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Tabla 1

Distribucion de los hospitales participantes en la encuesta nacional?

Comunidades

Farmacos determinados

Ajuste de dosis

autonomas Ninguno Antibiéticos® Antiepilépticosc Digoxina Teofilina Inmunosupresores® Otrose  No Si
Andalucia 5 3 3 3 3 2 3 2 1
Aragon 0 1 1 1 1 1 1 1 0
Asturias 0 1 1 1 1 1 1 1 0
Canarias 0 1 1 1 1 1 1 1 0
Cantabria 0 1 1 1 1 1 1 0 1
Castilla-La Mancha 0 1 1 1 0 0 1 1 0
Castilla y Leon 0 4 3 3 1 2 3 2 2
Cataluna 0 13 13 13 13 11 11 5 8
Galicia 0 2 2 2 1 1 1 1 1
La Rioja 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Madrid 0 5 5 5 5 5 5 2 3
Murcia 0 2 2 2 2 2 2 1 1
Navarra 0 2 2 2 2 2 2 1 1
Pais Vasco 0 5 4 4 4 3 4 2 3
C. Valenciana 0 6 6 5 5 6 5 0 6
Total 6 47 45 44 40 38 41 20 27

2Comunidades que no participaron en la encuesta: Islas Baleares y Extremadura.
Antibioticos monitorizados: vancomicina, gentamicina, tobramicina, teicoplanina, ciprofloxacino, levofloxacino.
cAntiepilépticos monitorizados: fenitoina, fenobarbital, carbamacepina, acido valproico, primidona, vigabatrina, etosuximida,

topiramato, lamotrigina.

diInmunosupresores monitorizados: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, micofenolato.
¢Otros farmacos monitorizados: antirretrovirales, paracetamol, metotrexato, benzodiacepinas.

los ajustes de dosis, deberiamos apostar por la creacion de
nuevas unidades de farmacocinética que aporten interpre-
tacion, seguimiento y recomendacion de dosis. Asimismo,
para que estas interpretaciones obtengan el maximo benefi-
cio, deberian basarse en las actuales recomendaciones rea-
lizadas por expertos. Son necesarias las encuestas periddicas
para conocer la evolucion de esta area, asi como la aplica-
cion de las recomendaciones.
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Neurotoxicidad asociada a sales de litio

Neurotoxicity associated with lithium salts

Sr. Director:

El trastorno bipolar es una enfermedad mental que cursa
con periodos ciclicos de 2 estados antagonicos del humor:
mania y depresion. En la actualidad, el objetivo final del
tratamiento no es sélo el control del episodio agudo, sino
también la prevencion de los ataques ciclicos. Para ello, el
farmaco de eleccion es el litio. Es un farmaco de estrecho
margen terapéutico, sujeto a controlar sus valores plasma-
ticos, pero en la practica clinica suele ser bien tolerado. Sin
embargo, no esta exento de efectos adversos graves, que
aparecen incluso con litemias normales, como describimos
en este caso.
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Caso clinico

Varéon de 72 anos de edad, diagnosticado de trastorno
bipolar desde hace unos 8 anos, controlado con venlafa-
xina. Durante 2 anos el paciente ha permanecido asinto-
matico, sin alteraciones en la esfera de afectividad y sin
necesidad de tratamiento psiquiatrico. Al cabo de ese pe-
riodo y coincidiendo con el nacimiento de una nieta,
comienza paulatinamente a manifestar gran verborrea,
hiperactividad, insomnio e intencién de llevar a cabo un
negocio absurdo e inviable. A este episodio le sigue, rapi-
damente y sin solucion de continuidad, una depresion
mas larvada que la del ciclo previo, pero mas mantenida
en el tiempo. En este segundo ciclo, el psiquiatra inicia
tratamiento con litio (Plenur®) y venlafaxina a dosis cre-
cientes, sin mejoria del cuadro. El sintoma predominante
es la fatiga facil, somnolencia, inactividad y anhedonia.
Durante ese ano, aparecen 2 comorbilidades asociadas
que pueden justificar la falta de regresion a la fase euti-
mica: una enfermedad del seno coronario, que precisa
marcapasos, Y una neumonitis intersticial idiopatica, que
responde a tratamiento con corticoides y mejora par-
cialmente la pérdida de apetito que presentaba por en-
tonces. No obstante, sigue sin pasar a un estado libre de
sintomas afectivos como tras el primer ciclo y permanece
instaurado en una fase de apatia, somnolencia cada vez
mas patente y pérdida de apetito. Tras visitas continuas a
psiquiatria, se indica continuar el tratamiento con venla-
faxina (150 mg/dia), litio (1.000 mg/dia) y se afade otro
antidepresivo (reboxetina, 4 mg/dia). Los analisis de san-
gre, las litemias repetidas y los estudios de imagen cere-
brales (tomografia computarizada [TC] y resonancia
magnética [RM]) son normales.

Durante los Ultimos 6 meses, sigue con pérdida de apeti-
to, disgeusia, somnolencia excesiva, es incapaz de leer la
prensa y hace una vida muy limitada, sin salir a la calle y
con sintomas de demencia que, progresivamente, van ace-
lerandose. El neurélogo solicita una nueva TC que informa
de atrofia cortical y subcortical grave en algunas regiones.
Anda con pasos cortos, cuando esta en reposo tiene sacu-
didas musculares violentas y poco a poco va perdiendo
capacidad intelectual. Su psiquiatra va retirando los anti-
depresivos, manteniendo el litio. En las Ultimas 2 semanas
sigue manifestando alteraciones motoras, con caidas al
suelo, marcha dificultosa y demencia galopante; ya no co-
noce el nombre de sus hijos. Es atendido en el servicio de
neurologia de un centro hospitalario con el diagnostico di-
ferencial siguiente: demencia rapidamente progresiva, con
nistagmo y mioclonia en paciente con antecedentes de
trastorno bipolar en tratamiento con litio. Se le retira el
litio y se le realizan pruebas encaminadas a descartar en-
fermedad de Creutzfeldt-Jacob, y otras formas de demen-
cias raras, como la demencia supranuclear progresiva y
paraneoplasica. Los resultados de las pruebas neuroldgicas
(electroencefalograma, tests sanguineos, tomografia por
emision de positrones, puncion lumbar) son normales. Con
la suspension del litio, inicia una mejoria espectacular: re-
cupera el apetito, la marcha y el intelecto. No presenta
somnolencia y poco a poco hace vida social normal. Trans-
curridos 10 meses desde la retirada del litio, el paciente se
encuentra libre de sintomas, tiene facultad para la lectura
y camina con independencia por la calle. Con la recupera-

cion clinica y tras un test minimental normal, el informe
de neurologia indica como diagndstico: demencia leve de
perfil mnésico.

Discusiéon y comentarios

El carbonato de litio es el farmaco empleado de forma
mas comUn entre la lista de los eutimizantes o estabiliza-
dores del estado del animo. Sus efectos adversos mas fre-
cuentes son gastrointestinales: nauseas, dolor abdominal,
vomitos, anorexia y diarrea, que suelen ceder tras la
caida del pico de concentracion plasmatica en las fases
iniciales del tratamiento. A largo plazo, puede aparecer
bocio, por su afinidad por el tiroides, y diabetes insipida,
derivada de su peculiar reabsorcion en tibulo distal. Para
prevenir la aparicion de estos efectos adversos, el clinico
tiene que agudizar su audacia diagnostica, evitar situa-
ciones hiponatrémicas y estudiar la funcion tiroidea me-
diante mediciones habituales de hormona tiroestimulante
y T, libre'.

El margen terapéutico del litio es el mas estrecho de
todas los farmacos utilizados en psiquiatria, por lo que se
precisa el control regular de sus valores plasmaticos. Los
efectos toxicos se asocian a concentraciones superiores a
1,5 mEq/l, pero pueden aparecer a concentraciones mas
bajas, sobre todo en ancianos, que presentan una mayor
predisposicion a presentar toxicidad. Por tanto, hay que
vigilar signos inminentes de intoxicacién, como temblor
tosco, disartria y ataxia. El error esta en pensar que valo-
res plasmaticos 6ptimos garantizan un perfil de seguridad
terapéutico y no provocan dafo?*. El litio alcanza con-
centraciones en cerebro dobles de las plasmaticas y pue-
de causar neurotoxicidad, que puede ir desde el trastorno
cognitivo, mnésico, dificultad para la concentracion, con-
fusion, debilidad, temblor y letargia, hasta el delirium,
ataxia, convulsiones, coma y muerte>®,

El caso que nos ocupa es un ejemplo de neurotoxicidad
por litio que revirtié por completo después de la suspen-
sion progresiva del farmaco. Al aplicar el algoritmo del Sis-
tema Espanol de Farmacovigilancia, se establece una
relacién de causalidad probable, ya que no hubo reexposi-
cion al farmaco. Este caso se ha comunicado al Sistema
Espanol de Farmacovigilancia.

Es logico pensar que la aparicion de 2 enfermedades en
plena fase depresiva hiciesen prolongar este estado en el
paciente, esperando poco a poco una mejoria que no lle-
gaba. Por otra parte, se pone en duda si la enfermedad
del sistema de conduccidon miocardica y la neumonitis
que respondid a corticosteroides pudiesen guardar algu-
na relacion o ser una consecuencia de concentraciones
toxicas o de respuesta alérgica a litio, respectivamen-
te”8. En este escenario clinico es importante reconocer
de forma temprana el efecto adverso, retirar el farmaco
causante, evitar pruebas complementarias injustificadas
y coordinar la actuacion diagnodstica terapéutica con el
médico de atencion primaria, el neurélogo y el psiquia-
tra. Ademas, debe insistirse en que las concentraciones
séricas han de ajustarse a aquellas con las que se obtie-
ne una respuesta clinica sin signos de toxicidad para cada
paciente individual.



Cartas al Director

59

M. Martinez de Guzman**y J.J. Martinez-Crespo®
aServicio de Farmacia, Hospital Psiquidtrico

Romdn Alberca, Murcia, Espana

bServicio de Aparato Digestivo, Hospital Reina Sofia,
Murcia, Espaha

Recibido el 31 de julio de 2008;

aceptado el 26 de enero de 2009

*Autor para correspondencia.

Correo electronico:

marina.martinez@carm.es (M. Martinez de Guzmdn).

Bibliografia

1. The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. Martindale: the
complete drug reference. London: Pharmaceutical Press; 2005.

. Habermeyer B, Hess M, Kozomara Hocke P, Mager R, Kawohl W.

Lithium intoxications at normal serum levels. Psychiatr Prax.
2008;35:198-200.

. Kumar R, Deb JK, Sinha VK. Lithium neurotoxicity at therapeutic

level. A case report. J Indian Med Assoc. 1999;97:473-4.

. Bell AJ, Cole A, Ecclestone D, Ferrier IN. Lithium neurotoxicity

at normal therapeutic levels. Br J Psych. 1993;162:689-92.

. Suraya Y, Yoong KY. Lithium neurotoxicity. Med J Malaysia. 2001;

56:978-81.

. Kores B, Lader MH. Irreversible lithium neurotoxicity: An over-

view. Clin Neuropharmacol. 1997;20:283-99.

. Montalescot G, Levy Y, Hatt PY. Serious sinus node dysfunction

caused by therapeutic dose of lithium. Int J Cardiol. 1984;5:94-6.

. Ozsoy S, Basturk M, Esel E. Cerebellar syndrome in a patient

with neumonia under lithium treatment: A case report. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2006;30:1032-4.



	Neurotoxicidad asociada a sales de litio
	Caso clínico
	Discusión y comentarios
	Bibliografía




