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PALABRAS CLAVE Resumen
Litio; Introduccion: Ellitio constituye una de las primeras opciones terapéuticas del trastorno bipolar,
Trastorno bipolar; el cual se caracteriza por cambios recurrentes en el estado de animo que reducen fuertemente la
Delphi; calidad de vida. Nuestro objetivo fue alcanzar un consenso de criterio profesional para definir los
Hoja de informacion contenidos de una hoja de informacion al paciente con trastorno bipolar que inicia tratamiento
al paciente con litio.

Material y métodos: Se empled el método Delphi modificado en 2 rondas. El comité cientifico
—constituido por 9 psiquiatras— elabor6 un cuestionario con 20 items sobre la informacion que
debe comunicarse al paciente tratado con litio y seleccioné un panel de expertos psiquiatras
del ambito ambulatorio y hospitalario para consensuar esta informacion. Los panelistas pun-
tuaron cada item segln una escala Likert de 9 puntos y podian anadir comentarios de manera
confidencial. Se considerd consenso en el acuerdo cuando la mediana de las puntuaciones se
encontro en el rango [7-9], y en desacuerdo en el rango [1-3].
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Resultados: Se alcanzo un alto nivel de consenso. En la primera ronda, se alcanzé acuerdo en
17 de los 20 items, y tras la segunda ronda, solo quedo un item en desacuerdo, el cual contenia
informacion sobre el descubrimiento del litio. Finalmente, dicho item fue modificado en la hoja
de informacion del paciente siguiendo los comentarios sugeridos por los panelistas.
Conclusiones: Este trabajo permitio elaborar una hoja de informacion para el paciente con tras-
torno bipolar en tratamiento con litio, con informacion consensuada por un grupo de expertos
de distintos ambitos de la asistencia sanitaria.

© 2019 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Expert consensus on information sheet proposals for patients under treatment with
lithium

Abstract

Introduction: Lithium is one of the first therapeutic options for bipolar disorder, which is cha-
racterized by recurrent mood swings that strongly reduce quality of life. Our purpose was
to achieve professional consensus criteria to define the contents of an information sheet for
patients with bipolar disorder that are starting treatment with lithium.

Material and methods: A modified Delphi method in two rounds was used. The Scientific
Committee—made up by nine psychiatrists—created a 20-item questionnaire about the informa-
tion that must be given to the patient treated with lithium and selected a panel of ambulatory
and hospital psychiatric experts to agree on this information. Panelists scored each item based
on a Likert scale of 9 points and could add comments in a confidential manner. It was considered
consensus in agreement when median scores were within the range of [7-9] and in disagreement
within the range of [1-3].

Results: A high level of consensus was reached. In the first round, there was agreement on
17 out of 20 items and, after the second round, there was disagreement on just one item
containing information about the discovery of lithium. Finally, said item was modified in the
Patient’s Information Sheet based on the comments suggested by the panelists.

Conclusions: This study allowed to create an information sheet for patients with bipolar disorder
under treatment with lithium, with information agreed upon by a group of experts from different

health care settings.

© 2019 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno crénico recurrente
caracterizado por cambios en el estado de animo y de la
energia, que con frecuencia deriva en un deterioro fun-
cional y cognitivo que reduce fuertemente la calidad de
vida'2. Ademas, también afecta al estado de salud gene-
ral del sujeto, presentando otras comorbilidades asociadas
como diabetes, obesidad o problemas cardiovasculares’. Es
un trastorno frecuente en la poblacion y una de las prin-
cipales causas de discapacidad entre los jovenes'>. Segln
una amplia encuesta transversal con mas de 60.000 parti-
cipantes y llevada a cabo en 11 paises, la prevalencia del
trastorno bipolar asciende al 2,4% —incluyendo el TB tipo
I, tipo Il, y aquellos trastornos con sintomas subumbrales o
con caracteristicas bipolares que no cumplen los criterios
para ningln tipo de TB especifico*—. Sin embargo, existe
una gran variabilidad entre paises*®, pudiendo oscilar esta
cifra desde el 0,1% en India hasta el 4,4% en Estados Unidos®.
No se sabe con exactitud la razon para esta variabilidad,
aunque se ha propuesto que factores como la etnicidad,
los factores culturales y las variaciones en los criterios

diagnosticos y la metodologia del estudio podrian influir’.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el TB es
la segunda enfermedad que mas bajas laborales genera, ya
que al afectar principalmente a la poblacion activa, supone
un gran coste para la sociedad®®’. El TB presenta un gran
indice de mortalidad, siendo el suicidio una de las princi-
pales causas. De hecho, la incidencia de suicidios entre la
poblacion con TB es 20 veces mayor que en el resto de la
poblacion, especialmente si no se trata®’.

Desde hace mas de 40 afos, el litio es el tratamiento
de eleccion empleado como estabilizador del estado de
animo en el TB y para evitar el riesgo de recaida o
recurrencia’'?-'3, En la actualidad también se recomiendan
y emplean en la practica clinica otros farmacos como anti-
epilépticos y antipsicoticos. No obstante, el litio, tanto en
monoterapia como en combinacion, constituye una de las
primeras opciones terapéuticas en TB por su alta efectivi-
dad en la prevencion de episodios maniacos y depresivos,
y los buenos resultados que presenta en la prevencion de
suicidio’®'"3-18_ Sin embargo, el litio también se puede
asociar con algunos acontecimientos adversos principal-
mente relacionados con el sistema endocrino (la funcion
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tiroidea)'®, especialmente en mujeres menores de 60 afos,
que son las que presentan mayor riesgo de desarrollar estos
trastornos tiroideos'®. A muy largo plazo, y después de pro-
longados periodos de tratamiento (superiores a 20 afos),
pueden aparecer problemas renales en un subgrupo de
pacientes’®. Ademas, el litio tiene un estrecho rango tera-
péutico, y para evitar dosis infra- o supraterapéuticas, y
controlar el estado de salud y la aparicion de efectos secun-
darios, es necesario llevar un estrecho seguimiento de los
pacientes'>"?,

Es el miedo a experimentar efectos adversos uno de los
principales factores que influyen en el abandono del trata-
miento por parte del paciente, lo cual tiene consecuencias
directas en el control de su enfermedad?’-?%. Aunque parezca
una obviedad, un tratamiento no puede ser eficaz si el
paciente no se toma la medicacion o si la toma a una dosis
infraterapéutica’'. La falta de adherencia al tratamiento
es uno de los principales retos en el manejo de las enfer-
medades mentales?’?2. Segun varios estudios, la tasa de
adherencia en TB no es superior al 35%%"%3. Algunos auto-
res han sugerido la titulacion gradual de la dosis al inicio
del tratamiento, ya que una mala experiencia del paciente
tras la primera exposicion al farmaco le puede hacer creer
que no lo tolera bien, lo que puede tener implicaciones en
la adherencia a largo plazo e incluso el riesgo de desarrollar
fendmenos de nocebo en personas sensibilizadas'’. Ademas
de los acontecimientos adversos, otras razones frecuentes
que alegan los pacientes para interrumpir un tratamiento
son la negacion de la enfermedad y no considerar que sea
necesaria la medicacion?’. Para abordar estos problemas,
se ha demostrado que la formacion del paciente y la mejora
de la comunicacion médico-paciente contribuyen a incre-
mentar la adherencia al farmaco?'?*. Por este motivo, es
importante proporcionar al paciente —o al tutor legal—
informacion rigurosa y accesible sobre el tratamiento que
va a iniciar. Sin embargo, en muchas ocasiones el clinico
encuentra dificultad en seleccionar cuales deben ser los
principales mensajes que debe comunicar.

El objetivo principal de este trabajo fue alcanzar un con-
senso de criterio profesional mediante la metodologia Delphi
para definir los contenidos de una hoja de informacion al
paciente sobre el tratamiento del TB con sales de litio.

Material y métodos
Disefno del estudio

Para definir los contenidos de la hoja de informacion al
paciente con TB en tratamiento con sales de litio se empled
el método Delphi modificado?®, una técnica estructurada
de consenso profesional a distancia, fiable y ampliamente
usada en el ambito sanitario. Esta técnica permite explo-
rar y unificar las opiniones de un grupo profesional sobre el
tema de interés sin las dificultades e inconvenientes inhe-
rentes a los métodos de consenso con discusion presencial
(desplazamientos, sesgos de influencia, interaccion no confi-
dencial, etc.). Sus principales ventajas son: (a) el anonimato
en la defensa de las opiniones individuales; (b) la interaccion
controlada entre los miembros del panel de expertos; (c) la
oportunidad de reflexionar y reconsiderar la opinion propia

entre la primeray la segunda ronda sin perder el anonimato;
y (d) la validacion estadistica del consenso logrado.

Se realizaron 2 rondas sucesivas en las que se solicito
la opinion individual y anonima de cada panelista mediante
una encuesta enviada por correo electréonico. Entre ambas
rondas los panelistas recibieron los resultados grupales
del primer cuestionario para poder contrastar confidencial-
mente sus opiniones con las de los demas participantes y
tener la oportunidad de reconsiderar su opinion.

Este estudio se realizo en 3 fases (fig. 1): a) fase inicial,
en la que se reunid el comité cientifico para seleccionar a
los panelistas y elaborar el cuestionario; b) fase Delphi, en
la que se aplicaron 2 rondas sucesivas —separadas por un
procesamiento intermedio— a panelistas expertos; c) fase
final, en la que tras la recopilacion y analisis de los resulta-
dos por parte del equipo técnico, estos fueron presentados
al comité cientifico en una sesion presencial y se discutie-
ron las conclusiones para la elaboracion final de la hoja de
informacion al paciente.

Participantes

El comité cientifico, constituido por 9 médicos psiquiatras de
diferentes hospitales y centros de investigacion espafoles,
se encargo de la elaboracion del cuestionario y la seleccion
del panel de expertos. Todos los miembros del comité cienti-
fico tenian amplia experiencia clinica en el tratamiento del
TB y en el uso de sales de litio, y estaban avalados como
investigadores de referencia por la Sociedad Espanola de
Psiquiatria Bioldgica (SEPB) (www.sepb.es). Para reclutar a
los panelistas se empled la estrategia de «bola de nieve»
a partir de los contactos profesionales de los miembros del
comité, quienes a su vez propusieron nuevos candidatos de
su entorno profesional referentes en el tema. Los panelistas
fueron psiquiatras de dispositivos ambulatorios y hospitala-
rios que necesariamente tuvieran experiencia en el uso de
sales de litio y con publicaciones de impacto sobre el TB.
En la seleccion de los panelistas se tuvo en cuenta tanto
la distribucion geografica como la distribucion por tipo de
dispositivo asistencial.

El equipo técnico dirigio y superviso el proceso encargan-
dose de la implementacion del método, analisis estadistico
e interpretacion de resultados.

Elaboraciéon de cuestionario

El comité cientifico definié los contenidos del cuestionario
Delphi tras agrupar y sintetizar toda la informacion obtenida
en la revision bibliografica y en las reuniones de trabajo del
comité.

La version final del cuestionario se dividié en 2 bloques
(tabla 1). El primer blogue incluy6 14 items sobre aspectos
que deben comunicarse a la persona que va a iniciar un tra-
tamiento con litio (items 1-14); y el segundo bloque incluyd
6 items que trataron de generalidades sobre el litio (items
15-20).

La escala de valoracion que se empled para todas las
cuestiones fue una escala ordinal tipo Likert de 9 puntos
(minimo 1, pleno desacuerdo; y maximo 9, pleno acuerdo),
similar al formato convencional desarrollado en UCLA-Rand
Corporation para el método de evaluacion del uso apropiado


http://www.sepb.es/

30 A. Gonzalez-Pinto et al.
Comité Cientifico Equipo Técnico Panel de Expertos
Fase Inicial
Reuniones presenciales
* Revision de la bibliografia
* Elaboracién del cuestionario
* Seleccién del Panel de Expertos
Fase DELPHI . Edlclion del Cue_stlon.ano PRIMERA RONDA
# * Envio 1* cuestionario por correo . R e
electrénico e L
* Anaélisis de las respuestas del
Enipo SEGUNDA RONDA
* Los items no consensuados « Lectura de las respuestas
e la 22 r?nda_ del grupo en la 12 ronday
* Envio 22 cuestionario por correo comparacién con las
electrénico junto con los propias
resultados del andlisis de la 12 « Respuesta 2* ronda
ronda.
* Andlisis estadistico final de las
respuestas
T
Fase Final "
Reunion pfesenclal *+ Presentacion de los resultados al
+ Conclusiones [ Comité Cientifi
+ Elaboracién del consenso Omite Clentifico
Figura 1  Diagrama de flujo de las fases de elaboracion de la hoja de informacion para el paciente en tratamiento con sales de
litio.

de tecnologia sanitaria’®. Las categorias de respuesta se
describieron mediante calificadores lingliisticos en 3 regio-
nes ([1-3], desacuerdo; [4-6], ni acuerdo ni desacuerdo;
[7-9], acuerdo). Ademas, la encuesta ofrecia la posibilidad
de anadir observaciones libres a cada item de manera con-
fidencial.

Andlisis estadistico e interpretacion de resultados

Para analizar la opinion grupal y el tipo de consenso alcan-
zado sobre cada cuestion planteada, se empled la posicion
de la mediana de puntuaciones del grupo y el nivel de
concordancia alcanzado por los encuestados, segin los
siguientes criterios?’: a) Se considerd consensuado un item
cuando existié «concordancia» de opinion en el panel, esto
es, cuando mas de dos tercios de los panelistas puntuaron el
item en la misma region de 3 puntos en la que se encontraba
la mediana, ya fuese en la regidn de desacuerdo [1-3], en la
de ni acuerdo ni desacuerdo [4-6], o en la de acuerdo [7-9].
En tal caso, el valor de la mediana determiné el consenso
grupal alcanzado: «desacuerdo» mayoritario con el item si
la mediana fue < 3, o «acuerdo» mayoritario con el item si la
mediana fue > 7. Los casos en los que la mediana se encon-
tro en la region [4-6] fueron considerados items «dudosos»
para una mayoria representativa del grupo. b) Se consider6
no consensuado un item cuando existi6 «discordancia» de
criterio en el panel, es decir, cuando las puntuaciones de un
tercio o mas de los panelistas se encontraban en la region
[1-3] y de otro tercio o mas, en la region [7-9]. Aquellos
items restantes en los que no se observd ni concordancia
ni discordancia se consideraron con un nivel de consenso
«indeterminado».

Los items «dudosos» o que no alcanzaron consenso en la
primera ronda (incluyendo tanto los items en discordancia
como los items con un nivel de consenso «indeterminado»)
pasaron a la segunda ronda Delphi. También se reevaluaron
aquellos items con un rango intercuartilico > 4 puntos (rango
de puntuaciones contenidas entre los valores p25y p75 de la
distribucion). Antes de pasar a la segunda ronda, se facilitd
a los panelistas los resultados de la primera ronda en gra-
ficos de barras, junto con los comentarios y aclaraciones
aportados anénimamente por cada participante. A conti-
nuacion, se les solicitoé una segunda valoracion de aquellos
items no consensuados en la primera ronda. En esta segunda
ronda, se identificaron los items definitivamente consensua-
dos siguiendo los mismos criterios que en la primera ronda.

A efectos de comparacion entre items, se calculd el pro-
medio de puntuacion de los panelistas en cada cuestion con
su intervalo de confianza al 95%. Cuanto mas extremo resultd
el promedio de las puntuaciones de un item, mas claro se
considerd el consenso logrado sobre la propuesta expresada
por cada item, ya fuese en acuerdo (promedio mas pro-
ximo a 9) o en desacuerdo (promedio mas proximo a 1).
La menor amplitud del intervalo de confianza se interpret6
como expresion de mayor unanimidad de opiniones en el
grupo.

Los items en los que no se logré un consenso tras comple-
tar el proceso completo se analizaron de forma descriptiva
para distinguir si la falta de consenso se debia a una per-
sistente discordancia de criterio entre los panelistas, o al
posicionamiento mayoritario del panel en la region de duda
respecto al item, es decir, la mayoria del grupo declar6
no estar ni en acuerdo ni en desacuerdo (puntuacién en la
region [4-6]).



Tabla 1

Resultados del nivel de consenso alcanzado por los expertos en cada item tras las 2 rondas de evaluacion

Media Mediana

% fuera de
la mediana

Rango inter-
cuartilico

% panelistas
en acuerdo

Resultado

10

Bloque 1. El siguiente mensaje debe estar presente en la hoja de informacién al
paciente que va a iniciar tratamiento con litio

«Su psiquiatra es experto en el tratamiento del trastorno bipolar. La formacion médica
en Espana esta minuciosamente regulada. Por lo tanto, confie en su médico, para quien
ayudarle a mejorar su salud es importante. Siéntase libre de preguntar aquello que
necesite conocer»

«Existe un tercio de personas con respuesta excelente al litio. Eso significa que tendran
muy pocos episodios maniacos o depresivos, o incluso ninguno»

«Es imprescindible tomar bien el tratamiento de litio. Si usted cree que olvidara la
toma con frecuencia coméntelo con su médico. Si no se toma de forma correcta, el litio
no es eficaz, pero si se hace correctamente, el nivel de eficacia es muy alto»

«Para ayudarle a tomar bien el litio puede establecer algunos trucos: repartir la dosis
de la medicacion en dos tomas al dia (en lugar de tres, que es una pauta habitual) de
acuerdo con su médico; utilizar un pastillero semanal, de venta en farmacias, para ser
consciente de si ha tomado bien todas las pastillas; tener sus medicamentos siempre en
el mismo sitio, donde pueda localizarlos facilmente; ponerse alarmas en el movil»

«Con los cuidados adecuados, el litio se tolera bien. Conviene tener en cuenta algunas
precauciones que se explican en los siguientes puntos (del 6 al 13, ambos incluidos)»
«No se recomienda su empleo en personas que presenten insuficiencia renal o
insuficiencia cardiaca grave o que padezcan una enfermedad denominada miastenia
gravis. Tampoco deben tomarlo personas con riesgo de deshidratacion grave,
disminucion de los niveles de sodio (a veces causada por la toma de algunos diuréticos)
o si existe alergia demostrada al litio»

«Se deben realizar analiticas sanguineas de forma periddica para determinar los niveles
de litio en sangre y encontrar la dosis adecuada para que permanezcan dentro del rango
deseado y asegurar asi su efectividad. Los niveles de litio por encima del rango
terapéutico pueden aumentar los efectos secundarios y causar una intoxicacion,
mientras que niveles por debajo son ineficaces»

«Las analiticas sanguineas también son necesarias para controlar la funcion del rindn y
de la glandula tiroides y, de una forma global, asegurar el buen funcionamiento del
organismo»

«Se debe mantener un control de la alimentacion, ya que existe un cierto riesgo de que
el litio favorezca el aumento de peso»

«Es importante no dejar de tomar sal comUn con las comidas, ya que en este caso
podrian aumentar los niveles de litio en sangre y favorecer una intoxicacion. Ello se
debe a que el sodio que contiene la sal comin compite con el litio para ser eliminado
del organismo a través de la orina»
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Tabla 1 (continuacion)

Media

Mediana

% fuera de
la mediana

Rango inter-
cuartilico

% panelistas Resultado
en acuerdo

11

12

13

14

15

16

«En situaciones en las que aumente la sudoracion (fiebre, ejercicio fisico, sauna) y en
casos de diarrea es necesaria la reposicion salina, que puede lograrse tomando una
bebida isotonica»

«Se debe evitar el tratamiento concomitante con antiinflamatorios no esteroideos
(aspirina, ibuprofeno, etc.) y diuréticos, especialmente los denominados tiazidicos, ya
que pueden causar un incremento en los niveles sanguineos de litio. En caso de ser
necesario, debe comunicarlo a su psiquiatra habitual, asi como también cualquier otro
cambio o adicion de nuevos farmacos, por posibles interacciones que provoquen
modificaciones en los niveles de litio. Su psiquiatra podra recomendarle hacer ajustes
de la dosis de litio y realizar analiticas mas frecuentes mientras dure el tratamiento con
los farmacos mencionados»

«En caso de que desee quedarse embarazada o de que se encuentre en periodo de
lactancia, debe informar a su psiquiatra para tomar una decision respecto a la
conveniencia de continuar el tratamiento. En caso de suspenderse, su reduccion debera
ser progresiva y supervisada por su médico. Es muy conveniente que planifique su
embarazo con antelacion y hable con su médico sobre las ventajas y los posibles riesgos
de continuar el tratamiento con sales de litio durante el mismo antes de que el
embarazo haya tenido lugar»

«El dia en que usted se haga el analisis de litemia, ingiera su GUltima dosis de litio 12
horas antes (calcule la hora para que se aproxime al maximo a este periodo) y tome la
dosis de la manana después de la extraccion»

Bloque 2. Considero que informacion general referente a «;...?» debe estar
presente en la hoja de informacion al paciente que va a iniciar tratamiento con
litio. Se incluye sugerencia de informacion

/Qué es el litio?

El litio es un elemento que se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza y que
se extrae de ciertas rocas, de sales naturales y de algunos minerales. Se encuentra
también presente, si bien en pequefas cantidades, en el organismo humano

JCuando y donde fue descubierto?

El litio fue descubierto por Johann Arfvedson en 1817, en una mina de petalita
localizada en la isla Uto (Suecia). En 1949, un psiquiatra australiano, John F. Cade,
descubrio el efecto terapéutico de las sales de litio en el trastorno bipolar
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Tabla 1 (continuacién)

Media Mediana

% fuera de
la mediana

Rango inter-
cuartilico

% panelistas Resultado
en acuerdo

17

18

19

20

¢Para qué enfermedades se usan las sales de litio?

Las sales de litio, en particular el carbonato de litio (Li;CO3), se utilizan especialmente
para el tratamiento del trastorno bipolar, tanto para las fases maniacas como depresivas,
asi como para la prevencion de nuevos episodios. Debido a su alta eficacia es considerado
como tratamiento de eleccion en este trastorno. La eficacia del litio ha sido demostrada en
rigurosos estudios clinicos controlados, en los que se ha incluido un nimero muy elevado
de pacientes. Ademas, la experiencia clinica acumulada en su utilizacion es muy amplia
tras haber sido utilizado en medicina durante décadas. Ademas de usarse en el trastorno
bipolar, también se utiliza en el trastorno esquizoafectivo y en algunas formas de depresion
como estabilizador del estado de animo, presentando tasas de efectividad muy elevadas.
Sin embargo, es importante aclarar que unos niveles bajos de litio en sangre no son la causa
del trastorno bipolar: el hecho de que el litio sea eficaz en el tratamiento del trastorno
bipolar no significa que las personas con trastorno bipolar tengan un déficit de litio
¢Cudles son las dosis mds habituales de sales de litio?

La dosis de litio necesaria es diferente para cada persona, pero las dosis diarias mas
habituales se encuentran entre 900 y 1.200 mg, que se suelen dividir en dos o tres tomas
con las comidas. Para comprobar que la dosis empleada se corresponde con niveles
optimos en el organismo, se realizan analiticas sanguineas para medir los niveles de litio en
sangre (litemia), que deben encontrarse entre 0,6 y 1,2 mEq/L. No obstante, los niveles
deseados durante el mantenimiento para la prevencion de recaidas son de alrededor de
0,8 mEqQ/L, y durante las recaidas, sobre todo en fase maniaca, en torno a 1 mEq/L
¢Cudles son los efectos secundarios mds frecuentes?

Normalmente el tratamiento con litio es bien tolerado. Como todos los medicamentos,
tiene algunos efectos secundarios, muchos de ellos transitorios y que ademas pueden
reducirse con algunas estrategias. Los posibles efectos secundarios son temblor leve,
aumento de la sed y de la frecuencia urinaria, aumento de peso, nauseas, diarrea,
somnolencia y debilidad muscular. Hay que tener presente que no tienen por qué aparecer
estos efectos secundarios en todos los pacientes y que ademas son reversibles y
potencialmente controlables con un ajuste del tratamiento

¢Cudles son los sintomas de alarma que pueden revelar una intoxicacién por litio?

En caso de aparicion de sintomas sugestivos de toxicidad debe contactar con su médico o
acudir al servicio de Urgencias de su hospital de referencia. Estos sintomas son los
siguientes: vomitos, diarrea importante, temblor grosero de manos o piernas, sacudidas
musculares frecuentes, vision borrosa, confusion mental o desorientacion, sedacion,
malestar intenso, debilidad o cansancio intensos, fiebre, pérdida del equilibrio,
convulsiones, palpitaciones rapidas o irregulares, dificultad para hablar. Conocer estos
sintomas de alarma permite detectar pronto el incremento de litio en sangre y ayuda a
revertir la situacion de forma rapida. La intoxicacion suele ser mas frecuente en personas
que toman muchos farmacos o que tienen varias enfermedades, asi como en mayores de 65
anos. Por este motivo, en estos casos se deben extremar los controles y asi evitar el riesgo
de intoxicacion
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Resultados

El panel de expertos estuvo formado por 22 psiquiatras (59%
hombres y 41% mujeres) provenientes de la Comunidad de
Madrid, Catalufa, Comunidad Valenciana, Andalucia, Casti-
lla y Ledn y Pais Vasco.

Todos los panelistas completaron las 2 rondas de eva-
luacion. En la primera ronda se consensuaron 12 de los 14
items del primer blogue y 5 de los 6 items del segundo blo-
que, segun los criterios de evaluacion preestablecidos; todos
ellos en términos de acuerdo con las afirmaciones propues-
tas sobre el tratamiento del litio. Los items restantes en los
que no hubo consenso (items 1y 2 del primer bloque e item
16 del segundo bloque) fueron reconsiderados en la segunda
ronda. La tabla 1 recoge los resultados obtenidos en cada
uno de los items, ya sea en la primera o en la segunda ronda,
indicandose las puntuaciones de la mediana, la media, el
rango intercuartilico, el porcentaje fuera de la mediana y
el porcentaje de panelistas de acuerdo con cada item. En la
figura 2 se detalla la distribucion de puntuaciones otorgadas
por los panelistas a los items en los que no se obtuvo con-
senso en la primera ronda. La distribucién de la puntuacién
de los expertos en la primera ronda sobre todos los items es
detallada en la figura S1 del material adicional.

Tras la segunda ronda solo hubo un item, el 16, que qued6
indeterminado, ni en acuerdo ni en desacuerdo. Este item,
perteneciente al segundo bloque, planteaba a los panelis-
tas si consideraban que informacion general referente a
«;Cuando y donde fue descubierto el litio?» debia estar pre-
sente en la hoja de informacion al paciente que fuese a
iniciar tratamiento con litio. La sugerencia de informacion
que se proponia como respuesta a esta cuestion era: «El
litio fue descubierto por Johann Arfvedson en 1817, en una
mina de petalita localizada en la isla Uto (Suecia). En 1949,
un psiquiatra australiano, John F. Cade, descubrio el efecto
terapéutico de las sales de litio en el trastorno bipolar».
En la segunda ronda, la puntuacion de la mediana de este
item fue 2 y la de la media 3,45, siendo el porcentaje de
respuestas fuera de la region de 3 puntos que incluye la
mediana, 36,36% y el rango intercuartilico, 2. Aunque la
mayoria de los panelistas estuvieron en desacuerdo con este
item (63,6%), hasta un 27,2% de los expertos consideraron
este item dudoso y solo el 9,1% estuvieron de acuerdo.

Merece la pena destacar que en 8 de los 20 items hubo
consenso en el acuerdo de mas del 95% de los panelistas.
Seis de ellos pertenecian al primer bloque (items 3, 7, 8,
12, 13y 14) y los 2 restantes, al segundo bloque (item 19
y 20). Los items del primer bloque abordaban la importan-
cia de seguir correctamente el tratamiento de litio para que
este sea eficaz (item 3), la necesidad de realizar analiticas
sanguineas para medir la litemia (items 7 y 8), pautas sobre
como tomar el litio cuando se realiza la extraccion sangui-
nea (item14), la necesidad de consultar al médico, tanto en
caso de tratamiento concomitante con otros farmacos (item
12) como en caso de embarazo y lactancia (item 13). Los 2
items del segundo bloque contenian informacion sobre los
efectos secundarios del litio (item 19), y sobre los sinto-
mas de alarma que pueden revelar una intoxicacion por litio
(item 20) (tabla 1).

Una vez analizados los resultados, y teniendo en cuenta
los comentarios de los panelistas, se redactd la hoja de

informacion al paciente de TB que va a iniciar tratamiento
con sales de litio (tabla 2). El comité cientifico aprobo incluir
en la hoja de informacion del paciente el item 16, que habia
quedado indeterminado, pero modificandolo con los comen-
tarios sugeridos por los panelistas (tablas 1y 2).

Discusion

En términos generales, se alcanzo un alto nivel de consenso
sobre los contenidos que debian incluirse en la hoja de infor-
macion al paciente de TB que inicia tratamiento con litio.
En la primera ronda, hubo consenso en el acuerdo en 17 de
los 20 items que se presentaron a los panelistas (86%). De
los 3 items restantes, en 2 de ellos se llego al acuerdo en
la segunda ronda, por lo que solo quedé uno de ellos como
indeterminado, por lo que el consenso final alcanzado fue
del 95%.

En general, las cuestiones en las que hubo mas diferen-
cias (aunque también hubo consenso en el acuerdo) fueron
aquellas que daban una informacion mas general sobre el
litio y no eran recomendaciones concretas a seguir por el
paciente en el tratamiento con sales de litio. Este es el caso
del item 16, que trataba sobre el descubrimiento del litio
y que fue el Unico que quedo indeterminado. Alguno de los
comentarios de los panelistas a este item sefalaba su falta
de relevancia para el paciente. Finalmente, se decidio seguir
las recomendaciones de los comentarios de los panelistas e
incluir esta cuestion en la hoja de informacion del paciente,
pero de forma mas breve. Para la redaccion final de la hoja
de informacion, no solo se tuvieron en cuenta los comenta-
rios al mencionado item, sino también los comentarios de
los panelistas en otros items en los que si que se alcanzo
acuerdo, pero que contribuian a mejorar la claridad de la
informacion y su accesibilidad para el paciente.

Las cuestiones en las que se alcanzo un acuerdo mayor
—mas del 95% de los panelistas puntuaron en la regién
del acuerdo [7-9]— fueron las relacionadas con la informa-
cion al paciente sobre la correcta toma y seguimiento del
tratamiento y las posibles complicaciones que pudiese expe-
rimentar. Que el paciente comprenda claramente los riesgos
y beneficios de su tratamiento —conociendo los principa-
les efectos secundarios y sintomas de alarma—, cémo debe
tomar el litio para que la eficacia sea maxima, qué segui-
miento y controles debe llevar, y en qué casos consultar con
su médico (por ejemplo, planear un embarazo o la toma
de medicamentos concomitantes), es un factor clave para
aumentar la adherencia al tratamiento y conseguir asi una
mayor eficacia'#?"2224, Es por este motivo que es impor-
tante proporcionar al paciente una adecuada informacion
sobre su enfermedad y tratamiento. De hecho, en el caso
del litio, varios trabajos han sefalado la relacion que existe
entre la adherencia al tratamiento y el conocimiento que
tiene el paciente sobre el farmaco?*28.

Asi como existen guias clinicas y consensos dirigidos a
profesionales sobre el manejo del paciente con TB tra-
tado con litio?=3%, no existen publicadas recomendaciones
para pacientes que hayan sido elaboradas con metodolo-
gia Delphi. Al buscar las recomendaciones en Internet, los
pacientes encuentran informacion que puede tener escaso
consenso profesional, o incluso ser perjudicial para ellos?’.
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Figura 2  Distribucion de las opiniones de los expertos sobre los items en que no se alcanzoé consenso en la primera ronda (panel
izquierdo) y distribucion de las opiniones de esos mismos items tras la segunda ronda (panel derecho). Valoracion: [1-3], desacuerdo;
[4-6], ni acuerdo ni desacuerdo; [7-9], acuerdo. A) El mensaje «Su psiquiatra es experto en el tratamiento del trastorno bipolar.
La formacion médica en Espafia esta minuciosamente regulada. Por lo tanto, confie en su médico, para quien ayudarle a mejorar
su salud es importante. Siéntase libre de preguntar aquello que necesite conocer» debe estar presente en la hoja de informacion
al paciente que va a iniciar tratamiento con litio. B) El mensaje «Existe un tercio de personas con respuesta excelente al litio. Eso
significa que tendran muy pocos episodios maniacos o depresivos, o incluso ninguno» debe estar presente en la hoja de informacion al
paciente que va a iniciar tratamiento con litio. C) Considero que informacion general referente a «;Cuando y donde fue descubierto?»
debe estar presente en la hoja de informacion al paciente que va a iniciar tratamiento con litio. Sugerencia de informacion: «El litio
fue descubierto por Johann Arfvedson en 1817, en una mina de petalita localizada en la isla Uto (Suecia). En 1949, un psiquiatra
australiano, John F. Cade, descubrio el efecto terapéutico de las sales de litio en el trastorno bipolar».
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Tabla 2

Hoja de informacion al paciente para el consentimiento del tratamiento con sales de litio

Informacion general sobre el tratamiento con sales de litio

/Qué es el litio?

El litio es un elemento que se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza y que se extrae de ciertas
rocas, de sales naturales y de algunos minerales. Se encuentra también presente, si bien en pequefas
cantidades, en el organismo humano

¢Cudndo y donde fue descubierto?

En 1949, un psiquiatra australiano, John F. Cade, descubri6 el efecto terapéutico de las sales de litio en el
trastorno bipolar

¢Para qué enfermedades se usan las sales de litio?

Las sales de litio, en particular el carbonato de litio, se utilizan especialmente para el tratamiento del trastorno
bipolar, tanto para las fases maniacas como depresivas, asi como para la prevencion de nuevos episodios. Debido
a su alta eficacia es considerado como tratamiento de eleccion en este trastorno

La eficacia del litio ha sido demostrada en rigurosos estudios clinicos controlados, en los que se ha incluido un
numero muy elevado de pacientes. Ademas, la experiencia clinica acumulada en su utilizacion es muy amplia
tras haber sido usado en medicina durante décadas

Ademas de en el trastorno bipolar, también se utiliza en el trastorno esquizoafectivo y en algunas formas de
depresion como potenciador de los farmacos antidepresivos, presentando tasas de efectividad muy elevadas

Sin embargo, es importante aclarar que unos niveles bajos de litio en sangre no son la causa del trastorno bipolar:
el hecho de que el litio sea eficaz en el tratamiento del trastorno bipolar no significa que las personas con
trastorno bipolar tengan un déficit de litio. Por tanto, hacer una determinacion de litio en sangre no sirve para
realizar el diagndstico de trastorno bipolar. Lo normal es que, si no se toma litio, los niveles sean indetectables
¢Cudles son las dosis mds habituales?

Su psiquiatra ajustara la dosis que usted necesita y la frecuencia con qué ha de tomarselo. Para comprobar que
la dosis empleada se corresponde con niveles optimos en el organismo, se realizan analiticas sanguineas
periodicas para medir los niveles de litio en sangre (litemia), que deben encontrarse entre 0,5y 1,2 mEq/L para
la prevencion de recaidas

¢Cudles son los efectos secundarios mds frecuentes?

Habitualmente el tratamiento con litio es bien tolerado. Como todos los medicamentos, tiene algunos efectos
secundarios, muchos de ellos transitorios y que ademas pueden reducirse con algunas estrategias que su
psiquiatra le puede indicar. Los posibles efectos secundarios son temblor leve, aumento de la sed y de la
frecuencia urinaria, aumento de peso, nauseas, diarrea, somnolencia y debilidad muscular. Hay que tener
presente que no tienen por qué aparecer estos efectos secundarios en todos los pacientes y que ademas son
reversibles y potencialmente controlables con un ajuste del tratamiento

¢Cudles son los sintomas de alarma que pueden revelar una intoxicacion por litio?

En caso de aparicion de sintomas sugestivos de toxicidad debe contactar con su médico o acudir al servicio de
Urgencias de su hospital de referencia. Estos sintomas son los siguientes: Vomitos. Diarrea importante. Temblor
grosero de manos o piernas. Sacudidas musculares frecuentes. Vision borrosa. Confusion mental o
desorientacion. Sedacion. Malestar intenso. Debilidad o cansancio intensos. Fiebre. Pérdida del equilibrio.
Convulsiones. Palpitaciones rapidas o irregulares. Dificultad para hablar. Conocer estos sintomas de alarma
permite detectar pronto el incremento de litio en sangre y ayuda a revertir la situacion de forma rapida. La
intoxicacion suele mas ser mas frecuente en personas que toman muchos farmacos o que tienen varias
enfermedades, asi como en mayores de 65 afos. Por este motivo, en estos casos se deben extremar los controles
y asi evitar el riesgo de intoxicacion

Recomendaciones a seguir en el tratamiento con sales de litio

Confie en su médico, para quien es importante ayudarle a mejorar su salud. Siéntase libre de preguntar aquello
que necesite conocer sobre el tratamiento que se le prescribe

Existe un importante nimero de personas con respuesta excelente a las sales de litio. Esto significa que tendran
muy pocos episodios maniacos o depresivos, o incluso ninguno

Es imprescindible tomar bien el tratamiento con sales de litio. Si usted cree que olvidara la toma con frecuencia,
coméntelo con su médico. Si no se toma de forma correcta el litio puede no ser eficaz, pero si se hace
correctamente, el nivel de eficacia es muy alto
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Tabla 2 (continuacién)

Informacion general sobre el tratamiento con sales de litio

Para ayudarle a tomar bien el litio y no olvidar ninguna toma puede establecer algunos trucos, entre otros:
repartir la dosis de la medicacion en dos tomas al dia (en lugar de tres, que es una pauta habitual) de acuerdo
con su médico; utilizar un pastillero semanal, para ser consciente de si ha tomado bien todas las pastillas; tener
sus medicamentos siempre en el mismo sitio, donde pueda localizarlos facilmente; ponerse alarmas en el movil;
o cualquier otro recordatorio que le sea Util. El dia en que usted se haga el analisis de litemia, ingiera su ultima
dosis de litio 12 horas antes (calcule la hora para que se aproxime al maximo a este periodo) y tome la dosis de
la manana después de la extraccion sanguinea

Con los cuidados adecuados, la mayoria de las personas suelen tolerar bien el litio. Conviene tener en cuenta
algunas precauciones que se explican en los siguientes puntos (del 6 al 12, ambos incluidos)

No se recomienda su empleo en personas que presenten insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca graves o que
padezcan una enfermedad denominada miastenia gravis. Tampoco deben tomarlo personas con riesgo de
deshidratacion grave con riesgo de disminucion de los niveles de sodio (a veces causada por la toma de algunos
diuréticos) o si existe alergia demostrada al litio

Se deben realizar analisis de sangre de forma periodica para determinar los niveles de litio y encontrar la dosis
adecuada para que permanezcan dentro del rango deseado y asegurar asi su efectividad. Los niveles de litio por
encima del rango terapéutico pueden aumentar los efectos secundarios y causar una intoxicacion, mientras que

niveles por debajo son ineficaces

8 Es recomendable cuidar la alimentacion y realizar ejercicio fisico, para disminuir el riesgo de aumento de peso

9 Es importante no variar la cantidad de sal comin consumida en la dieta, para evitar que aumenten en exceso los
niveles de litio en sangre y que pueda aparecer una intoxicacion por litio

10 En situaciones en las que aumente la sudoracion (fiebre, ejercicio fisico, sauna...) y en casos de diarrea es
necesaria la reposicion de sal, que puede lograrse tomando una bebida isotonica

11 Informe siempre a sus médicos de que esta en tratamiento con litio. Se debe evitar el tratamiento crénico
concomitante con antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno y diuréticos, ya que pueden causar un
incremento en los niveles sanguineos de litio. No obstante, si estos farmacos son necesarios, y también cuando
empieza cualquier otro nuevo tratamiento, debe comunicarlo a su psiquiatra habitual, por posibles interacciones
que provoquen modificaciones en los niveles de litio. Su psiquiatra podra recomendarle hacer ajustes de la dosis
de litio y realizar analiticas mas frecuentes mientras dure el tratamiento con los farmacos mencionados. Los
analisis de sangre también son necesarios para controlar la funcion del rifion y de la glandula tiroides y, de una
forma global, asegurar el buen funcionamiento del organismo

12 Es muy conveniente que planifique su embarazo con antelacion y hable con su médico sobre las ventajas y los
posibles riesgos de continuar el tratamiento con sales de litio durante el mismo antes de que el embarazo haya
tenido lugar. En caso de que desee quedarse embarazada o de que se encuentre en periodo de lactancia, debe
informar a su psiquiatra para tomar una decision respecto a la conveniencia de continuar el tratamiento. En caso
de suspenderse, su reduccion debera ser progresiva y supervisada por su médico

Si bien es cierto que existen algunas guias de hospitales
o comunidades auténomas con informacion destinada al
paciente, este es el primer trabajo en el que se ha aplicado
la metodologia Delphi para elaborar una hoja de informacioén
al paciente en tratamiento con litio validada, con la opi-
nion no individual, sino colectiva de un grupo de expertos de
todo el territorio nacional, pertenecientes a distintos ambi-
tos de asistencia sanitaria. La metodologia Delphi es una
importante herramienta ampliamente utilizada para deci-
dir los contenidos de cuestionarios y hojas de informacion
que se proporcionan al paciente en diversos temas relacio-
nados con su salud, como por ejemplo, las instrucciones que
debe seguir el paciente tras una intervencion quirdrgica®-¢,
De hecho, esta metodologia ha sido utilizada por la pro-
pia International Society for Bipolar Disorders (ISBD) para
elaborar una guia sobre el uso del litio en el manejo del
paciente anciano con trastorno bipolar*°. Sin embargo, esta
estd orientada a clinicos, y no a pacientes®. Ademas, en
nuestro trabajo, el hecho de que los panelistas pudiesen
enviar comentarios de cada item de forma anénima sirvio,

no solo para facilitar alcanzar el consenso en la segunda
ronda, sino también para mejorar la redaccion final de la
hoja de informacion al paciente.

Entre las limitaciones de este trabajo podemos mencio-
nar que, si bien se ha intentado disponer de una amplia
representacion geografica de los panelistas, no todas las
comunidades auténomas estuvieron representadas. Por otra
parte, aunque participaron expertos tanto del ambito hospi-
talario como del ambulatorio, no se incluyeron expertos de
otros ambitos como el farmacéutico. Al ser una hoja dirigida
al paciente, habria sido muy valioso contar con la opinion
de algunos representantes de las asociaciones de pacientes
para comprobar que efectivamente el paciente era capaz de
entender y comprender toda la informacion proporcionada.

Una vez difundida a través de la SEPB la hoja de
informacién al paciente consensuada en este estudio e
implementada en la practica clinica habitual, seria inte-
resante analizar la satisfaccion de los mismos con dicha
informacién, y compararla con la obtenida antes de la utili-
zacion de la hoja de informacion elaborada en este trabajo.
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Por otra parte, una vez extendido su uso, también seria inte-
resante evaluar si su implantacion ha supuesto un impacto
en el paciente en términos de mejora de la adherencia al
litio e incluso de reduccion del nimero de intoxicaciones
por litio.

Conclusion

Con este trabajo se elabord una hoja de informacion para
el paciente con TB en tratamiento con litio, con informa-
cion consensuada por un grupo de expertos de distintos
ambitos de la asistencia sanitaria. Proporcionar al paciente
informacién clara y concisa es fundamental en el inicio del
tratamiento, ya que mejorara su adherencia, se llevara un
mejor seguimiento de los acontecimientos adversos y se evi-
taran riesgos por intoxicacion, contribuyendo a mejorar la
eficacia del farmaco y a tener un mejor control de la enfer-
medad, mejorando la evolucion clinica y el pronostico.
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