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I. lntroduccion 

A. Historia 

En Australia en 1949 se 
reporta que el litio tiene un 
efecto beneficioso en el trata
miento de paciente~ manicos . 

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

B . Qulmica 

Cation monovalente que per
tenece al grupo de los me
tales al cal inos . 

Al igual que el sodio y el 
potasio es b i en soluble en 
agua . 

Se encuentra normalmente en 
el cuerpo en t razas aunque no 
se conoce su funci6n. 

Compite con otros cat iones 
monovalentes y divalen tes co
me sodio , potas io , calci o y 
magnesio a nivel celular . 

- Comercialmente se encuentra 
en forma de sales de ca rbon a
te o ci trate de lit io . 

USO ADECUADO·DEL LITIO 

Por la Ora. Lydia Gonzalez 

Presentado en las VI Jornadas Farmaceuticas de la 
Escuela de Farmacia de la UNPHU. 

- II. Mecanismo de Accion 

No se conoce con exactitud. 

Efectos multiples en varies neu
rotransm isores. 

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

Fase Aguda 

Litio aumenta la recapta
ci6n del tript6funo a las 
celulas Tript6fanoa - hi
droxilasa ~ decarboxilasa 
+ 5TH . 

Lie. Perla Cabrera Ge Di Pietro 
Coo rd in ad ora-Directora d el Cl DI 

!NOICE 

Uso Adecuado del Litio ...... 1,2,3,4 
Notas de ln teres . . . . . . . . . . . . . . . • 4 

Profilasis 

La recap taci6n del trip
t6fano aun esta aumen

tada 

La actividad de la enzima 
h idrox il asa de tript6fano 
dism inuye debido a un me
canismo de retroalimenta 
ci6n (ti::dback) . 

Ill. lndicaciones 

A. Episodios Agudas de Mania 

Parece ser mas efectivo qu e 
clorpromazina . 

Tabla 1 

HipOtesis Permisi.va para las Enfermedades Afectivas 

la Normal +CA Normal = Normal 
IA Reducida +CA Normal= Predisposici6n para Enfermedades Afectivas 
IA Reducida +CA Reducida = Oepresi6n 
IA Reducida + CA Aumentada = Mani'a 

IA = Transmisi6n de lndolaminas 
CA = Transmisi6n de Catecolaminas 

El presente boletin se prcpara con fines informativos, cxclusiva men te para los profesionales de las Ciencias de la Salud y de las 
lnst ituciones y Organizaciones afines que lo soliciten. 
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- 60-80 % de efectividad en el 
tratamiento de episodios hi
pomanicos y manicos agudos 
despues de 10-21 d (as de te
rapia . 

Especialmente efectivo en f~
ducir conducta e ideas mani
cas, especialmente exaltaci6n, 
grandiosidad, sentimientos de 
persecuci6n, fuga de ideas, 
expansividad, irritabilidad, 
m an ipu laci6n, ansiedad y 
otrs confrontam ientos mani
cos. 

Los slntomas de hiperactivi
dad asociados a mania como 
disturbios en el dormir, ha
blar presionado, aumento en 
la actividad motora, compor
tamiento amenazante y fcicil 
distracci6n, responden en me
n or grado. 

B. Profi lax is del Des6rden Bipolar 

Efectivo en prevenir o en 
disminuir las recu rrencias de 
los episodios de la enferme
dad bipolar . 

Mas efectivo para prevenir 
los sintomas de mant"a que 
los de depresion. 

Se recomien da comenzar tera
pia profilatica con litio en 
pacientes con dos o m as epi
sodios en un per iodo de dos 
af'los . 

C . Otros Usos 

Depresi6n Mayor 

Oes6rdenes Esqu izofren icos y 
Esqu izoafectivos. 

Oes6rdenes de Control de lm 
pulso. 

Oependencia de Alcohol . 

Neutropenia y A nem ia 

Oes6rdenes Psiquiatr icos en 
Nii'lOS, 

IV. Farmacocin~tica 

Precauci6n: "La tox ic idad del I itio 
esta estrechamente relacionada a 
sus niveles s ' r icos. Se necesi
tan facilidades adecuadas para 
hacer niveles de I it io para dar 
le seguimien t o adecuado a esta 
terapia ". 
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A. Absorci6n 

- Rapida y completa aun con 
comidas. 

Su concentraci6n maxima se 
obtiene de 1-3 hotas des
pues de administrada. 

B. Distribuci6n 

VD = 0 .5 - 0.9 L/KG. 

Pacientes mayores de 55 arios. 
parecen t ener un volumen de 
distribuci6n menor que los 
adultos j6venes. Por esta ra
z6n se requieren dosis me
nores para llegar a una con
centraci6n terapeutica. 

El nivel de litio en el fluido 
cerebro--€spinal y los eritro
c itos es 40-50 % el n ivel en 
plasma . 

C. Eliminaci6n 

CrCL 

100 
50 
25 

95-99 % por vi'a renal. 

Ochenta porciento 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 
reabsorci6n de lit io) . 

La vida media (t 1/2) en pa
cientes con funci6n rena l nor
mal es de 18-24 horas. Esta 
es inversamente proporcional 
a la depuraci6n de creatini 
na (Cr CL). 

Tabla 2 

T 1/2 (horas) 

180 

36° 
720 

V. Farmacocinetica Aplicada 

El estado de equil ibrio se obtie 
ne desoues de 4-ii vidas medias. 

Los niveles sanqu lneos se deben 
obtener en la mariana, 12 horas 
despues de la ultima dosis. 

Los niveles plasmaticos 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 men ores de 1.5 meq . 
/L. L a toxicidad leve a m odera
da generalmente ocurre a nive
les de 1.5-2.5 meq/L. Nive
les mayores de 3.0 meq,/L pue
den producir problemas serios . 

Al iniciar la terapia los niveles 
de I itio deben tomarse dos 
veces en semana o semanal 
mente hast a que los sin tom as 
manicos hay .... . ._.; minuido y se 
hayan alcanzado niveles terapeu 
ticos . Oespues de esto, los 
niveles deben hacerse cada dos 
sema nas, I uego cad a mes y even -
tua lmente cada dos meses. 

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

VI . .Principia sde Dosificaci6n 

La dosis de litio debe ajustarse 
individualmente. 

Trescientos mil igramos de car
bonatos de litio equivalen a 5 ml 
de citrato de litio (forma J(

quida). Esto equivale con fun
ci6n renal normal. 

- Cada aumento en 300 mg. de 
carbonato de l itio (una capsula) 
causa un aumento de 0.2 - 0.4 
meq/L en pacientes con fun
ci6n renal nonnal. 

- Durante la fase manica el pacien 
te puede tener una mayor habi-
1 idad para tolerar el litio. Esta 
tolerancia disminuye segun los 
sintomas manicos van aminoran-



dose y es necesario ajustar la do
sis. 

El litio debe ser administrado 
por una o varias semanas antes 
de obtener mejori'a . Muchas ve
ces es necesario el uso concu 
rrente de un antisic6tico. 

La perdida de volumenes gran
des de I fqu ido co mo en v6m i
tos, diarrea, sudoraci6n profu . 
sa debido a fiebre, ejercicio, 
sauna o banos calientes puede 
causar aumentos en la con
centraci6n plasmat ica del litio. 

VII. Efectos Adversos 

A. Efectos Adversos lniciales 

Es comun observar efectos 
adversos al iniciar tratamien
to con I itio. 

La mayor parte de estos son 
transitorios y no son muy 
molestosos. 

Tabla Ill 

Mecanismo 

lrritaci6n de la mucosa 
gastrica que se ve mayor
mente al adm inistrar el li
tio en forma de tabletas. 

lnterferencia del litio con 
la absorci6n de agua y azu
car en el tracto gast roin
testinal esto ocasiona una 
sobrecarga osm6tica en el 
lumen del intestino. 

Efecto directo en la medu
la es de CTZ Est o ocurre 
mayormente 3-4 horas 
despues que la dosis es ad
m inistrada, cuando ocurre 
el nivel plasmatico mas al
to. 

Prevenci6n 

Usar I itio en form a de cap
su las. 

Admin istrar el medicamen
to con las com idas. 

Efectos Adversos lniciales 

*Temblor fino de las manos 
Anorexia 
Nausea 
Dolor epigastrico 

* Diarrea 

• Estos efectos pueden persisti r 

B. Efectos Advenos Relaclonados 
con la Dosls de Litio 

1 . lntroducci6n 

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

Estos son reversibles al 
descontinuar el medlca
mento o al dlsm inuir la 
dosls. 

Los paclentes geriatricos 
son mas susceptibles a es
tos efectos adversos y a la 
toxicldad del lltlo. 

2. G1strolntestln1les 

lncluye nclusea , v6mltos, 
dlarreas y dolor abdominal. 

* Debi l idad Muscular 
* Fatiga 

Mareos 
* Sed 
* Pol iuria leve 

A umentar el numero de 
veces que se administra el 
medicamento durante el 
di'a. 

3 . Neuromuscular 

- lncluye debilidad muscular 
y un temblor fino de las 
ma nos. 

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

Despues de un ano de 
tratamiento menos de un 
10% de los pacientes tie
nen temblor. 

- Se ha usado propranol en 
dosis de 15-60 mg. diarios 
o una benzodiazepina para 

el t ratamient o de este 
temblor, aunque su uso 
debe reserva rse para aque
llos pacientes en que el 
temblor sea intolerable. 
I 

4. Sistema Nervioso Central 

Se puede observar letargo, 
sueno, deb ii idad, d isforia y 
confusi6n mental. 

5. Renal 

Pueden ocurri r sintomas 
de poliuria y pol idipsia, 
pero estos generalment e 
son !eves. 

- Se han reportado casos de 
urinaci6n tan prof usa que 
se asemejan a diabetes in
sipidus. 

C. Efectos Ad versos no Relacio
n ados con la Dosis de Litio. 

Muchos son impredec ibles y 
ocurren a niveles terapeuticos. 

Casi todos son reversibles al 
descontinuar el medicament o 
aunque esta medida no es ne
cesaria en la mayorfa de los 
ca sos. 

1 • Neurologicos 

- Sintomas de neurotox i
cidad incluyen confu
sion, convu lsiones, sin
drome organico cerebral 
de 1n1c10 abrupto y 
cambios difusos o fo
cales en el EEG. 

Pueden ocurrir a niveles 
t erapeuticos. 

Pacient es mayores de 
55 anos y aquellos con 
si'ndrome orgiln ico ce
rebral, o esquizofrenia 
parecen ser mas suscep
t ible a este efecto. 

Se ha reportado ~am
bi~n disfunci6n neurop
sicol6gica y s(ntomas 
ex trapiram idales (rigi
dez). 

N iveles de litio en los 
erit rocit os correlacional 
mejor con estos efec
tos. 
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2 . Cambios electrocardiogr~

ficos. 

4-<:101 

- Se pueden observar on
das T achatadas o ln
vertidas y aumento en 
complejo ORS. 

- Estc!n relacionados a 
una dismlnucl6n en el 
potasio intracelular in
ducido por el lltio. 

- Tambien se ha reporta
do irritabilidad del mio
cardio, arritmias y dis
funci6n del n6dulo si
nusal. 

3. Renal 

- Litio puede causar s(n
drome parecido a la dia
betes insipidus de tipo 
nefrogenico. 

- Mecanismo se debe a in
hibici6n de la adenil
ciclasa sensitiva a ADH. 

Este slndrome no res
ponde a vasopresina. 

- Se puede tratar dismi
nuyendo la dosis de li
tio o administrando tia
cidas (precauci6n con 
aumento en niveles de 
litio). 

- Litio tambien puede 
causar dano irreversible 
a los tubulos del rin6n 
y ocasionar una dismi
nuci6n en la habilidad 
de concentrar de este 
6rgano. Tambien puede 
ocasionar una dism inu
ci6n en la depuraci6n 
de creatinina (C RCL). 

4. Funci6n de la Tiroide 

- En ocasiones puede ocu
rrir hipotiroidismo sub
cl lnico. 

- PBI y T4 se reducen 
inicialmente y aumenta 
la captaci6n de I 131 

- Mecanismo es por inhi
bici6n del litio de la 
adenilciclasa sensitiva a 
TSH. Esto causa una 
disminuci6n en la pro
ducci6n de hormonas 
de la tiroide. 

- El boclo aparece en 
menos de 4 % de los 
pacientes. 

Tratamlento - descon
tinuar el litlo o admi
nistrar suplementos de 
tiroide (T4) corrigen es
te problema facilmente. 

- Litio ha sido usado para 
tratar tirotoxicosis. 

5 _ Leucocitosis 

- Se han observado con
tajes de celulas 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 . Misceltineos 

Otros efectos incluyen 
aumento en peso (5-10 
libras en varias sema
nas), vascul it is alergica, 
prurito con o sin erup
ci6n cutanea, edema de 
los tob illos o mui'lecas 
y, perdida del cabello, 
sabor metalico y au
mento o disminuci6n 
en la tolerancia a gluco
sa. 

VIII. Toxicidad del Litio 

- Excepto en caso de ingesti6n 
aguda la toxicidad se desarrolla 
gradualmente en un perlodo de 
aproximadamente cinco dlas. 

- Los signos y s1'ntomas iniciales 
son sim ii ares a los efectos ad
versos relacionados con la dosis, 
pero estos van progresando en 
severidad. 

- Generalmente se observan cuan
do los niveles plasmaticos de li
t io estan sobre 2.0 - 3.0 meq.f 
L. 

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

- Tratamiento de lntoxicacl6n 

1. En casos de sobredosis aguda 
si el paciente esta cons
ciente se debe inducir el v6-
m ito. Si el paciente estc! co
matoso se debe hacer lava
do gastrico. 

2. La excreci6n urinaria del 
I itio se puede aumentar usan
do diureticos osm6ticos, ace
tazolamida, urea o aminofi
lina. (Nunca una tlacida). 

3. La hemodialisis es el medio 
mas eficaz de remover litio. 
Debe usarse en casos de in
toxicaci6n severa. Se debe dar 
por un perlodo de 10-12 ho
ras y repetirse segun sea ne
cesario. Se deben hacer nive
les de litio para asegurarse 
que estos no vuelven a aumen
tar al ocurrir redistribuci6n 
al plasma desde otros 6rga
nos. Algunos autores sugie
ren que un nivel de 1 mez/L 
seis a ocho horas despues 
de la hemodial is is es satis
factorio. 

4. La dialisis peritoneal no es 
tan efectiva como la he
modialisis pero puede ser 
utilizada. 

5. En todo momento se debe 
mantener un balance adecua
do de flu idos y electroli
tos. El cloruro de sod io no 
debe ser usado para au
mentar la excreci6n del litio. 

Continuara en el proximo numero 

NOTAS DE INTERES 

Debemos comunicar a la clase far
maceutica, que el VI Curso Latinoa
mericano de Farmacia Cl lnica tendra 
efecto en Santiago de Chile del 6 al 31 
de julio de 1987. 

Para informaci6n: 
Prof. Mario Castillo Penna 

Director Curso Farmacia Cl (nica . 

Escribir al Departamento de Cien
cias y Tecnologla Farmaceu tica . Uni
versidad de Chile. Fae. de Ciencias 
Qui'micas y Farmaceuticas. Casilla 233, 
Santiago 1, Chile. 


