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Alteracion del estado de conciencia secundario a intoxicacion por litio
Altered state of consciousness secondary to hithium intoxication
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Resumen

Introduccion: El litio es una molécula farmacoldgica que se utiliza de forma comun en pacientes con trastorno afectivo
bipolar. Por su similitud quimica con el sodio puede generar alteraciones que repercuten directamente en sus concentraciones
plasmaticas. Las complicaciones que se pueden presentar son diabetes insipida nefrogénica, disfuncion tiroidea y algunos de-
fectos del sistema nervioso central como nistagmos, ataxia, tremor, fasciculaciones, convulsiones y coma.

Objetivo: Presentar el caso de una paciente con sindrome de alteracion del estado de conciencia secundario a intoxicacion por litio.

Caso clinico: Mujer de 61 afios con antecedente de trastorno afectivo bipolar quien presentd sindrome de alteracion del
estado de conciencia asociado a una intoxicacion por litio, por lo cual se retird el medicamento y se realizaron sesiones de
hemodialisis, obteniendo una adecuada respuesta con mejoria de la funcion renal y normalizacion de los valores séricos de litio
(0.76 mmol/L).

Conclusiones: El litio puede conllevar alteraciones a nivel renal que se asocian con modificaciones en los electrolitos
séricos. Esto puede facilitar la aparicion de sintomas o cuadros neuroldgicos, como se evidencio en el presento caso.
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Abstract

Introduction: Lithium is a pharmacological molecule that is commonly used in patients with bipolar affective disorder. Due
to its chemical similarity to sodium, alterations in the latter have a direct effect on its plasma concentrations. Among the compli-
cations that can occur are nephrogenic diabetes insipidus, thyroid dysfunction, and some central nervous system defects such as
nystagmus, ataxia, tremor, fasciculations, seizures, and coma.

Objective: To present the case of a patient with a syndrome of altered state of consciousness secondary to lithium poisoning coincide.

Clinical case: 61-year-old woman with a history of bipolar affective disorder who presented the syndrome of altered state
of consciousness associated with lithium poisoning, for which reason the drug was withdrawn and hemodialysis sessions were
carried out, obtaining an adequate response. with improvement of renal function and normalization of serum lithium values
(0.76 mmol / L).

Conclusions: Lithium may involve alterations at the renal level that are associated with modifications in serum electrolytes.
This can facilitate the appearance of neurological symptoms or symptoms, as evidence in the present case.
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diaria con deteccion de cantidades tan pequefias como
0,2 mEq/12

Introduccion
El carbonato de litio es una molécula farmacolo-

gica que se utiliza de forma comun en pacientes con tras-
torno afectivo bipolar! Este es un metal alcalino que se
encuentra en forma de sales y se puede ingerir en la dieta

Este medicamento se encuentra en presentacion de
tabletas orales de 300 mg, una vez administrado alcanza
picos maximos de concentracion alrededor de las dos
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horas; tiene una minima unién a proteinas, no interactia
con el sistema citocromo P450, el 95% se elimina por
excrecion renal y se filtra libremente por el glomérulo.
Por su similitud quimica con el sodio las alteraciones en
este ultimo repercuten directamente en sus concentra-
ciones plasmaticas. Entre el 75 al 90% de las personas
que lo usan de forma croénica, pueden presentar niveles
toxicos en el transcurso de la vida?

Afos atras, hasta un cuarto (25%) de los pacientes
que presentaban intoxicacion por este medicamento
generaban como consecuencia la muerte, sin embargo, en
la actualidad esta frecuencia ha disminuido gracias a la
atencion oportuna, monitorizacion adecuada y medidas
terapéuticas tempranas’®

Dentro de las complicaciones que se pueden pre-
sentar estan la diabetes insipida nefrogénica, disfuncion
tiroidea y algunos defectos del sistema nervioso central
como nistagmos, ataxia, tremor, fasciculaciones, convul-
siones y coma’'? El litio a nivel de sistema nervioso cen-
tral inhibe la adenil ciclasa, bloquea el reciclaje de los
fosfatos de inositol y su sintesis de novo a partir de la glu-
cosa, lo que inhabilita la capacidad de las neuronas para
generar segundos mensajeros como el diacil glicerol y el
inositol 1,4, 5-trifosfato (IP3).° El objetivo del siguiente
manuscrito es presentar el caso de una paciente con sin-
drome de alteracion del estado de conciencia secundario
a intoxicacion por litio.

Caso clinico

Mujer de 61 afios fue llevada al servicio de urgen-
cias por presentar caida desde su propia altura con pér-
dida del estado de conciencia de 5 minutos de duracion;
posterior a este suceso la paciente presentd disartria,
taquilalia, verborrea, irritabilidad con inquietud psico-
motriz. Entre los antecedentes referia trastorno afectivo
bipolar diagnosticado hace 20 afios en manejo con pipo-
tiazina y carbonato de litio.

Al examen fisico: frecuencia cardiaca 85 lpm, ten-
sion arterial 165/90 mmHg, frecuencia respiratoria 12
rpm, saturacion de oxigeno 92%, alerta, hipertimica con
inquietud psicomotora, realizaba contacto verbal espon-
taneo, intrusiva con el entrevistador, pero seductora con
el acompafiante, orientada en persona y espacio, con
taquilalia, verborrea, taquipsiquia con ideas desorga-
nizadas, afecto expansivo de fondo ansioso, sensoper-
cepcidn sin alteraciones, nula introspeccion, juicio sus-
pendido, prospeccion incierta, aumento del poligono de
sustentacion y edema grado II de miembros inferiores.

Se realizaron examenes paraclinicos de ingreso de
los cuales se encontraban anormales: creatinina (3.07 mg/
dl), nitrégeno ureico en sangre (BUN 55.2 mg/dl), sodio
(174.3 mEq/L) y calcio (17.48 mEq/L), adicionalmente
se realizo una tomografia computarizada de craneo que
se encontraba dentro de limites normales.
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Ante estos hallazgos se decidi6 solicitar valoracion
por medicina interna, quienes iniciaron manejo antihi-
pertensivo, administraron acido zolendronico por hiper-
calcemia, reposicion hidroelectrolitica y solicitaron estu-
dios paraclinicos de extension que incluian depuracion
de creatinina, creatinuria y volumen de orina en 24 horas,
los cuales se encontraban dentro de rangos de norma-
lidad. Ademas, se realizd ecografia renal que reportaba
afectacion parenquimatosa y quiste de caracteristicas
complejas en rifién izquierdo.

Al segundo dia de hospitalizacion, la paciente se tor-
naba estuporosa, hipoactiva, mutista, sin compromiso de
pares craneales, ni signos meningeos, por lo cual en manejo
conjunto se solicité litio sérico que reportaba niveles ele-
vados (5,06 mmol/L (0.6 — 1.2 mmol/L), gases arteriales
que mostraban acidosis metabdlica con anion gap elevado,
hipernatremia severa y electroencefalograma que mos-
traba patrén encefalopatico sin actividad epileptiforme.

En conclusion, se trataba de una paciente con ante-
cedente de larga data en manejo con litio para control de
trastorno afectivo bipolar (TAB), que ingres6 por pre-
sentar episodio de sincope con posterior agudizacion de
su cuadro maniforme. Durante la hospitalizacion presento
estupor con elevacion de las cifras de tension arterial, falla
renal cronica agudizada, acidosis metabolica con estado
hiperosmolar prerrenal con déficit de agua de 5.14 litros,
hipercalcemia, hipernatremia hiperosmolar severa y ele-
vacion de los niveles de litio en sangre. Ante este cuadro
se considerd que cursaba con un cuadro de sindrome de
alteracion del estado de conciencia asociado a una intoxi-
cacion por litio, por lo cual se retir6 el medicamento y se
realizaron sesiones de hemodialisis, obteniendo una ade-
cuada respuesta con mejoria de la funcién renal y norma-
lizacion de los valores séricos de litio (0.76 mmol/L).

Al cuarto dia la paciente, la paciente empezd a pre-
sentar somnolencia, poliuria (3500 cc/kg/hora), hiperna-
tremia hiperosmolar e hipercalcemia, motivo por el cual
se ampliaron los paraclinicos con lo que se establecio el
diagnostico de diabetes insipida nefrogénica con hiper-
calcemia. Ante estos resultados se decidid ajustar la
hidratacion oral, hidroclorotiazida y dosis tnica de vaso-
presina SUI, obteniendo mejoria de los paraclinicos y las
manifestaciones clinicas de la paciente. Se decidi6é dar
egreso con ajuste de la terapia farmacoldgica para su
patologia psiquiatrica de base.

Consideraciones éticas: Basados en la resolucion
8430 del 1993 de Colombia, se dio el debido consenti-
miento informado a la paciente y se ocultaron los datos
de identificacion dentro del reporte.

Discusién

Los niveles terapéuticos recomendados son 0,6-
1,2 mEq/1 para la prevencion de brotes maniacos y 1-1,5
mEq/l para el tratamiento agudo de la mania’ El car-



bonato de litio es de los medicamentos que mas se sus-
penden en psiquiatria, llegando a tasas de abandono del
54%, de los cuales el 62% es por sus efectos adversos.!!-!3
Este medicamento al tener un comportamiento similar al
sodio puede conllevar a alteraciones del mismo, con la
consecuente deshidratacion, alteraciones en los niveles
de potasio e hipercalcemia con elevacién de hormona de
la tiroides y paratiroides.”

Se han evidenciado 3 grandes patrones de toxi-
cidad con litio y cada uno implica un riesgo diferente.
La intoxicacion aguda ocurre mas frecuentemente en
los pacientes que no estan en tratamiento con litio, cli-
nicamente predominan los sintomas neurologicos, que
pueden ir desde temblor de manos, rigidez, nistagmo y
ataxia hasta alteracion en el estado de conciencia y con-
vulsiones. La segunda se trata de una intoxicacion 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 sintomas
de neurotoxicidad y, finalmente se describe el patréon con
intoxicacion crénica que puede ocurrir al aumentar la
dosis o ante una disminucion de la funcién renal. La gra-
vedad de la intoxicacion depende de las concentraciones
plasmaticas.* La intoxicacion aguda se puede diferenciar
clinicamente de la cronica, pues en la primera se evi-
dencia diabetes insipida, disfuncion tiroidea y neurotoxi-
cidad, mientras que en la segunda se suele encontrar difi-
cultades cognitivas moderadas y temblor fino.'"13

Dentro de los factores de riesgo que pueden faci-
litar la toxicidad de esta molécula se encuentran la edad
avanzada, la deshidratacion, la restriccion de sodio, los
medicamentos que incluyan diuréticos tipo tiazidas, anti-
inflamatorios no esteroideos ¢ inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), lesiones cere-
brales o enfermedades neurologicas previas y tratamiento
simultaneo con otros farmacos que alteren su elimina-
cion, aumenten su efecto en el sistema nervioso central
(antidepresivos, neurolépticos, anti parkinsonianos) o el
incremento rapido de la dosis.!°

El diagnostico clinico de la intoxicacion por litio no
es tan claro como parece, debido a la gran variedad de
sintomas que se pueden presentar, sin embargo, la sinto-
matologia neurologica es a menudo la que predomina.’
Se sabe que posterior a una intoxicacion, la sintomato-
logia neuroldgica puede mantenerse, aunque las concen-
traciones plasmaticas estén dentro del rango terapéutico,
debido a un aclaramiento lento del litio en el sistema ner-
vioso central.”

El punto crucial es la diferencia que ocurre con neu-
ronas periféricas (donde no es muy claro el efecto del
litio) y en las neuronas del SNC donde el litio produce
un efecto muy evidente sobre el metabolismo de estas.
Adicionalmente, el litio inhibe moderadamente la fun-
cion de la dopamina cerebral e incrementa la neurotrans-

mision GABAérgica por lo cual se relaciona su efecto
anti maniaco, incrementa la concentracion cerebral de
metabolitos de la serotonina (5-HT), la captacion de la
5-HT por las plaquetas, las respuestas neuroendocrinas
de dicho neurotransmisor'® y finalmente, ejerce efectos
neuro protectores al estimular la sintesis de Bcl-2 e inhibir
la actividad de la glucogeno sintasa cinasa-3f3 (GSK3p).
Se sabe que esta tltima desempefia un papel importante en
el sistema nervioso central, al regular variados procesos
citoesqueléticos a través de sus efectos en Tau y sinapsina.®

En el uso de este medicamento, especialmente en
periodos prolongados, se evidencia una resistencia de la
nefrona a la vasopresina y de las suprarrenales a los cor-
ticoides, probablemente fruto del compromiso osmético
generado, lo que lleva a induccion de apoptosis por deten-
cion de replicacion del ADN, y cierra un ciclo nefropata
que empeora la funcidén renal con aumento en creatinina
y dificultad en el proceso de concentracion de orina.”-!®

Por todo lo anterior es esperable que se dé una dis-
minucion de la funcidn renal hasta de 22ml/min/1,73m2
en pacientes que inician el medicamento sin embargo,
son pocos los pacientes que llegan a estadios finales de
falla renal por uso de litio y muchos menos aquellos que
necesitan dialisis.®

No obstante, segtn se vio la evolucion del caso cli-
nico, la paciente requirié de varias sesiones de hemo-
dialisis, considerando la intoxicacion por litio como una
urgencia dialitica. Tanto en una intoxicacion aguda como
cronica, el tratamiento inicial va encaminado a la des-
contaminacion digestiva, aunque hayan transcurrido mas
de 24 horas de la administracion, porque la absorcion
del litio es irregular y muy lenta. Se inducira el vomito
o se efectuard lavado intestinal segun el tiempo tras la
ingestion. El carbon activado no esta indicado porque
no absorbe el litio. El tratamiento incluye una diuresis
forzada durante al menos 24 horas siempre y cuando no
existan contraindicaciones (insuficiencia cardiaca des-
compensada). Nunca se afadiran diuréticos porque favo-
recen la retencion del litio?

En la actualidad, no se discute que la hemodialisis
contintia siendo el tratamiento de eleccion en la intoxi-
cacion por litio, esto con el objetivo de conseguir una
rapida disminucion de los niveles de litio sérico. Las téc-
nicas actuales de este tratamiento permiten una elimi-
nacion efectiva al utilizar dializadores de alta eficiencia.
Esta claro que, si el paciente persiste con signos de neu-
rotoxicidad y no ha respondido a manejo médico ini-
cial, hay que considerar de manera temprana el inicio de
hemodialisis, tal como lo reporta la literatura.*

La confirmacién de diabetes insipida nefrogénica
por respuesta a prueba de vasopresina y mejoria luego
de suspension del litio, respaldan la hipdtesis de una
intoxicacion aguda por litio complicada con falla renal
estadio final, situacién poco frecuente en la practica.
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Sin embargo, se tiene en cuenta que la diabetes insipida
nefrogénica es la manifestacion renal mas frecuente de la
intoxicacion por litio, pudiendo ocurrir hasta en el 40%
de los pacientes. El fracaso renal en pacientes en trata-
miento con litio solo ocurre en el 15% de los casos, y
la mayoria presenta una disminuciéon minima del filtrado
glomerular!’

Conclusiones

El litio puede conllevar alteraciones a nivel renal
que se asocian con modificaciones en los electrolitos
séricos, en especial con el sodio, esto puede facilitar la
aparicion de sintomas o cuadros neuroldgicos. La sinto-
matologia neurologica predomina tal como vimos dentro
de las manifestaciones clinicas de la paciente de nuestro
caso clinico dado que es una entidad frecuente que afecta
a usuarios de este medicamento lo cual general altas
tasas de abandono o retiro del medicamento.

Por supuesto, el requerimiento de hemodidlisis
en los casos de intoxicacion por litio se sigue conside-
rando, demostrado previamente como urgencia dialitica
dentro de las manifestaciones clinicas y paraclinicas de
la paciente. Es importante hacer un continuo monitoreo
y seguimiento a los pacientes que estan administrando
dicho medicamento.

Es interesante destacar el papel de los profesionales
de la salud en medicina -considerando médicos generales,
residentes de psiquiatria y psiquiatras- en considerar que
no necesariamente la formulacion de litio debe hacerse
en casos de que la litemia sea baja. Se sabe que, en el
organismo humano, el litio es practicamente indetectable.
Por tanto, no se administra a las personas no por el hecho
de que no produzcan suficiente o no lo absorban en la
dieta. Su uso tiene un enfoque y beneficio especifico en
determinadas enfermedades (trastorno afectivo bipolar,
episodios maniacos o hipomaniacos, tratamientos depre-
sivos resistentes y tratamiento esquizoafectivo).
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