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RESUMEN

Se presentan dos casos clinicos que plasman algunos aspectos relevantes de la intoxicacién por el tratamiento
con sales de litio. El interés que se ha visto en su relato, reside en que, pese a que es el tratamiento de primera eleccion
para el trastorno bipolar, y que su eficacia esta suficientemente comprobada, el margen terapéutico de este farmaco es
estrecho, y son muchas las circunstancias que pueden llevar a la intoxicacion, de forma accidental. El tratamiento de la
intoxicacién hace necesario un abordaje multidisciplinar, ya que en numerosas ocasiones constituye una urgencia vital.
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ABSTRACT

We present two cases that reflect some relevant aspects of the lithium salts treatment poisoning. The interest
in this matter is that it’s the treatment of choice for bipolar disorder, and that their effectiveness is sufficiently proven,
but, the therapeutic range of this drug is narrow, and there are many circumstances that can lead to accidentally poiso-
ning. The treatment of poisoning requires a multidisciplinary approach, because many times is a vital urgency.
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INTRODUCCION

El litio fue descubierto por Johann Arfvedson,
guimico sueco, en 1817, pero no fue hasta el afio
1948 cuando el psiquiatra australiano John F.Cade
descubrid el efecto de las sales de litio en casos de
depresiones bipolares. En 1967 Baastrup y Schou
publicaron un estudio con 88 pacientes con tras-
torno bipolar tratados con litio, y se incorporé a la
farmacoterapia del tratamiento habitual de este
trastorno.

En la actualidad, el litio se utiliza como indi-
cacién terapéutica en diferentes alteraciones psi-
quidtricas. La American Psychiatric Association lo
considera tratamiento de primera eleccién (junto
al acido valproico) en los episodios de mania aguda
y en el tratamiento de mantenimiento del Trastor-
no Bipolar y junto a la lamotrigina, también es de
primera eleccion en el tratamiento de la depresién
bipolar. Otros usos del litio en la practica clinica son
la depresion resistente o la neutropenia secundaria
al tratamiento con citostaticos.

CASOS CLiNICOS

Caso clinico 1: Mujer de 45 afios de edad,
diagnosticada de trastorno bipolar desde los 32
anos, en seguimiento por la Unidad de Salud Men-
tal de su zona. Ha estado ingresada en dos ocasio-
nes por descompensacion de su patologia de base.
No es fumadora. No consumo de alcohol. Su trata-
miento habitual desde hace cinco afos era carbo-
nato de litio 400mg/dia (1-1/2-1) y olanzapina 2,5
mg/dia. Buena adherencia terapéutica y niveles en
rango desde hace anos.

Es traida por el 061 al servicio de urgencias,
por cuadro de un dia de evolucidon con desorien-
tacion temporoespacial y disminucion del nivel de
conciencia,, ademas de nduseas y vomitos. En la ex-
ploracion, alterna momentos de agitacién con mo-
mentos de somnolencia. Se aprecia temblor fino y
disartria. En la analitica: Téxicos en orina negativos,
leucocitosis de 25000 con neutrofilia moderada,
litemia de 3,1 mEq/L. Pruebas complementarias
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(EEG y Rx de torax) fueron normales. Se Realizd
hemodidlisis en dos sesiones con disminucién
de la litemia de forma progresiva e ingreso en
Medicina Interna para control organico de la in-
toxicacion. Se retird el litio y tras pasar tres dias
en observacion los niveles de litio fueron inde-
tectables. Tras la normalizacidn de la analitica y
remisién del cuadro clinico se da el alta, previa
introduccion del litio por psiquiatria a dosis de
400mg/dia.

Tras cinco dias después del alta, acude de
nuevo a urgencias por cuadro de dos dias de
evolucién con disminucion del nivel de concien-
cia, gran agitacion y desorientacion. La analitica
muestra leucocitosis de 27000 y litemia de 1,26.
A la exploracion fisica estd bradipsiquica y con
temblor fino distal en miembros superiores. Tras
la retirada del litio se negativizan los niveles y se
realiza ingreso en medicina interna. A los diez
dias se da alta hospitalaria con probable episodio
de toxicidad por litio. Se decide introducir acido
valproico como estabilizador permaneciendo el
paciente estable psicopatolégicamente.

Caso clinico 2: Varén de 64 afios, diagnos-
ticado de trastorno depresivo recurrente desde
los 35 afios. Resistente a diversos tratamientos
antidepresivos. Constan 7 ingresos en la Unidad
de Psiquiatria, el Ultimo con importante inhibi-
cion psicomotriz e ideas delirantes de ruina. Su
tratamiento habitual desde el Gltimo ingreso era
venlafaxina 150 mg y carbonato de litio 400 mg
(1/2-1/2-1/2) presentando una evolucion favora-
ble. Se objetiva buena adherencia terapéutica.

Es traido por su familia al servicio de urgen-
cias por cuadro de fiebre, temblor en las cuatro
extremidades, inestabilidad en la marcha, som-
nolencia y poliuria. A la exploracién se encontra-
ba consciente, desorientado en tiempo y espa-
cio. Temperatura axilar de 38,32C, Glasgow 9, no
focalidad neuroldgica, temblor intencional y ROT
exaltados simétricos en las cuatro extremidades.
La analitica mostraba leucocitosis de 19000 vy li-
temia de 2,2 mEqg/L.. Tras la retirada del litio y
sueroterapia se obtienen niveles de 1,2mEq/L. Se
decide ingreso en medicina interna para estabi-
lizacién del cuadro. Se realiza el diagndstico de
intoxicacion por litio.

Debido a la descompensacién del trastorno

depresivo con ideas de culpa y ruina, inhibicidn
e ideacidn autolitica se ingresa en la Unidad de
Psiquiatria. Se prefiere esperar a la introduccién
del litio. A los dos dias nuevo episodio de agita-
cion, alternado con somnolencia y disminucidn
progresiva del nivel de conciencia. Se solicita
nueva litemia que muestra una concentracion
de 1,4mEqg/Ly un sodio de 149mEq/L. Se realiza
nueva sueroterapia y los niveles van disminuyen-
do hasta negativizarse. Es valorado nuevamente
por medicina interna debido al cuadro de polidip-
sia-poliuria con hipernatremia, el cual se corrigid
satisfactoriamente y se diagnosticd como proba-
ble diabetes insipida. Tras ingreso de 20 dias se
da el alta por estabilizacién del cuadro afectivo
con dosis altas de antidepresivo y antipsicdtico.
Se decide no reintroducir litio debido al deterioro
de la funcién renal

DISCUSION

Como se ha reflejado en la exposicion de
los dos casos clinicos, el uso del litio presenta
riesgos debido al estrecho margen terapéutico
que tiene.

Los valores éptimos de litio en sangre se
encuentran entre 0,6 a 1,2 mEg/L. Tiene una
ventana terapéutica estrecha y se observa toxi-
cidad con concentraciones plasmaticas de mas
de 1,5 mEq/l. Las concentraciones por encima
de 3 mEqg/| se asocian con sintomas graves que
suelen requerir hemodidlisis. Aunque la toxicidad
se relaciona con la concentracién del fdrmaco en
sangre, pueden observarse sintomas de toxicidad
incluso en las concentraciones plasmaticas reco-
mendadas. Por lo tanto, el manejo clinico debe
basarse no sélo en la concentracidn plasmatica,
sino también en las manifestaciones clinicas.

Una mencidn especial merece el tratamien-
to con litio en pacientes con enfermedad renal
crénica. La Agencia espanola de medicamentos
y productos sanitarios incluye como advertencia
que, en presencia de enfermedad renal grave, el
litio se utilizara “bajo extrema vigilancia y precau-
cion y solo en caso de que el balance-riesgo be-
neficio sea favorable y de que otras alternativas
terapéuticas estén contraindicadas o sean inefi-
caces”. Hay que realizar determinaciones diarias
de los niveles séricos de litio, e instaurar las dosis
a niveles mas bajos de lo normalmente tolerado
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por estos pacientes. En caso de insuficiencia re-
nal leve o moderada es necesario usar el litio con
precaucion.

Se propone la medicidon del aclaramiento
de creatinina en 24 horas, de la capacidad de
concentracién renal, y la realizacidon de un ana-
lisis de orina antes de iniciar el tratamiento con
litio. Posteriormente, recomienda reevaluar la
funcidén renal cada 2-3 meses durante los prime-
ros 6 meses de la terapia y después cada 6-12
meses mientras dure el tratamiento o cuando
esté clinicamente indicado. En el caso de que se
aprecien cambios repentinos o progresivos en la
funcién renal, incluso dentro del rango normal,
durante el tratamiento con litio, el sumario plan-
tea reevaluar la necesidad del tratamiento con
este farmaco.

También presenta interaccién con numero-
sos farmacos. Para el tratamiento antihiperten-
sivo se recomendarian los betabloqueantes. En
caso de que sea necesario administrar un diuré-
tico el de eleccidn seria el amiloride. Habria que
evitar los IECAs. El uso de AINES (excepto aspirina
y sulindaco) requeriria una reduccion del 20% de
la dosis diaria.

El cuadro clinico abarca varios sistemas or-
ganicos (Tabla 1). El efecto adverso mas frecuen-
te en el SNC es un temblor de accién o fino pos-
tural, pero también son caracteristica la disartria,
ataxia, nistagmo, disminucién del nivel de con-

TOXICIDAD DE LITIO

Towicidad Aguda Cronica
Cardiovascular Prolongacidn QT Miocarditis
Alteracidn STy T
Renal Insuficiencia renal Insuficiencia renal
Diabetes insipida nefrogénica

Hefritis intersticial

Gastrointestinal Nauseas y vomitos Néuseas y vomitos

figico Temblor, ataxia, tinnitus, hiem
debilidad muscular, hiperreflexia,  Psicosis, parkinsonismo,

ciencia, irritabilidad, mioclonias, fasciculaciones,
crisis convulsivas, hipertonia e hiperreflexia...etc.
También son frecuentes los sintomas gastrointes-
tinales: (diarrea, nduseas, vomitos, distension y
dolor abdominal). En el ECG pueden producirse
alteraciones inespecificas de la repolarizacién,
depresidon de onda T o T negativa, que no justi-
fican la interrupcién del tratamiento. Se puede
producir leucocitosis con desviacion izquierda y
sintomas oftalmolégicos (visién borrosa, lagri-
meo, fotofobia).

Un efecto del tratamiento con litio muy a
tener en cuenta es la diabetes insipida nefrogéni-
ca, con un cuadro de poliuria y polidipsia secun-
daria. Esta es una de las complicaciones cuyo ma-
nejo incluye la suspension permanente del litio.

Existen tres situaciones posibles de sobre-
dosificacién de litio: la sobredosis aguda, la so-
bredosis sobre tratamiento crénico (la mas fre-
cuente) y la intoxicacion crénica.

Entre los factores desencadenantes y pre-
disponentes de una intoxicacién destacar cual-
quier alteracion en el funcionamiento renal, las
interacciones medicamentosas, la deshidratacion
(vémitos, fiebre, diarrea...), las dietas hiposédi-
cas, la edad avanzada o el dafio cerebral previo.

El tratamiento consiste en llevar a cabo
lavado gastrico o aspiracion y administrar po-
lietilenglicol antes de las 3-4 primeras horas. El
carboén activado no absorbe el litio por tratarse
de una molécula con carga eléctrica. Si ha trans-
currido mas de estas horas, se realizara diuresis
forzada si la intoxicacion ha sido leve o hemodia-
lisis hasta alcanzar limites terapéuticos en las in-
toxicaciones graves (>2mmoles/litro). En muchas
ocasiones es necesario el ingreso en UCI para
monitorizacion estrecha. Es imprescindible la vi-
gilancia de la litemia para corregirla en caso de
nueva elevacion. También se debe mantener una
adecuada hidratacion y corregir las alteraciones

confusion, somnolencia, coma, HT craneal hidroelectroliticas.
comvulsiones, extrapiramidalismo. ) , ,
Endocring Hipotiroidismo Para la reintroduccién del farmaco hay que
Hematoldgico Leucocitosis Anernia aplisica estudiar cada caso por separado. La reintroduc-
Cutineo _ Dermatitis, cion debe realizarse con precaucion, teniendo en
Ulceras, edema. cuenta que puede ocurrir una liberacion del litio

desde tejidos corporales como el hueso o el ce-
rebro, donde este se almacena. Segun la eviden-
cia disponible es conveniente esperar un tiempo
minimo de 10 dias para reintroducirlo, en el caso

Tabla 1. Sintomatologia de la intoxicacidn por litio.

FUENTE: E. Herrera de Pablo, B. Climent, D. Analisis de las intoxicacio-
nes por litio ingresadas en un servicio de medicina interna. An. Med.
Interna (Madrid) 2008; 25: 3
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de que el balance riesgo-beneficio para el paciente lo justifique, ya que se produce una liberacién pro-
gresiva del fdrmaco desde los tejidos hasta la sangre. Se ha visto que, tras diez dias de la ultima dosis, los
niveles de litio en el cerebro son indetectables, pero hay una retencién a largo plazo en el hueso, desde
donde se elimina durante varios meses.

En el primer caso clinico, destaca la reintroduccién del farmaco de manera precoz, generando pro-
bablemente una saturacidn de los depdsitos de litio en los tejidos y, produciendo un cuadro clinico de
intoxicacién con niveles de litemia dentro del rango terapéutico.

En el segundo caso clinico, el empleo de litio se llevé a cabo, ante una resistencia terapéutica a
numerosos tratamientos antidepresivos, en un paciente con trastorno depresivo recurrente, como estra-
tegia de potenciacidn. En este caso la intoxicacidon produjo una diabetes insipida, por lo que se suspendio
definitivamente este tratamiento. Ademas, se vio la necesidad de controlar la litemia durante un periodo
de tiempo suficiente, por la liberacién progresiva de litio desde determinados tejidos, aunque la concen-
tracion se hubiera normalizado.

El uso de este farmaco hace necesaria una completa exploracion fisica y pruebas complementarias,
asi como la monitorizacion de los niveles plasmaticos para prevenir intoxicaciones accidentales. En caso
de que se produzca una intoxicacion es fundamental el tratamiento y seguimiento posterior pese a la
normalizacién de la litemia.

Este manejo requiere el trabajo conjunto de diversos servicios médicos: Urgencias, UCI, nefrologia,
psiquiatria...etc. para facilitar un abordaje global de un paciente psiquiatrico que en esos momentos esta
en una situacion organica grave.
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