CAPITULO 15

FARMACOLOGIA DE LAS SALES DE LITIO.

USOS TERAPEUTICOS EN TRATORNOS BIPOLARES Y EN LA DEPRESION

MAYOR RECURRENTE
Malgor- Valsecia

Las sales de litio han sido utilizadas en la tera-
péutica desde hace aproximadamente 30 afios.
Su eficacia y especificidad, han sido claramen-
te demostradas como agente preventivo o profi-
lactico en la psicosis maniaco-depresiva y en
depresiones psiquicas recurrentes de tipo en-
dogeno. Su utlizacién es amplia en los paises
escandinavos, Francia, Alemania y Europa en
general. Sin embargo, su uso beneficioso no
tiene aplicacion gener alizada en nuestro pais, lo
mismo que en otros paises del continente ame-
ricano. Del andlisis efectuado llegamos a la
conclusién que no existen razones valederas
para persistir en esta situacién, por lo que
creemos deberia difundirse las posiblidades
terapéuticas de esta medicacion en beneficio
do los pacientes psiquiatricos.

Como muchas drogas de gran utilidad en tera-
péutica clinica, las sales de litio pueden ser
peligrosas si no se tienen en cuenta las normas
farmacocinéticas y farmacodinamicas que rigen
su utilizacion. Comparando, es posible afirmar
gue las sales de litio pueden ser tan Utiles para
el paciente manico depresivo como lo son los
glucésidos cardiacos para el insuficiente car-
diaco congestivo, o la insulina para el diabético
(y tan peligrosas como dchos farmacos). Sin
embargo es sumamente sencillo llevar a cabo el
control terapéutico sin riesgos para el paciente,
conociendo las normas mencionadas.

El presente trabajo tiene por objeto informar
acerca de los puntos basicos fundamentales de
la farmacologia del litio a fin de contribuir con
un sentido practico, a su aplicacién en terapéu-
tica psiquiatrica.

1. QUIMICA DEL LITIO:

El litio pertenece al grupo de los metales alcali-
nos juntamente con el sodio, potasio, rubidium
y cesio. En la Tabla Periddica de los Elementos
el litio es el mas liviano, con un nimero atémico
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de 3 y un peso atémico de 6940. El litio es un
cation monovalente y debido a la alta densidad
de las cargas po-

sitivas del nucleo y a la disposicion de sus
electrones, es sumamente reactivo por lo que
nunca se encuentra libre en la naturaleza, sino
formando sales. Su presencia ha sido demaos-
trada en minerales y también en agua de mar y
en ciertos tejidos animales y vegetales. No se
ha determinado la funcién especifica que cum-
ple en estos organismos. El litio produce una
llama de color rojizo por lo que su deteminacion
por fotometria de llama o por espectrometria de
absorcion atémica puede ser llevada a cabo con
rapidez, especificidad y gran sensibilidad.

2. FARMACOCINETICA:

Absorcion y distribucion del litio:  El litio
se obsorbe bien por todas las vias por lo que en
su utilizacion clinica se prefiere la via oral. El
agente activo es , en realidad, el ion litio, por lo
que cualquier sal puede ser utilizada. El cloruro
de litio es muy poco utilizado por ser sumamen-
te higroscépico. Las sales mas comunes en
terapéutica son el carbonato, citato, acetato,
sulfato y glutamato de litio. La sal mas frecuen-
temente utilizada es el carbonato de litio.

Debido a su alcalinidad, las sales de litio pue-

den ser irritantes para las mucosas digestivas y
neutralizar (en cierta medida) el acido clorhidri-
co del jugo gastrico, pudiendo dificutar poten-
cialmente los procesos digestivos y el equilibrio
acido-basico. Las dosis comunes dc litio (25
mEquivalentes/diaj pueden neutralizar una -
cima parte de la cantidad de HCI producido
diariamente y una fraccion mucho menor de la
méaxima capacidad de secrecion &cida de la
mucosa gastrica. Sin embargo, estas acciones
no ocasionan usualmente efectos colaterales
importantes, aun en tratamientos prolongados
durante afios. La via de eleccidn es entonces la
oral.



La absorcion es practicamente completa a las
8 hs de la ingestion. Solo el 1 % de la dosis
administrada no se absorbe y se elimina por las
heces. Como la absorcién es rapida y completa
durante los primeros dias del tratamiento pue-
den aparecer algunos sintomas colaterales
indeseables como nauseas, vomitos ocasiona-
les, diarrea de poca intensidad, disconfort gas-
trico y cierta debilidad muscular. En la mayoria
de los casos estos efectos colaterales desapa-
recen luego de varios dias 0 semanas de trata-
miento. Los picos de maxima concentracion
plasmética se alcanzan luego de 1 a 3 horas
con citrato de litio y luego de 2 a 4 horas con el
carbonato de litio. Después de 46 horas la
concentracion plasmatica cae rapidamente y
luego de ese tiempo declina lentamente. La vida
media de eliminacion es, en promedio, de 20 a
24 horas, aunque varia considerablemente de
paciente a paciente y puede variar en el mismo
paciente en el largo plazo, por lo que es nece-
sario el monitoreo periédico de los niveles
plasmaéticos.

El i6n litio circula libremente en el plasma san-
guineo sin ligarse a proteinas plasmasticas o
tisulares y alcanza una concentracién equil ibra-
da en diversos tejidos el y liquido extracelular.
La concentracion del litio en el cerebro es simi-
lar a la del plasma, y es menor en higadoy 2 o
3 veces mayor en el rifion y tiroides. La maxima
concentraciéon de litio en el cerebro se alcanza
24 horas después de la del plasma, circunstan-
cia a tener en cuenta para el manejo de las
acciones neurotoxicas, en casos de intoxica-
cion. El pasaje del litio a través de la barrera
hemato-encefélica es relativamente lento, simi-
lar al Nay al K. En el LCR, el litio alcanza el 50
% de la concentracidon plasmatica, en trata-
meintos crénicos.

Luego de varios dias de tratamiento se alcanza
un equilibrio estable entre las concentracioneas
de litio del plasma y diversos tejidos y érganos,
aunque con algunas diferencias. Es mas rapido
en higado, rifion y piel y mas lento en musculo
estriado, huesos y cerebro. A pesar de su ca-
racter dinamico, el equilibrio entre las concen-
traciones plasmaticas vy tisulares es constante,
por lo que la determinacion de la concentracion
del litio en plasma es un indicador preciso de
su contenido en plasma.

Por eso la determinacién de la litemia, es fun-
damental para el manejo terapéutico de las
sales de ltio, habiéndose especificado clara-
mente que los mejores efectos terapéuticos se
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obtienen cuando las concentraciones de litio en
sangre oscilan entre 0.7 a 1.4 mEg/L (6 0.6 a
1mmol/L). Efectos téxicos se desarrollan f-
cilmente cuando los valores de la litemia alcan-
zan los 2.0 mEg/L y franca toxicidad, que pue-
de ser mortal, aparece cuando los valores supe-
ran los 2.5 mEg/L. Por lo tanto, el Indice Tera-
péutico es estrecho, pero la toxicidad es facil-
mente controlada si se usa a la litemia como
indicador de las dosis a administrar.

El Li no es metabolizado en el organismo de-
pendiendo la terminacion de sus efectos excl-
sivamente de los procesos de excrecion.

Excrecion:

La principal via de excrecion del Li es el rifion.
El 95 % del litio administrado se excreta por via
renal en forma inalterada por filtracion glomeru-
lar. Cantidades muy pequefias se excretan
también con las heces y el sudor. Los procesos
de excrecion son de fundamental importancia
en terapéutica con este agente y de ellos -
penden la seguridad y eficacia de su adminis-
tracion. Ha sido establecido que 4/5 partes del
Li que pasa por filtracion glomerular se reabsar-
be en los tubulos proximales y 1/5 se excreta
con la orina. Dicho proceso de reabsorcién se
lleva a cabo a través de los mismos mecanis-
mos de reabsorcion activa de sodio, estable-
ciéndo aparentemente, una competencia entre
sodio y Li, por los sistemas enzimaticos res-
ponsables de la reabsorcion tubular. Este ®-
nocimiento tiene importantes implicancia prac-
ticas. Mientras se administra Li como trata-
miento, no debe modificarse el contenido nor-
mal de sodio en la dieta habitual del paciente.
Una brusca eliminacion del sodio en la dieta,
provocara una disminucién de este catién en la
luz tubular y por lo tanto la reabsorcion activa
del litio se fcilitar4d y serd mas completa, pu-
diendo llegarse asi facilmente a niveles toxico
en plasma. Esto puede ocurrir aiin administran-
do la misma dosis de Li que anteriormente (con
un contenido normal de sodio en la dieta) no
provocaba efectos indeseables. Ello explica
algunos accidentes ocurridos en los primeros
afios del tratamiento de pacientes psiquiatricos
con litio, cuando por aparicion de otras enfer-
medades (como por ejemplo una insuficiencia
cardiaca congestivo) se suprimié el sodio de la
alimentacion (sin reducir la dosis de Li), apare-
ciendo asi una grave intoxicacién que algunos
casos tuvo evolucion fatal.



Por el contrario en casos de intoxicacion inci-
piente por sobre dosis, la administracion de
altas dosis de sodio facilitaria marcadamente la
eliminaciéon de litio dificultando (a través de
dicho antagonismo competitivo por las enzimas
responsables del transporte activo) la reabsor-
cion tubular del Li. Por esa razén una de las
medidas a tomar, en casos de intoxicacidon con
Li podria ser la administracion de altas dosis de
sodio. La vida media plasmatica del Li es de 24
horas, termino medio, variando entre 15 a 30
horas en diferentes pacientes.

Con un contenido normal de sodio en la dieta,
la excrecion de Li dependera del clearence
renal de este cation. El clearence de Li puede
variar considerablemente de un paciente a otro,
pero tiene sin embargo la caracteristica de ser
muy fijo en un mismo paciente, a través de
dias, meses y aun afios de tratamiento. En
personas adultas normales el clearence de Li
puede variar entre 10 y 50 ml/min, disminuyen-
do con la edad.

El tratamientos crénicos, la dosis de manteni-
miento debe representar aproximadamente la
misma cantidad que se excreta diariamente, lo
que mantendra constante al contenido de Li del
organismo y consecuentemente su accion tera-
péutica se cumplira normalmente. Como el
clearence renal es variable de paciente a -
ciente (aln en el caso de administrar la misma
dosis), las cantidades excretadas dariamente
seran diferentes. Esta situacion originara una
diferente concentraciéon plasmatica en cada
paciente, en directa relacién con el clearence
renal de este cation. Por esta razén farmacoci-
nética la Unica manera de controlar si la dosifi-
cacion es adecuada, es determinar los niveles
plasmaticas de litio, considerando que dichos
niveles deben ser mantenidos entre 0.7 a 1.4
mEQ/L para obtener un efecto terapéutico Util.

USOS TERAPEUTICOS Y PROFILAC-
TICOS DEL LITIO

Los episodios maniacos del sindrome ma-
niaco-depresivo puede ser tratados con drogas
neurolépticas o tranquilizantes mayores como
la clorpromazina, haloperidol, clorprotixeno o
con sales de litio. Los neurolépticos actlan
rapidamente tranquilizando al paciente.La tera-
pia electroconvulsiva es eficaz pero su efecto
es de corta duracion, pudiendo ocurrir decaidas
en el término de 1-2 semanas.
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Las sales de Li actian especificamente sobre
los sintomas maniacos y no tienen accién so-
bre excitantes de otro origen. Su accién tera-
péutica sin embargo se desarrolla lentamente.
Los efectos comienzan a aparecer recién a los
2-3 dias y alcanzan sus niveles méaximos a los
7-14 dias de tratamiento. En manias agudas y
violentas es conveniente comenzar con la a-
ministracion de neurolépticos de rapida accién,
y continuar inmediatamente con sales de litio.
Los efectos antipsicéticos se manifiestan ch-
ramente y la accion terapéutica se mantiene
mientras dure el tatamiento. El Li no afecta las
funciones mentales del paciente en tratamiento
o0 lo hace muy escasamente. Puede desarro-
llarse en algunos enfermos una sensacion de
embotamiento ligero que no dura mucho tiempo
ni es de gran intensidad. La respuesta favorable
ocurre en el 70 al 80 %.

El Li es particularmente atil en estados hpo-
maniacos, en pacientes que no necesitan hos-
pitalizacion y que por su padecimiento ven se-
riamente comprometidos su vida familiar, social
y su trabajo. En estos casos los efectos tera-
péuticos se desarrollan en pocos dias, y habi-
tualmente no necesitan otra medicacion previa
y son persistentes.

El Li es también de gran utilidad en el trata-
miento de la depresi6n psiquica especialmen-
te en aquellas de tipo enddégeno o nayor
recurrente, trastorno unipolar. Este tipo de
depresion es sumamente grave y se desarrolla
sin causa desencadenante aparente. Tiene la
caracteristica de ser recurrente de larga evolu-
cién y con periodos de tiempo (remisiones) de
duracion variables en los que el paciente se
encuentra en condiciones practicamente norma-
les, libre de sintomas psiquiatricos. Este tipo
de depresion puede constituir la faz depresiva
del sindrome maniaco-depresivo o bien apare-
cer aisladamente en pacientes con personali-
dad estable o con personalidad ciclotimica.
Tiene una sintomatologia tipica, estereotipada y
fija, con sentimientos de culpa, falta de toda
esperanza, ideas suicidas que frecuentemente
se hacen realidad y una tristeza que algunos
pacientes describen como de “infinita” intensi-
dad.

Las depresiones enddgenas tienen la caracte-
ristica de agravarse en las primeras horas de la
mafiana y (como ya dijimos), son recurrentes.
Su pronéstico es siempre severo lo que la dife-
rencia netamente de la llamada depresion
neurdtica o reactiva, que es de pronostico



generalmente benigno y obedece a una causa
determinada. El tratamiento de la depresion
activa debe ser realizado con agentes antide-
presivos triciclicos , IMAO, inhibidores de la
recaptacién de 5-HT o bien con terapia electro-
convulsiva. Las sales de Li no tienen accion en
las depresiones manifiestas, que deben ser
tratadas con los agentes antes mencionados.
Sus efecto es sin embargo preventivo o profilac-
tico, impidiendo la aparicion de nuevos ataques
depresivos.

Por supuesto las sales de Li son también efec-
tivas en el tratamiento del trastorno hipolar
tipico, maniaco depresivo recurrente, siem-
pre en su caracteristica de ser preventivo o
profilactico.

Estas son sus indicaciones principales en tera-
péutica psiquiatrica. En tal sentido el Li ha de-
mostrado su eficacia repetidas veces incluso en
ensayos clinicos controlados, doble ciego cru-
zados. Su accién es independiente del sexo, la
edad del paciente y la duracion de su padeci-
miento. La accion profilactica se observa con
claridad en aquellos enfermos que padecen
frecuentes recaidas en su cuadro maniaco
depresivo, unipolar o bipolar, liberandolos de
nuevos ataques y cambiando completamente
su vida y la de su familia. En la mayoria de los
casos, la acciéon ocurre en forma inmediata,
luego de finalizado el dltimo episodio maniaco
depresivo, no repitiéndo dichos ataques mien-
tras persista el tratamiento. Existen algunos
pacientes refractarios a la terapéutica con Li
pero son los menos. En otros casos puede
observarse la aparicion de una crisis maniaca o
depresiva, usualmente de poca intensidad, en el
curso de los primeros meses de tratamiento o
en el primer afio, no repitiendose después tales
recaidas. En estos casos el tratamiento no
debe ser interrumpido.

Generalmente estas recaidas son cada vez de
menor intensidad, menor frecuencia, menor
duracion y finalmente desaparecen. En raras
ocasiones puede aparecer una recaida de me-
diana o severa intensidad en paciente que estan
bajo tratamiento, generalmente de tipo depresi-
vo. Estos cuadros deben ser tratados con tera-
pia electroconvulsiva o con antidepresivos pero
es sumamente importante que el tratamiento
con litio continte simultaneamente.

La mayoria de los pacientes recuperan comple-
tamente su normalidad psiquica en forma per-
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manente. Es muy importante sin embargo, no
abandonar el tratamiento con litio a pesar de
sentirse por mucho tiempo perfectamente bien.
Desgraciadamente la suspension del tratamien-
to trae aparejado usualmente la aparicidon casi
inmediata de un episodio maniaco o depresivo y
la reinstalacion posterior del cuadro psiquiatrico
anterior al tratamiento.

DOSAJE DEL LITIO. USO CLINICO Y
CONTROL TERAPEUTICO.

El objetivo del dosaje de las sales de litio es
mantener un contenido constante del Li en los
diversos tejidos y a nivel cerebral. Como se
mencionara anteriormente la concentracion del
Li puede ser inferida con exactitud a partir de
su determinacién en sangre.

La litemia l6gicamente es diferente de acuerdo
a la hora de la ingestion de la dosis administra-
da. Por eso, la determinacion de la litemia debe
standarizarse de tal manera que se lleve a cabo
siempre luego de un mismo intervalo de tiempo,
a partir de la ultima toma. De acuerdo con los
procesos de absorcion, progresivo pasaje a la
circulacién, picos maximos plasmaticos y ex-
crecion, el plazo para tomar la muestra de san-
gre y determinar la litemia debe ser de 12 hs
luego de la dltima toma. En estas condiciones
se determinara el contenido real de Li en tejidos
y sistemas aganicos, excluyendo la influencia
que sobre la concentracion sérica tiene la in-
gestion de las tabletas del medicamento.

El Li se administra en dos tomas diarias, por la
mafiana y a la noche antes de dormir. Si la
segunda toma diaria se lleva a cabo a las 8 de
la noche, la extraccion de sangre para la litemia
debe ser realizada a las 8 de la mafiana del dia
siguiente. Es necesario comenzar con una
dosis pequefia e ir incrementandola cada 23
dias lentamente, a fin de minimizar los efectos
colaterales indeseables iniciales. Al principio
debe hacerse una litemia cada 45 dias hasta
ajustar la dosis a niveles que permitan una lite-
mia entre 0.7 a 1.3 mEq/L.

La mejor manera de dosificar el litio es en m-
liequivalentes y acostumbrarse a utilizar un solo
tipo de sal de litio (la mas comun es el carbona-
to) ya que las diferentes sales contienen dife-
rentes cantidades de mEq por cada 100 mg.

1 mEq de litio equivale a 6.9 mg de litio y esta
contenido en 37 mg de carbonato de Li.



300 mg de carbonato de Li contienen 8.1 mEq de
Li.

330 mg de Sulfato de Li contienen 6 mEq de Li

600 mg de Glutamato de Li contiene 3.9 mEq de Li
763 mg de Citrato de Li contienen 8.1 mEq de Li
536 mg de Acetato de Li contiene 8.1 mEq de Li

De acuerdo con estas cifras: 25 mEq de Li
corresponden a una dosis de 900 mg de carbo-
nato de Li diarios ,que es usual administrar en 2
tomas diarias.

Debido a las variaciones en el clearence de
paciente a paciente, la dosis a administrar pue-
de ser también muy diferente de un paciente a
otro para alcanzar la litemia conveniente. Es
decir que la dosis de litio debe ser encon-
trada para cada paciente. La litemia conve-
niente puede ser alcanzada (0.7 a 1.4 mEqg/L)
en algunos pacientes con una dosis de 25 a 30
mEqg/dia. Otros en cambio pueden necesitar
solamente 8-10 mEqg/dia para alcanzar las con-
centraciones plasmaticas adecuadas de Li.
Como la vida media plasmética del Li es de
aproximadamente 24 horas y son necesarias 4
a 5 vidas medias para alcanzar un estado cons-
tante (“steady state”), la determinacion de la
litemia no debe hacerse antes de los 5 a 6 dias
de tratamiento, para decidir el cambio de las
dosis.

Como norma practica se puede comenzar con
una dosis relativamente baja, 15 a 20 mEg/dia
y a los 5-6 dias realizar una determinacion de
la litemia. Si esta por debajo de 0.7 mEg/L se
incrementa la dosis. Si est4 por encima de 1.4
mEqg/L, se disminuye.

La determinaciones plasmaticas se continuaran
realizando so6lamente hasta ajustar las dosis,
adecuéndolas a su mantenimiento pemanente.
Una vez encontrada la dosis apropiada, la de-
terminacion de la litemia puede ser distanciada
racionalmente. Durante el tratamiento crénico
solo serd necesario un control de la litemia
cada 1-2 meses a fin de un seguro control tera-
péutico.

Ademés debera determinarse dligatoriamente
lalitemia en las siguientes circunstancias:

1. En caso de aparicion de signos de intoxica-
cioén.

2. En caso de aparicion de una crisis maniaca o
depresiva durante el tratamiento.

3. A los 7 dias de cualquier cambio de la dosis
administrada.
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4. Ante el desarrollo de algun padecimiento cola-
teral, sobre todo enfermedades cardiacas o rena-
les.

5. Luego de un cambio en la ingesta de sodio o
luego de terapia diurética.

6. En caso de aparicion de enfermedad renal
grave, la administracion de Li debe suspenderse
inmediatamente, controlando la litemia luego de la
suspension.

Para la determinaciéon de la litemia se debera
extraer sangre, 510 ml, por puncién venosa y
sin anticoagulantes (algunos contienen litio). La
determinaciéon se realiza en el suero sanguineo
no alterandose los resultados por la presencia
de coagulos o hemdlisis.

Andlisis a realizar antes de comenzar el
tratamiento:

Hemograma. Uremia. Creatininemia. Electroli-
tos. Tiroxina. Tiroxina libre. Tirotrofina. Orina
completa. ECG. Opcional: Clearance de creati-
nina. Volumen urinario de 24 horas.

Andlisis a realizar durante el tratamiento:

Litemia (de acuerdo a las especificaciones pre-
vias). Creatininemia (cada 6 meses aproxima-
damente). Tiroxina, tiroxina libre y tirotrofina
(cada 6 meses aprox.) Orina completa (cada 6
meses aprox.). ECG (sobre todo en pacien-
tes de mas de 50 afios). Opcional: Clearance
de creatinina, volumen urinario de 24 horas,
electrolitos en plasma, osmolaridad de la orina.

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPEUTICA
CON LITIO.

Estos efectos se desarrollan ocasionalmente
aun con las cifras de concentracion sérica de Li
dentro de niveles adecuados. No son peligrosos
pero puede ser molestos para el paciente y
deben ser distinguidos de los signos de intoxi-
cacion. Durante los primeros 10-15 dias de
tratamiento son mas frecuentes y luego dismi-
nuyen progresivamente en su intensidad y fre-
cuencia hasta desaparecer. Los principales
efectos colaterales indeseables son: fino tem-
blor, sobre todo en las manos (no cede con la
administracion de antiparkinsonianos, pueden
ceder con beta-bloqueantes); polidipsia y poliu-
ria, nauseas, dolores epigastricos, diarrea de
escasa intensidad o heces blandas, debilidad
muscular, escaso aumento de peso corporal en
el 50 % de los pacientes, dificultades de la
memoria. La poliuria, debida a inhibicion de la



formacién de AMPc en los tabulos, puede llevar
a una diabetes insipida nefrégena, que respon-
de a los tiazidicos o la amilorida.

Una elevada concentracion de tirotrofina plas-
mética, indicativa de hipotiroidismo puede apa-
recer en 10 a 20 % de los pacientes tratados
con Li, pero un hipotiroidismo clinico franco es
muy raro. El Li inhibe la sintesis y liberacion de
las hormonas tiroideas e induce la formacion de
anticuerpos antitiroides, en personas suscepti-
bles. El bocio hipotiroideo producido por el Li,
puede ser tratado con hormonas tiroideas.

Otros efectos muy pocos comunes durante el
tratamiento con sales de litio son: hipertrofia de
las glandulas salivales, disminucion de la libi-
do, reacciones alérgicas en la piel, caida del
cabello, desarrollo de acné, intolerancia del
alcohol, cefaleas y mas raramente convulsiones
epileptiformes. Como se mencionara anterior-
mente las funciones mentales del paciente no
se alteran, pudiéndose observar sélamente
embotamiento mental o ligera pérdida de nme-
moria.

Es frecuente observar una ligera o moderada
granulocitosis, por estimulo a la mielopoyesis
medular. Infortunadamente, este efecto no es
generalmente Util para tratar granulocitopenias.

La administracion del Li en el primer timestre
del embarazo, puede provocar teratogénesis
cardiaca , pero el riesgo es pequeiio.

En general, la supresién del tratamiento va se-
guida de la desaparicion inmediata de los sin-
tomas colaterales. El Li no desarrolla toleran-
cia, aun en tratamiento prolongados. En la ac-
tualidad existen pacientes que llevan mas 20
afios de tratamiento continuo, manteniéndose la
sensibilidad inicial al litio. Tampoco desarrolla
adiccion y no se observan sintomas de absti-
nencia ante la supresién del tratamiento.

INTERACCIONES ENTRE DROGAS Y LITIO.

Diuréticos Tiazidicos y Amilorida: Incremento de la
litemia por aumento del clearance del Li. Poue-
den usarse para tratar la poliuria inducida por Li.
Furosemida no produce este efecto.

AINEs: Incremento de la litemia por disminucion
del clearance del Li. (Excepciones: aspirina 'y su-
lindac).

Teofilina, Aminofilina: Disminuciéon de la litemia
por aumento del clearance del Li.
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Inhibidores de la Enzima de Conversion de Angio-
tensina (IECAs): Pueden incrementar la litemia.

Bloqueadores neuromusculares: El| Li
potenciar el efecto bloqueador.

puede

Carbamazepina y anticonvulsivantes: incremento
de la neurotoxicidad.

Neurolépticos: El Li puede incrementar el extrapi-
ramidalismo y el riesgo de sindrome neuroléptico
maligno.

Beta-bloqueantes: pueden ser utilizados para
tratar el temblor producido por el Li-

INTERACCIONES CON ESTADOS FISIOLOGCOS.

Incremento de la filtraciéon glomerular (en el emba-
razo, por ejemplo): disminucién de la litemia por
incremento del clearance del Li.

Disminucién de la filtracién glomerular (enferme-
dad renal, edad avanzada): Incremento de la lie-
mia por disminucién del clearance del Li.

Incremento de la reabsorcion tubular de sodio
(deshidratacion, dieta hiposddica, pérdida extrare-
nal de sodio): Incremento de la litemia por dismi-
nucion del clearance del Li.

INTOXICACION

La intoxicacion con sales de litio ocurre por
sobredosis. Esta puede ser aguda (intentos
suicidas) o crénica: por falta de control terapéu-
tico, desarrollo de afecciones renales o cambio
en laingestién inicial de sodio. En casos graves
y agudos se observa un rapido desarrollo del
cuadro toxico, con pérdida de la conciencia y
coma, gruesos temblores, fasciculaciones,
rigidez e hipertonia muscular. Puede ocurrir
convulsiones y sintomas neurologicos depre-
sién respiratoria y muerte.

En caso de sobredosis crénica, la aparicién de
los sintomas téxicos, es progresiva y gradual
con sintomas prodémicos durante varios dias:
nauseas y vomitos intensos, diarrea marcada,
temblores gruesos, somnolencia, vértigo y difi-
cultad para hablar. Ante la observacion de cual-
quiera de estos sintomas (sobre los que el
paciente debe ser claramente instruido) se debe
efectuar una litemia y disminuir la dosis si la
cifras de Li son superiores a 1.3 - 1.5 mEqg/L



De acuerdo con la vida media del Li debe espe-
rarse una reduccion del 50% de la concentra-
cion cada dia después de la supresion del tra-
tamiento.

El tratamiento de la intoxicacidon con Li de ser
llevado a cabo en el hospital. No existe antidoto
especifico por lo que deben aplicarse las medi-
das generales de todo intoxicado grave, preser-
vando las condiciones fisiologicas del paciente,
asistiendo la respiracién en casos necesarios,
manteniendo las funciones vitales, diuresis,
tension arterial, etc., y atencidon precoz de fo-
das las complicaciones. La litemia debe ser
controlada cada 4 hs. En caso de intoxicacio-
nes severas, con cifras de litio en sangre de 4-5
mEg/L, debe incrementarse su excrecion me-
diante el uso de didlisis peritoneal o hemodiali-
sis.

MECANISMOS DE ACCION DEL LITIO.

Las acciones farmacologicas del litio son Uni-
cas. Sus efectos beneficiosos en casos de
mania manifiestan o de episodios hipomania-
€cos U sus acciones profilacticas en casos de
depresiones endodgenas, no se observan con
otros agentes psicofarmacolégicos. Su meca-
nismo de accién no se encuentra sin embargo
clarificado.

Recientemente se ha analizado el mecanismo
de accion de litio. Existen coincidencias acerca
de las posibles interrelaciones entre las accio-
nes que puede generar el litio por sus similitu-
des con iones como el sodio, potasio, magne-
sio y calcio. Varias enzimas-bombas y canales
i6nicos relacionados con estos metales pueden
alterar sus funciones o ser antagonizados por el
litio y asi desencadenar los efectos sobre el
SNC. Una teoria expresa que una adenilciclasa
dependiente de Mg puede estar alterada en
pacientes tratados con litio. Esta teoria es
atrayente ya que en algunos pacientes mania-
co-depresivos se observd un incremento en la
excrecion de AMPc, como si existiera una so-
breactividad de la adenilciclasa responsable.
Sin embargo pareceria que para inhibir con litio
dichas enzimas se requieren niveles toxicos del
mismo.

En los ultimos afios se observo una muy intere-
sante relacién entre el litio y los fosfoinositoles
de las membranas neuronales resultando en
una interferencia en la produccién de los se-
gundos mensajeros IP3 (inositol trisfosfato) y
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DAG (diacilglicerol). Es hoy plenamente cono-
cido que numerosos receptores al activarse,
provocan una estimulacién de la fosfolipasa C
que entonces actia sobre los lipidos de la
membrana, especificamente el fosfatidilinositol
1,5 bifosfato para producir el diacilglicerol (DAG)
y el inositol trisfosfato (IP3). Estos derivados
son segundos mensajeros muy importantes en
numerosas células, especialmente neuronas
del SNC y SNA. El DAG estimula una protein-
kinasa y el IP3 modula la liberacién intracelular
de Ca++ a partir de depdsitos intracelulares
(reticulo endoplasmico principalmente). Todo el
proceso necesita a su vez la presencia y accion
de proteinas reguladoras, en este caso una
proteina G inhibitoria.

El litio interfiere selectivamente en la cascada
biosentética de los fosfoinositoles y ello ocurre
en concentraciones terapéuticas. El punto cu-
cial es la diferencia que ocurre con neuronas
periféricas @donde no es muy claro este efecto
del Li) y en las neuronas del SNC donde el Li
produce un efecto muy evidente sobre el meta-
bolismo de éstas.

El Li inhibe la accion del DAG sobre la actividad
de las proteinkinasas y la accion del IP3 sobre
la movilizacion del Ca++ intracelular. Ambos
efectos terminan por producir una disminucién
de la actividad eléctrica neuronal, que puede ser
de gran importancia en el efecto terapéutico
beneficioso. La formacion de los segundos
mensajeros disminuye, aumenta la sintesis de
inositoles-monofosfatos y las neuronas inhiben
parte de sus funciones. La resintesis de fosfoi-
nositoles depende en el SNC de la formacion de
IP3 y DAG, cuyo metabolismo genera la resin-
tesis. Como dicho metabolismo se reduce por
la presencia del Li la resintesis se compromete
y los fosfoinositoles se deplecionan. En cam-
bio, en neuronas periféricas estos efectos no
ocurren ya que las mismas captan inositol
plasmatico para le resintesis de los
fosfoinositoles de membrana. Es por eso que el
efecto del litio no es importante en neuronas
periféricas. En cambio es muy evdente en
neuronas del SNC.

Otros importantes mecanismos son los siguien-
tes:

El Li inhibe moderadamenrte la funcién de la
dopamina cerebral e incrementa la neurotrans-
misién GABAérgica, lo que se relacionaria con
sus efectos antimaniacos.



El Li incrementa la sintesis y el turnover de la
5-HT en neuronas presinapticas. Ademas, la
liberacion de 5-HT se incrementa sobre todo en
el hipocampo y disminuye la capacidad de fija-
cion y funcidn de los receptores 5-HT2, como lo
hacen los antidepresivos clasicos. También el
Li incrementa la concentracion cerebral de
metabolitos de la 5-HT , la captacion de la 5-HT
por las plaquetas, y las respuestas neuroendo-
crinas de dicho neurotransmisor. Estos hallaz-
gos sugieren que las acciones antidepresivas
del Li podrian ser mediados por sus sus efectos
sobre la 5-HT.
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