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Efectos adversos dermatológicos con 
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Dermatologic side effects with use of lithium
Lithium is a mood stabilizer recommended by most clinical guidelines 

as the gold standard to prevent relapses in the treatment of Bipolar Affective 
Disorder. It is highly effective, but unfortunately, it causes adverse effects at 
several levels, including the skin. Aim: To review the frequency, presentation, 
evolution, and management of adverse dermatologic effects caused by this 
drug. Methods: We performed a narrative review using Scielo, Web of Science 
(WoS), and Google Scholar search engines, using keywords in Spanish and 
English. Results: The skin presentations that appear most frequently are the 
progression of previously existing or newly diagnosed psoriasis, alopecia, acne, 
follicular inflammation, and maculopapular eruptions. Conclusions: Lithium 
produces and/or exacerbates a series of dermatological conditions of different 
severity, even at therapeutic levels, which are not usually severe but, even so, 
should not be underestimated since it can affect adherence to the drug.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1623-1630)
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RESUMEN

El Litio es un estabilizador del ánimo, recomendado por la mayoría de las 
guía clínicas como el gold standard para prevenir recurrencias en el tratamiento 
del Trastorno Afectivo Bipolar. Es altamente efectivo, pero lamentablemente 
provoca efectos adversos a varios niveles, incluida la piel. Objetivo: Analizar la 
frecuencia, presentación, evolución y manejo de los efectos adversos dermatoló-
gicos producidos por este fármaco. Métodos: Se realizó una revisión narrativa, 
utilizando buscadores Scielo, Web of Science (WoS) y Google Académico, me-
diante las palabras claves en español e inglés. Resultados: Las presentaciones 
cutáneas que aparecen con mayor frecuencia son la progresión de la psoriasis 
previamente existente o recién diagnosticada, alopecia, acné, inflamación 
folicular y erupciones maculopapulares. Conclusiones: El Litio produce y/o 
exacerba una serie de afecciones dermatológicas de diferente gravedad, aún 
en niveles terapéuticos, las que no suelen ser graves pero, aun así, no deben 
subestimarse ya que puede afectar la adherencia al fármaco.

Palabras clave: Enfermedades de la Piel; Litio; Trastorno Afectivo Bipolar.
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El Litio es un estabilizador del ánimo, reco-
mendado por la mayoría de las guías clí-
nicas como el gold standard para prevenir 

recurrencias en el tratamiento del Trastorno Afec-
tivo Bipolar1. Su uso en esta patología se remonta 
hace más de 7 décadas2 y su importancia clínica 
ha sido ampliamente reconocida.
 Se sabe que, además de ser un fármaco alta-
mente efectivo, lamentablemente provoca efectos 
adversos en varios órganos, incluida la piel, lo que 
puede condicionar la adherencia a tratamiento3.
 Pese a que las estimaciones meta-analíticas 
cuantitativas no han mostrado un aumento de la 
tasa de trastornos cutáneos en pacientes tratados 
con Litio en comparación con placebo4,5, existen 
múltiples reportes de casos que apoyan esta aso-
ciación, constituyéndose según algunos autores, 
como el psicofármaco que con mayor frecuencia 
provoca complicaciones cutáneas10.
 En el primer estudio controlado (ECA) sobre 
alteraciones cutáneas inducidas por Litio, Saran-
tidis y Waters en 1983, encontraron una inciden-
cia de 34% de lesiones cutáneas en los pacientes 
usuarios de este fármaco6. Más tarde, Chan et al. 
en 2000 reportaron una cifra aún más elevada 
(45%)7.
 En relación a las diferencias de género, Saran-
tidis y Waters encontraron mayor prevalencia en 
mujeres6. Dicho estudio presentó algunas limita-
ciones metodológicas, lo que podría explicar la 
razón por la que Chan et al. más tarde, encon-
traran que los hombres son quienes resultan más 
susceptibles a desarrollar este tipo de lesiones, 
aunque aclaran que, las mujeres, al ser más cons-
cientes y preocupadas de la apariencia física, las 
reportan más, lo que explicaría probablemente la 
sobre estimación que resultó en el primer ECA7.
 A pesar de que la piel es el órgano en el 
que frecuentemente se manifiestan reacciones 
adversas al Litio10, existen relativamente pocos 
informes sobre efectos adversos cutáneos en 
comparación con otros casos de toxicidad sisté-
mica. Algunos de estos datos se publicaron hace 
30-40 años y, en los últimos 20 años no ha habido 
resultados objetivos que respalden estos hallazgos. 
Algunos informes de casos han demostrado una 
clara relación temporal entre el inicio del fármaco 
y la aparición o empeoramiento de las afecciones 
cutáneas, así como, entre el cese y la mejoría de 
éstas8. A diferencia de la neurotoxicidad aguda del 
Litio, la mayoría de los efectos adversos cutáneos 

se producen con niveles séricos terapéuticos y 
resultarían dependientes de la dosis7,9,10.
 Se desconoce la causa por la que el Litio 
produce diversos efectos secundarios dermato-
lógicos. Los mecanismos sugeridos incluyen su 
papel en la regulación del sistema de segundos 
mensajeros, en la alteración de las proteínas G y 
su capacidad para transducir señales en el interior 
de la célula. El Litio inhibe la adenilciclasa y la 
inositol-monofosfatasa provocando una dismi-
nución de los niveles de adenosín monofosfato 
cíclico (AMPc) e inositol que, junto con su efecto 
inhibidor sobre la GSK-3 provoca neutrofilia11. 
Este aumento de la masa de neutrófilos y la sub-
siguiente liberación de enzimas lisosomales se 
han propuesto como explicación de varios efectos 
secundarios cutáneos del Litio que se asocian con 
hallazgos patológicos de infiltración de neutrófi-
los en la epidermis. También se ha indicado que la 
disminución del AMPc conduce a la proliferación 
de queratinocitos, al aumento de la quimiotaxis y 
de la actividad fagocítica, factores comúnmente 
implicados en la patogenia de las erupciones 
acneiformes y psoriasiformes, de la psoriasis 
pustulosa y de otras afecciones caracterizadas por 
infiltración neutrofílica12.
 La preocupación de los pacientes por los 
efectos cosméticos de este fármaco puede afec-
tar la adherencia al tratamiento3, por lo que es 
importante que los profesionales conozcan en 
detalle los efectos dermatológicos del Litio antes 
de prescribirlo, para realizar una psicoeducación 
adecuada y estar atentos a la aparición de lesio-
nes. Esta revisión tiene por objetivo, por tanto, 
conocer en profundidad la evidencia existente en 
relación a la frecuencia, presentación, evolución 
y manejo de los efectos adversos dermatológicos 
producidos por el Litio.

Método

 La metodología utilizada fue la de revisión 
narrativa, con una búsqueda cuidadosa de la lite-
ratura médica existente respecto al tema, utilizan-
do los buscadores Scielo, Web of Science (WoS) y 
Google Académico, mediante las palabras claves 
en español (litio, efectos dermatológicos, estabi-
lizador del ánimo) e inglés (lithium, dermatologi-
cal side effects, mood stabilizer). La búsqueda se 
centró en artículos publicados entre 1949 y 2022, 

Rev Med Chile 2023; 151: 1623-1630

Litio y efectos dermatológicos - P. Rubí-González et al



1625

ARTÍCULO DE REVISIÓN

y el período de búsqueda fue entre enero y junio 
de 2023. A partir de esta revisión, se encontraron 
catorce artículos empíricos, una revisión siste-
mática con metaanálisis, diecisiete revisiones y 
veintinueve reportes de casos. Se revisaron todos 
los documentos antes señalados, sin importar el 
tipo de estudio, de acuerdo a la metodología de 
revisión narrativa.

Resultados

 Los primeros casos documentados sobre los 
efectos secundarios dermatológicos del Litio 
fueron descritos por Callaway et al. en 196813. 
Las presentaciones cutáneas que aparecen con 
mayor frecuencia son la progresión de la psoria-
sis previamente existente o recién diagnosticada, 
alopecia, acné, inflamación folicular y erupciones 
maculopapulares5,8,10,14,15. También se han eviden-
ciado otras menos frecuentes como el Síndrome 
de Hipersensibilidad a Fármacos (SHF)16, derma-
titis seborreica10, ulceraciones vaginales17, hiper-
pigmentación18, ulceraciones de la mucosa oral19, 
exacerbación de la enfermedad de Darier (hiper-
queratosis folicular)20,21, pseudolinfoma cutáneo22, 
liquen simple crónico23, estomatitis liquenoide24 
hiperqueratosis palmo plantar con rasgos ictio-
siformes25, micosis fungoide folicular26, lengua 
geográfica27, anormalidades en las uñas28,29, entre 
otros. A continuación se describirán las alteracio-
nes dermatológicas más importantes inducidas 
por el uso de litio.

Acné

 La presentación clínica habitual del acné 
inducido por Litio consiste en la formación de 
pápulas monomorfas o lesiones pustulosas, rara 
vez complicadas por la formación de comedo-
nes o quistes. Sin embargo, algunos autores han 
reportado casos con la presencia de éstos30. Las 
lesiones suelen localizarse en el tronco y extremi-
dades corporales, respetando la cara31.
 La erupción acneiforme se observa princi-
palmente en pacientes jóvenes de entre 20 y 30 
años18. Se estima una incidencia del 33% en usua-
rios de Litio, con mayor frecuencia en hombres, 
dado que la testosterona juega un rol importante 
en su patogénesis7. También se han evidenciado 
formas graves como acné conglobata, hidradenitis 

supurativa14 y acné inverso32. Por lo general, la 
cicatrización post-inflamatoria está presente33.
 Las lesiones aparecen entre 2 a 6 meses des-
pués del inicio del fármaco y desaparecen com-
pletamente varios meses después de la suspen-
sión30. El acné se produciría por la capacidad del 
Litio para promover la migración de neutrófilos 
(aumenta la masa de neutrófilos circulantes) y la 
fagocitosis, además, aumenta la proliferación de 
células epiteliales y provoca directamente el tapo-
namiento folicular al afectar a los queratinocitos 
foliculares, esenciales en la hiperqueratosis folicu-
lar y, por tanto, en la formación o agravamiento 
de las lesiones previamente formadas10. Se ha evi-
denciado un contenido de Litio 10 veces superior 
en las lesiones acneiformes en relación con la piel 
no afectada de un paciente en tratamiento con 
este fármaco34.
 La primera medida terapéutica para estos pa-
cientes sería bajar la dosis de Litio, y/o asociarlo a 
un tratamiento dermatológico antiacné35. Hay que 
tener en consideración que los retinoides orales 
como la isotretinoína, comúnmente usados en el 
tratamiento del acné, pueden producir depresión 
como efecto secundario en pacientes con Tras-
torno Afectivo Bipolar (1%)33. Por otro lado, la 
interacción entre el Litio y la tetraciclina, también 
usado en el tratamiento del acné, puede provocar 
aumento de los niveles plasmáticos de Litio36.

Psoriasis

 Carter en 1972 fue el primero en documentar 
los primeros casos de psoriasis exacerbada por el 
uso de Litio37.
 Se ha implicado al Litio en la exacerbación 
de la psoriasis preexistente, en la inducción de 
psoriasis en piel previamente no afectada de pa-
cientes con psoriasis, y en el desencadenamiento 
de psoriasis por primera vez en pacientes sin 
antecedentes personales o familiares12. La exa-
cerbación de lesiones previas suele ser lo más fre-
cuente (1,8-6%)6,7. La psoriasis que se desarrolla 
o se exacerba por el uso de Litio, suele ser más 
resistente a los tratamientos convencionales38. El 
antecedente de psoriasis previa no debiera ser un 
criterio de contraindicación para su uso, salvo en 
casos de psoriasis severa o resistente. Los pacien-
tes con historia familiar de psoriasis, deben ser 
monitorizados cuidadosamente.
 La presentación común de la psoriasis secun-
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daria a Litio son las lesiones en placas39, pero pue-
den aparecer otras formas como: psoriasis pustu-
losa40,41, psoriasis palmo plantar41, lesiones en las 
uñas42, eritrodermia42, dermatitis psoriasiforme 
inespecífica43 y artritis psoriásica44. El cuadro clí-
nico e histopatológico de la psoriasis inducida por 
Litio es compatible con el de la psoriasis vulgar y 
no existen diferencias histopatológicas específicas 
para este tipo43. La mayoría de los casos se produ-
cen con niveles en rango terapéutico45.
 Aunque se desconoce el mecanismo de acción 
por el cual el Litio podría producir o exacerbar la 
psoriasis, se cree que provoca una depleción de 
la inositol-monofosfatasa, alterando la homeos-
tasis del calcio y su función serotoninérgica39. 
El inositol es un segundo mensajero intracelular 
relacionado con neurotransmisores que afectan a 
la función, el crecimiento y la diferenciación ce-
lular. La asociación entre el bloqueo de la vía del 
fosfatidilinositol y la psoriasis provocada por el 
Litio, es a través de la liberación y el agotamiento 
del calcio intracelular39. Los bajos niveles de calcio 
intracelular causan una mayor proliferación de los 
queratinocitos y afectan la diferenciación celular. 
El Litio inhibe la enzima inositol-monofosfatasa, 
necesaria para el reciclaje del inositol12. La inhibi-
ción de la liberación intracelular de calcio parece 
ser el mecanismo por el que este fármaco provoca 
el desarrollo de las erupciones psoriasiforme46.
 El apoyo a la "hipótesis de la depleción de 
inositol" proviene de la observación clínica de 
que la suplementación con inositol puede re-
vertir la exacerbación de la psoriasis provocada 
por Litio. Además, se ha demostrado que el Litio 
aumenta la producción de interleucina-2 (IL-2), 
del factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y del 
interferón-gamma en queratinocitos psoriásicos37. 
La desregulación en la producción de estas cito-
cinas se ha relacionado con la inducción de estas 
lesiones37. El Litio también aumenta la fosforila-
ción intracelular de la tirosina en los linfocitos 
T psoriásicos, pero no en los linfocitos T sanos, 
con una posible implicación en el desarrollo de 
lesiones psoriásicas47.
 El promedio de tiempo desde que se inicia el 
Litio hasta que comienzan a aparecer las exacer-
baciones de la psoriasis es de alrededor de 20 se-
manas, mientras que la inducción de la psoriasis 
puede tomar aproximadamente 48 semanas48.
 En los pacientes tratados con Litio que presen-
tan exacerbación de la psoriasis, debe evaluarse 

minuciosamente el papel del estrés y otros fac-
tores psicológicos, así como los medicamentos 
concomitantes, que pueden también, empeorar 
las lesiones49,50.
 Los brotes de psoriasis relacionados con el 
Litio pueden tratarse con métodos convencionales 
como corticoides tópicos, análogos de vitamina 
D, terapia con luz ultravioleta A, metotrexato y 
queratolíticos51. En algunos casos estas medidas 
pueden resultar ineficaces y ser necesario la re-
ducción de dosis o el cambio a otro estabilizador 
del ánimo45. Algunos autores han reportado que 
los ácidos grasos omega-3 resultan útiles para dis-
minuir la psoriasis inducida por Litio52. También 
se han evidenciado resultados favorables con el 
uso de inhibidores del Factor de Necrosis Tumo-
ral-α para aliviar la psoriasis grave recalcitrante 
inducida por Litio53.
 Un pequeño ensayo controlado con placebo 
halló un efecto positivo del inositol vía oral (6 g 
diarios) en la disminución de la gravedad de las 
lesiones psoriásicas en usuarios de Litio54.
 Sin embargo, si las lesiones cutáneas son de 
moderadas a graves, no responden a los remedios 
convencionales y/o se asocian a una importante 
afectación de la autoestima, puede ser necesario 
cambiarlo por otro estabilizador del ánimo34.

Foliculitis

 Se ha descrito foliculitis inducida por Litio7, 
asintomática o puede asociada a prurito transi-
torio y secundario a la excreción de Litio en el 
sudor, con irritación de los folículos pilosos15,55. 
Suele distribuirse en las superficies extensoras 
de los antebrazos y las piernas, a diferencia de la 
foliculitis habitual que afecta al tronco15.
 Puede presentarse desde el inicio del trata-
miento o tardar meses en aparecer y suele resol-
verse espontáneamente a pesar de la continuación 
del fármaco. La resolución de la foliculitis puede 
estar relacionada con la estabilización del nivel 
sérico de Litio56.
 Las características clínicas se asemejan a la 
queratosis pilar, pero con un componente infla-
matorio prominente. Los hallazgos histológicos 
incluyen dilatación y taponamiento folicular e 
infiltrado inflamatorio crónico perifolicular, con 
neutrófilos abundantes en las zonas proximales a 
los folículos pilosos56. Es probable que se subesti-
me la prevalencia de la foliculitis debido a su na-
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turaleza relativamente asintomática y transitoria 
a pesar de la continuación del tratamiento.
 Los tratamientos sintomáticos, como con 
antihistamínicos, pueden resultar útiles si el pru-
rito es persistente. Los antibióticos y esteroides 
tópicos son suficientes para lesiones limitadas y 
pueden añadirse antibióticos orales si las lesiones 
son generalizadas56.

Alteraciones del pelo

 El Litio es un metal alcalino que se acumula en 
el pelo. El primero en describir la pérdida de pelo 
secundaria a Litio fue Vacaflor en 197057.
 El Litio causa la caída del cabello en el 12-19% 
de los pacientes con tratamiento a largo plazo58. 
Esta alteración parece ser más frecuente en mu-
jeres18 y puede presentarse en forma de alopecia 
areata. También se ha descrito un empeoramiento 
de la alopecia areata preexistente tras el inicio del 
fármaco9.
 En la mayoría, la pérdida de pelo es reversible 
tras la reducción de la dosis o la suspensión58, 
lo que puede tardar desde unas pocas semanas 
a varios meses y, además, la alteración puede 
reaparecer al volver a tomarlo. En ocasiones, la 
pérdida de pelo puede evolucionar a alopecia 
total59. El Litio parece afectar tanto el largo como 
el grosor del pelo60 y lo más frecuente es que se 
pierda de manera difusa, principalmente en el 
cuero cabelludo, aunque también puede ocurrir 
con el vello corporal. Los trastornos capilares re-
lacionados con el Litio aparecen en los primeros 
meses de tratamiento y pueden adoptar la forma 
de alopecia areata, pérdida difusa del cabello o 
trastornos de la textura del cabello, como cabello 
más delgado, seco, quebradizo, con pérdida del 
rizado u ondulado59,61, existiendo una relación 
entre las concentraciones altas de Litio en el pelo 
y el cambio en la textura61. La caída del cabello re-
lacionada con el Litio se atribuye a un tipo efluvio 
telógeno28.
 Es esencial descartar otras causas, ya que el 
Litio puede provocar disfunción tiroidea y secun-
dariamente también producir caída del cabello o 
alteraciones en la textura de éste62. Además, los 
factores psicológicos subyacentes también puede 
influir y llegar a ser confundentes.
 Al igual que otras reacciones adversas cutá-
neas relacionadas con el Litio, se han encontrado 
niveles de éste en rango terapéutico62.

 Si comienza la caída del pelo, se recomienda 
tratamiento con esteroides en loción, minoxidil, 
e inclusive trasplante de pelo si la severidad es 
moderada. Si la pérdida es significativa o produce 
gran incomodidad, lo sugerido es la reducción del 
fármaco o definitivamente su reemplazo62.

Discusión

 El Litio tiene la tasa más alta de efectos secun-
darios cutáneos de todas las sustancias psicoac-
tivas10. Las reacciones cutáneas más frecuentes 
incluyen erupciones acneiformes, psoriasis, 
erupciones maculopapulares y erupciones foli-
culares5,8,10,14,15. Aún se desconoce el mecanismo 
exacto por el que provoca estas reacciones, pero 
se cree que su efecto sobre el sistema de iones 
constituye una posible base fisiopatológica de 
acción, al tener un efecto inhibidor sobre las 
proteínas G transductoras de señales y del sis-
tema del fosfatidilinositol, lo que resulta en una 
acumulación reducida de AMPc y del inositol 
y, consecuentemente, de neutrofilia con infiltra-
ción epidérmica de neutrófilos11. La reducción 
de AMPc a su vez, conduce a la proliferación de 
queratinocitos, al aumento de la quimiotaxis y 
de la actividad fagocítica, factores comúnmente 
implicados en la patogenia de las erupciones 
acneiformes y psoriasiformes, de la psoriasis 
pustulosa y de otras afecciones caracterizadas por 
infiltración neutrofílica12.
 En la literatura se ha publicado una amplia va-
riedad de afecciones dermatológicas de diferente 
gravedad, inducidas o exacerbadas por Litio, aún 
en niveles terapéuticos (Tabla 1).
 Las reacciones cutáneas no suelen ser graves, 
la mayoría son reversibles tras la reducción de la 
dosis o la interrupción del fármaco, excepto en al-
gunos pacientes con psoriasis. Algunas afecciones 
cutáneas incluso se resuelven espontáneamente a 
pesar del uso continuado de Litio, como es el caso 
de la foliculitis en piernas y brazos56.
 Los tratantes no deben desestimar la impor-
tancia de estas reacciones cutáneas, pese a su na-
turaleza benigna y reversible, ya que se sabe que 
la preocupación de los pacientes por los efectos 
cosméticos puede afectar la adherencia al trata-
miento3. En este sentido, los psiquiatras deben 
prestar atención a cualquier queja relacionada con 
cambios cutáneos en los usuarios de Litio. Antes 
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Tabla 1. Clasificación de los efectos adversos dermatológicos del Litio

Afecciones inflamatorias4-11,36-45,51,53

Psoriasis y erupciones pustulares psoriasiformes, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, erupciones maculopapulares, 
dermatitis seborreica

Alteraciones de las glándulas sebáceas/apocrinas12,29,31,32

Acné y erupciones acneiformes, hidradenitis supurativa

Alteraciones del pelo y uñas13,26,27,55,57-62

Alopecia, foliculitis, distrofia de las uñas, decoloración de las uñas

Lesiones mucosas15,17,22,25

Lengua geográfica, estomatitis liquenoide, ulceraciones en la mucosa oral, ulceraciones vaginales

Alteraciones en la queratinización18,19,20,23

Enfermedad de Darier, hiperqueratosis palmo plantar ictiosiforme 

Misceláneos14,16,21,24

Síndrome de Hipersensibilidad a Fármacos, hiperpigmentación, micosis fungoide fulicular, liquen simple crónico

de iniciar el tratamiento con este fármaco, se debe 
realizar una detallada historia personal y familiar 
de enfermedades cutáneas, en particular psoriasis 
y acné.
 Por otra parte, antes de atribuir las reacciones 
cutáneas a la terapia con Litio, se debe tener espe-
cial cuidado en examinar la evolución temporal, 
otros factores desencadenantes (como infecciones 
y cambios a otros tratamientos para las afecciones 
psiquiátricas o cutáneas) y, por último, la respues-
ta tras la reinstauración de la terapia con Litio.
 Como ya es sabido, fármacos como éste expo-
nen a los pacientes a efectos adversos que reducen 
su calidad de vida e influyen en el abandono de 
tratamiento3. Dichos efectos adversos no solo 
ocurren a nivel dermatológico, sino también 
incluyen alteraciones en el funcionamiento tiroi-
deo, cardíaco, metabólico, hormonal, y se corre-
lacionan con bajos niveles de inositol en tejidos 
periféricos63. Nuevas líneas de investigación63 han 
demostrado beneficios de la asociación de inosi-
tol al tratamiento con Litio, sin interferir con los 
resultados farmacológicos esperados, lo que, sin 
duda, será beneficioso para todos los usuarios de 
este tipo de tratamiento.
 Por ahora se requieren estudios epidemioló-
gicos prospectivos que ayudarían a definir más 
claramente el papel del Litio en las enfermedades 
cutáneas.
 La limitación de este estudio es que, debido a 
su naturaleza de metodología narrativa, implica 
sesgos de selección e interpretación.
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