Revista de la Sociedad

DOI: 10.70108/nefrologiapy.2023.1.1.35

Paraguaya de Nefrologia

Caso Clinico

Rol del nefrologo: manejo de la intoxicacion por litio

en pacientes de la seguridad social
Juan, Acosta'”, Maria del Carmen Romero', Roger, Ayala',Dario Cuevas'

"Hospital Central del Instituto de Prevision Social, Servicio de Nefrologia, Asuncién, Paraguay.

INFORMACION DEL
ARTiCULO

Fecha de envio:
04/10/2023

Fecha de aprobacion:
8/11/2023

Palabras claves:
Litio, intoxicacion, nefrotoxicidad,
didlisis, trastornos neuroldgicos

Autor para

correspondencia.

Correo electrénico:
juadacostanefro1984@gmail.com
(J. Acosta)

Keywords:

Lithium, poisoning, nephrotoxicity,
dialysis, neurological disorders

Introduccion

RESUMEN

Introduccién: La nefrotoxicidad es un efecto adverso frecuente, que altera el acla-
ramiento del litio, que presenta eliminaciéon predominantemente renal.

Objetivo General: Describir los casos clinicos relacionados con la intoxicacién por
Litio.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de casos clinicos relacionados con
intoxicacién por Litio.

Resultados: 100% presentd trastornos neuroldgicos, requiriendo inicio de terapia
de sustitucién renal.

Conclusién: La escasa brecha entre el limite terapéutico y el téxico, puede poner
en peligro a los pacientes que cuentan con indicacién precisa. Role of the nephro-
logist: management of lithium poisoning in social security patients.

SUMMARY

Introduction: Nephrotoxicity is a common adverse effect that alters the clearance
of lithium, which is eliminated predominantly by the kidneys.

General Objective: Describe clinical cases related to Lithium poisoning.

Materials and methods: Retrospective study of clinical cases related to Lithium
poisoning.

Results: 100% presented neurological disorders, requiring initiation of renal re-
placement therapy.

Conclusion: The small gap between the therapeutic limit and the toxic limit can
endanger patients who have a precise indication.

un inicio de accién lento en mania aguda; y efectos
agudos de la sed, desagradables gusto y temblor2.

El litio es uno de los farmacos de primera linea

utilizados en el tratamiento del trastorno afectivo
bipolar (BPAD). Atraviesa libremente las membra-
nas glomerulares y el 80% se reabsorbe por difu-
sion en los tldbulos contorneados proximales y el
95% se excreta sin cambios a través de los rifiones'.

El litio es la terapia a largo plazo mas efectiva
para trastorno bipolar, protegiendo contra la depre-
sién y mania y reducir el riesgo de suicidio y a cor-
to plazo mortalidad. Aunqgue es eficaz, el litio tiene
desventajas clinicas: tiene un indice terapéutico es-
trecho que requieren un control de rutina de las con-
centraciones séricas y funcién endocrina y renal;

Los efectos agudos y potencialmente reversibles
estdn relacionados con la accién del litio sobre el
receptor sensible al calcio y la via de la quinasa 3
del glucégeno sintasa, lo que da como resultado un
cuadro bioquimico similar al observado en la hiper-
calcemia hipocalciurica familiar. Entre los efectos
nefrotéxicos, se sabe que el litio causa diabetes
insipida nefrogénica (NDI) con una incidencia que
puede llegar al 85%3.

La intoxicacion por litio provoca diferentes sin-
tomas que van desde casos leves como somnolen-
cia, nduseas, emesis, diarrea, polidipsia, temblores,

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una licencia Creative Commons
35 ‘ J. Acosta et al. / Rev. Soc. Parag. Nefrol. Diciembre 2023;1(1):35-39


https://orcid.org/0000-0002-4702-0477
https://orcid.org/0009-0001-6704-2403
https://orcid.org/0000-0002-4954-8064
https://orcid.org/0009-0007-2849-4152
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.70108/nefrologiapy.2023.1.1.35

debilidad muscular, ataxia, dismetria, casos ain mas
severos con convulsiones, hipertonia, disfuncion re-
nal y coma.

La nefrotoxicidad es un efecto adverso frecuen-
te, que altera el aclaramiento del litio, que presen-
ta eliminacién predominantemente renal. Mas del
50% de los pacientes tendran algun grado de poli-
uria. La diabetes insipida nefrogénica y la acidosis
tubular renal también son efectos agudos de litio*

Ferensztajn-Rochowiak, en su investigacion
menciona que también se pueden dividir con res-
pecto a los sistemas u érganos, como renal, gastro-
intestinal, neurolégico, tiroideo, metabdlico, cogni-
tivo, dermatoldgico, cardioldgico y sexual. Algunos
ocurren en el periodo inicial del tratamiento con
litio y una parte de ellos puede desaparecer durante
una administracién mas prolongada.

El procedimiento mdas frecuente es la modifi-
cacion de la administracion del farmaco, como la
disminucién de la dosis, lo que resulta en la dismi-
nucién de la concentracion sérica, pero también al-
terando el tiempo de su suministro o cambiando a
una formulacién de litio diferente®.

La hemodidlisis (HD) es un procedimiento im-
portante para el tratamiento de pacientes con into-
xicacién grave por litio porque mejora la eliminacién
de litio. El uso de la HD para tratar la intoxicacién
severa por litio varia entre 1,5 y 60,8%¢.

En 2015, el grupo de trabajo EXTRIP, publicé
una revisién sistematica de las indicaciones del
tratamiento de HD para la intoxicacién por litio. De
acuerdo con estas pautas, la HD es un tratamiento
extracorpdreo ideal para pacientes con intoxicacién
por litio y el grupo de trabajo EXTRIP apoyd el uso
del tratamiento extracorpéreo para la intoxicacién
grave por litio®.

Sin embargo, las decisiones clinicas sobre cuan-
do utilizar el tratamiento extracorpdéreo deben con-
siderar el nivel de litio en sangre, la funcién renal, el
patrén de toxicidad por litio, el estado del paciente
y la disponibilidad de los servicios de HD".

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo de casos clinicos relacio-
nados con intoxicacién por Litio.

El diagnéstico de intoxicacién por litio se reali-

z6 sobre la historia clinica de exposicién, los hallaz-
gos clinicos, y la intoxicacién se confirmé mediante
una prueba de litio en sangre. Los niveles de litio
en sangre se determinaron mediante un método es-
pectrofotométrico, el nivel terapéutico fue de 0,6 a
1,2 mmol/L.

Con respecto a las indicaciones para el trata-
miento de hemodidlisis se incluyeron: a) cualquier
paciente con un litio > 6 mEq/L; b) cualguier pacien-
te en tratamiento crénico con litio con un nivel >4
mEq/L; ¢) cualquier paciente con niveles séricos de
litio que oscilen entre 2,5-4,0 mEg/L, con sintomas
neurolégicos graves, insuficiencia renal o inestabi-
lidad hemodindmica; d. cualquier paciente con un
nivel de litio sérico < 2,5 mEg/L con enfermedad re-
nal en etapa terminal; y e) cualquier paciente cuyos
niveles de litio aumentaron después de la admisién
0 no alcanzaron un nivel de litio <1 mEg/L en 30
horas’.

Resultados

Caso clinico 1: Femenino, 68 afios, ocupaciéon co-
cinera, con antecedente de hipertension arterial de
larga data en tratamiento con losartdn 100 mg/dia,
diabetes mellitus tipo 2 de 10 afios de evolucién en
tratamiento con insulina NPH 64 Ul/dia + metformina
2550 mg/dia, trastorno bipolar diagnosticado hace 4
afios en tratamiento con carbonato de litio 450 mg/dia
+ risperidona 1 mg por las noches. Presentd debilidad
generalizada 48 horas antes del ingreso al servicio de
urgencias, dificultandole la deambulacién, asi como la
articulacién de las palabras, acompafiado de temblo-
res a nivel de los MMSS y mandibula. Como dato de
valor una semana antes del ingreso el médico tratante
(psiquiatra) aumenté la dosis del carbonato de litio. Al
examen fisico inicial se constaté, paciente somnolien-
ta, temblor fino en todas las extremidades en reposo
que limitaba la marcha, no tolerando la bipedestacién
sin ayuda. Valoracion de la escala de Glasgow 13/15 (O:
4 V:4 M: 5). Se procedi6 a realizar dosaje de litio cons-
tatdndose la intoxicacién por lo que se decidid inicio
de HD de rescate, completando dos sesiones, debido a
mejoria del dosaje de litio de 0,5 mmol/l, retirdndose
posteriormente el catéter de hemodidlisis.

Caso clinico 2: Femenino, 58 afios, jubilada, co-
nocida portadora de trastorno bipolar desde hacia 22
afios aproximadamente en tratamiento con carbonato
de litio, sin poder referir dosis al momento del ingreso
+ quetiapina 400 mg/dia + aripiprazol 75 mg/dia + clo-
nazepam 2 mg/dia + venlafaxina 25 mg/dia, portadora
de hipotiroidismo desde hacia 30 afios aproximada-
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mente en tratamiento con levotiroxina 100 microgra-
mos/dia, hipertrigliceridemia en tratamiento con feno-
fibrato 160 mg + pravastatina 40 mg/dia. Dos semanas
antes del ingreso presentd insomnio e inestabilidad
emocional, por lo que el psiquiatra tratante ajusto la
dosis de clonazepam. Dos dias antes del ingreso refirié
ingesta de 40 pastillas de litio + clonazepam cuya do-
sis no recuerda + hipoclorito de sodio, con intencién de
autoeliminacion. Admitida por alteracién del estado de
conciencia, desorientacién, acompafiada de debilidad
generalizada, dificultad para articular palabras, cefalea
intensa y temblor generalizado abarcando miembros
y tronco. Valoracién escala de Glasgow: 10/15 (0: 3 V:
2 M: 5). Se procedid a realizar gastroscopia, donde se
constaté: congestion pangdstrica, dosaje de litio 2,75
mmol/l constatandose la intoxicacion por lo que se de-
cidié inicio de HD de rescate. Se hicieron en total 5 se-
siones. Durante sesién se constatd hipotension (100/60
mm Hg), refractaria a cargas por lo que se inicié nora-
drenalina a dosis bajas, oxigeno por cdnula nasal a 2
litros/minuto (S02: 90%), se solicité radiografia de
térax ante la sospecha de neumonia por broncoaspi-
racion. Presenté episodios convulsivos ténico-clénicos,
requiriendo diazepam, carbamazepina 600 mg/dia. Fi-
nalmente presentd un shock séptico a punto de partida
pulmonar sequido de falla multiorgdnica y 6bito en la
unidad de cuidados intensivos.

Caso clinico 3: Femenino, 52 afios, docente, co-
nocida portadora de hipertension arterial desde hacia
dos afios en tratamiento con enalapril 20 mg/dia, dia-
betes mellitus desde hacia dos afios en tratamiento
con metformina 850 mg/dia. Trastorno bipolar desde
hacia 15 afios en tratamiento con carbonato de litio
900 mg/dia + valproato de sodio 10 ml al dia + clona-
zepam 2,5 mg: 20 gotas al dia + amitriptilina 25 mg/
dia + risperidona 3 mg/dia. Tuberculosis pulmonar dia-
gnosticada dos meses antes, esquema HRZE. Dos dias
antes del ingreso presentaba dolor abdominal de mo-
derada intensidad, acompafiado de nduseas y vémitos,
interpretdndose como una infeccion de las vias urina-
rias, por lo que la medicaron con ciprofloxacino 1000
mg/dia + AINES. No hubo mejoria con el correr de las
horas, agregdndose alteracién del sensorio mds confu-
sién e incoherencia en el lenguaje. Al examen fisico se
constatd valoracion de Glasgow: 13/15 (0: 3 V: 4 M: 6).
Se inicié HD de rescate, completando 3 sesiones, se so-
licité gastroscopia y colonoscopia donde se constaté:
gastritis cronica moderada activa de cuerpo y antro, H.
pylori positivo; adenoma tdbulo-velloso con displasia
epitelial de bajo grado, sin atipias a nivel colénico. TAC
simple de abdomen y pelvis donde se constaté masa
hipodensa, densidad de partes blandas localizada en la
region sacra, extendiéndose hasta la regién pre sacra
midiendo aproximadamente 6 x 5 cm, con efecto os-

teolitico adyacente. Asi como lesiones osteoliticas en
algunos cuerpos vertebrales dorsales, en vértebras
lumbares y hueso coxal, sobre todo en hueso iliaco
bilateral. Se realizé biopsia ésea donde se constata
fragmentos de tejido osteomedular notdndose a nivel
de la médula ésea alteracion focal de la arquitectura a
expensas de proliferacién de células de aspecto plas-
mocitoide, pudiendo corresponder a un plasmocitoma.
Inmunohistoquimica: CD20-, CD45-, CD56+, KAPPA +,
LAMDA-, EMA+.

Caso clinico 4: Masculino, 68 afios, conocido
portador de hipertension arterial de larga data en tra-
tamiento con losartdn 100 mg/dia, conocido portador
de diabetes mellitus de 5 afios de evolucién en trata-
miento con metformina 2550 mg/dia. Cuadro de apro-
ximadamente de 30 dias de evolucién con alteracién
de la conducta (agresividad, incoherencia), acudid
al hospital IPS de CDE, fue evaluado por neurélogo
quien indicé quetiapina 25 mg/dia, carbonato de litio
900 mg/dia, clonazepam 1 mg/dia, olanzapina 10 mg/
dia, sin embargo, el paciente solicité alta voluntaria,
reingresando nuevamente 7 dias luego de la primera
evaluacion debido a la somnolencia marcada. Al ex-
amen fisico se constatd, valoracion de Glasgow: 6/15
(0:1V:1M: 4), por lo que se procedié a la intubacién
orotragueal y al inicio de HD de rescate en la unidad de
cuidados intensivos, dosaje de litio: 1,45 mEq/I, cober-
tura antibiética con meropenem + vancomicina (ajus-
tado a clearance de creatinina) debido a una celulitis
en MMII izquierdos. Se le realizd RMN encefalica y se
constatd: hidrocefalia normotensiva. En la TAC simple

Tabla 1. Caracterizacion clinico-demografica de los pacientes
con intoxicacién por Litio.

PACIENTES Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad (afios) 68 58 524 68
Sexo Femenino Femenino Femenino Masculino
Hemoglobina/ 12,5/37,5 12,9/37,6 10,2/30,6 8,8/26,8
Hematocrito
Leucocitos 10.000 23.200 10.600 15.400
Neutréfilos/ 75/25 94/3 70/30 90/10
Linfocitos
PCR 12 299,8 6 150
Plaquetas 150.000 393.000 325.000 174.000
Creatinina (mg/dl) 09 0,92 10,1 2,57
Urea (mg/dl) 29 36 182 90
Sodio (mEq/I) 141 140 19 143
Potasio (mEq/I) 3,49 39 54 3,8
Glucosa (mg/dl) 274 91 150 307
Litemia (mmol/I) 825 2,75 2,66 1,45
Obito No Si No Si

Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos obtenidos.
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de crdneo se constaté infartos lacunares multiples. Re-
torno de litemia posterior a cuarta sesién de HD: 0,27
mmol/I. Se realizé biopsia del nervio periférico (sural
derecho), pero no se constaté evidencia de vasculitis ni
del incremento de coldgeno endoneural, degeneracién
walleriana u otros indicios de desmielinizacién aguda.
Durante su estadia en la unidad de cuidados intensi-
vos, el paciente presenté hemodinamia inestable con
requerimiento de inotrépicos, fungemia a Candida albi-
cans, con desenlace fatal debido a falla multiorgdnica.

Discusion

Ellitioesunfdrmacoampliamente utilizadoennues-
tros dias. Sin embargo, no estd exento de riesgos, ya
gue tanto las intoxicaciones puntuales como su uso
crénico se han asociado con la aparicién de diversas
complicacionesé.

Rissardo et al® en su revisién bibliografica, sobre
la intoxicacién con litio, encontré que la edad media
de afectacion se encuentra por encima de los 50 afios,
predominantemente femenino, con indicacién mayori-
taria en aquellos que padezcan de trastorno bipolar. En
este reporte de casos los cuatro pacientes presentaron
trastorno bipolar, acorde a lo hallado en la literatura,
con afectacién mayormente al sexo femenino.

Los niveles terapéuticos recomendados son 0,6-
1,2 mEq/I para la prevencion de brotes maniacos y 11,5
mEq/I para el tratamiento agudo de la mania.

En esta poblacién la concentracién sérica de litio
en promedio fue de 2,52 mmol/l, con manifestacion
mayoritariamente neurolégica. Con buena evolucién
posterior al tratamiento de terapia de sustituciéon renal
en el 50% de los pacientes, la evoluciéon térpida se vio
en pacientes que ademas de la intoxicacién por el far-
maco, complicaciones multifactoriales.

La intoxicacién aguda ocurre mas frecuentemente
en los pacientes, gue no estdn en tratamiento con litio,
clinicamente predominan los sintomas neurolégicos,
gue pueden ir desde temblor de manos, rigidez, nistag-
mo y ataxia hasta alteracion en el estado de conciencia
y convulsiones.

La segunda se trata de una intoxicacién aguda
sobre un tratamiento crénico que por consiguiente es
mas grave y, puede deberse a la ingesta accidental o
a un intento de suicidio, en este predominan los sin-
tomas de neurotoxicidad vy, finalmente se describe el
patrén con intoxicacién crénica que puede ocurrir al
aumentar la dosis o ante una disminucién de la funcién

renal®. Hay que tener en cuenta que luego de una into-
xicacién por litio, la secuela mas importante que puede
ocurrir y que afortunadamente no es tan frecuente es
el sindrome de neurotoxicidad irreversible por litio™.

Los factores de riesgo también relacionados con
la alta probabilidad de una intoxicacién de litio son la
edad avanzada, todas las condiciones que disminuyan
la filtracion glomerular o aumenten la reabsorcién pré-
xima, también lesiones craneoencefdlicas o enferme-
dades neurolégicas previas y tratamiento simultaneo
con otros farmacos, ya que estos pueden alterar su eli-
minacién o aumentar su efecto en el sistema nervioso
central®.

La HD es el método de tratamiento extracorpéreo
mas utilizado en el tratamiento de pacientes intoxica-
dos. La HD debe considerarse sin demora en el trata-
miento de pacientes intoxicados si no hay respuesta a
los tratamientos convencionales®.

La hemodidlisis elimina eficazmente el litio, que
tiene un peso molecular de 7 Da. Su volumen de distri-
bucién es cerca de 1L/kg. Debido a las altas concentra-
ciones intracelulares, [Li+] a menudo rebota después
de la hemodialisis debido a la redistribucién del espa-
cio intracelular.

Las indicaciones de hemodidlisis dependen de la
[Li+], funcidon renal y sintomas neurolégicos. EI EXT-
RIP Workgroup recomienda hemodidlisis cuando [Li+]
> 4.0 mEg/L o si el paciente tiene un nivel disminuido
de conciencia, convulsiones o arritmias potencialmen-
te mortales, independientemente de la [Li+]. CKRT es
una alternativa aceptable sila hemodialisis no esta dis-
ponible o0 no es aconsejable™.

El desarrollo de guias de consenso multidisciplina-
rias puede mejorar el tratamiento de los pacientes con
intoxicaciéon por litio, pero se requieren ensayos con-
trolados aleatorios prospectivos para definir con ma-
yor claridad el papel de los tratamientos extracorpé-
reos®.

Conclusion

El litio es un farmaco ampliamente utilizado en
patologias de la esfera psiquidtrica, la escasa brecha
entre el limite terapéutico y el téxico, puede poner en
peligro a los pacientes que cuentan con indicacién pre-
cisa.

Las manifestaciones neurolégicas siguen siendo
las mas temidas, por ello que no debemos de olvidar
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de tenerlo presente a la hora de los diagnésticos dife-
renciales entre los pacientes que acudan al servicio de
urgencias con alguna afectacién neuroldgica.
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