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Resumen:

Se describe un caso de toxicidad por litio con ni-
veles séricos incrementados durante la adminis-
tracion simultanea de captoprilo.

Un hombre de 57 afios y 70 kg tratado con nife-
dipino, fisinoprilo y litio fue ingresado por un epi-
sodio de ictus. El tratamiento antihipertensivo en
la unidad de cuidados intensivos (UCH) incluyd la-
betalol, nitroprusiato, nifedipino y clonidina. Tras
alta en la UCI se interrumpieron labetalol, nitro-
prusiato y clonidina y se inicidé tratamiento con
captopriio 50 mg/8 h. Tras cuatro dias de trata-
miento con captoprilo, la litemia fue de 2,6 mmol/l
y el examen del paciente revelé confusion, letargia,
mioclonos y marcha atdxica. Se interrumpid el tra-
tamiento con litic y su concentracién bajé en las si-
guientes cuarenta y ocha horas hasta 1,4 mmol.
Los signos y sintomas del paciente desaparecie-
ron, se estabitizd médicamente y fue dado de al-
ta seis dias después de interrumpir el litio.
Aunque contintia siendo el tratamiento de elec-
cion en el trastorno bipolar, el uso del litio se
asacia con un estrecho margen terapéutico. Pe-
quefios incrementos en la concentracion sérica
pueden inducir graves efectos adversos, En con-
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secuencia, resulta de la maxima importancia la
combinacion segura del litio con otros farmacos
que pueden influenciar su farmacocinética.

Se han observado incrementos en la litemia tras
la introduccion de inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA). Este efecto parece
secundario al incremento en la natriuresis asocia-
da con los efectos antagonistas de la aldosterona
mediados por los inhibidores de la ECA.

Los clinicos tenemos que prestar especial aten-
cién a esta interaccion potencialmente grave. La
litemia tiene que monitorizarse si los pacientes
gue reciben litic son tratados con captoprilo.

LITHIUM TOXICITY INDUCED BY CAPTOPRIL.
A CASE REPORT
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Summary:

We describe a patient in whom the administration
of captopril was associated with lithium toxicity
and increased serum lithium concentrations.

A 57-year-old 70-kg man, chronically treated with
nifedipine, fisinopril and lithium, was admitted to
the hospital with a history of stroke. Antihiperten-
sive treatment in the intensive care unit (ICU) in-
cluded labetalol, sodium nitroprusside, nifedipine
and clonidine. After ICU'’s discharge, labetalol,
sodium nitroprusside and clonidine were disconti-
nued and captopril 50 mg tid was started. Four
days after the beginning of captopril, the serum
lithium concentration was 2.6 mmol/l and the pa-
tient's examination indicated confusion, lethargy,
myoclonus and ataxic gait. Lithium was disconti-
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nued and serum concentration had spontaneously
declined to 1.4 mmol/l, over the next 48 hours.
Patient's signs and symptoms gradually cleared,
he was medically stable and was discharged on
day 6 after lithium discontinuation.

Although continues to be regarded as the treat-
ment of choice for bipolar disorders, the clinical
use of lithium is associated with a narrow thera-
peutic range. Minor increases in serum concen-
tration may induce serious adverse effects. The-
refore, the safety of combining lithium with other
drugs that may influence the pharmacokinetic
disposition of lithium, is a major concern. Increa-
sed serum lithium concentrations have been ob-
served following the introduction of angiotensin-
converting enzyme (ACE} inhibitors. This effect
may possibly be secondary to enhanced natriure-
sis associated with the antagonism of aldostero-
ne effects mediated by ACE inhibitors.

Clinicians should be made aware of this poten-
tially serious drug interaction. Serum fithium con-
centrations should be monitored if patients taking
lithium are treated with captopril.
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INTRODUCCION

Aunque en la actualidad existe cierta controversia,
las sales de litio continlan siendo el tratamiento de
eleccion en los trastornos bipolares, tanto en los ataques
agudos como en la profilaxis (1, 2). Su utilizacién se
asocia con un estrecho margen terapéutico, concentra-
ciones de litio, en el estado estacionario entre 0,5-1,5
mmol/] se consideran seguras y eficaces para el trata-
miento profilactico de los trastornos bipolares y para el
tratamiento agudo de episodios maniacos (3). Diversas
situaciones fisiopatoldgicas relacionadas frecuentemen-
te con la funcién renal (4) pueden alterar la farmacoci-
nética del litio y provocar un incremento en su concen-
tracién sérica. En este contexto se han descrito varios
casos de toxicidad por litio en combinacién con inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina II
(ECA) (5-8). En la presente comunicacién se describe
un caso, farmacocinéticamente evidenciado, de encefa-
lopatia por litio asociado a captoprilo.

CASO CLINICO

Varé6n de 57 afios y 70 kg de peso, con historia previa
de crisis hipertensivas y sindrome maniacodepresivo,
remitido al hospital ante sospecha de accidente cerebro-
vascular hemorréagico.

Sus familiares refieren cuadro ictal caracterizado por
cefalea, nduseas, vémitos, desorientacion temporoespa-
cial y deterioro progresivo del nivel de conciencia de un
dia de evolucién. El examen neuroldgico revelé rigidez
de nuca, estupor y discreta hemiparesia derecha. Se rea-
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liz6 una tomografia axial computerizada urgente que
evidencié hemorragia intraventricular aislada con hidro-
cefalia obstructiva. La panarteriografia cerebral, que fue
normal. El paciente recibia tratamiento domiciliario con
nifedipino, 30 mg/dia; lisinoprilo, 20 mg/dfa, y carbo-
nato de litio, 1.000 mg/dia dividido en tres tomas (400-
200-400). Tres meses antes de su ingreso la litemia del
paciente fue de 0,5 mmol/i. Tras el ingreso el paciente
fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos (UCI).
El tratamiento antihipertensivo en la UCI precisé en di-
ferentes momentos uno o mds de los siguientes farma-
cos: labetalol, 100 mg/6 h iv; nitroprusiato en perfusién
continua de 3 pg/kg/min; clonidina 0,150 mg/12 h oral,
y nifedipino, 20 mg/6 h por via oral. La evolucién neu-
rolégica favorable permitié trasladar al paciente al ser-
vicio de neurologia el decimotercer dia de estancia. Se
mantuvo inicialmente tratamiento con clonidina oral,
0,125 mg/12 h; nifedipino cépsulas de 20 mg/6 h; litio,
1.000 mg/dia en tres tomas (400-200-400), y haloperidol
gotas, 2 mg/8 h. Tras un dia de terapia con clonidina sin
control adecuado de la presién arterial (220/95 mmHg),
ésta fue suprimida y se inicié tratamiento con captopri-
lo oral, 50 mg/8 h, observindose buena respuesta
(140/70 mmHg). Tras cuatro dias de terapia el paciente
presenté agitacién, que remitié con alprazolam, 0,25
mg/12 h, y zolpidem, 10 mg/dia. A los siete dias de ini-
ciado este tratamiento, y con evolucién favorable de la
hemorragia ventricular segin neuroimagen, el paciente
presenta un sindrome confusional agudo, tras lo cual es
suspendido el zolpidem. Sin embargo, persiste la som-
nolencia, las mioclonias de accién y la marcha atéxica.
Los datos analiticos muestran una concentracién de litio
de 2,6 mmol/l (muestra extraida tres horas después de
la dltima administracién), la presién arterial fue de
180/100 mmHg en ese momento; sodio, 139 mmol/l;
potasio, 3,9 mmol/]; urea sérica, 45 mg/dl, y creatinina
sérica, 1,3 mg/dl. Tras la supresién del litio, sus con-
centraciones disminuyen hasta 1,9 y 1,4 mmol/l a las
veinticuatro y cuarenta y ocho horas, respectivamente,
aunque persiste la encefalopatia. Al sexto dia de la su-
presion del litio revierte completamente el cuadro ence-
falopatico y el paciente es dado de alta por evolucién
neurolégica favorable.

COMENTARIO

Se describe un caso de encefalopatia téxica por litio
durante la administracién concomitante de antihiperten-
sivos en un paciente hospitalizado que no ha presentado
anteriormente indicios de neurotoxicidad por litio con
la misma dosis.

La eliminacién del litio es mayoritariamente renal,
reabsorbiéndose a nivel tubular por difusién pasiva el
75% del total fiitrado (9), de manera que cualquier alte-
racion a este nivel modificard las concentraciones séri-
cas, influyendo en su accién terapéutica y en su poten-
cial toxicidad. Concentraciones de litio en suero supe-
riores a 1,5 mmol/l pueden inducir efectos adversos
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Tabla 1. Determinacion de los parimetros
farmacocinéticos del litio. Método de Pepin (13)

Cle, (ml/min) = (140-edad en afios) Peso/72 Cr* (mg/d]).
Cr' =0,8-1,3 mg/dL

Cly; (ml/min) = Cl¢, x 0,235.

Cly; = 14,6-23,7 mV/min.

t1/2;; (h) = t1/2 o, /(1-fc[1-Cl/100]).
t1/2,5, = 24 h; ng 0,95.

t1/2;, = 24-38 h.

k (h™") = 0,693/t1/2.

k = 0,0182-0,0289 h™',

C®min (mmol/1) =D e™ /Vd (1-e™).

Vd =0,7 Vkg; D =9 mmol (333 mg); t=8h.
C*min = 0,7-1,2 mmol/l.

Cle,: aclaramiento de creatinina. Cr®: creatinina sérica. Cl;: aclara-
miento de litio. t1/2,;: semnivida del litio. t1/2,,,: semivida poblacional
del litio. fc: fraccion de litio excretada sin alterar. k: constante de eli-
minacién de litio. C*min: concentracién estimada de litio en el estado
estacionario predosis. D: dosis administrada. Vd: volumen de distribu-
ci6n poblacional del litio. t: intervalo de dosificacién.

gastrointestinales y alteraciones neurolégicas. Concen-
traciones superiores a 3 mmol/l se asocian a pérdida de
conciencia, incremento de los reflejos tendinosos pro-
fundos, crisis epilépticas, sincope, insuficiencia renal,
coma y muerte (10).

Durante su estancia la funcién renal del paciente se
mantuvo estable dentro de limites de normalidad (Cr:
0,8-1,3 mg/dl; urea: 18-45 mg/dl) y aunque los valores
mdaximos coincidieron con la concentraciéon mds alta de
litio, éstos no se consideran indicio de alteracion renal im-
portante. El sodio y el potasio plasméticos también man-
tuvieron valores normales: 133-144 y 3,8-4,4 mmol/l, res-
pectivamente.

El método propuesto por Pepin (13) (tabla 1) prevé
en el estado estacionario del tratamiento una concentra-
cién de litio entre 0,7 y 1,2 mmol/] para la administra-
cién de 1.000 mg/dia de carbonato de litio en €l interva-
lo de creatinina sérica (0,8-1,3 mg/dl) registrado duran-
te el tratamiento. Este intervalo de concentraciones es
claramente inferior a la concentracién experimental de
litto (2,6 mmol/l). Asimismo, el aclaramiento de litio
calculado a partir de un anélisis farmacocinético baye-
siano (14) presenta un valor de 7,3 ml/min, aproxima-
damente el 50% del que corresponde a un paciente de
estas caracteristicas. En consecuencia, el incremento de
la litemia no se debe exclusivamente a una disminucién
de la funcién renal, sino, probablemente, a la accién
conjunta sobre la eliminacién del litio de esta disminu-
cién y la interaccién con el captoprilo.

Otros formacos susceptibles de interaccién con litio
empleados durante la estancia hospitalaria del paciente
son el alprazolam y el haloperidol (15); sin embargo, la
cronologia entre la administracién de estos farmacos y
la aparicién de toxicidad por litio no guarda relacion.

El captoprilo es el fArmaco que parece estar mas rela-
cionado con la toxicidad y el incremento de los niveles
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séricos de litio, tanto por la relacién temporal, con ini-
cio simultdneo del tratamiento de ambos farmacos y
aparicién de sintomatologia cinco dias después, como
por el conocimiento previo de la interaccién (5-9, 15, 16).
La disminucién de la aldosterona y la ADH y la poste-
rior deplecién de sodio y disminucién de los fluidos
corporales provocarian tanto un aumento en la reabsor-
cién de litio a nivel tubular por competicién con el so-
dio como una disminucién del aclaramiento renal del li-
tio por una disminucidn en la perfusién renal, incre-
mentando sus niveles séricos y provocando sintomas de
toxicidad (17).

Resulta paradéjico que este paciente recibiera trata-
miento domiciliario, sin alteraciones clinicas relevantes,
con litio y lisinoprilo, por cuanto el mayor nimero de
casos de interaccién con litio comunicados correspon-
den precisamente a lisinoprilo y la interaccién parece
relacionada con el mecanismo de accién general de los
inhibidores de la ECA. En consecuencia, cabe atribuir
la interaccién entre litio y captoprilo a la utilizacién de
dosis elevadas del inhibidor de la ECA y a la situacién
hemodindmica del paciente, alterada durante la estancia
hospitalaria tanto por la hipertensién no controlada co-
mo por el tratamiento farmacoldgico, capaz de afectar
al flujo renal y, en consecuencia, a la eliminacién del
litio.

En resumen, la interaccién litio-inhibidores de la
ECA tiene una repercusién clinica relevante y debe, por
tanto, mantenerse una correcta monitorizacién de los
pacientes hipertensos tratados con litio concomitante-
mente. Asimismo, podria valorarse la posibilidad de
sustituir el litio en el tratamiento del trastorno bipolar
en este grupo de pacientes por algdn otro farmaco lla-
mados «estabilizadores del dnimo» (mood-stabilizing)
como el dcido valproico o la carbamazepina (18).
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