REV

Intoxicacion por Litio. Estado del arte

Jorge Rico-Fontalvo 'V 1.2 | Maria Ximena Cardona Blanco

2,3, Rodrigo Daza- Arnedo 'V 2,
5, Tomas Rodriguez-Yanez 'V 6,

8,9

Liseth Paola Sierra Torres
Maria Raad Sarabia

4, Juan Carlos Marrugo Yunda
7, Elba Vanesa Villavicencio Ceron

. Facultad de Medicina, Universidad Simén Bolivar, Barranquilla-Colombia.

. Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial, Bogota-Colombia.

. Departamento de Nefrologia, Hospital La Marfa, Medellin-Colombia.

. Unidad de Hemodinamia, AngioSUR, Medellin-Colombia.

. Departamento de Medicina Interna, Universidad Cooperativa, Medellin-Colombia.

. Departamento de Medicina Interna, Universidad de Cartagena, Colombia.

. Facultad de Medicina, Universidad del Sint, Cartagena-Colombia.

. Sociedad Ecuatoriana de Nefrologia, Manabi-Ecuador.

. Departamento de Nefrologia. Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, Portoviejo, Instituto de Nefrologia Renal Villa, Ecuador.

NO 00N O~ AW N -

Resumen

Introduccion: El litio es el tratamiento de eleccion para el trastorno afectivo bipolar. Uno de
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sus inconvenientes es su estrecho indice terapéutico y las complicaciones asociadas a las
concentraciones supraterapéuticas. La sospecha clinica, las manifestaciones clinicas y la
mediciéon de los niveles de litio son esenciales para el diagnostico. El tratamiento incluye
medidas de apoyo hasta terapias de soporte renal.
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Objetivo de la revision: El objetivo de la revisién es proporcionar al lector una actualizacién
sobre los enfoques diagnosticos y terapéuticos de la intoxicacién inducida por litio.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en diversas fuentes: PubMed ( Medline, United
States Library of Congress), Science Direct, Scopus, Embase y Lilacs; la bisqueda se restringio
a referencias en espafiol e inglés, sin limite de fecha de publicacion. Se utilizaron palabras clave

en inglés y espanol. Las referencias encontradas en la busqueda fueron revisadas entre los
diferentes autores para proceder posteriormente a la elaboracién del documento.

Conclusion: La intoxicacion por litio es una entidad frecuente con alta morbimortalidad; en

which allows the use and redistri-
bution citing the source and the
original author for non-commer-
cial purposes.

muchos casos, ésta puede prevenirse con un seguimiento adecuado y litemias periddicas.
Realizar un tratamiento adecuado es la mejor herramienta para evitar complicaciones
irreversibles, especialmente cuando esta indicado iniciar terapia de soporte renal ya que sigue
siendo la mejor opcién terapéutica en la intoxicacion grave.
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DeCS: Litio, Compuestos de litio, toxicidad, Dialisis Renal.
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Lithium poisoning. State of the art.

Abstract

Introduction: Lithium has been used for more than a century for mood disorders; it is the treatment of choice
for bipolar affective disorder. One of its drawbacks is its narrow therapeutic index and the complications associ-
ated with supratherapeutic concentrations, which is why lithium poisoning is frequent. Clinical suspicion, clinical
manifestations, and measurement of lithium levels are essential for diagnosis. Treatment includes supportive
measures and renal support therapies.

Objective of the review: The aim is to provide the reader with an update on diagnostic and therapeutic ap-
proaches to lithium-induced poisoning.

Methods: A systematic search was carried out in various sources: PubMed (Medline, United States Library of
Congress), Science Direct, Scopus, Embase, and Lilacs; the search was restricted to references in Spanish and
English, with no publication date limit. Keywords in English and Spanish were used. The different authors re-
viewed the references found in the search to proceed with elaborating on the document later.

Conclusion: Lithium poisoning is a frequent entity with high morbidity and mortality; in many cases, it can be
prevented with adequate follow-up and periodic lithemia. Carrying out adequate treatment is the best tool to
avoid irreversible complications, especially when starting renal support therapy is indicated, since it continues to

Hemodialisis | Nefrologia

be the best therapeutic option in severe poisoning.
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MESH: Lithium, Lithium Compounds, Toxicity, Renal Dialysis.

1litio es la primera linea de tratamiento del trastorno afectivo
Ebipolar [1-5]. El nivel plasmatico de litio es especialmente
sensible a cambios minimos de la funcién renal [6]. Los efectos
adversos de la administracién de litio son la diabetes insipida
nefrogénica inducida por litio y la nefropatia por litio, los cuales tiene
una importante morbilidad asociada [7]. El objetivo de esta revision
es explorar los temas de actualidad en el tratamiento de las

intoxicaciones por este psicofarmaco.

Generalidades y epidemiologia

El uso del litio se ha documentado en mas 40 afios de experiencia en
el tratamiento de los trastornos del estado de animo, aunque su
prescripcion se ha ido reduciendo con el tiempo [5]. Este farmaco fue
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration of the USA) en
1970 y sigue siendo considerado el farmaco de elecciéon para el
tratamiento del trastorno afectivo bipolar [2, 3]. Uno de sus
inconvenientes es el estrecho indice terapéutico y las complicaciones
asociadas a sus concentraciones supraterapéuticas [4].

Segun los registros de la Asociacion Americana de Centros de
Control de Intoxicaciones, cada afio se producen aproximadamente
entre 6.000 a 7.000 casos de intoxicacion por litio [8], de los cuales la
incidencia de intoxicacién por litio de moderada a grave es de 7.16%
con al menos un episodio de concentraciones séricas de litio = 1.5
mmol/L. De este grupo de pacientes, el 34% requiri6 un ingreso en
unidades de alta dependencia y el 13% requirieron terapia de
reemplazo renal mediante hemodialisis, lo que representa una
incidencia de 0.01 pacientes por afio [9].

Mecanismo de accion y

farmacocinética

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién del litio no esta completamente descrito. Las
consecuencias clinicas reflejan efectos sobre las vias de transduccién
relacionadas con el glutamato, el inositol monofosfato y la glucégeno
sintasa quinasa 3 en el sistema nervioso central (SNC) [10].
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El litio disminuye la concentraciéon de monofosfato de inositol, lo que
provoca una alteracién en la conduccién intracelular y provoca una
estabilizacién de estado de animo en pacientes con trastorno afectivo
bipolar [10]. Por otro lado el litio ejerce una inhibicién sobre la
glucégeno sintasa quinasa 3, una enzima que e¢jerce efectos
multidominio sobre las vias de sefalizacion implicadas en el
metabolismo energético, la neuroplasticidad y la proteccion de las
estructuras neuronales. A nivel del SNC, se ha demostrado que induce
la liberacion de serotonina en el hipocampo [11]. De manera similar,
disminuye la capacidad de respuesta neuronal a los neurotransmisores
al mitigar la funcién de la adenilato ciclasa y las proteinas G, que son
esenciales para abrir los canales i6nicos [12]. Adicionalmente, se ha
demostrado que el litio disminuye la liberaciéon de norepinefrina y
dopamina de las terminales nerviosas y puede aumentar
transitoriamente la liberacion de serotonina, lo que puede explicar sus

propiedades estabilizadoras del estado de animo [10].

Absorcién

El litio se absorbe rapidamente y casi en su totalidad, en el tracto
gastrointestinal después de la administraciéon oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas entre 2 a 4 horas. El rango
terapéutico es muy estrecho, con una concentracion sérica de litio
[Li+] generalmente entre 0.6 y 1.3 mmol/L, siendo sensible a cambios
minimos en la funcién renal y tiroidea [6]. La administracién de una
dosis de litio con intervalos de 24 horas, reduce el dano renal hasta en
un 20 % [13, 14]. En casos de intoxicacién aguda, se puede tardar mas
de 12 horas en alcanzar su concentracién sérica maxima [15].

Distribucion

El litio es un catién pequeno; se distribuye ampliamente en el liquido
extracelular y casi no se une a proteinas. Sin embargo, tiene el
potencial de acumularse gradualmente en los tejidos, con un volumen
de distribucion entre 0.7 y 0.9 L/kg, el cual es menor en el grupo
poblacional de adultos mayores que tienen menor masa corporal y
menos agua corporal total. Una vez que el litio alcanza un estado
estable, las concentraciones entre el sistema nervioso central y renal
tienen el 40 al 50% del contenido total de litio, el resto esta a nivel
sanguineo.

Eliminacion

Mas del 95% de una dosis Gnica de litio se elimina principalmente por
via renal, con una vida media de 24 horas; en jovenes la eliminacion
esta en el rango de 12 a 18 horas y en pacientes geriatricos es de 36
horas debido a la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) mas
baja que se presenta a partir de los 60 afios. Tras la interrupcion del
farmaco se promueve una fase rapida de depuracién renal, seguida de
una fase lenta de hasta 14 dias. A pesar de filtrarse libremente, su
reabsorcion a nivel del tibulo contorneado proximal es superior al
60%, compitiendo con la reabsorcién de sodio, que en condiciones de
deshidratacion o uso de diuréticos puede provocar un aumento en la
concentracién sérica nuevamente. Se produce un pequeno porcentaje
de excrecion del 1% en heces y del 4 al 5% en sudor [13].

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de los pacientes con intoxicaciéon por litio
tiende a ser heterogénea; desde asintomatico hasta la toxicidad severa,
debido al tiempo de exposicion y a los distintos niveles de
concentraciones plasmaticas supraterapéuticas de litio (ver tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones de la intoxicacién por litio por sistemas.

Sistema Manifestaciéon

Cardiovas- Bradicardia sinusal, prolongacién del intervalo QT eleva-
cular cién del segmento ST y arritmias [16].

Neurol6-  Confusion, agitacion, excitabilidad neuromuscular, convul-
gico siones, estado epiléptico no convulsivo, encefalopatia [9].
Gastrointes-Nauseas, vomitos, diarrea [17].

tinal

En cuanto a la clasificacion de la gravedad para pacientes cronicos,
Hansen y Amdisen desarrollaron el primer sistema en 1978 [18]
(Tabla 2) [19]. Sin embargo, la intoxicacién aguda sobre el uso crénico
de medicamentos es la situacién clinica mas comin [3].

Tabla 2. Vinculo entre la gravedad y las concentraciones crénicas de
litio en plasma.
Concentracién de Gravedad (Clasificacién de Hansen y Amdisen)
Litio en plasma.
1.5-2.5 mmol/L Grado I (leve): nduseas, vomitos, ataxia, debilidad mus-
cular, temblor, hiperreflexia
2.5-3.5 mmol/L Grado II (moderado): rigidez, hipertonia, estupor, hi-
potension

>3.5 mmol/L  Grado III (grave) Convulsiones, mioclonia, coma, co-
lapso hemodinamico.
. , .
Diagnéstico

No existen criterios clinicos para identificar a pacientes con
intoxicacién aguda. Es necesario tener un alto grado de sospecha
clinica respaldado por laboratorios y ayudas diagnosticas
complementarias.

- Leucocitosis: la leucocitosis es un rasco caracteristico, sin embargo
debe excluirse una infecciéon [20].

- Electrolitos séricos: La hiponatremia puede perpetuar la reabsorcion
tubular de litio [21].

- Creatinina sérica y nitrégeno ureico en sangre (BUN): Los azohados
permiten estimar el filtrado glomerular, establecer la gravedad de la
intoxicacién y la necesidad de terapia de reemplazo renal [22].

- Niveles de litio en plasma: Deben tomarse en el momento del ingreso
del paciente al servicio de urgencias médicas para confirmar la
exposicion al farmaco y repetirse 6 horas después para determinar las
concentraciones séricas maximas. El rango terapéutico es estrecho:
durante la etapa inicial debe ser entre 0.6 y 1.2 mmol/L, y para la
profilaxis durante la fase crénica del tratamiento, debe mantenerse
entre 0.4y 1 mmol/L [10].

En funcién de su concentracién en sangre se determina un inicio
temprano de la terapia de reemplazo renal. Las concentraciones
séricas tienen una relacién mas significativa con los signos clinicos en

pacientes con toxicidad crénica ya que el firmaco ha alcanzado un
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volumen de distribucion estable, lo que explica que algunos pacientes
con intoxicacién aguda puedan tener concentraciones plasmaticas
normales no relacionadas a los hallazgos clinicos de toxicidad [23, 24].
- Electrocardiograma: busqueda cuidadosa de hallazgos como
bradicardia sinusal, prolongacion del intervalo QT y elevacién del
segmento ST [16].

- Neuroimagen: Es de ayuda en escenarios donde el diagndstico es
confuso ya que permite evaluar diagnoésticos diferenciales [25)].

Tratamiento

No existe un antidoto para el manejo de la intoxicacién por litio [26,
27]. Con el objetivo de reducir las concentraciones plasmaticas del
farmaco, se debe interrumpir el uso del litio, asi como todos aquellos
medicamentos que puedan perpetuar su acumulacién, como los
diuréticos [28, 29].

- Dado el compromiso neurotéxico, es fundamental evaluar la via
aérea y determinar si es necesario asegurarla mediante intubacién
orotraqueal, evitando fairmacos que disminuyan el umbral convulsivo
[30].

- La irrigacién intestinal con polietilenglicol puede ser atil en ingesta
de litio menor a una hora de evolucién [31, 32].

- Es fundamental corregir la depleciéon de volumen secundaria y
asegurar la diuresis adecuada evitando la diuresis forzada con
diuréticos [29]. Algunos autores sugieren el uso de solucién salina al
0.9%, con el beneficio tedrico secundario a la carga adicional de sodio
tubular que promueve la excrecion renal de litio [33]. Por el contrario,
algunas guias proponen el uso de soluciones equilibradas, como el
lactato de Ringer, para evitar la acidosis metabdlica hiperclorémica.

Tratamiento extracorpéreo y soporte de reemplazo renal
El litio es un metal con tamafio molecular de 6.9 Da, tiene un volumen
de distribucién de 0.6 a 0.9 L/Kg, con una baja unién a proteinas
plasmaticas y escasa depuraciéon endoégena [34]. Sus niveles
supraterapéuticos provocan una alta morbilidad y mortalidad, por lo
que se clasifica como una verdadera emergencia de dialisis [35, 36].
En pacientes con funcién renal normal, el aclaramiento renal de litio
es de 10 a 25 ml/min; cuando se realiza hemodidlisis intermitente, el
aclaramiento aumenta hasta 170 ml/min, a diferencia de otras
modalidades, como la terapia de reemplazo renal continua con un
aclaramiento promedio de 43 ml/min, por lo que la modalidad de
hemodialisis es la principal via para eliminar el farmaco. Se
recomienda una hemodialisis extendida, con una duraciéon de 6 a 12
horas, ya que estudios han demostrado que este tiempo es suficiente
para reducir los valores circulantes dentro de un rango terapéutico y
alcanzar valores séricos inferiores a 1 mEq/L [37, 38].

Debido a la alta concentracién de litio intracelular, pueden
ocurrir rebotes frecuentes después de la hemodialisis debido a la
redistribucion de sus concentraciones intracelulares [6], por lo que
sesiones extendidas a dia seguido estan indicadas [39]. Respecto a los
pacientes con hipotension e inestabilidad hemodinamica, si bien las
terapias continuas de soporte renal podrian ser una estrategia

adecuada, los estudios sugieren que este grupo de pacientes son los que
mas se benefician con el tratamiento de hemodialisis y que estas
variables no son una contraindicacion a ella [34, 38, 40].

Las recomendaciones para el inicio del tratamiento de terapia
de reemplazo renal fueron estipuladas desde 2015 por la Sociedad
Americana para el Tratamiento Extracorpéreo de Intoxicaciones
EXTRIP por sus siglas en inglés (Tratamientos Extracorpéreos en
Envenenamiento) propone las siguientes indicaciones [41]:

Tabla 3. Recomendaciones EXTRIP (Tratamientos Extracorpéreos
en Intoxicaciones) para hemodialisis en intoxicaciones por litio [41].

Concentracién de Litio en plasma. Grado de recomen-

dacién
Intoxicaciones graves: hipotension, colapso cardio- 1D
pulmonar, rigidez, mioclonias, convulsiones, coma y
estupor.
Compromiso de la funcién renal (FGe < 45 1D
ml/min/1.73 m2) y niveles de litio > 4.0 mEq/L
Disminucion del estado de conciencia (escala de 1D
coma de Glasgow < 15)
Arritmias amenazantes 1D
Litio sérico >5 mmol/L 2D
Confusién 2D
El tiempo esperado para obtener valores de litio sé- 2D

rico <1.0 mEq/L con un manejo éptimo es >36 ho-
ras

Los criterios EXTRIP descritos anteriormente son amplios; por lo
tanto, se deben buscar estrategias para seleccionar subgrupos
especificos de pacientes que se beneficien de estas terapias de apoyo.
Algunas modificaciones futuras podrian definir estas subpoblaciones
de pacientes [37]. Sin embargo, la mayoria de las intoxicaciones
agudas y crénicas no requieren hemodidlisis, pero esta intervencioén
podria acortar la estancia hospitalaria en pacientes con altas
concentraciones del toxico, como se muestra en una publicaciéon
reciente [37]. En un estudio de Buckley et al., el nomograma predijo
con precision la caida de la concentracion de litio para la intoxicaciéon
cronica, evidenciando el uso de recomendaciones orientadoras de
hemodialisis como lo sugieren los criterios EXTRIP [37].

Actualmente no existe suficiente evidencia clinica para apoyar el
uso de otras terapias como la hemoperfusion [28].

Secuelas a largo plazo

Neurolégicas

El sindrome de neurotoxicidad irreversible por litio SILENT (por sus
siglas en inglés) agrupa el desarrollo de sintomas neuropsiquidtricos y
neurologicos prolongados posteriores a la toxicidad por litio. Las
manifestaciones incluyen disartria, disfagia, a taxia, nistagmus,
coreoatetosis, miopatia, ceguera, déficit visuoespacial y deterioro de
las capacidades ejecutivas y de la memoria [42, 43].

Renal

Los pacientes tratados créonicamente con litio tiene un riesgo bajo de
desarrollar nefropatias tubulointersticiales secundarias que conducen
a diabetes insipida nefrogénica [44]. En cuanto al riesgo de progresion
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a enfermedad renal crénica, el desarrollo de esta complicacion es rara

[43].

Cardiovascular

Aunque es un hallazgo inusual, en la literatura se han reportado
alteraciones electrocardiogréaficas por aplanamiento de la onda T,
bradicardia sinusal y prolongacién del intervalo QT [16].

Conclusion

Durante muchos afios, el litio se ha mantenido como agente primario
en el manejo del trastorno afectivo bipolar. Sin embargo, dado su
estrecho margen terapéutico, requiere un control estricto. La
intoxicacién por litio es una entidad que presenta una alta
morbimortalidad; En muchos casos, esto puede ser prevenible con un
adecuado seguimiento y toma periddica de litemias de los pacientes
que se encuentran bajo este tratamiento; ademdas de una adecuada
educacion e informacion sobre sus efectos adversos para que puedan
estar atentos en caso de que se presenten y la identificacién temprana
de los sintomas puede tener un impacto significativo en el prondstico
a corto, mediano y largo plazo. Realizar un tratamiento adecuado es
la mejor herramienta para evitar complicaciones irreversibles
derivadas de este tipo de intoxicaciones, por lo que es importante tener
claro en un momento critico cuando actuar y sobre todo cuando
iniciar la terapia renal sustitutiva ya que sigue siendo la mejor opcién
terapéutica en intoxicaciones graves dada la alta eficacia.

Abreviaturas
EXTRIP: Tratamientos extracorpéreos en intoxicaciones.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.
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