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Intoxicacion por litio: una indicacién no renal de hemodialisis

Lithium Poisoning, a non-renal hemodialysis indication
Alvaro Medina-Pedraza" ", Rodrigo Tagle-Vargas?

Resumen

Reportamos el caso de una paciente de sexo femenino de 70 aflos que ingresa al hospital por sintomas neurolégicos asociados a
intoxicacion por litio con una litemia de 2,6 mEq/L. La paciente pese a la suspension del farmaco e infusion de cristaloides persistio
con temblor, somnolencia y desorientacion por lo que finalmente se opté por la terapia extracorpérea, hemodidlisis intermitente, para
remover el litio del organismo y sus compartimentos.
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Abstract

We report the case of a 70-year-old female patient who was admitted to the hospital due to neurological symptoms associated with
lithium poisoning, with lithium levels of 2.6 mEq/L. The patient, despite the suspension of the drug and infusion of crystalloids, persis-
ted with tremors, drowsiness, and disorientation, so extracorporeal therapy, intermittent hemodialysis, was finally chosen to remove

lithium from the body and its compartments.
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Introduccion

El carbonato de litio es ampliamente utilizado en el tratamiento
del trastorno bipolar por su eficacia como estabilizador del animo
(Berk et al.,, 2017; Yatham et al,, 2018), su presentacion de efectos
adversos e intoxicacién puede ser un reto para urgenciélogos y
médicos internistas debido a sus estrechos niveles terapéuticos
de entre 0,8 a 1,2 mEqg/L y a su variedad de sintomas (Malhi &
Berk, 2012). La intoxicacién aguda por litio se manifiesta con
sintomas como nduseas, vémitos, diarrea, sintomas neuroldgicos
que incluyen bradipsiquia, temblores, rigidez, ataxia, excitabilidad
neuromusculary manifestaciones graves como convulsiones, arrit-
mias, compromiso de conciencia, estado epiléptico no convulsivo
e incluso cuadros que simulan una demencia subaguda (Alexander
etal., 2008; Griinfeld & Rossier, 2009).

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 70 afios con antecedentes
de trastorno bipolar, que ha estado utilizando carbonato de litio

durante mas de 20 anos, actualmente en dosis de 300 mg dos
veces al dia. Tiene una historia de una semana de nduseas, vomitos
y diarrea sin elementos patoldgicos, alo que los familiares notaron
enlentecimiento del habla y temblores los dias previos al ingreso
hospitalario. Se presenté al servicio de urgencias con signos de
hipovolemia, normotensa con buena perfusion clinicay al examen
fisico presenté temblor de reposo en ambas manos, bradipsiquia,
bradilalia, bradicardia, inatencién e hiperreflexia a la estimulacién
del reflejo patelar. Los exdmenes de admision revelaron un nivel de
litio de 2,6 mEq/L, creatinina de 1,23 mg/dL, con una creatinina basal
previamente conocida de 0,68 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre
(BUN) de 32 mg/dL y un electrocardiograma que mostré bradicardia
sinusal, con un intervalo QT adecuado, electrolitos y calcemia normal.
Se manejo suspendiendo el farmaco y aportando solucién salina
al 0,9% 2000 mL, lo que llevé a una disminucién del BUN a 15 mg/
dLy de la creatinina a 1 mg/dL, con niveles de litio de 2,17 mEg/L al
control a las 12 horas. Sin embargo, debido a la persistencia de los
sintomas neuroldgicos previamente descritos, fue evaluada por el
equipo de neurologia, quienes indicaron resonancia magnética
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cerebral y estudio de demencia, que no mostraron anormalidades.
Dada la ausencia de fiebre y de parametros inflamatorios elevados,
no se considero necesario el analisis del liquido cefalorraquideo.
Finalmente, debido al compromiso neurolégico persistente, se
tomoé la decisién de instalar un catéter venoso central e iniciar
hemodidlisis convencional para depurar el litio del organismo.

Tabla 1: niveles de litio de la paciente.

Después de seis sesiones de hemodialisis convencional, los niveles
de litio estaban en 0,14 mEq/L, y hubo una notable mejoria en los
sintomas neuroldgicos. La paciente fue dada de alta una semana
después del ingreso con un plan de seguimiento ambulatorio con
su psiquiatra para la eleccion de otro estabilizador del animo, su
nivel de litio al alta fue de 0,14 mEq/L (Tabla 1).

Servicio deurgencia | Suspension de carbonato de litio | Luego de 1ra hemodiélisis (HD) | Luego de 3ra HD Al alta
Niveles de litio 2,6 mEq/L 2,1 mEq/L 1,25 mEq/L 0,45 mEq/L 0,14 mEq/L
Creatinina sérica 1,23 mg/dL 1,1 mg/dL 1,1 mg/dL 0,6 mg/dL 0,6 mg/dL

Discusion

El litio es un catién monovalente que se filtra libremente a través
del glomérulo, con un 80% de reabsorcién en el tibulo proximal
(siguiendo los mecanismos de reabsorcién de sodio), mientras que
una pequefa proporcidn se reabsorbe en el tubulo colector en las
células principales (Figura 1). En este segmento se reabsorbe via el
canal epitelial de sodio expresado en la membrana apical (ENaC), el
cual tiene una afinidad por el litio que es el doble que por el sodio;
sin embargo, a diferencia del sodio, tiene una baja afinidad por la
ATPasa Na+/K+, impidiendo la salida del litio de la célula principal
del tubulo colector, resultando en acumulacién en el tejido renal y
produciendo nefrotoxicidad entre otras manifestaciones (Griinfeld
& Rossier, 2009).

Apical Basolateral

AQP4

Na*/K* ATPasa

Figura 1: célula principal, tubulo colector. El litio atraviesa la membrana
apical a través de ENaC, lo que impide la entrada de sodio. El litio, a dife-
rencia del sodio, no es transportado desde la célula por la Na*/K*-ATPasa;
por lo tanto, se acumula intracelularmente, lo que lleva a la inhibicién de
GSK-3p. Esta enzima controla el transporte de agua a través de AQP2 y el
transporte de sodio a través de ENaC. Abreviaturas: AQP2, acuaporina 2;
AQP4, acuaporina 4; ENaC, canal de sodio epitelial; GSK-33, glucégeno sintasa
quinasa tipo 3p. (Gruinfeld & Rossier, 2009). Figura de elaboracion propia.

La interpretacion clinica del caso fue que la paciente presenté un
sindrome diarreico agudo que condujo a hipovolemia e insufi-
ciencia renal aguda. Al disminuir la tasa de filtracion glomerular,
el litio se acumulé en el organismo alcanzando niveles téxicos
que provocaron sintomas neurolégicos. Adicionalmente, habia
iniciado recientemente olmesartan 40 mg/dia en combinacién
con hidroclorotiazida 12,5 mg/dia tres semanas antes como
terapia anti hipertensiva. El uso de diuréticos puede conducir a
una mayor reabsorcion de electrolitos en el tubulo proximal, lo
que también puede haber contribuido a una mayor reabsorcién
tubular de litio ademds la hipovolemia estimula el ENaCy con eso
aumenta la capacidad de los segmentos distales de la nefrona
para reabsorber litio. Este caso ilustra algunas de las manifesta-
ciones neurolégicas de la intoxicacidn por litio que pueden ser
transitorias o en algunos casos mas raros permanentes como en
el sindrome SILENT (por sus siglas en inglés: Syndrome of irrever-
sible lithium-effectuated neurotoxicity) (Farouji et al.,2023), que
se define por persistencia de sintomas neurolégicos por meses
pese a la suspension temprana del litio.

El litio al ser un cation monovalente con un bajo volumen de
distribucion (Tabla 2) que no se une a proteinas, es una sustancia
facilmente removible por terapias extracorpdreas, dichas pro-
piedades fisicoquimicas permiten la utilidad de terapias como la
hemodidlisis intermitente para disminuir rapidamente las concen-
traciones plasmaticas de litio en casos con compromiso vital como
convulsiones, compromiso de conciencia o arritmias graves (Decker
etal., 2015; Buckley et al,, 2020) (Tabla 3). La terapia extracorpdrea
de eleccién es la hemodidlisis intermitente y sigue siendo la forma
mas efectiva y rdpida de remover litio del organismo. Otras medi-
das como el uso de carbén activado no han demostrado utilidad
(Okusa & Crystal,1994).
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Tabla 2: propiedades fisicoquimicas y toxico cinéticas del litio (Decker et al., 2015).

Masa molecular 7 Dalton
Volumen de distribucién 0,7-0,9 L/Kg
Union a proteinas 0%

Biodisponibilidad oral

Liberacion inmediata 98%-100%

Liberacion modificada 60%-90%

Concentracién terapéutica en sangre

0,6-1,2 mEq/L

Vida media

12-27h

Factor de conversién

1 mmol/L =1 mEqg/L

Dosis tdxica (intoxicacion aguda)

>1g elemental de litio

Tabla 3:indicaciones de terapia extracorpdrea e indicaciones de suspension seguin el grupo EXTRIP (The extracorporeal treatments in poisoning workgroup)

(Decker etal., 2015). [Li*] = concentraciones de litio.

Recomendaciones grupo EXTRIP

Terapia extracorpérea es recomendada
Si existe deterioro de funcién renal y [Li*] > 4.0 mEq/L

Presencia de alteracion en nivel de conciencia o arritmias graves

Terapia extracorpoérea es sugerida
Sila[Li*] es > 5.0 mEq/L

Si se espera que el tiempo para obtener una [Li*] < 1,0 mEq/L con un manejo optimo sea > 36h

Cese de terapia extracorpérea es recomendada

Cuando la [Li*] es < 1,0 mEg/L o existe mejoria clinica

Después de un minimo de 6 horas de terapia extracorpérea si la [Li*] no esta disponible

Luego de lainterrupcion de terapia extracorpdrea se deben hacer mediciones seriadas de [Li*] las préximas 12h para determinar necesidad de nuevas

sesiones de terapia extracorpoérea.

Eleccion de terapia extracorporea

Hemodialisis intermitente es la terapia extracorpdrea de eleccion

Terapias de reemplazo renal continuas son una alternativa aceptable si la hemodialisis intermitente no esta disponible

Esimportante también medir concentraciones de litio horas después
de laindicacion de terapia extracorpérea dado que existe un“efecto
rebote” por la difusion de compartimentos donde la hemodialisis es
menos efectiva, tales como eritrocitos y barrera hematoencefalica
(Clendeninn etal., 1982)

Entre otras indicaciones no renales para la hemodialisis se en-
cuentran las intoxicaciones por alcoholes, salicilatos, metformina
y paracetamol (Mullins & Kraunt, 2022) (Tabla 4). Es importante
destacar que para la mayoria de las intoxicaciones la hemodilisis
intermitente es la técnica de eleccién, aunque terapias continuas
también podrian ser de utilidad.
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Tabla 4: indicaciones de Hemodialisis en intoxicaciones.

Indicaciones de hemodialisis | Condiciones

Alcoholes toxicos

Concentracion de etilenglicol o metanol > 50 mg/dl sin inhibidor de la alcohol deshidrogenasa (ADH) (fomepizol o etanol)

Concentracion de etilenglicol > 200 — 300 mg/dl con inhibidor de ADH y funcién renal normal

Concentracién de metanol > 70 mg/dl con inhibidor de ADH y funcién renal normal

Concentracion de isopropanol > 400-500 mg/dL

Cualquier alcohol téxico: acidemia grave (pH < 7,2) o insuficiencia renal aguda

Salicilatos
Concentracién > 7,2 mmol/L (100 mg/dL)
Concentracion > 6,5 mmol/L (90 mg/dL) con falla renal aguda o ERC
Concentracion > 6,5 mmol/L (90 mg/dL) después de aporte de cristaloides, bicarbonato de sodio y potasio.
Concentracién > 5,8 mmol/L (80 mg/dL) después de fluidos, bicarbonato de sodio y potasio y con insuficiencia renal
aguda o cronica.
Estado mental alterado
Distrés respiratorio o nueva hipoxemia que requiere oxigeno suplementario.
pH<7.2
Metformina

Lactato > 10 mmol/L

pH< 7,2

Shock

Falla de las medidas de soporte: aporte de fluidos, bicarbonato.

Disminucién del estado de conciencia

Acetaminofeno

Concentraciones > 1000 mg/L

Concentraciones > 700 mg/L con estado mental alterado, acidosis metabdlica o lactato elevado.
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