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1. Introduccion
A. Historia

— En Australia en 1949 se
reporta que el litio tiene un
efecto beneficioso en el trata-
miento de pacientes mdnicos.

— Se introduce a E.U. como
droga investigacional en 1960.

B. Quimica

— Cation monovalente que per-
tenece al grupo de los me-
tales alcalinos.

- Al igual gque el sodio y el
potasio es bien soluble en
agua.

— Se encuentra normalmente en
el cuerpo en trazas aunque no
se conoce su funcion.

— Compite con otros cationes
monovalentes y divalentes co-
mo sodio, potasio, calcio y
magnesio a nivel celular.

— Comercialmente se encuentra
en forma de sales de carbona-
to o citrato de litio.
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— 11. Mecanismo de Accion
— No se conoce con exactitud.

— Ef-ectos multiples en varios neu-
rotransmisores.

— La deficiencia en 5TH permite
que se manifiesten las enferme-
dades efectivas.

— Fase Aguda
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— Profilasis

— La recaptacion del trip-
tofano aun estda aumen-
tada

—- La actividad de la enzima
hidroxilasa de triptéfano
disminuye debido a un me-

canismo de retroalimenta-
:_:icm {ft_a_edback).

— Litio aumenta la recapta- 1. Indicaciones

cion del triptofano a las
células Triptofanoa — hi-
droxilasa — decarboxilasa
+ 5TH.

Tabla 1

A.Episodios Agudas de Mania

— Parece ser mds efectivo que

clorpromazina.

Hipotesis Permisiva para las Enfermedades Afectivas

la Normal + CA Normal = Normal

IA Reducida + CA Normal = Predisposicion para Enfermedades Afectivas

IA Reducida + CA Reducida = Depresién
IA Reducida + CA Aumentada = Mania

IA = Transmision de Indolaminas
CA= Transmision de Catecolaminas
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- 60—80% de efectividad en el
tratamiento de episodios hi-
pomanicos y mdnicos agudos
después de 10—21 dras de te-
rapia.

— Especialmente efectivo en re-
ducir conducta e ideas mdni-
cas, especialmente exaltacion,
grandiosidad, sentimientos de
persecucion, fuga de ideas,
expansividad, irritabilidad,
manipulacion, ansiedad vy
otrs confrontamientos mdni-
COs.

— Los sintomas de hiperactivi-
dad asociados a mania como
disturbios en el dormir, ha-
blar presionado, aumento en
la actividad motora, compor-
tamiento amenazante y fécil
distracciéon, responden en me-
nor grado.

. Profilaxis del Desérden Bipolar

— Efectivo en prevenir o en
disminuir las recurrencias de
los episodios de la enferme-
dad bipolar.

— Mas efectivo para prevenir
los sintomas de mania que
los de depresion,

— Se recomienda comenzar tera-
pia profildtica con litio en
pacientes con dos o mds epi-
sodios en un periodo de dos
anos.

. Otros Usos
— Depresion Mayor

— Desordenes Esquizofrénicos y
Esquizoafectivos.

— Desordenes de Control de Im-
pulso.

— Dependencia de Alcohol,

— Neutropenia y Anemia

— Desordenes Psiquidtricos en
Ninos,

IV. Farmacocinética

Precaucién: “La toxicidad del litio
estd estrechamente relacionada a
sus niveles sericos. Se necesi-
tan facilidades adecuadas para
hacer niveles de litio para dar-
le segquimiento adecuado a esta
terapia"'.

CIDI1-2

A. Absorcién

— Radpida y completa aun con
comidas.

— Su concentracion maxima se
obtiene de 1—3 hotas des-
pués de administrada.

B. Distribucién

= VBE=20:5 0 —0 GO LK G

— Pacientes mayores de 55 afios
parecen tener un volumen de
distribucién menor gque los
adultos jovenes. Por esta ra-
zon se requieren dosis me-
nores para llegar a una con-
centracién terapéutica.

— El nivel de litio en el fluido
cerebro—espinal y los eritro-
citos es 40—50% el nivel en
plasma.

C. Eliminacién

— 95—999% por via renal,

— Ochenta norciento de la can-
tidad de litio que llega a los
tubulos proximales se reab-
sorbe compitiendo con el so-
dio (una deficiencia de sodio
puede llevar a una mayor
reabsorcion de litio).

— La vida media (t 1/2) en pa-
cientes con funcion renal nor-
mal es de 18—24 horas. Esta
es inversamente proporcional
a la depuracion de creatini-
na (Cr CL).

Tabla 2

Crele

100
50
25

T 1/2 (horas)

18°
36°
722

V. Farmacocinética Aplicada

— El estado de equilibrio se obtie
ne despues de 4—6 vidas medias.

— Los niveles sanguineos se deben

obtener en la mafiana, 12 horas
después de la ultima dosis.

Los niveles plasmédticos no nece-
sariamente correlacionan con los
niveles intraneuronales del litio.
El nivel de litio en los eritroci-
tos puede ser un mejor indica-
dor de estos niveles.

Algunos de los efectos ad
versos de litio ocurren a concen-
traciones menores de 1.5 meq.
/L. La toxicidad leve a modera-
da generalmente ocurre a nive-
les de 1.5—2.5 meg/L. Nive-
les mayores de 3.0 meq./L pue-
den producir problemas serios.

Al iniciar la terapia los niveles
de litio deben tomarse dos
veces en Semana o semanal-
mente hasta que los sintomas
madnicos hayuo wismninuido y se
hayan alcanzado niveles terapéu-
ticos. Después de ésto, los
niveles deben hacerse cada dos
semanas, lueqgo cada mes y even-
tualmente cada dos meses.

El uso de predicciones de ni-
veles terapéuticos basadas en un
solo nivel 24 horas después dela
ultima dosis no es recomenda-
do a menos gue existan buenas
facilidades de laboratorios y el
profesional que los interprete
tenga una vasta experiencia usan-
do litic

VL. Principio sde Dosificacion

La dosis de litio debe ajustarse
individualmente,

Trescientos miligrarsmos de car-
bonatos de litio equivalen a 5 mi
de citrato de litio (forma Ii-
quida). Esto equivale con fun-
cion renal normal.

Cada aumento en 300 mg. de
carbonato de litio (una cdpsula)
causa un aumento de 0.2 — 0.4
meg/L. en pacientes con fun-
cién renal normal.

Durante la fase mdnica el pacien-
te puede tener una mayor habi-
lidad para tolerar el litio. Esta
tolerancia disminuye segun los
sfntomas mdnicos van aminordn-



dose y es necesario ajustar la do-
sis.

— EI litio debe ser administrado
por una o varias semanas antes
de obtener mejoria. Muchas ve-
ces es necesario el uso concu-
rrente de un antisicético.

— La pérdida de volimenes gran-
des de liquido como en vomi-
tos, diarrea, sudoraciéon profu-
sa debido a fiebre, ejercicio,
sauna o bafios calientes puede
causar aumentos en la con-
centracion plasmdtica del litio.

Vil. Efectos Adversos
A. Efectos Adversos Iniciales
— Es comun observar efectos
adversos al iniciar tratamien-
to con litio.
— La mayor parte de dstos son

transitorios y no son muy
molestosos.

Tabla 11

— Mecanismo

— Irritacibn de la mucosa
gdstrica que se ve mayor-
mente al administrar el |i-
tio en forma de tabletas.

— Interferencia del litio con
la absorcion de agua y azu-
car en el tracto gastroin-
testinal ésto ocasiona una
sobrecarga osmdtica en el
lumen del intestino.

— Efecto directo en la médu-
la es de CTZ Esto ocurre
mayormente 3—4 horas
después que la dosis es ad-
ministrada, cuando ocurre
el nivel plasmatico mds al-
to.

— Prevencion

— Usar litio en forma de cdp-
sulas.

— Administrar el medicamen-
to con las comidas.

Efectos Adversos Iniciales

*Temblor fino de las manos

* Debilidad Muscular

Anorexia * Fatiga
Nausea Mareos
Dolor epigdstrico * Sed

* Diarrea * Poliuria leve

® Estos efectos pueden persistir

B. Efectos Adversos Relacionados
con la Dosis de Litio

1. introduccion

— La severidad de estos efec-
tos depende de la dosis
administrada.

— Estos son reversibles al
descontinuar el medica-
mento o al disminuir la
dosis.

— Los paclentes geridtricos
son mads susceptibles a es-
tos efectos adversos y a la
toxicidad del litio.

2. Gastrointestinales

= Incluye ndusea, vémitos,
diarreas y dolor abdominal.

— Aumentar el numero de
veces gue se administra el
medicamento durante el
dra.

3. Neuromuscular

— Incluye debilidad muscular
y un temblor fino de las
manaos.

— Este temblor es usualmen-
te irregular en ritmo y am-
plitud.

— Después de un afio de
tratamiento menos de un
10% de los pacientes tie-
nen temblor.

— Se ha usado propranol en
dosis de 15-60 mag. diarios
0 una benzodiazepina para

el tratamiento de este
temblor, aunque su uso
debe reservarse para aque-
llos pacientes en que el
temblor sea intolerable.

4. Sistema Nervioso Central

— Se puede observar letargo,
suefio, debilidad, disforia y
confusién mental.

5. Renal

— Pueden ocurrir sintomas
de poliuria y polidipsia,
pero éstos generalmente
son leves,

— Se han reportado casos de
urinacién tan profusa que
se asemejan a diabetes in-
sipidus.

C. Efectos Adversos no Relacio-
nados con la Dosis de Litio.

— Muchos son impredecibles y
ocurren a niveles terapéuticos.

— Casi todos son reversibles al
descontinuar el medicamento
aunque esta medida no es ne-
cesaria en la mayoria de los
€asos.

1. Neurolégicos

— Sintomas de neurotoxi-
cidad incluyen confu-
sion, convulsiones, sin-
drome orgdnico cerebral
de inicio abrupto y
cambios difusos o fo-
cales en el EEG.

— Pueden ocurrir a niveles
terapéuticos.

— Pacientes mayores de
55 afios y aquellos con
sfndrome orgdnico ce-
rebral, o esquizofrenia
parecen ser mds suscep-
tible a este efecto.

— Se ha reportado {am-
bién disfuncién neurop-
sicolégica y sfntomas
extrapiramidales (rigi-
dez).

— Niveles de litio en los
eritrocitos correlacional
mejor con estos efec-
tos.
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2. Cambios electrocardiogré-

ficos.

— Se pueden observar on-

das T achatadas o in-
vertidas y aumento en
complejo ORS.

Estdn relacionados a
una disminuciéon en el
potasio intracelular in-
ducido por el litio.

También se ha reporta-
do irritabilidad del mio-
cardio, arritmias y dis-
funcién del nédulo si-
nusal.

Renal

Litio puede causar sin-
drome parecido a la dia-
betes insipidus de tipo
nefrogénico.

Mecanismo se debe a in-
hibicién de la adenil-
ciclasa sensitiva a ADH.

Este sindrome no res-
ponde a vasopresina.

Se puede tratar dismi-
nuyendo la dosis de li-
tio o administrando tia-
cidas (precauciéon con
aumento en niveles de
litio).

Litio también puede
causar dafio irreversible
a los tubulos del rifdén
y ocasionar una dismi-
nucion en la habilidad
de concentrar de este
¢érgano., También puede
ocasionar una disminu-
cién en la depuracién
de creatinina (CRCL).

. Funcién de la Tiroide

— En ocasiones puede ocu-

rrir hipotiroidismo sub-
clinico.

PBl y T4 se reducen
inicialmente y aumenta
la captaciéon de | 131

Mecanismo es por inhi-
bicion del litio de la
adenilciclasa sensitiva a
TSH. Esto causa una
disminucién en la pro-
duccién de hormonas
de la tiroide.

— ElI bocio aparece en
menos de 4% de los
pacientes.

— Tratamiento — descon-
tinuar el litio o admi-
nistrar suplementos de
tiroide (T4) corrigen es-
te problema fécilmente,

— Litio ha sido usado para
tratar tirotoxicosis.

5. Leucocitosis

— Se han observado con-
tajes de células blancas
de 16,000/MM3 sin au-
mento en formas in-
maduras.

— Esta propiedad del litio
se ha empleado en el
tratamiento de leucope-
nia secundaria a qui-
mioterapia.

6. Misceldneos

— Otros efectos incluyen
aumento en peso (5—10
libras en wvarias sema-
nas), vasculitis alérgica,
prurito con o sin erup-
cion cutdnea, edema de
los tobillos o mufecas
y, pérdida del cabello,
sabor metdlico y au-
mento o disminucion
en la tolerancia a gluco-
sa.

VIII. Toxicidad del Litio

— Excepto en caso de ingestion
aguda la toxicidad se desarrolla
gradualmente en un periodo de
aproximadamente cinco diras.

— Los signos y sintomas iniciales
son similares a los efectos ad-
versos relacionados con la dosis,
pero éstos van progresando en
severidad.

— Generalmente se observan cuan-
do los niveles plasmaéticos de li-
tio estdn sobre 2.0 — 3.0 meq./
L

— La muerte generalmente ocurre
debido a pulmonia o a compli-
caciones del estado de coma.

— Tratamiento de Intoxicacién

1. En casos de sobredosis aguda
si el paciente estd cons-
ciente se debe inducir el voé-
mito. Si el paciente estd co-
matoso se debe hacer lava-
do gdstrico.

2. La excreciéon urinaria del
litio se puede aumentar usan-
do diuréticos osméticos, ace-
tazolamida, urea o aminofi-
lina. (Nunca una tiacida).

w

La hemodidlisis es el medio
mds eficaz de remover litio.
Debe usarse en casos de in-
toxicacién severa. Se debe dar
por un periodo de 10-12 ho-
ras y repetirse segun sea ne-
cesario. Se deben hacer nive-
les de litio para asegurarse
que éstos no vuelven a aumen-
tar al ocurrir redistribucion
al plasma desde otros orga-
nos. Algunos autores sugie-
ren que un nivel de 1 mez/L
seis a ocho horas después
de la hemodialisis es satis-
factorio.

4. La didlisis peritoneal no es
tan efectiva como la he-
modidlisis pero puede ser
utilizada.

5. En todo momento se debe
mantener un balance adecua-
do de fluidos y electroli-
tos. E! cloruro de sodio no
debe ser wusado para au-
mentar la excrecion del litio.

Continuara en el proximo nimero

NOTAS DE INTERES

Debemos comunicar a la clase far-
macéutica, que el VI Curso Latinoa-
mericano de Farmacia Clinica tendrd
efecto en Santiago de Chile del 6 al 31
de julio de 1987.

Para informacién:
Prof. Mario Castillo Penna
Director Curso Farmacia Clinica.

Escribir al Departamento de Cien-
cias y Tecnologia Farmacéutica. Uni-
versidad de Chile. Fac. de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas. Casilla 233,
Santiago 1, Chile.



