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RESUMEN
Introduccion: El litio, utilizado principalmente en el tratamiento de
los trastornos bipolares, presenta un estrecho margen terapéutico, que jun-
to a sus multiples interacciones y farmacocinética obliga a una monitori-
zacion estrecha de concentraciones plasmaticas para evitar intoxicaciones.
Objetivo: Describir caracteristicas clinicas y toxicoldgicas de los
pacientes ingresados en la Unidad Toxicologia Clinica (2003-2006).
Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de 16 intoxi-
caciones por litio, de 150 pacientes ingresados entre los afios 2003-2006.
Se han utilizado dos escalas: segtin la clinica y los valores séricos de litio.
Resultados: Dieciséis pacientes incluidos (58,3 mujeres y 43,8%
hombres, 49,19 + 18,49 afios). Trastorno psiquiatrico mas frecuente aso-
ciado bipolar (87,5%). Causa mas frecuente de intoxicacion, intento
autolisis (56,3%). Segtin escala neuroldgica, 50% intoxicacion modera-
da, 25% leve y grave o muy grave el 25% restante. En relacién a los
niveles de litemia, 31,35% muy grave, 25% graves, 43.7 % leve-modera-
do. Tratamiento mas utilizado en un 50% conservador, hemodialisis
37,5%, estancia media 4,8 dias en intoxicaciones aguda, y 11,2 dias en
crénicas. Secuelas s6lo en dos pacientes (ataxia), sin ninguna muerte.
Conclusiones: Las intoxicaciones por litio conllevan gravedad clini-
ca, complicaciones y graves secuelas, incluso la muerte. Se recomienda
vigilancia estrecha en pacientes polimedicados, edad avanzada o en trata-
miento concomitante de antidepresivos y neurolépticos.

PALABRAS CLAVE: Litio. Intoxicacion. Niveles toxicos. Trastorno bipolar.

Analisis de las intoxicaciones por litio ingresadas en
un servicio de medicina interna

E. HERRERA DE PABLO, B. CLIMENT, D. GARCIA ESCRIVA, J. PEREZ
SILVESTRE, P. HERRERA PABLO, A. HERRERA

Unidad de Toxicologia Clinica y Desintoxicacion Hospitalaria. Servicio de Medicina
Interna. Hospital General Universitario. Valencia

ANALYSIS OF THE POISONINGS BY LITHIUM IN A DEPARTMENT
OF INTERNAL MEDICINE

ABSTRACT

Introduction: Lithium salts have been mainly used in the treatment of
bipolar disorder. Because of its narrow therapeutic range, and several
well characterised adverse effects, serum lithium levels must be moni-
tored regularly in patients given lithium treatment in order to prevent
intoxication.

Objetive: To describe the clinic and toxic characteristics in inpa-
tients at our Clinic Toxicologic Unit.

Material and methods: Descriptive and retrospective study of lithium
intoxications in 150 inpatients between 2003 and 2006. Patients were
classified based on their neuropsychiathric symptom profile and serum
lithium levels.

Results: Sixteen of 150 inpatients had lithium intoxication: 58.3%
women and 43.8% men; 49.19% + 18.49% years old. Lithium was used
as treatment of bipolar disorder in 87.5% of cases. The most frequent
cause of intoxication was attempted suicide. Using neuropsychiatric
parametres, intoxication was moderate in 50% of cases, and mild in 25%
and severe or very severe in 25%. Using serum lithium levels, intoxica-
tion was very severe in 31.35%, severe in 25%, and slight-moderate in
43.7%. Conservative measures were used as the most frequent treatment
(50%), and haemodialfiltration was needed in 37.5%. Mean stay was 4,8
days in acute intoxication, and 11.2 days in chronic. Sequelaes were

found in two patients (ataxia). Death was not present.

Conclusions: Lithium intoxications can involve severe complica-
tions, even death. Narrow control is encouraged in polymedicated and
elderly patients, and in concommitant treatment with antidepressant and
neuroleptics.
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INTRODUCCION

El litio, en forma de carbonato, es un farmaco utilizado
principalmente en el tratamiento de los trastornos bipolares,
cuyo mecanismo de accién no ha sido aclarado completamen-
te (1). Presenta un estrecho margen terapéutico (0,6-1,2
mmol/l), que junto a sus numerosas interacciones farmacold-
gicas, su farmacocinética y la presencia de procesos patologi-
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cos intercurrentes, obliga a monitorizar las concentraciones
plasmaticas (2). La excrecién es casi exclusivamente renal,
dependiente de la reabsorcién de sodio de tal manera que
aquellas circunstancias que aumentan su reabsorcion tubular,
también aumentan la de litio, con el consiguiente incremento
de las concentraciones (3). Ciertas patologias pueden desen-
cadenar una intoxicacién por litio. La disminucién de su
excrecion debida a insuficiencia renal, tanto secundaria al
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propio litio como a la edad y a la deplecion del volumen extra-
celular (4), como por pérdidas (diabetes insipida nefrogénica
por litio, diarreas), por la accién de fidrmacos (5) tales como
AINE (6), IECA (7) y diuréticos (8).

Se han descrito interacciones farmacoldgicas del litio con
neurolépticos, antidepresivos inhibidores de la recaptacion de
serotonina y triciclicos, carbamazepina y otros (9). Todas
estas causas pueden desencadenar una intoxicacién por litio
de cardcter crénico. El cardcter agudo de la intoxicacién ven-
drd dado por la sobredosis de litio en un paciente que no lo
recibe previamente, aunque se puede dar la situacion de la
sobredosis en pacientes ya tratados con litio que realizan una
ingesta (10). Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion,
de la causa desencadenante y los efectos del tratamiento cré-
nico con litio se pueden superponer y confundir, lo que hace
necesario un alto indice de sospecha. En general, no hay una
buena correlacién entre los niveles de litemia y la severidad
de la intoxicacién, aunque suele ser mayor la gravedad en los
pacientes con intoxicacién crénica o en tratamiento previo
con litio (3).

OBIETIVO

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y
toxicoldgicas de los pacientes ingresados en la Unidad de
Toxicologia Clinica del Servicio de Medicina Interna (2003-
2006) intoxicados por litio.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo estudiado han ingresado en la Unidad 150
pacientes con intoxicaciones, 16 de ellos por litio. Hemos rea-
lizado un estudio descriptivo y retrospectivo de estos pacien-
tes. Para medir la gravedad se han utilizado dos escalas: a)
segun la clinica neurologica: (grave —estupor, obnubilacién,
convulsiones y coma—, moderada —mioclonias, ataxia, deso-
rientacion temporo-espacial—, y leve —temblor, cefalea, debili-
dad muscular-); y b): seguin los valores séricos de litio: (leve-
moderada: litemia entre 1,5-2,5 mmol/l; grave: litemia entre
2.,5-3mmol/l y muy grave: litemia mayor de 3-4 mmol/l). Las
caracteristicas generales de la muestra se analizaron mediante
estadistica descriptiva, se han procesado con el paquete esta-
distico SPSS v. 12.

RESULTADOS

La edad media de los 16 pacientes estudiados fue de 49,19
(Iimites entre 25 y 82) aflos, de ellos 7 (43,8%) eran hombres y
9 (58,3%) mujeres. Encontramos trastornos psiquidtricos aso-
ciados en 15 casos (trastorno bipolar en 14 [87,5%] y esquizo-
frenia 1 caso [6,3%]). La dosis media de carbonato de litio en
los pacientes en los que formaba parte de su medicacién habi-
tual fue de 1.200 mg/dia. En un solo caso el litio no formaba
parte de su medicacion y se utilizé con finalidad autolitica.

Las causas mds frecuentes de intoxicacién fueron: intento
de autolisis 9 casos (56,3%), la edad media de estos pacientes
fue de 41,5 afios; descompensacion por patologia concomitan-
te 5 casos (31,4%); gastroenteritis aguda en 3 casos, hipoglu-
cemia por antidiabéticos orales 1 caso y 2 consecutivos a ajus-
te terapéutico, la edad media de este grupo se establecid en 55

afios. En relacion con la demanda de asistencia médica, esta se
produjo durante las primeras 24 horas en 6 casos y en 3 dentro
de las 48 horas consecutivas a la ingesta.

En 5 pacientes la ingesta de litio se acompafié de la de
otros psicofdrmacos (benzodiazepinas y venlafaxina), todos
los pacientes estudiados estaban recibiendo previa a la intoxi-
cacién farmacos para diferentes patologias (benzodiazepinas,
antidepresivos, inhibidores de la recaptacion de la serotonina
y triciclicos, neurolépticos, AINES, antiepilépticos y Ara II).

Respecto a la gravedad de la clinica neuroldgica en el 50%
de los pacientes era moderada, en el 25% leve y en el 25%
restante grave o muy grave (Tabla I). No se produjo ningin
caso mortal.

TABLA |
MANIFESTACIONES CLINICAS

Neurolégicas Neuroldgicas y Asintomdticos
digestivas
Intox. agudas 3(18,75%) 3(18,75%) 3(18,75%)
9(56,25%)
Intox. cronicas 5(31,25%) 2(12,5%) 0
7(43,75%)

En 8 casos (50%) de los pacientes se encontraron niveles de
creatinina elevados en el momento del diagndstico, con un
nivel medio de 1,86 mg/dl (1,1-3,75 mg/dl), 6 casos correspon-
dian a intoxicaciones crénicas y 2 a intoxicaciones agudas. En
los 8 pacientes en los que la funcién renal fue normal, 7 corres-
pondian a intoxicacién aguda y 1 a intoxicacién crénica.

El nivel medio de litio para el grupo fue de 2,77 + 0,91
mml/l, presentaron niveles superiores a 2 mml/l todos los
casos de intoxicacion aguda, y en s6lo 2 casos de intoxicacion
crénica. De los 9 casos en los que la litemia fue superior a 2,5
mml/l, 3 pacientes tenian insuficiencia renal y en 6 la funcién
renal fue normal.

En relacion a los niveles de litemia encontrados, clasifica-
mos a los pacientes en tres estadios de gravedad: estadio muy
grave en cinco casos (31,35%), de las cuales cuatro eran into-
xicaciones agudas y 1 intoxicacién crénica; Estadio grave en
cuatro casos (25%), 3 intoxicaciones agudas y 1 intoxicacién
cronica; estadio leve-moderado en siete casos (43,7%), 6 into-
xicaciones crénicas y 1 intoxicacioén aguda.

No se detectaron alteraciones electroliticas destacables ni
tiroideas no conocidas previamente, tampoco diabetes insipi-
da. Electrocardiograficamente no se hallaron cambios signifi-
cativos en relacion a exploraciones previas.

Las medidas terapéuticas empleadas se muestran en la
figura 1. La hemodidlisis se realizé en seis casos (37,5%), en
pacientes con litemias entre 2,9-4 mml/l, dos de ellos con
insuficiencia renal, cinco con sobredosis de litio y 1 caso con
intoxicacion croénica, el nimero de sesiones fue entre 1y 3.

Todos los pacientes fueron valorados por el Servicio de
Psiquiatria. Sélo dos pacientes presentaron complicaciones
durante la hospitalizacién (neumonia por broncoaspiracién).
La estancia media de los casos con intoxicacion aguda fue de
4 8 dias, el de las crénicas 11,2 dias. El 87,5% de los pacien-
tes no tenian secuelas en el momento del alta, dos casos
(12,5%) tenian ataxia.
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Fig. 1. Tratamiento administrado.

DISCUSION

Las intoxicaciones por litio constituyen una patologia
toxicoldgica de gran importancia por la gravedad de las mani-
festaciones clinicas, complicaciones, posibles secuelas y mor-
talidad (9,15). En la tabla II se resume la toxicidad del litio.
La farmacocinética del litio es clave, puesto que cualquier
factor que afecte a su excrecion podrd desencadenar una into-
xicacion. En nuestra serie se aprecia el uso concomitante de
farmacos en los que estd establecida una interaccién con el
litio como antidepresivos inhibidores de la recaptacion de

TABLA Il
TOXICIDAD DE LITIO

Toxicidad Aguda Crénica
Cardiovascular Prolongacion QT Miocarditis
Alteracion STy T
Renal Insuficiencia renal Insuficiencia renal
Diabetes insipida nefrogénica
Nefritis intersticial
Gastrointestinal Néuseas y vomitos Néuseas y vomitos
Neurolégico Temblor, ataxia, tinnitus, Idem
debilidad muscular, hiperreflexia,  Psicosis, parkinsonismo,
confusion, somnolencia, coma, HT craneal
convulsiones, extrapiramidalismo.
Endocrino Hipotiroidismo
Hematoldgico Leucocitosis Anemia apldsica
Cuténeo Dermatitis,

Ulceras, edema.

serotonina, neurolépticos, diuréticos y AINE. La contribucién
de estos farmacos a la toxicidad del litio en estos casos no
podemos establecerla con seguridad, puesto que en 9 casos
hubo una ingesta de comprimidos de litio con sobredosis en
pacientes que ya tomaban litio y en los otros 7 casos, ¢ presen-
taban patologias concomitantes que descompensaron la far-
macocinética del litio. Solamente en los 2 casos en que se pro-
dujo la intoxicacidn tras ajustes al alza de la dosis de litio por
empeoramiento de la clinica, estaban tomando concomitante-
mente en un caso diuréticos tiazidicos y en otro AINES. Es
necesario evitar el uso concomitante de los formacos anteriores
con litio y si es imprescindible su uso, como ocurre con los anti-
depresivos y neurolépticos, realizar una vigilancia estrecha. La
polimedicacién y la edad avanzada, son factores a tener en
cuenta en el paciente tratado con litio (3.5).

Existe una diferencia entre las manifestaciones clinicas de
los pacientes que sufren una intoxicacién aguda por litio de
aquellos que lo recibian previamente y por la concurrencia de
los factores mencionados se intoxican (11). En la intoxicacion
aguda por litio predominan sintomas gastrointestinales segui-
dos de las manifestaciones neuroldgicas con instauracion pro-
gresiva, mientras que en las intoxicaciones crénicas los sinto-
mas gastrointestinales son minimos, apareciendo la clinica
neurolégica desde las primeras fases (12). Un apartado especial
corresponderia a aquellos pacientes en tratamiento crénico con
litio que realizan una ingesta de litio con intencién autolitica,
produciendo una sobredosis con manifestaciones clinicas tipi-
cas tanto de intoxicaciones agudas como crénicas, con mayor
gravedad y duracién de la intoxicacién. Constatamos un niime-
ro importante de intoxicaciones por litio con sobredosis por
autoingesta en pacientes que ya lo estaban tomando, con una
edad media menor que en el grupo de intoxicaciones cronicas,
con litemias mds elevadas que en las intoxicaciones crénicas,
menor frecuencia de insuficiencia renal y criterios clinicos de
gravedad leve y moderada, con asistencia en urgencias el mis-
mo dia de la ingesta en un amplio porcentaje, e inicio temprano
de medidas para prevenir la absorcién del litio.

Aunque se han descrito frecuentes alteraciones electrocar-
diogréficas consistentes en prolongacién del intervalo QT y
anomalias de la onda T y segmento ST (13), no se apreciaron
alteraciones relevantes en nuestros pacientes.

Los sintomas gastrointestinales predominaron en las into-
xicaciones agudas, aunque solamente en un caso se puede
considerar como una intoxicacién propiamente aguda, siendo
en los 8 casos restantes sobredosis por autoingesta en pacien-
tes que ya lo tomaban, con lo que las manifestaciones clinicas
se mezclaban. Los 2 pacientes con sintomas gastrointestinales
e intoxicacion cronica sufrieron una gastroenteritis aguda con
superposicién de los sintomas.

La insuficiencia renal se diagnosticé predominantemente
en las intoxicaciones crénicas, lo que estd en relacién con los
factores desencadenantes mencionados que produjeron el
deterioro previo de la funcién renal de caricter prerrenal.

El tratamiento habitual comprende la retirada del litio y de
los farmacos que interaccionen, tratamiento de las patologias
concomitantes y alteraciones hidroelectroliticas (11). En las
ingestas agudas, para la prevencion de la absorcion se puede
realizar el lavado gastrico en las condiciones habituales. El
carbon activado no es eficaz. A pesar de ello en nuestro centro
fue utilizado en dos ocasiones.

Debido a las caracteristicas de distribucién, ionizacién y
unién a proteinas del litio, es el candidato ideal para ser filtrado
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por hemodidlisis, que debe ser prolongada y en varias sesiones
para compensar el paso del litio desde otros compartimentos al
suero, con incremento secundario de las litemias (14).

Las indicaciones de la hemodidlisis dependen tanto de la
gravedad clinica como de los niveles de litemia. En nuestra
serie constatamos que no ha habido criterios homogéneos en
su indicacién. Si los niveles de litio son mayores de 1 mEq/1
tras la hemodialisis, serd necesaria una nueva sesion.

La dialisis peritoneal es menos efectiva y s6lo se deberia
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