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RESUMEN

Ha sido bien documentado un efecto antisuicida en
tratamientos prolongados con Litio, con evidencias de
alta calidad en trastorno bipolar y depresion unipolar,
demostrado significativamente superior al de otros es-
tabilizadores del animo, con reduccion del riesgo suicida
en un 50-80%.

Presentamos el caso de un varon de 70 afios que in-
gresa en nuestra unidad por intento de ahorcamiento tras
suspension del tratamiento con Litio debido a deteccion
de dafio renal. Se habia mantenido estabilidad clinica des-
de el debut de la enfermedad con dosis de 1200 mg/d, de-
cidiéndose entonces reduccion hasta 600 mg/d, obtenién-
dose litemias mantenidas en niveles infraterapéuticos de
0,32-0,34 mEq/L, persistiendo estabilidad psicopatoldgica
varios afos mas. Posteriormente, se realiza retirada pro-
gresiva de Litio en un periodo de 6 meses, produciéndose
aproximadamente al mes de la retirada completa descom-
pensacion depresiva con delirio de perjuicio, sin mejoria
con pauta antidepresiva y antipsicotica; que culmina en el
gesto autolitico mencionado.

A pesar de un evidente efecto estabilizador del dnimo,
antisuicida y del hecho de que un tercio de pacientes con
trastorno bipolar se consideran excelentes respondedores
a Litio en monoterapia, con remision completa de recaidas
afectivas; su uso ha declinado en distintos paises durante
las ultimas décadas, en favor de otros fadrmacos con efecto
estabilizador del animo.

A pesar de ello, en general el Litio es eficaz y seguro. Rea-
lizando controles adecuados, sus beneficios suelen superar a
los riesgos. En general, se recomienda mantenerlo incluso en
pacientes con respuesta afectiva parcial, especialmente ante
riesgo suicida elevado.

Palabras clave. Trastorno bipolar, litio, efecto antisuicida, suicidio.

Actas Esp Psiquiatr 2022;50(5): 241-45 | ISSN: 1578-2735

ANTISUICIDAL EFFECT OF LITHIUM AT
INFRATHERAPEUTIC DOSE, A CASE REPORT

ABSTRACT

An antisuicidal effect has been well documented in pro-
longed Lithium treatments, with high-quality evidence in
bipolar disorder and unipolar depression, shown to be sig-
nificantly superior to other mood stabilizers, with a 50-80%
of reduction in suicide risk.

We present the case of a 70-year-old man who was ad-
mitted to our unit for attempted suicide by hanging after
discontinuation of Lithium treatment due to detection of
kidney damage. Clinical stability had been maintained since
the onset of the disease with a dose of 1200 mg/d, deciding
then to reduce it to 600 mg/d, obtaining maintained infra-
therapeutic levels of Lithium of 0.32-0.34 mEq/L, persisting
psychopathological stability for several more years.

Subsequently, progressive lithium withdrawal is perfor-
med over a 6-month period, occurring approximately one
month after complete withdrawal, depressive decompensa-
tion with delusion of harm, without improvement with an-
tidepressant and antipsychotic regimen; culminating in the
attempted suicide.

Despite an evident mood stabilizing, antisuicidal effect
and the fact that one third of patients with bipolar disorder
are considered excellent responders to Lithium monotherapy,
with complete remission of affective relapses; its use has de-
clined in different countries during the last decades, in favor
of other drugs with a mood stabilizing effect.

Despite this, in general Lithium is effective and safe. By
performing adequate controls, its benefits often outweigh
the risks. In general, it is recommended to maintain it even
in patients with a partial affective response, especially when
faced with a high suicide risk.

Keywords. Bipolar disorder, lithium, antisuicidal effect, suicide.
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INTRODUCCION

El litio es un farmaco estabilizador del animo de primera
linea para prevenir recaidas afectivas en trastorno bipolar,
con indicacion también en depresion resistente'™.

Existen evidencias de un riesgo suicida significativamen-
te mayor en individuos con trastorno del animo®¢, presen-
tando el 25-50% de pacientes con trastorno bipolar historia
de al menos un intento autolitico* y estimandose en un 4%
su tasa de suicidio anual®.

El efecto antisuicida del Litio ha sido bien documenta-
do en tratamientos de al menos 3 meses de duracion®, con
evidencias de alta calidad en trastorno bipolar y depresion
unipolar, demostradas de forma significativamente superior
al de otros estabilizadores del animo*”*-'°, con reduccion del
riesgo suicida en un 50-80%?2%?'. Con conclusiones mas limi-
tadas, algun estudio también concluye dicho efecto ejercido
rapidamente tras el inicio del tratamiento® y también hay
evidencias en otros diagndsticos como trastorno esquizoa-
fectivo, distimia o ciclacién rapida?'. Sobre su mecanismo de
accion antisuicida, se plantean como hipotesis la reduccion
de impulsividad y agresividad??, teorias proinflamatorias® o
la reduccion de testosterona, esto ultimo en la linea de algu-
nos estudios que demuestran efecto antisuicida del Litio en
varones® #1824,

Estudios de distintos paises revelan un efecto antisuicida
de la exposicion a las minimas dosis de Litio presentes de
manera natural en el agua potable®'3'82526 que se traducen
en niveles plasmaticos de 0,001 a 0,04 mEq/L'*, muy inferio-
res a los considerados terapéuticos. Varios estudios estable-
cen en 30-31 microg/L la dosis minima que ha demostrado
efecto antisuicida®*?’. Asi, se han impulsado propuestas de
suplementar con Litio el agua potable de determinadas areas
geograficas® para intentar disminuir las tasas de suicidio en
la poblacion general®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varon de 70 afios que ingresa
en nuestra unidad de Psiquiatria por intento autolitico tras
suspension del tratamiento con Litio.

Como antecedentes somaticos, no presenta alergias far-
macologicas conocidas. Padece hipertension arterial en tra-
tamiento con Lecarnidipino 20 mg/d e insuficiencia renal
cronica en seqguimiento por Nefrologia.

En cuanto a sus antecedentes en salud mental, cuenta
con diagnostico de trastorno bipolar de debut aproximada-
mente a los 40 afios de edad, en sequimiento psiquiatrico

ambulatorio de manera regular, con buena cumplimentacion
del tratamiento pautado desde hace afos. Dos ingresos psi-
quiatricos al inicio de la enfermedad mental por episodios
maniacos.

No presenta antecedentes familiares psiquiatricos ni ha-
bitos toxicos.

Durante mas de 25 afios se conserva estabilidad psi-
copatologica mediante tratamiento con Litio a dosis de
1200 mg/d en combinacion con Clotiapina 40 mg en toma
nocturna.

En evaluacion por parte del servicio de Nefrologia se
describe insuficiencia renal cronica moderada por nefropatia
intersticial cronica estable con valores de creatinina en tor-
no a 1,60 mg/dl. Por ello, se decide reducir la dosis de Litio
progresivamente hasta 600 mg/d, obteniéndose desde ese
momento litemias mantenidas en niveles infraterapéuticos
de 0,32-0,34 mEq/L, persistiendo estabilidad psicopatoldogica
en nuestro paciente durante mas de dos afos.

Dado que Nefrologia determina que el Litio podria es-
tar fomentando el dafio renal, recomendando evitarlo en lo
posible, se realiza retirada progresiva de Litio a lo largo de 6
meses, produciéndose aproximadamente al mes de la reti-
rada completa una descompensacion al polo depresivo, con
hipotimia, apatia, anhedonia, insomnio global, irritabilidad,
negativismo e ideacion tanatica recurrente. Ademas, repunta
delirio de perjuicio. Presenta escasa mejoria a pesar de ins-
tauracion de Sertralina 100 mg/d y Paliperidona 6 mg/d.

De esta forma, el paciente lleva a cabo intento de ahor-
camiento en el portal de su domicilio, de caracter impulsivo,
si bien sin prevision de rescate, siendo hallado por un herma-
no en estado inconsciente; hecho que motiva su ingreso en
nuestra unidad de hospitalizacion.

A los pocos dias de ingreso, se aprecia viraje hacia actitud
hipertimica con verbalizaciones megalomaniacas, ademas de
actitudes desinhibidas hacia pacientes del sexo femenino in-
ternadas en la unidad.

Durante la hospitalizacion, de un total de 22 dias de du-
racion, se decide cambio de tratamiento estabilizador a Val-
proato de liberacion prolongada, alcanzando dosis de 800
mg/dia, obteniendo valproemia de 55,80 pg/ml, con buena
tolerancia. Ademas, se suspende Sertralina, manteniéndose
Clotiapina, Paliperidona y tratamiento antihipertensivo se-
gun la pauta previa. Casi al inicio del ingreso cede la ideacion
autolitica, alcanzandose posteriormente eutimia. Progresiva-
mente la ideacion delirante va adquiriendo caracter encap-
sulado y se corrige el insomnio.
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En cuanto a pruebas complementarias, se realiza anali-
tica sanguinea, destacando un valor de Creatinina de 1,55
mg/dl, con tasa de filtrado glomerular estimada de 44,7 ml/
min/1,73 m?, sin otros hallazgos patoldgicos a destacar en
hemograma, coagulacion, bioquimica y sistematico de orina.

En la tabla 1 especificamos la temporalidad de los ajustes
de dosis de Litio llevados a cabo en relacién con las cifras de
funcion renal.

Tabla 1 Temporalidad de los ajustes de dosis
llevados a cabo en relacion con los
niveles de litemia y las cifras de
funcion renal

TIEMPO PREVIO DOSIS LITEMIA  CREATININA

HASTA EL INGRESO  DE LITIO (mEq/L) (mg/dl)

(mg/d)
3 anosy 2 meses 1200 é? 1,64
2 afos y 3 meses 800 é? 1,50
1 aflo y 9 meses 600 0,34 i?
6 meses 600 0,32 1,75
3 meses 400 é? é?

DISCUSION

La concentracion sérica de Litio necesaria para inducir
efecto antisuicida sigue sin estar clara®. Se ha documentado
dicho efecto a niveles entre 0,5y 1 mmol/L** defendiendo
algunos investigadores que podria ser conseguido con dosis
inferiores a las mencionadas®'®, como ocurrio en el caso de
nuestro paciente.

Aunque en nuestro caso el intento autolitico ocurre en
relacion con una recaida depresiva, las propiedades antisui-
cidas del Litio no parecen estar relacionadas exclusivamente
con su efecto estabilizador del animo, habiéndose demos-
trado reduccion de los intentos suicidas en pacientes en los
que no presentaba eficacia sobre los sintomas animicos*¢22.

Si bien en el caso descrito el intento suicida tiene lugar
tras retirada lentamente progresiva del tratamiento con Li-
tio, el aumento del riesgo suicida descrito tras la interrup-
cion de su toma*'*?2 ocurre especialmente cuando se realiza
de manera brusca’.

En cuanto a los farmacos estabilizadores, aunque el Litio
es el unico que ha demostrado firmemente efecto antisui-
cida®? y los hallazgos respecto al resto son inconsistentes’,
determinados estudios afirman que Valproato o Carbamaze-
pina podrian tenerlo también en pacientes con trastorno
bipolar®", por este motivo decidimos elegir Valproato como

alternativa eutimizante. En cuanto a los antipsicdticos, si
bien hay alguna evidencia de reduccion de ideacion o com-
portamiento suicida en pacientes con trastorno afectivo
tratados con atipicos, concretamente Sertindol, Olanzapi-
na y Risperidona, cabria destacar que Clozapina es el Unico
que ha demostrado reducir francamente el riesgo suicida en
pacientes diagnosticados de esquizofrenia’. Aunque las evi-
dencias con ansioliticos y el resto de antidepresivos son in-
consistentes’, los estudios con Ketamina sugieren resultados
prometedores en cuanto a la reduccion de los pensamientos
suicidas a corto plazo'".

Cabe sefialar que, a pesar de los evidentes efectos esta-
bilizador del animo y antisuicida del Litio, y al hecho de que,
como en el caso que nos incumbe, un tercio de pacientes con
trastorno bipolar se consideran excelentes respondedores a
Litio en monoterapia, con remision completa de las recaidas
afectivas®; su uso ha declinado en distintos paises durante
las ultimas décadas, en favor de otros fadrmacos con efecto
estabilizador del 4nimo?3'629%_ Probablemente este hecho se
relacione con un predominio de respuestas suboptimas, la ne-
cesidad de control sanguineo periodico, percepcion de mayor
toxicidad y necesidad de ensayos prolongados para determi-
nar su respuesta*'. A pesar de todo ello, por lo general el Litio
es eficaz y seqguro y los beneficios suelen superar a los riesgos,
especialmente si se realizan los controles adecuados*.

Aunque en nuestro caso la valoracion del riesgo-benefi-
cio fue compleja, en general se recomienda, en lo posible,
mantener el tratamiento con Litio, incluso en pacientes con
respuesta afectiva parcial, especialmente en casos de riesgo
suicida elevado®.
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