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Resumen

Introduccion: El litio es un medicamento estabilizador del animo, utilizado de forma principal para el tratamiento
del trastorno afectivo bipolar y cuenta con una ventana terapéutica estrecha que facilita cuadros de intoxicacion,
lo cual es una causa importante de morbilidad y mortalidad.

Caso clinico: Hombre de 66 afos con antecedente de diabetes mellitus, hipertensién arterial, insuficiencia renal
cronica y falla cardiaca, en tratamiento crénico con carbonato de litio por trastorno afectivo bipolar. Consulté a
urgencias por un deterioro neurolégico progresivo secundario a intoxicacion por litio. Se identificé litemia elevada
(1,76 mEqg/L) y se descartaron otras causas de deterioro neurolégico. El paciente evolucioné de modo favorable
posterior a la suspension del medicamento y el uso de hemodialisis.

Conclusién: La intoxicacion por litio debe sospecharse en pacientes con uso crénico del medicamento que asisten
a urgencias por sintomas neurolégicos. La suspension del medicamento, la correccién hidroelectrolitica y la hemo-
didlisis en casos indicados son el tratamiento de eleccién.
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Lithium Poisoning: A Case Report

Abstract

Introduction: Lithium is a mood-stabilizing drug, mainly used for the treatment of bipolar affective
disorder, with a narrow therapeutic range that facilitates intoxication, being an important cause of
morbidity and mortality.

Case report: A 66-year-old male patient with a history of diabetes mellitus, arterial hypertension,
chronic renal insufficiency and heart failure, under chronic treatment with lithium carbonate for
bipolar affective disorder, consulted the emergency department for progressive neurological dete-
rioration secondary to lithium intoxication, elevated lithemia (1.76 mEq/L) was identified and other
causes of neurological deterioration were ruled out. The patient evolved favorably after discontinua-
tion of the drug and use of hemodialysis.

Conclusion: Lithium intoxication should be suspected in patients with chronic use of the drug atten-
ding the emergency department for neurological symptoms, drug discontinuation, hydroelectrolytic

correction and hemodialysis in indicated cases are the treatment of choice.

Keywords: lithium; lithium compounds; poisoning.
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Intoxicacao por litio: a propdsito de um caso
Resumo

Introducao: O litio € um medicamento estabilizador do humor, usado principalmente no tratamento
do transtorno afetivo bipolar, e possui uma janela terapéutica estreita que facilita quadros de intoxi-
cacao, o que é uma causa importante de morbidade e mortalidade.

Caso clinico: Homem de 66 anos com histérico de diabetes mellitus, hipertensao arterial, insuficiéncia
renal cronica e insuficiéncia cardiaca, em tratamento crénico com carbonato de litio para transtorno
afetivo bipolar. Ele procurou atendimento de emergéncia devido a um deterioro neurolégico pro-
gressivo secundario a intoxicacdo por litio. Foi identificada uma litemia elevada (1,76 mEqg/L) e outras
causas de deterioro neuroldgico foram descartadas. O paciente evoluiu favoravelmente apds a sus-
pensao do medicamento e o uso de hemodialise.

Conclusao: A intoxicagao por litio deve ser suspeitada em pacientes em uso crénico do medicamento
que procuram atendimento de emergéncia devido a sintomas neurolégicos. A suspensao do medica-

mento, a correcdo hidroeletrolitica e a hemodialise nos casos indicados sdo o tratamento de escolha.

Palavras-chave: litio; compostos de litio; intoxicacdo.
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INTRODUCCION

La intoxicacion por litio es una causa importan-
te de morbilidad, mortalidad y de incremento en
los costos para los sistemas de salud (1). Desde
diciembre de 2001 hasta marzo de 2017, 1914
casos de reacciones adversas con litio se notifi-
caron en adultos mayores de Europa, lo que re-
presenta el 21,8% del total de casos en los cuales
se prescribieron férmulas médicas que contenian
litio. Datos similares fueron documentados en
Estados Unidos, con un 22,7 %, y en Canad4, con
un 26,2% (2). En Colombia no existen datos epi-
demiolégicos sobre la frecuencia de este tipo de
intoxicaciéon (3). A partir de la década de 1940,
el litio es el tratamiento de eleccion para el tras-
torno afectivo bipolar (TAB) (4,5), por ser eficaz
para contrarrestar los episodios depresivos y de
mania y para disminuir el riesgo de suicidio (6).
Su mecanismo de accién no estd plenamente di-
lucidado, pero se cree que su efecto estabilizador
del estado de animo involucra la modulacién de
neurotransmisores, como la serotonina y la no-
radrenalina, la regulacion del calcio intracelular,
la neuroproteccién, la influencia en la densidad
y funcién sinaptica, asi como su actividad sobre
proteinas de senalizacion celular (6-8). En con-
junto, estos efectos pueden contribuir a su ca-
pacidad para prevenir los episodios maniacos y
depresivos en personas con TAB (7).
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El litio cuenta con una ventana terapéutica estre-
cha, con un rango terapéutico de 0,6 a 1,2 mEg/L,
y es sensible a cambios modestos del funciona-
miento renal (6,7,9); de ahi que se presenten sin-
tomas de intoxicacion con cantidades mayores a
1,5 mEqg/L (7). Los primeros sintomas de intoxi-
cacion son ndauseas, vomitos, diarrea, debilidad
muscular, temblor intenso, espasmos musculares,
ataxia, disartria y somnolencia (6,8). Los sintomas
de intoxicacion tardia son excitacién, hipertonia,
fasciculaciones, hiperreflexia, nistagmo, convul-
siones, pérdida de conciencia y oliguria o anuria
(8). En casos de intoxicacion severa, se requiere
hemodidlisis (10), y un retraso en el diagndstico
puede conducir a la muerte (6,8,10). Esta pre-
sentaciéon de caso tiene como objetivo describir
la evolucién clinica, el diagnéstico y el tratamien-
to de un paciente con intoxicacién por litio en
un hospital de alta complejidad de la ciudad de
Popayan, en el departamento de Cauca (Colom-
bia). Se realizo6 la firma de consentimiento infor-
mado por parte del paciente para permitir la do-
cumentacién del caso.

PRESENTACION DEL CASO

El caso corresponde a un hombre de 66 anos de
edad con antecedente de TAB en tratamiento con
carbonato de litio (300 mg via oral cada 8 horas
desde hacia 4 afnos), diabetes mellitus tipo 2 con
nefropatia diabética en manejo con vildagliptina/
metformina (50/1000 mg via oral una vez al dia),
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hipertension arterial, falla cardiaca secundaria a
cardiopatia isquémico-valvular con fraccién de
eyeccién ventricular izquierda del 25%, insufi-
ciencia mitral de moderada a severa e insuficien-
cia tricuspidea moderada en manejo (con carve-
dilol 6,25 mg via oral una vez al dia), furosemida
(40 mg via oral una vez al dia), acido acetilsalici-
lico (100 mg via oral una vez al dia) y espirono-
lactona (25 mg via oral una vez al dia), sin otros
antecedentes de importancia.

El paciente ingresé a un hospital de alta comple-
jidad en la ciudad de Popayan (Colombia), por
un cuadro clinico de seis dias de evolucién, con-
sistente en un episodio sincopal y pérdida de la
conciencia de duracién no determinada, seguido
de deterioro de su estado neurolégico con bradi-
lalia, postracion y pérdida del control del esfin-
ter vesical. En el examen fisico de ingreso tenia
signos vitales, presion arterial de 100/60 mmHg,
frecuencia cardiaca de 75 Ipm, frecuencia respi-
ratoria de 16 rpm, temperatura axilar de 36,5°C,
saturacion de oxigeno al aire ambiente del 96 %
y Glasgow 14/15 (apertura ocular 4, respuesta
verbal 4 y respuesta motora 6).

Inicialmente, se le indicé la toma de una tomogra-
fia axial computarizada (TAC) cerebral simple por
sospecha de enfermedad cerebrovascular. Esta
reporté cambios involutivos relacionados con la
edad en ausencia de otro tipo de alteraciéon. En
los exdmenes paraclinicos de ingreso se eviden-
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ciaron hemograma con leucocitosis y neutrofilia,
creatinina en suero elevada (3,03 mg/dl), nitrége-
no ureico elevado (62,9 mg/dl), ionograma con
hiponatremia leve (130 mEqg/L), hiperpotasiemia
leve (5,02 mEg/L) y glucemia central normal (118
mg/dl).

Se indico la correccion hidroelectrolitica y se so-
licitaron exdmenes de extensién en busqueda de
algun foco infeccioso. Aqui el uroanélisis patolo-
gico con Gram de orina fue positivo para bacilos
gramnegativos; la radiografia de térax y puncién
lumbar tuvieron resultados normales. Se inici6
tratamiento con 1 gramo de cefazolina endove-
noso cada 6 horas por un cuadro de infeccién de
las vias urinarias como causa de su delirium; sin
embargo, 5 dias después del tratamiento antibié-
tico, el paciente presenté alteracién del estado de
conciencia con presencia de estupor.

Dada la evolucién clinica térpida del paciente,
una junta médica considerd la sospecha de in-
toxicacién por litio, debido al antecedente de TAB
en el tratamiento con dicho medicamento, y en
contexto de insuficiencia renal crénica, se solicité
litemia y se indico la suspension del carbonato
de litio. Posteriormente, el paciente present6 un
marcado deterioro neurolégico con un examen
Glasgow de 8/15 (apertura ocular 2, respues-
ta verbal 2 y respuesta motora 4), respiracion
de Cheyne-Stokes con apneas de 25 segundos,
saturacion de oxigeno de 90% con oxigeno su-
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plementario a 3 litros/minuto por canula nasal,
disminuyendo a 80% en los episodios de apnea,
gases arteriales con acidosis metabdlica, lactato
en 1,2 y disfuncién respiratoria leve con PaO_/FiO,
de 273. Se asegur6 la via aérea con intubacion
orotraqueal y apoyo ventilatorio mecanico invasi-
vo. Se desconocia la causa exacta de la afectacion
neurolégica; por ello, el paciente fue trasladado
a la unidad de cuidados intensivos y se escalon6
antibioticoterapia a meropenem por leucocitosis
y reactantes de fase aguda en aumento.

En el noveno dia de hospitalizacién, se reportaron
concentraciones de litio en la sangre con valores
elevados en 1,78 mEq/L (valor de referencia: 0,6-
1,2). Se consider6 en conjunto con el servicio de
nefrologia el inicio de terapia dialitica, y al dia
siguiente se logré una extubacién exitosa con
progresiva mejoria clinica. El reporte de litemia
posterior a la dialisis fue de 0,06 mEq/L. En el dia
14 de hospitalizacion, el paciente fue dado de
alta sin secuelas neurolégicas y con los exdmenes
paraclinicos dentro de la normalidad.

Actualmente, el paciente se encuentra estable
con un control adecuado de patologias de base,
incluyendo la patologia psiquiatrica, que conti-
nué en manejo con litio. Fue necesario el ajuste
de la dosis y un seguimiento periédico de valores
de litemia y funcién renal.
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DISCUSION

El litio es un cation monovalente inorganico que
se absorbe de forma rapida, tiene bajo volumen
de distribucién (0,6 a 0,9 L/kg) y se elimina por
via renal (11). El litio es un medicamento estabi-
lizador del animo (12), utilizado en la prevencion
de la cefalea en racimos, el TAB y el sindrome de
Kleine-Levin (13). En el presente caso, el pacien-
te se encontraba medicado con litio desde hacia
4 anos por un TAB. La ventana terapéutica del
litio puede ser influenciada por factores como la
ingesta excesiva del medicamento, insuficiencia
renal, interaccion medicamentosa, la edad y las
comorbilidades (5,12,14).

En nuestro caso, el paciente era un adulto mayor,
con multiples comorbilidades metabdlicas, car-
diacas y renales que, ademas, se encontraba
tomando litio de forma crénica y la intoxicacién
fue precipitada por la progresion de su enferme-
dad renal, datos que son acordes a la literatura,
donde cambios modestos en la funcién renal
pueden ocasionar cuadros de intoxicacién (6,7,9).

La toxicidad se produce debido a la acumulacién
de litio en los érganos afectados, principalmente
el cerebro, los rinones y la glandula tiroides (15).
A su vez, la intoxicacion por litio puede clasificar-
se en aguda, crénica o crénica agudizada (11). La
toxicidad aguda se produce cuando un pacien-
te que previamente no tomaba el medicamento
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de forma regular experimenta una sobredosis.
Las manifestaciones clinicas incluyen nauseas,
emesis, diarrea y dolor abdominal. Los sintomas
neurolégicos no suelen manifestarse de manera
temprana en estos casos (16); sin embargo, estos
sintomas pueden llegar a incluir temblor, hiperre-
flexia, distonia y ataxia. Es importante destacar
que, en raras ocasiones, también se puede observar
afectacion cardiaca, manifestada por aplanamiento
de la onda Ty prolongacién del intervalo QT (17).

En casos de intoxicacién crénica, el paciente ha
estado tomando litio durante un largo periodo y
la litemia se ve afectada, debido a la pérdida de
volemia, falla renal o un cambio reciente en la
dosis del medicamento. Los signos clinicos de la
intoxicacién crénica se manifiestan principalmen-
te en el sistema nervioso, porque abarcan una
amplia gama de manifestaciones que van desde
temblores hasta alteraciones en el estado mental,
encefalopatia, coma y convulsiones. Ademas,
otras manifestaciones clinicas que pueden pre-
sentarse incluyen el sindrome SILENT (sindrome
de neurotoxicidad irreversible causado por litio),
disfuncion tiroidea, hiperparatiroidismo, leucoci-
tosis y diabetes insipida nefrogénica (13,16,18).

En el presente caso, se consideré una intoxica-
cién croénica, y el compromiso neurolégico fue la
principal manifestaciéon clinica de la intoxicacion
por litio, la cual se evidencié por el deterioro pro-
gresivo del nivel de conciencia y la alteracién en
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la escala de coma de Glasgow, que requirié pro-
teccion de la via area por medio de intubacion
orotraqueal y ventilacion mecéanica. También se
identificaron leucocitosis y neutrofilia en ascenso.
El diagnostico fue confirmado por las concen-
traciones elevadas de litemia (1,76 mEq/L), por
arriba del rango terapéutico conocido (hasta 1,2
mEg/L), lo cual confirmé la sospecha diagnéstica.
De acuerdo con Martinez et al. (13), el diagnosti-
co de la intoxicacién por litio requiere la conside-
racién y estudio de otras patologias que pueden
cursar con sintomas similares, como enfermedad
cerebrovascular, trastornos hidroelectroliticos, in-
fecciones del sistema nervioso central y delirium
exacerbado por un proceso infeccioso (13). En el
presente caso, también se evaluaron y descartaron
dichas condiciones, siendo la conducta diagnosti-
ca similar a lo reportado en la literatura (2,13).

El tratamiento de la intoxicacion por litio implica
la interrupcion del medicamento y el inicio de la
hidratacion intravenosa para restaurar la euvole-
mia (15). En los casos agudos, se indica lavado
gastrico si la ingesta se presenté durante la
primera hora y el carbén activado solo cuando la
ingesta es mixta (17). La hemodialisis puede ser
necesaria en caso de toxicidad grave y se encuen-
tra indicada en litemias mayores a 4 mEg/L o en
pacientes con alteracion del estado de conciencia,
convulsiones o arritmias cardiacas que amenazan
la vida (7). En nuestro caso, debido al compromiso
neurolégico con deterioro progresivo del estado
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Tabla 1. Principales hallazgos en la presentacién de caso y comentarios

Principales hallazgos

Comentarios

Adulto mayor que consulta a urgencias por sincope, bradilalia,
postracion, incontinencia urinaria y deterioro progresivo del estado
de conciencia.

En la forma crénica de intoxicacion, los principales sintomas clini-
cos se centran en manifestaciones neuroldgicas que pueden variar
desde la presencia de temblores hasta alteraciones en el estado men-
tal, encefalopatia, coma y episodios de convulsiones (13,16,18).

Antecedente de uso crénico de carbonato de litio por TAB.

El litio se utiliza en el tratamiento del TAB, asi como en la preven-
cion de la cefalea en racimos y el sindrome de Kleine-Levin (12,13).

En el examen fisico se observé deterioro progresivo en la escala de
coma de Glasgow, apneas y respiraciéon de Cheyne-Stokes.

En el examen fisico de pacientes con intoxicacién por litio, es po-
sible observar alteracién del estado de conciencia, convulsiones,
nistagmo, hiperreflexia, hipertonia y fasciculaciones (8).

En las pruebas diagnosticas se observaron los siguientes hallazgos:
leucocitosis y neutrofilia, insuficiencia renal, acidemia metabdlica,
hiponatremia e hiperpotasiemia. La TAC cerebral simple no mostra-
ba lesiones indicativas de enfermedad cerebrovascular ni presencia
de lesiones ocupantes de espacio, la puncién lumbar fue negativa
para neuroinfeccion y la litemia estaba elevada (1,76 mEq/L).

El litio tiene una ventana terapéutica con un rango de 0,6 a 1,2 mE-
q/L. Los sintomas de intoxicacién se manifiestan cuando los niveles
superan los 1,5 mEq/L (5,7,12,14); ademas, se pueden observar
leucocitosis e insuficiencia renal (13,16,18).

El paciente recibié tratamiento con suspension del carbonato de
litio, correccion hidroelectrolitica y hemodidlisis.

El tratamiento para la intoxicacion por litio implica la suspension
inmediata del medicamento, la correccion de los desequilibrios
hidroelectroliticos y, en casos graves, cuando los niveles de litio
superan los 4 mEq/L o hay sintomas como alteracién del estado
de conciencia, convulsiones o arritmias cardiacas potencialmente
mortales, se puede requerir la realizacién de hemodialisis (7).

TAB: trastorno afectivo bipolar; TAC: tomografia axial computarizada.

de conciencia, fue indicado el uso de hemodiélisis,
sumado a la correccién de la volemia y a la sus-
pension de la ingesta del carbonato de litio. La
tabla 1 describe los hallazgos relevantes en rela-
cién con el caso clinico y se realizan comentarios
segun la literatura.

CONCLUSION

La intoxicacién por litio debe ser considerada en
pacientes que estan tomando el medicamento y
que presenten sintomas neurolégicos. Es vital mo-
nitorizar de manera regular las concentraciones
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de litio, sobre todo en pacientes de edad avan-
zada con multiples enfermedades concomitantes
y riesgo de deterioro de la funcién renal, ya que
esto podria aumentar el riesgo de intoxicacion.
En este caso, la suspensién del carbonato de litio,
la restauracion del equilibrio hidroelectrolitico y
la hemodialisis fueron medidas efectivas que con-
tribuyeron a la recuperacion del paciente.
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