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Excipientes: Almidén glicolato de sodio, Gelatina, Celulosa microcristalina,
Estearato de magnesio, Diéxido de silicio coloidal, Croscarmelosa sodica, Lauril
sulfato de sodio.

ORIGEN Y QUIMICA DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Carbonato de Litio es una sustancia de origen mineral que se presenta como un polvo
granular de color blanco con un débil sabor salino, siendo muy soluble en agua e
insoluole en alcohol. Cada gramo de carbonato de litio contiene 27 mEq de litio ;
cantidades trazas de litio estan presentes en tejidos animales, pero su rol fisiologico es
desconocido.
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MECANISMO DE_ACCION:

A pesar de que el litio esta presente en tejidos animales, no tiene una funcion fisiologica
conocida. Aln no se tiene totalmente claro cual seria el mecanismo de accion del litio,
sin embargo, por ser un cation monovalente compite con otros cationes monovalentes y
bivalentes en distintos sitios incluyendo la membrana celular, donde el litio cruza a
través de los canales de sodio, y en altas concentraciones bloquea los canales de
potasio. Ademas el litio actia a nivel de sitios de union celular que son sensibles a
cambios de concenfracién de cationes. También actia a nivel de sitios celulares de
union a transportadores para cationes monovalentes y bivalentes.

El litio interactia con una serie de procesos celulares de los segundos mensajeros del
AMP ciclico, incluyendo aquellos regulados por hormonas polipeptidicas. El litio
disminuye la concentracion intracelular del AMP ciclico porque inhibe la adenil-ciclasa.
En menor grado el litio disminuye la concentracion del GMP ciclico.

También se le ha dado mucha importancia al efecto que tienen las concentraciones bajas
de litio sobre la sintesis, almacenamiento, liberacion y recaptacion de monoaminas
biogénicas que estan implicadas en la fisiopatologia de los trastornos del animo. La
evidencia sugiere que la dopamina y norepinefrina estéan involucradas en la patogénesis
de la mania, y la serotonina jugaria un rol en la patogenia de los episodios depresivos,

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION:

Los iones de litio se absorben casi completamente del tracto gastrointestinal. La
absorcién completa de una formula farmacéutica convencional ocurre aproximadamente
en 6 - 8 horas. La velocidad de absorcién y la cantidad absorbida después de la
administracién de comprimidos de accion prolongada, es menor que con formas
farmacéuticas convencionales; ello porque su disefio permite liberar una porcion de la
dosis en la etapa inicial y el resto de la dosis en forma gradual.




Esto permite controlar las variaciones de los niveles plasmaticos de Litio observadas con
formas farmacéuticas de liberacion inmediata.

La concentracion plasmatica maxima, después de administrar una forma farmacéutica
convencional por via oral ocurre entre 2 y 4 horas. En cambio con comprimidos de accién
prolongada se retarda la absorcion obteniéndose concentraciones maximas menos
elevadas y después de las 4 horas de la administracion.

Inicialmente el litio es distribuido en el espacio extracelular y después se acumula
gradualmente en distintos tejidos. Ingresa rapidamente en la tiroides, huesos y el
cerebro.

El paso a través de la barrera hemato-encefalica es lento, pero cuando se logra una
concentracion estable, el litio en el liquido cefalorraquideo es alrededor de un 40% de la
concentracion plasmatica.

Su distribucion a corazén pulmén, rifion y muisculos es lenta y menos completa
alcanzando concentraciones similares a las del suero.

También se distribuye a los eritrocitos donde la concentracion alcanzada depende de
caracteristicas geneticas, edad y del estado de salud del paciente.

No hay evidencia de union del ion a proteinas.

De una dosis tnica de litio aproximadamente el 95% se elimina por la orina. Entre 1/3 'y
2/3 de una dosis unica es excretada en una fase inicial de excrecion de 6 a 12 horas, y el
resto se excreta lentamente en los 10 a 14 dias siguientes. La vida media es de 20 a 27
horas, 18 horas en adolescentes y mas de 36 horas en ancianos.

Con la administracion repetida la excrecion del litio aumenta durante los primeros 5 a 6
dias hasta que se alcanza el equilibrio entre ingestion y excrecion.

a sobrecarga (loading) de sodio produce un pequefio aumento de la excrecion de litio,
pero la reduccion de sodio produce una retencién de litio importante.

La farmacocinetica del litio varia mucho de un individuo a otro, pero es relativamente
estable en cada paciente. Sin embargo, puede ser necesario modificar un régimen
establecido de dosificacion cuando ocurren pérdidas de sodio, como en las
enfermedades médicas intercurrentes, & por pérdidas ¢ restriccion de liquidos y
electrolitos.
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¢ Tratamiento y terapia de mantencién de los episodios maniacos de la enfermedad
bipolar tipo | y Il en pacientes mayores de 12 afios.

Mania Aguda:

Es particularmente efectivo en la reduccion de los sintomas y signos afectivos
ideacionales, ilacion de pensamientos, sentimientos de persecucion, expansividad,
irritabilidad, vuelo de ideas, ansiedad y otros comportamientos maniacos. Reduce en un
menor grado los sintomas y signos de hiperactividad asociados con la mania, incluyendo
perturbaciones del suefio, aumento de la actividad motora, comportamientos agresivos y
rapidéz en el hablar. Debido a estas caracteristicas de la droga, algunos clinicos indican
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el tratamiento de la mania aguda combinando el litio con un agente antipsicético, como la
Clorpromazina o el Haloperidol.

Una vez que se ha controlado la actividad psicomotora, lo que ocurre dentrode los 3a 7
dias, se continua el tratamiento solo con Litio, para confrolar las perturbaciones de
conducta e ideacion.

Profilaxis de desérdenes bipolares

Es efectivo en la prevencién o atenuacion de la recurrencia de episodios bipolares
cuando se emplea en el tratamiento, durante periodos prolongados.
El tratamiento con Litio disminuye las recaidas de pacientes con desérdenes bipolares,
los que por estar asociados a morbilidad y mortalidad alta hacen que muchas clinicas
recomienden iniciar la terapia profilactica de largo plazo en pacientes que han tenido dos
0 mas episodios afectivos en un periodo de dos afos. 5
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el tratamiento de la mania aguda combinando el litio con un agente antipsicético, como la
Clorpromazina o el Haloperidol.

Una vez que se ha controlado la actividad psicomotora, lo que ocurre dentrode los 3a 7
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los que por estar asociados a morbilidad y mortalidad alta hacen que muchas clinicas
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CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de hipersensibilidad al Litio.

Lactancia materna.

Insuficiencia renal severa

No debiera ser usado en antecedentes de Leucemia, puesto que el Litio podria
reactivar esta enfermedad.

Embarazo, podria producir dano fetal. Se ha sefalado que existiria un aumento de
las afecciones cardiacas y otras anomalias. Los pacientes que toman Litio deberian
se advertidos de los riesgos potenciales del feto.

+ Nifios menores de 12 afos. Se sabe que el Litio puede disminuir la formacion o
densidad 6sea en nifios por alteracion de la hormona paratiroidea. Por ofra parte el
Litio se deposita en los huesos reemplazando al calcio por hidroxiapatita, lo cual es
mas manifiesto en huesos inmaduros.

* * + »

»>

La toxicidad del Litio esta relacionada con las concentraciones séricas siendo las
concentraciones toxicas muy proximas a las terapéuticas.
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+ Existe alto riesgo de que la administracion de Litio produzca manifestaciones de
toxicidad en pacientes con insuficiencia renal, afecciones cardiacas, seriamente
debilitados, severamente deshidratados, deplesion de sodio o en tratamiento con
diureticos. En caso de ser indispensable la administracion de Litio a estos pacientes,
debe determinarse diariamente las concentraciones séricas de Litio, el ajuste de
dosis correspondiente y la hospitalizacion del paciente.

+ La terapia cronica con Litio puede producir una disminucion de la capacidad de
concentracion del rindn presentandose ocasionalmente diabetes insipida nefrogénica
con poliuria y polidipsia, estos pacientes deben manejarse cuidadosamente para
evitar deshidratacion de la cual resulta retencién de Litio y toxicidad. Esta condicion
suele desaparecer al suspender la terapia.

¢ En pacientes afiosos. Mayor riesgo de toxicidad por la menor eliminacion renal de
litio.

¢ Terapia electroconvulsiva: debe suspenderse el litio una semana antes de iniciar la
terapia electroconvulsiva y reiniciar una semana después de su término.

+ Usar con precaucion en pacientes con riesgo convulsivo.

¢ Es importante educar a las pacientes acerca de métodos anticonceptivos vy
explicarles que deben consultar a su médico al primer sintoma de probable
embarazo.

En el caso de constatarse un embarazo se indicara suspender el litio durante el primer

trimestre. Posteriormente se puede reinstalar. Se recomienda volver a suspenderlo 10 a

14 dias antes del parto para minimizar-los efectos sobre el recién nacido. Después del

parto, en caso de no ser posible la suspension de la terapia con litio, este debe

reiniciarse a las 24 horas y la lactancia debera ser suspendida.

INICIO DEL TRATAMIENTO Y DOSIFICACION:

Antes de comenzar el tratamiento con litio se debe obtener:
+ Historia psiquiatrica y médica completa

+ Examen fisico

+ Hemograma
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+ Creatininemia

+ Pruebas tiroideas

¢ Electrolitos plasmaticos
¢ ECG en pacientes mayores de 40 afos o con antecedentes de patologia cardiaca

DOSIFICACION:

En la fase aguda se recomienda el monitoreo de concentracién sérica dos veces por
semana hasta que la condicién clinica del paciente se haya estabilizado.

Se considera como optimo un rango de concentracion de Litio en el suero entre 0.8 y 1.5
mEg/L; estas concentraciones son medidas a las 12 + - 2 horas , después de la ultima
dosis oral del dia. Esta concentracion recomendada se obtiene con dosis de 900 a 1500
mg /dia en pacientes ambulatorios y de 1200 a 2700 mg /dia en pacientes maniacos
hospitalizados, divididos en 2 a 3 dosis al dia.

Como regla general, un aumento de la dosis en 300 mg produce un aumento de la
litemia de 0.3 mEq/l. :

En el tratamiento de mantencion, la litemia éptima es entre 0.5 y 0.8 mEg/l. Un grupo
pequefio de pacientes, especialmente entre los de edad avanzada, no tolera y no
requiere niveles mayores de 0.4 mEg/l. Por otro lado algunos pacientes jovenes
requieren litemias de mantencién entre 0.9 y 1.0 mEqg/l. La litemia debe medirse 12
horas después de la ultima dosis.

El efecto terapéutico del litio se alcanza despues de 10 a 14 dias de iniciado el
tratamiento, por esta razon, en el caso de una mania aguda, se requiere ademas el uso
de neurolépticos y benzodiazepinas.

El litio ha demostrado potenciar el efecto de antidepresivos de distintas clases, como
son los triciclicos, inhibidores de la MAQ, etc. Cuando el litio se usa como potenciador
se recomienda mantenerlo unos 3 meses y después continuar solo con el antidepresivo.
En general el efecto potenciador se observa desde |a primera semana. El efecto del litio
asociado a un antidepresivo requiere litemias en el rango terapéutico habitual, es decir
entre 0,6 y 1.0 mEg/.

El litio debe usarse con precaucion en los pacientes con dafio renal. En caso de ser
necesario su uso se han recomendado las siguientes reducciones en la dosis:

¢ Velocidad de filtracion glomerular 50 ml/min:  No reducir

¢ Velocidad de filtracion glomerular 50-10 ml/min 50 a 75% de la dosis
habitual

¢ Velocidad de filtracion glomerular 10 mi/min :  25-50% de la dosis normal en el
intervalo habitual.

¢ Hemodialisis: Se han utilizado dosis-de 600 mg pos-dialisis sin evidencia de toxicidad.

En tratamientos de largo plazo y con formas farmacéuticas de accién prolongada el
carbonato de Litio puede ser administrado en dosis diaria de 800 - 900 mg o dos dosis
diarias de 800 - 900 mg.

Cuando el paciente presenta mania aguda puede ser necesario emplear altas dosis de
Litio para obtener efectos terapéuticos y asi alcanzar las concentraciones deseadas en el
suero. Cuando el ataque agudo remite, las dosis deben ser reducidas rapidamente a
niveles de mantencion para evitar riesgo de toxicidad.



Control de Litemia — e

¢ 7 dias después de iniciado el tratamiento, a menos que exista sospecha de
intoxicacion.

2 semanas después del inicio del tratamiento.

3 meses después del inicio del tratamiento.

6 meses después del inicio del tratamiento.

1 vez al afo en el caso de paciente estable, sin cambio de dosis.

Cada vez que se hace un cambio en la dosis debe repetir a los 7 dias.

Cada vez que se sospeche intoxicacion.

RECORDAR AL PACIENTE QUE LA LITEMIA SIEMPRE DEBE =~ TOMARSE 12
HORAS DESPUES DE LA ULTIMA DOSIS DE LITIO.

* * * + +

Control de creatininemia
¢ Basal FOLLETO DF |:.=rt:f.'f.efzmﬂr~1ii
o Alos 3 meses de iniciado el tratamiento ~ —_nc THCFESIONAL ]
+ A los 6 meses de iniciado el tratamiento

+ Una vez al afio en pacientes estables.

Control de pruebas tiroideas

+ Basal

¢ Alos 3 meses de iniciado el tratamiento
+ Alos 6 meses de iniciado el tratamiento
+ Una vez al afio en pacientes estables.

EFECTOS COLATERALES:

El tratamiento con litio esta asociado INICIALMENTE a un aumento transitorio en la
excrecion de 17.hidroxicorticosteroides, sodio, potasio y agua. Este efecto generalmente
no dura mas de 24 horas. En los 4 a 5 dias subsecuentes de tratamiento, la excrecion
de potasio se normaliza, el sodio es retenido y en algunos casos forma edema pretibial.
La retencion de sodio se ha asociado con aumento de la secrecion de aldosterona y
responde a la administracion de espironolactona. El edema y la retencién de sodio
frecuentemente desaparecen espontaneamente después de varios dias.

Los pacientes tratados con litio presentan POLIDIPSIA en un 36% y POLIURIA en un
30%, las que ocasionalmente pueden ser muy marcadas. En general, al inicio del
tratamiento se produce una poliuria leve que después desaparece. Si la poliuria se
presenta mas tardiamente se debe evaluar la funcion renal, bajar la dosis de litio o
considerar la adicion de un diurético. La dosis unica diaria produce menos poliuria. Sies
necesario agregar un diurético para confrarrestar la poliuria, existen dos alternativas;
usar un diurético tipo tiazida como la hidroclorotiazida en dosis de 50 mg al dia, o usar un
diurético ahorrador de potasio como la amilorida en dosis de 5 a 10 mg al dia. Si se
decide agregar un diurético tipo tiazida, la dosis de litio debe disminuirse en un 50% para
contrarrestar el aumento en la reabsorcion producida por el diurético. La amilorida en
cambio no produce alteraciones importantes en la farmacocinética del litio.

La poliuria se produce por una DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA LEVE. Disminuye
la capacidad de concentracion renal y la reabsorcion de agua. En algunos pacientes,
aun después de suspender la terapia, puede persistir después de un afio una
disminucién en la capacidad de concentracion del rifién. La filtracion glomerular se
puede alterar discretamente. Aproximadamente 10 a 20% de los pacientes tratados con
litio por periodos prolongados presentan cambios morfologicos del rifion. Sin embargo el



riesgo de desarrollar una nefropatia por litio es pequefio en ausencia de toxicidad por
itio. Este riesgo seria mayor en pacientes con nefropatia previa y puede minimizarse
con el control periodico de la funcién renal. El colapso cardiovascular asociado a una
intoxicacion severa puede provocar una insuficiencia renal aguda. En casos aislados se
ha evidenciado una acidosis tubular renal incompleta, sin importancia clinica en la
ausencia de una sobrecarga acida.

La POLIURIA desaparece al discontinuar el litio. Este efecto podria explicarse por una
inhibicién de la accién de la hormona antidiurética (ADH) sobre la adenil-ciclasa renal,
resultando en una menor estimulacion de la ADH sobre |a absorcién renal de agua.

Otro efecto colateral es el TEMBLOR FINO, que se observa en hasta un 50% de los
pacientes al inicio del tratamiento. Es benigno y habitualmente cede al suspender el
tratamiento. Este efecto es mas frecuente con dosis altas de litio y en combinacion con
antidepresivos o neurolépticos. El temblor tiende a disminuir con el tiempo, hasta menos
de 10% después de un afio de tratamiento, pero si persiste puede agregarse un
betabloqueador como el propanolol, en dosis bajas. Al iniciar el tratamiento con litio,
durante las 2 a 3 semanas, también puede presentarse fatiga, debilidad muscular,
cefalea, ataxia y confusion mental.

Durante el tratamiento puede presentarse hiperreactividad muscular en menos de 15%
de los pacientes caracterizado por fasciculaciones, contracturas y movimientos clonicos
de las extremidades. En un 5% de los pacientes puede observarse rigidez en rueda
dentada, rara vez asociado a otros signos extrapiramidales.

En algunos casos aislados puede presentarse vertigo y trastornos de acomodacion
visual. Se han descrito casos raros de pseudotumor cerebral caracterizado por aumento
de la presion intracraniana y edema papilar, requiriendo suspension de la terapia.
Alrededor de un 20% de los pacientes en tratamiento con litio presenta un AUMENTO DE
PESO, por lo cual se le debe recomendar al paciente una dieta balanceada, ejercicio
fisico y evitar el consumo de bebidas con un alto contenido calérico. Se piensa que el
sobrepeso puede deberse en parte al exceso de ingesta de bebidas dulces por la
necesidad de compensar la poliuria.

Un 1-4% de los pacientes fratados con litio desarrollan HIPOTIROIDISMO clinico
ademas de un 5% de BOCIO EUTIROIDEQ, habitualmente pequefio. En los pacientes
tratados con litio, la captacion tiroidea de | 131 esta aumentada, el yodo plasmatico
ligado a proteina y la tiroxina libre tienden a estar levemente bajos y la secrecién de TSH
puede estar moderadamente elevada. - Estos efectos parecen ser el resultado de una
interferencia con la yodacion de tirosina y por lo tanto con la sintesis de tiroxina. Sin
embargo los pacientes se mantienen generalmente eutiroideos y un hipotiroidismo
evidente es infrecuente.

En los pacientes que desarrollan bocio la suspension de litio o el tratamiento con
hormona tiroidea produce una reduccién del tamafio de la glandula. Es importante
aclarar que la presencia de hipotiroidismo inducido por el litio NO ES UNA
CONTRAINDICACION para continuar con este farmaco, pero que es necesario asociar
levotiroxina. ;

Las reacciones adversas gastrointestinales son habitualmente leves y reversibles y se
observan frecuentemente al inicio de la terapia. Se presentan principalmente como
nausea, vomitos y diarrea. Si el paciente presenta NAUSEA O DOLOR ABDOMINAL se
le debe indicar que tome litio junto con las comidas. Alrededor del 9% de los pacientes
presenta DIARREA. En general los efectos a nivel gastrointestinal tienden a disminuir
después de algunas semanas de tratamiento.

Durante el uso crénico de litio ocurre un AUMENTO SOSTENIDO, BENIGNO, DE LOS
LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES CIRCULANTES que revierte dentro de una
semana de suspendido el fratamiento. Algunos especialistas recomiendan solicitar un



hemograma como parte de la bateria de examenes de sangre que debe hacerse en todo
paciente antes de comenzar el fratamiento.

El uso prolongado de litio provoca una DEPRESION DE LA ONDA T DEL ECG QUE ES
BENIGNA Y REVERSIBLE, y no esta relacionada con disminucion de sodio ni de
potasio. No se han observado efectos sobre el segmento S.T. Se han observado
anormalidades en la conduccion cardiaca como bloqueo atrio-ventricular hasta en un
40% de los pacientes. Estos cambios son benignos, no necesitan tratamiento y
tampoco requieren suspension de la terapia con litio.

Hay escasos reportes de exacerbacion de arritmias existentes previo uso de litio.
Ocasionalmente se evidencia EDEMA durante la terapia con litio, pero este desaparece
al reducir la dosis o discontinuar el medicamento.

El litio puede usarse en forma segura en la mayoria de los pacientes con enfermedad
cardiovascular teniendo la precaucién de ajustar la dosis a la velocidad de excrecion y
con vigilancia de la litemia.

Es recomendable hacer un electrocardiograma en los pacientes mayores de 40 afios
antes de comenzar el tratamiento con litio y realizar un seguimiento electrocardiografico
en aquellos con enfermedad cardiovascular.

Crisis convulsivas generalizadas se han observado ocasionalmente con dosis
terapéuticas de litio, habitualmente en personas con antecedentes convulsivos previos.
El litio debe administrarse con precaucion en pacientes con riesgo convulsivo previo.

Es conveniente controlar periddicamente la glicemia en pacientes con antecedentes de
trastornos en el metabolismo de los carbohidratos, ya que se han descrito algunos casos
de hiperglicemia.

SINTOMAS TRATAMIENTO EN SOBREDQSIS:

Signos y sintomas de intoxicacion leve (litemia sobre 1.5 mEq/l):
Temblor grueso

Nausea, vomitos y diarrea

Vision borrosa FOLLETO N ISF0RMACION]
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Veértigo :

Confusion

Sedacion y somnolencia

Aumento de los reflejos tendineos profundos

Debilidad muscular

* * * * * * * * b

Signos y sintomas de intoxicacion moderada a severa (litemia sobre 2.5 mEg/l):
Hiperreflexia

Hiperextension de las extremidades

Falla circulatoria periférica

Necrosis tubular aguda (falla renal)

Ataxia

Convulsiones

Coma

Arritmia cardiaca

Hipotension

* * * > e
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Los familiares cercanos de pacientes ambulatorios, deben ser advertidos para reconocer
los signos y hacer que el paciente suspenda el tratamiento y se contacte con el médico.
Cuando hay sobredosis suele presentarse temblor grueso, diarrea, vomitos,
somnolencia, debilidad muscular, disartria, perdida de la coordinacion, y confusion,
pudiendo ser estos los primeros signos de intoxicacion por Litio y pueden ocurrir a
concentraciones séricas por debajo de los 2.0 mEg/L. A mas altos niveles puede
producirse ataxia, tinitus, vision borrosa, hiperrreflexia, aturdimiento y un alto rendimiento
de orina diluida. Cuando los niveles séricos estan sobre los 3.0 mEg/L, pueden producir
un complejo cuadro clinico que involucra multiples dérganos y sistemas, incluyendo
colapso cardiovascular, insuficiencia renal aguda y convulsiones.

Por lo tanto los niveles séricos de Litio no deberian exceder los 2.0 mEg/L durante la
fase aguda del tratamiento

El tratamiento es de mantencion ya que no existe un antidoto especifico para la
intoxicacion por litio. Se debe suspender las terapias con Litio, pudiendo retomarlo con
dosis mas baja después de 24 - 48 horas.

El paciente debe concurrir a un Servicio asistencial.

Se deben medir los electrolitos plasmaticos, evaluar la funcion renal y litemia. Para
corregir la deshidratacion se debe usar hidratacion parenteral. Si la funcion renal es
adecuada la excrecién puede acelerarse levemente con diuresis osmotica y bicarbonato
de sodio endovenoso.

Se debe hacer un monitoreo cardiaco para detectar la presencia de arritmias.

En caso de hipotensién puede usarse un indtropo como la dopamina. Las convulsiones
pueden controlarse con anticonvulsivantes.

En las intoxicaciones severas debe considerarse la dialisis. Incluso con la dialisis la
recuperacion es lenta, ya que al parecer, el factor mas importante en la aparicion de
intoxicacion clinica es la concentracion de litio intracelular.
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La intoxicacion accidental puede evitarse: AL PROTESIONAL _,.!

¢ Siguiendo las pautas del tratamiento
¢ Instruyendo a los pacientes acerca del riesgo de aumentar la dosis por su cuenta

¢ Ayudando a los pacientes que presenten algun tipo de incapacidad que no les
permita hacerse responsables de su tratamiento.

Efectos idiosincrasicos:

Se ha descrito un numero pequefio de casos de exacerbacion de soriasis asociado al
tratamiento con lito.  Algunos de estos pacientes responden bien al tratamiento
dermatologico adecuado y/o a la reduccion en la dosis de litio.

Ocasionalmente algun paciente puede presentar un acné severo pustular que no
responde al tratamiento dermatologico debiendo suspender el tratamiento con litio.

INTERACCIONES DEL LITIO CON OTROS MEDICAMENTOS

DIURETICOS

Los DIURETICOS tipo tiazida elevan los niveles plasmaticos de litio de entre un 30 a
50%. Este tipo de diurético actua a nivel del tubulo distal produciendo deplecion del
sodio, lo que reduce la eliminacion de litio. La furosemida, diurético de asa, tiene un
efecto variable sobre el nivel de litio. La amilorida, diurético ahorrador de potasio, no
interactta con el litio de manera importante. Siempre se debe vigilar la litemia cuando se



comienza el tratamiento con un diurético, por el potencial cambio en el liquido corporal
total.

FENOTIAZINAS

Aumentan el clearance renal y la concentracién de Litio en los eritrocitos. Ademas los
signos de intoxicacion por Litio como nauseas y vomitos, pueden ser enmascarados por
la accion antiemética de las fenotiazinas.

En algunos pacientes al emplear Litio simultaneamente con agentes antipsicoticos como
haloperidol y fenotiazinas se produjo un sindrome de encefalopatia aguda, caracterizado
por letargia fiebre, flojera, confusion, sintomas extrapiramidales, leucocitosis y elevacion
de las enzimas del suero. En algunos pacientes este sindrome ha progresado hacia dafio
cerebral irreversible. Por ello al emplear este tipo de terapia combinada se recomienda
un monitoreo cuidadoso de los pacientes para asi detectar tempranamente evidencia de
toxicidad neurologica y discontinuar el tratamiento a la primera aparicion de sintomas.

ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES:

Los ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES tales como indometacina, acido
mefenamico, fenilbutazona, piroxicam e ibuprofeno disminuyen el clearence renal de litio
y pueden elevar su concentracion en 30 a 60%. No se ha estudiado la interaccion con
dipirona, pero pudiera esperarse un efecto similar por lo que exige las mismas
precauciones: monitorizacién clinica y control de la Litemia.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA:

Los INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA como el
enalapril pueden elevar la litemia hasta en 3 veces. Es prudente evitar esta asociacion
especialmente en pacientes anosos, insuficientes cardiacos, insuficientes renales y en
deplecion de volumen. Debe disminuirse la dosis de Litio y vigilarse cuidadosamente la
litemia. B i

EOLLETO DF MFORMACION;
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Antibidticos como son la AMPICILINA, METRONIDAZOL, TETRACICLINA vy
ESPECTINOMICINA pueden elevar la litemia. Debe vigilarse la litemia y observar signos
de foxicidad.

AMINOFILINA Y TEOFILINA:

La AMINOFILINA Y TEOFILINA disminuyen la litemia ya que aumentan la excrecién de
litio.

CLOZAPINA:

Al asociar lito con CLOZAPINA habra un probable aumento en el riesgo de
agranulocitosis.

METILDOPA:

Se han descrito casos aislados de toxicidad al asociar metildopa a la terapia con litio.
Esto podria deberse a la reabsorcion de sodio inducida por la metildopa.



BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO:

La asociacion de BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO como Verapamilo y
el Diltiazem con litio puede disminuir |a litemia a niveles subterapéuticos. A la vez puede
aumentar la neurotoxicidad asociada con litio, es decir, temblor, ataxia, debilidad
muscular, coreoatetosis, tinnitus y los efectos gastrointestinales como nauseas y
vomitos. La neurotoxicidad pudiera tener relacién con el efecto calcioantagonista que
poseen ambas drogas.

ANTIDEPRESIVOS:

En cuanto a la combinaciéon de ANTIDEPRESIVOS con litio, se ha visto que se produce
un efecto antidepresivo sinérgico muy util en el caso de pacientes con depresion
resistente al tratamiento habitual. Ademas de este efecto, en el caso de los inhibidores
de la recaptacion de la serotonina como la fluoxetina, sertralina y fluvoxamina, se ha
visto un aumento de la.litemia con posible neurotoxicidad y sindrome serotoninergico.
En el caso de usar esta asociacion debe vigilarse la litemia.

CARBAMAZEPINA Y ACIDO VALPROICO:

La asociacién de litio con CARBAMAZEPINA O ACIDO VALPROICO, produce un efecto
sinérgico en la estabilizacién del animo.

UREA, ACETAZOLAMIDA, PREPARACIONES DE XANTINA _ BICARBONATO DE
SODIO:

Pueden disminuir las concentraciones de Litio del suero por aumento de la excrecion
urinaria de Litio.

(FOLLETO DF MEORMACION]
NEUROLEPTICOS: AL PROFESIONAL J'

A pesar de que en el pasado ha habido reportes en que la asociacion del litio con
NEUROLEPTICOS, en especial el haloperidol, produciria un aumento de la
neurotoxicidad incluyendo el sindrome neuroléptico maligno, sintomas piramidales y
disquinesias, la mayoria de los investigadores han concluido que es una asociacion
segura, usando dosis habituales. Y de hecho, esta es una combinacién usada en forma
frecuente por la mayoria de los clinicos, sin observarse efectos adversos severos.

La administracion concomitante de yodo o yoduros junto con Litio, puede resultar en un
efecto aditivo o potenciacion del efecto hipotiroideo. No se recomienda usar
concomitantemente sales de Litio y Yoduro de Potasio. Si se emplean juntos, se debe
controlar cuidadosamente las concentraciones plasmaticas de Litio.

Se ha informado de la ocurrencia de diskinesia tardia y movimientos hipekineticos
cuando es wusado el Litio simultaneamente con baclofeno o inhibidores de
monoaminooxidasa, respectivamente.

El uso concomitante con anfetaminas puede antagonizar el efecto estimulante de estas
ultimas.



COMBINACION DE LIQUIDOS Y ALIMENTOS:

CAFEINA:
Las xantinas tienen un discreto efecto sobre la excrecion de litio por lo que la suspension

brusca, por ejemplo en la ingesta de café de los bebedores exagerados puede aumentar
la litemia.

ALCOHOL:

La ingesta concomitante de alcohol y litio produce una discreta elevacion de la litemia.
No esta contraindicado.

ALIMENTOS:

EL LITIO DEBE ADMINISTRARSE DESPUES DE LAS COMIDAS. El litio se absorbe
completamente después de una comida, en cambio su administracion con el estomago
vacio puede producir diarrea, lo que disminuye su absorcion.

La modificacion en la ingesta de sodio de pacientes sometidos a tratamiento con Litio
puede alterar la eliminacion renal de este. Es asi como el aumento o aumento o
disminucion de la ingesta de sodio, puede modificar de 30 a 50% el Clearance de Litio.
Se debe advertir a los pacientes para que eviten modificar su ingesta de Sodio.
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