

6.2 Por causa del trastorno psicoldgico

En este tipo de pacientes podemos encontrar: tics (p.ej. sacar o
morderse la lengua), contracturas musculares, bruxismo, sindrome
temporomandibular, morsicatio buccarum (mucosa mordisqueada),
glosodineas (dolor orolingual idiopdtico), cacogeusia (mal sabor de
boca), neuralgias, intolerancia a prétesis, odontalgia o anestesia
idiopdtica, lengua geogrdfica (tiene 6 veces mayor grado de
presentarse que en pacientes normales) y enfermedades ficticias
(lesiones traumdticas provocadas tanto conciente como

inconcientemente).?’

Figura 19. Bruxismo
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Figura 20. Lengua geogrdfica

La caries radicular, la pérdida de dientes y/o afecciones como la
celulitis y destruccidn del hueso alveolar son también algunas de las
patologias que presentan los pacientes con trastornos psiquidtricos

debida a falta de higiene oral.

b)

Figura 21. Caries radicular
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Durante la fase de mania puede presentar una higiene oral excesiva
provocando abrasiones cervicales y laceraciones en la mucosa. 3 3

Los trastornos psiquidtricos tienden a alterar los hdbitos de higiene,
ademds de que la toma de medicamentos puede repercutir en la
cavidad oral, el exceso de tabaco y cafeina mds la hipo-salivacién
facilitan la aparicién de infecciones oportunistas como la candidiasis y
estomatitis dando como resultado alteraciones en los tejidos

blandos

En un estudio realizado en el hospital Psiquidtrico "Fray Bernardino
Alvarez” las lesiones que se presentaron con mayor frecuencia fueron:
lengua geogrdfica, lengua saburral, queilitis angular y las

hiperqueratosis.®*

6.3 Problemas relacionados con el tratamiento dental de

estos pacientes

1.- Puede ser dificil comunicarse con el paciente.

2.-El paciente no coopera o suele ser agresivo.

3.-Pueden aparecer efectos secundarios importantes en pacientes que
estdn tomando medicamentos neurolépticos, antidepresivos o
ansioliticos. Como lo son el agrandamiento gingival que dificulta una
buena higiene, xerostomia que favorece el desarrollo de caries.

Se recomienda el uso de clorhexidina para el tratamiento de la
gingivitis, sustitutos de saliva, aplicaciones de flior y la reduccién de

comidas azucaradas *3°
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4 -Pueden aparecer interacciones farmacolégicas importantes como
aumentar la concentracidn plasmdtica del litio por el uso de analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (piroxicam, ibuprofeno), el uso de
tetraciclinas o metronidazol.*

5.-Los pacientes pueden mostrar poco interés por mantener una buena
higiene oral.

6.-El paciente puede no ser capaz de mantener una buena higiene
debido a su condicién de episodios depresivos.

7 .-Los pacientes que abusan de la cocaina pueden presentar un riesgo
si se tratan cuando la han consumido; hay peligro de isquemias
miocdrdicas y de arritmias cardiacas secundarias a la cocaina, que
puede verse agravado por los medicamentos empleados en el
tratamiento dental, como por ejemplo la adrenalina.

8.-El paciente que es un adicto a drogas parenterales tiene mds riesgo

de padecer hepatitis (VHB, VHC, VHD) y SIDA.

6.4 Prevencion de las Complicaciones
x  Identifique los pacientes con trastornos psiquidtricos o del
comportamiento:
a) Historia: enfermedad que haya sido diagnosticada por un médico;
revisar la toma de medicamento para controlar el trastorno del
comportamiento o mental.
b) Hallazgos de la exploracién:
1.-Lesiones que podrian ser autoprovocadas.
£STA TESIS NO SALK
DE LA BIBLIOTEC
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2.-Observacién de un comportamiento raro que podria asociarse a un
trastorno mental no diagnosticado.

® Remitir al paciente para un diagndéstico y tratamiento adecuado:
paciente identificado que puede presentar un trastorno de
comportamiento o mental.

X Consultar con el médico del paciente para confirmar su tratamiento,
determinar su estado actual y revisar el plan de tratamiento dental.

x No se debe practicar ninglin tratamiento dental a un paciente que
haya consumido cocaina: al menos deben pasar 6 horas desde la dltima
administracién de cocaina antes de considerar el tratamiento dental

X Se debe tener en cuenta los procedimientos adecuados para
controlar la infeccidn cuando se trata a cualquier paciente, pero este
hecho toma particular interés cuando hay historia de abuso de drogas
intravenosas: el personal sanitario dental debe estar vacunado contra
la hepatitis B.

® Si el paciente parece estar muy deprimido:

a) Los pacientes que son candidatos al suicidio se deben remitir
inmediatamente para su hospitalizacién médica.

b) Debe auxiliar algin miembro de la familia, *°
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CONCLUSIONES

La profesién de la odontologia, se dirige como otra profesién de la
salud, a la prevencién y tratamiento de padecimientos bucales en
cualquier ser humano sin importar su condicién social, econdémica,
cultural o étnica y sin importar su integridad mental.

El trastorno bipolar es una enfermedad que compromete a los
pacientes tanto emocional como fisicamente y su prevalencia dentro de
la poblacién va en aumento.

Se debe tomar conciencia de que los pacientes con trastorno bipolar no
solo tienen un problema emocional si no que presentan ademds
mdltiples complicaciones sistémicas.

Y si bien el carbonato de litio es el medicamento de primera eleccién
para tratar este trastorno, hay que tener también en cuenta sus
repercusiones en el organismo, en la cavidad oral y la interaccién que
tiene con otros medicamentos.

En el caso de la hipercalcemia causa del tratamiento con carbonato de
litio el paciente puede presentar complicaciones como las neuroldgicas,
gastrointestinales, cardiovasculares, renales y éseas, estas se
encuentran ampliamente documentadas.

Pero en cuestion de las manifestaciones orales atn no hay mucha
informacién y debe ser importante ampliar la informacién ya que al ser
la hipercalcemia una enfermedad de inicio asintomdtico, dentro de la
cavidad oral se pueden identificar signos y sintomas tempranos de la

enfermedad.
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Por ello el cirujano dentista debe de estar informado de estos riesgos,
conocer las manifestaciones orales de las enfermedades sistémicas;
informarse sobre los medicamentos que se utilizan para tratar
diferentes problemas emocionales, sus interacciones con los
medicamentos de uso cotidiano como antibidticos y analgésicos. Y darle
la importancia que se merece a la historia clinica, ya que de ella se
obtendrd la informacién necesaria para evitar complicaciones en la

consulta.

Ademds se cuenta con muy pocos programas de salud dental para
pacientes con trastornos afectivos a pesar de que estos pacientes

presentan un gran nimero de complicaciones buco-dentales.
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