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Resumen

La intoxicacion por litio, una entidad clinica poco frecuente, representa una
causa importante de mortalidad en pacientes con trastorno bipolar. Sus
manifestaciones clinicas incluyen un espectro heterogéneo de sintomas
dentro de los cuales destacan compromiso neuroldgico, gastrointestinal,
cardiovascular, yrenal, llegando a ser letales sus complicaciones sino se llega
a establecer un diagndstico y manejo oportuno. Dada la alta frecuencia de su
utilizacidon como tratamiento para patologias psiquiatricas y su estrecho rango
terapéutico que favorece la aparicion de toxicidad, el monitoreo frecuente
de sus niveles circulantes constituye un pilar fundamental en la prevencion
de aparicion de sus multiples efectos adversos. Pacientes con intoxicaciones
severas requieren hemodialisis emergente pues a través de esta intervencién
se brinda una opcion terapéutica temprana que ayuda con el buen prondstico
de estos pacientes al disminuir los niveles de litemia hasta rangos de seguridad.
Se presenta el caso de una paciente femenina de 54 afios, con antecedente
de trastorno bipolar desde hace 7 afios en manejo con carbonato de litio,
quien presenta intoxicacién severa, con compromiso neurolégico, que requirié
realizacién de hemodidlisis temprana como medida para eliminacién de litio en
sangre, con evolucion satisfactoria y egreso hospitalario.
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Abstract

Lithium intoxication, a rare clinical entity, represents a major cause
of mortality in patients with bipolar spectrum disorder. Its clinical
manifestations include a heterogeneous spectrum of symptoms within
which neurological, gastrointestinal, cardiovascular, and renal involvement
stand out, its complications becoming lethal if a timely diagnosis and
management is not established. Given the high frequency of its use as a
treatment for psychiatric pathologies and its narrow therapeutic range that
favors the appearance of toxicity, frequent monitoring of its circulating levels
constitutes a fundamental pillar in the prevention of the appearance of its
multiple adverse effects. Patients with severe poisoning require emergent
hemodialysis because through this intervention an early therapeutic option
is provided that helps with the good prognosis of these patients by reducing
the levels of litemia to safety ranges. We present the case of a 54-year-old
female patient, with a history of bipolar disorder for 7 years under treatment
with lithium carbonate, who presented severe intoxication, with neurological
compromise, which required early hemodialysis as a measure to eliminate
lithium in blood, with satisfactory evolution and hospital discharge.
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Introduccion

El litio, un metal y cation monovalente, se ha utilizado a lo largo
del tiempo como medicamento para el desorden bipolar y otras
trastornos psiquidtricos como la depresién y la mania debido a
sus propiedades como estabilizador del animo [1]. Su mecanismo
de accidn aun es cuestion de controversia, sin embargo, se
asume que su efecto terapéutico se debe a una alteracion en el
transporte de iones como el sodio y potasio a nivel neuronal, al
igual, que una modificacidn en el metabolismo de catecolaminas
en el sistema nervioso central [2].

A pesar de que sus efectos benéficos en el manejo de trastornos
del espectro bipolar son bien conocidos, su administracion y
utilizacion debe ser cuidadosamente monitorizada de cerca
debido a la alta tasa de efectos adversos y su alto potencial para
generar intoxicaciones por el estrecho rango terapéutico que
oscila entre 0,7 y 1,2 mEq/Lt [3]; cualquier circunstancia que
genere cambios leves en la ingesta o excrecidn del litio puede
generar un aumento en sus niveles séricos que conduce al
desarrollo de su toxicidad.

Las manifestaciones clinicas son variadas y dependen del
tiempo de exposicion y de los niveles séricos circulantes [4];
la principal causa de consulta a servicio de urgencias son los
sintomas gastrointestinales como nausea, vomito y diarreas que
se presentan a concentraciones séricas de 1.5-2.5 mEq/Lt; sin
embargo, conforme aumentan los niveles circulantes aparecen
las manifestaciones neuroldgicas cuando se alcancen valores
mayores de 3.5 meEg/Lt, pudiendo desencadenarse delirio,
agitacion, convulsiones, comay, en casos severos, muerte [5].

Al dia de hoy, no existe un antidoto especifico para la intoxicaciéon
por litio por lo que su manejo clinico se basa en medidas de
soporte, la disminucion de los niveles circulantes y la correccidn
de los trastornos hidroelectroliticos que pueden presentarse
de manera secundaria. Por su pequefio tamafio molecular,
la baja unién a proteinas plasmaticas, el bajo volumen de
distribucidn y el pobre aclaramiento enddgeno, la terapia de
reemplazo renal se ha convertido en la terapia de eleccidn
para el manejo de intoxicacién por litio sobre todo cuando
existen sintomas severos y un amplio compromiso en el
sistema nervioso central [6].

Se reporte un caso de una paciente femenina en edad media
de la vida, con antecedente de trastorno bipolar en manejo con
carbonato de litio quien presenta intoxicacién severa por litio
con compromiso neuroldgico, tratado con terapia de reemplazo
renal tipo hemodidlisis intermitente, con respuesta satisfactoria
a tratamiento medico y disminucidn en los niveles séricos de litio
hasta rangos terapéuticos.

Caso Clinico

Femenina de 57 afos, raza mestiza, de ocupacidon ama de casa,
con antecedente de hipertensidén arterial crénica y trastorno
depresivo bipolar desde hace aproximadamente 7 afios en
manejo ambulatorio con carbonato de litio 300 mg cada 8 horas
(desde hace 12 meses), venlafaxina 75 mg cada dia, quetiapina
25 mg cada dia, losartan 50 mg cada 12 horas, quien ingresa al
servicio de urgencias por cuadro clinico de 10 dias de evolucién
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consistente en hipoactividad, confusion, letargia, somnolencia,
temblor generalizado, nduseas, emesis de contenido alimenticio,
deposiciones diarreicas, asociado en las uUltimas 24 horas con
cambios en volumen urinario dado por poliuria y lenguaje
incoherente; refiere realizar de forma ambulatoria niveles
de litemia que se encuentran en 3,72 mEg/Lt con un valor de
referencia del laboratorio en 0.5 — 1.5 mEq/Lt, en la Tabla 1
se resumen los paraclinicos al ingreso. Al examen fisico inicial
encontramos un paciente somnoliento, con temblor fino en
todas las extremidades en reposo que limita la marcha, y quien
no tolera bipedestacion sin ayuda; se considera paciente cursa
con intoxicacion severa por litio, se decide hospitalizar en unidad
de cuidados intensivos y se indica manejo medico de soporte.
Posteriormente es valorada por servicio de toxicologia quienes
ante estado grave de intoxicacidn por litio, con niveles séricos
muy cercanos a los 4 mEq/Lt y con compromiso del estado
de conciencia, deciden realizacion de hemodialisis temprana
como medida para eliminacién de litio en sangre con el fin
de lograr niveles<l mEqg/Lt, se ordena litemia cada 6 horas
y para el manejo de los sintomas extrapiramidales se indica
biperideno; servicio de nefrologia indica terapia de reemplazo
renal de manera prioritaria, optimiza manejo de soporte con
hidratacién.

Durante la hospitalizacion, paciente presenta deterioro
progresivo del estado de conciencia, por lo que se hace
necesario asegurar via aérea e inicio de ventilacién mecdnica
invasiva a las 72 horas de su ingreso hospitalario, al cuarto dia
de estancia hospitalaria paciente presenta episodios convulsivos
tonico-clonico generalizados, que ceden a manejo médico, con
electroencefalograma que muestra actividad persistente dada
por ondas trifasica y pobre definicion de ritmo fundamentales
como periodo de atenuacion de voltaje compatible con patrén
encefalopatico, concomitante presenta cuadro de sepsis de
foco pulmonar secundario a neumonia broncoaspirativa con
requerimiento de doble soporte vasoactivo durante 24 horas,
con noradrenalina y vasopresina, en contexto de shock séptico
cumpliendo esquema antibidtico con piperacilina-tazobactam
durante 7 dias con adecuada respuesta clinica y modulacion de
variables de respuesta inflamatoria sistémica.

Al noveno dia de estancia hospitalaria, paciente presenta mejoria
de estado de conciencia, con niveles de litemia control en 0.9
mEq/Lt posterior a recibir 6 sesiones de hemodialisis interdiaria,
tolerando proceso de extubacién al décimo dia de estancia en
unidad de cuidados intensivos. Se indica traslado a sala general
al doceavo dia de estancia hospitalaria y por niveles de litemia
control menores a 1 mEqg/Lt, adecuada diuresis y ausencia de
trastorno hidroelectrolitico se indica retiro de catéter para
hemodidlisis y suspension de terapia de reemplazo de renal.
En la Tabla 2 se resumen los paraclinicos al momento del
egreso.

Paciente egresa del centro médico al décimo quinto dia de
estancia hospitalaria posterior a valoraciéon por servicio de
psiquiatria quien considera modificacion de terapia antipsicotica
por alto riesgo de recaidas e intoxicacién e indican acido
valproico, venlafaxina y quetiapina con seguimiento de manera
ambulatoria.
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Tabla 1. Paraclinicos de ingreso.

Paraclinicos

Hemoglobina/Hematocrito 8.3 mg/dL - 25%
Leucocitos 12200
Plaguetas 317000
Creatinina 0.78

BUN 13.4

Sodio 141
Potasio 3.8
Glucosa 145
Litemia 3.75 mEg/Lt

Tabla 2. Paraclinicos de egreso.

Paraclinicos

Hemoglobina/Hematocrito 11.2 mg/dL - 33.6%
Leucocitos 9800
Plaguetas 259000
Creatinina 0.92
BUN 14.4
Sodio 143
Potasio 4.1
Glucosa 132
Litemia 0.9 mEg/Lt
Discusion

El litio, un metal alcalino que se encuentra naturalmente en
forma de sales, puede encontrarse en la dieta en cantidades tan
pequefias como 0.3 mEqg/Lt; sin embargo, su utilidad principal
al dia de hoy es como medicamento de primera linea para el
tratamiento del trastorno afectivo bipolar en forma de carbonato
de litio, como es el caso de nuestra paciente [1].

Una vez administrado, el litio tiene una farmacocinética que
se ajusta a un modelo bicompartimental, produciéndose una
absorcién entre 1-2 horas posterior a su ingesta, con un pico
maximo a las 4 horas. Su distribucion en el organismo es lenta,
se une poco a proteinas plasmaticas y no es metabolizado por
el citocromo P450 a nivel hepatico. Es eliminado en un 95% de
los casos por via renal, y el 80% es reabsorbido por el tubulo
contorneado proximal en competencia con la reabsorcién del
sodio [7].

El margen terapéutico, como fue mencionado anteriormente,
oscila entre 0.7 y 1.2 mEq/Lt, valor a partir del cual aparecen
sintomas que reflejan toxicidad. Existen multiples condiciones
clinicas que se constituyen como factores de riesgo para
intoxicacién por litio, en nuestro paciente se identifico como
probable desencadenante el uso concomitante de antagonista
de los receptores de angiotensina Il, la deshidratacion secundaria
a los sintomas gastrointestinales y el uso crénico de carbonato
de litio pues aumenta su vida media; otros factores de riesgo
que pueden desencadenar un episodio de intoxicacién son
la presencia de enfermedad renal crénica, la edad avanzada,
infecciones, y el uso concomitante de otros farmacos como
diuréticos, antinflamatorios no esteroideos, antipsicdticos y
bloqueadores de los canales de calcio, sin embargo, estos no
estaban presentes en nuestra paciente [8].
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La intoxicacion por litio se divide en tres patrones segun su
tiempo de evolucion; aguda en pacientes que previamente han
estado tomando litio, aguda en pacientes que no han ingerido
litio previamente e intoxicacion crénica; segun el nivel de litemia
se clasifica en tres grupos: niveles séricos de 1.5 a 2.5 mEq/Lt con
predominio de manifestaciones gastrointestinales como nauseas,
vémitos, fatiga y diarrea; niveles séricos entre 2.5 a 3.5 mEq/
Lt donde aparecen manifestaciones como confusion, letargo y
taquicardia, y niveles séricos que exceden los 3.5 mEq/Lt donde
predomina el compromiso neuroldgico como convulsiones y
coma, en ocasiones también con manifestaciones renales como
poliuria y polidipsia secundarios a la aparicion de diabetes
insipida nefrogénica (7); en el caso de nuestra paciente cursaba
con una intoxicacion crénica por litio, con niveles séricos que
excedian los 3.5 mEq/Lt con las consecuentes manifestaciones a
nivel del sistema nervioso central.

Al dia de hoy, no existe antidoto especifico para la intoxicacion
por litio, y la mayoria de los casos leves y moderados pueden
ser manejados con terapia de soporte, con infusion de solucién
salina 0.9% que mejora la perfusion renal, aumenta la excrecion
del metal y disminuye la reabsorcion de litio a nivel tubular
pues provee una carga adicional de sodio; los diuréticos estan
contraindicados pues empeora la deplecion de volumen
y los trastornos hidroelectroliticos. La descontaminacion
gastrointestinal, el uso de lavado gastrico y las resinas de
poliestireno permanecen en controversia.

Enintoxicaciones graves por litio, la hemodialisis es el tratamiento
de eleccion, pues es capaz de acortar la exposicidon del metal a los
tejidos y disminuir la litemia a niveles de seguridad menores a
1 mEq/Lt; las indicaciones de la terapia de reemplazo renal aun
permanecen en controversia, sin embargo, en 2015 la sociedad
americana para el tratamiento extracorpdreo de intoxicaciones
EXTRIP (Extracorporeal Treatments in Poisoning) establecid las
recomendaciones para el inicio de terapia de reemplazo renal
que incluyen: intoxicacion severa por litio (estupor, hipertonia,
convulsiones, hipotensidon, coma, colapso cardiovascular),
compromiso en la funcién renal (TFG<45 ml/min/1.73 m?) y
concentraciones de litio>4 mEg/Lt, compromiso severo del
estado de conciencia, arritmias que comprometan la vida [9]. En
el presente caso, nuestra paciente tenia niveles superiores a 3.5
mEq/Lt con manifestaciones neuroldgicas lo que lo convierte en
una intoxicacion severa por lo que se procedio a realizar dialisis
ante la posibilidad de que la absorcién del farmaco continuara
incrementando los niveles plasmaticos del farmaco.

En nuestro caso, la rapida instauracién de medidas encaminadas
a disminuir los niveles circulantes de litio contribuyd a que no se
produjera un empeoramiento de la condicion clinica del paciente
y, cabe resaltar, que en este paciente no se produjo el “efecto
rebote” que se suele presentar posterior al inicio de terapia de
reemplazo renal por la salida del litio intracelular. El éxito del
manejo medico oportuno fue evidenciado en la recuperacion
neuroldgica del paciente, sin embargo, no se realizé seguimiento
posterior de manera ambulatoria para descartar la presencia de
complicaciones neuroldgicas permanentes, fendmeno conocido
como Sindrome Neurotoxico Irreversible secundario a Litio
(SILENT).
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Conclusion

La intoxicacion por litio, un evento adverso potencialmente
grave que se presenta en el tratamiento del trastorno bipolar,
constituye una entidad clinica de alta mortalidad durante el uso
cronico de este farmaco. En la mayoria de los casos, la intoxicacidn
por litio es prevenible pues la educacién en el uso y el monitoreo
frecuente de los niveles de litemia contribuyen a disminuir su
frecuencia. El inicio temprano de medidas terapéuticas que
disminuyan sus niveles circulantes impacta de manera positiva en
el pronéstico a corto y largo plazo, por lo que se hace necesario
identificar de manera adecuada los signos clinicos de intoxicacion
por este metal para iniciar un tratamiento oportuno que impacte
en mortalidad.
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