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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

LITIO

2. VIA DE ADMINISTRACION

VIA ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antipsicéticos.
Codigo ATC: NO5AN.01

3.1. Farmacodinamia

El litio es cation monovalente con propiedades estabilizadoras del estado de animo,
empleado para el tratamiento de pacientes con trastorno bipolar.

Su mecanismo de accion sobre el sistema nervioso central es complejo,
multifactorial y, hasta la fecha, no bien comprendido. La evidencia clinica y
experimental disponible sugiere que el litio altera el transporte de sodio en las
células nerviosas y musculares, modifica la sintesis, almacenamiento, liberacion y
recaptacion de algunos neurotransmisores (como serotonina y catecolaminas) e
interfiere diversos sistemas de segundo mensajero que modulan procesos de
neurotransmision.

El litio parece preservar o incrementar el volumen de las estructuras cerebrales
involucradas en la regulaciéon emocional como la corteza prefrontal, el hipocampo y
la amigdala, lo cual permite suponer un efecto neuroprotector. Se han descrito
acciones en tal sentido que incluyen: aumento del aclaramiento del glutamato,
aumento de la defensa anti-oxidante, inhibicion de la actividad de la enzima
glucégeno sintasa quinasa 3 apoptésica, incremento de los niveles de la proteina
antiapoptosica Bcl-2 y aumento de la expresion de factores neurotropicos (como el
factor neurotrépico derivado del cerebro). Se ha observado también generacion de
nuevas neuronas, lo que sugiere un efecto neuroproliferativo.

3.2. Farmacocinética

Tras su administracion por via oral como sal carbonato, el litio se absorbe en el
tracto gastrointestinal en un 95-100% y produce noveles séricos pio en 0.5-3 horas.
Genera un inicio de accion antimaniaco apreciable en 5-7 dias con el uso continuo y
un efecto terapéutico maximo a los 10-21 dias. Los alimentos no afectan su
biodisponibilidad.
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Se distribuye ampliamente a los tejidos y fluidos corporales (Vd: 0.7-0.9 L/kg)
alcanzando concentraciones elevadas en tejido cerebral, huesos, tiroides y glébulos
rojos. Atraviesa la placenta y difunde a la leche materna. No se une a proteinas
plasméticas.

No sufre metabolismo y se excreta intacto por via renal (>95%) y en escasa
magnitud por las heces, el sudor y la saliva. Su vida media de eliminacién es de
aproximadamente 24 horas y aumenta a 36 horas en ancianos y a 40-50 horas en
pacientes con insuficiencia renal.

Informacién preclinica sobre seguridad

No existe informacion disponible sobre el potencial carcinogénico y mutagénico del
litio, ni de sus efectos sobre la fertilidad. Los estudios de reproduccion mostraron
embrioletalidad y hendidura palatina en ratones y trastornos de implantacion en
ratas.

. INDICACIONES

Tratamiento de los episodios maniacos del trastorno bipolar.

. POSOLOGIA

Se formula como sal carbonato en presentaciones solidas de administracién oral y
las dosis se expresan en términos de carbonato de litio.

Dosis
Las dosis deben individualizarse con base en los niveles séricos de litio (litemia) y la
respuesta clinica del paciente.

Adultos: Dosis inicial de 600 mg cada 8 horas, que genera niveles séricos de litio
entre 1 y 1.5 mEqg/L. Mantener la dosis hasta lograr la estabilizacion de la litemia y
de la condicion clinica. A continuacién, reducir gradualmente la dosis hasta obtener
niveles séricos estables de litio en un rango de 0.6-1.2 mEqg/L, lo cual ocurre por lo
general con dosis de 300 mg cada 8 horas (dosis de mantenimiento).

Durante la fase inicial del tratamiento se debe determinar la litemia 2 veces por
semana y durante la fase de mantenimiento (posterior a la estabilizacion), cada 2
meses.

Dosis méaxima diaria
2.4 g/dia.
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5.3. Dosis en pacientes especiales
Insuficiencia renal: En pacientes con disfuncion renal leve a moderada (depuracion
de creatinina entre 30 y 69 mL/min) iniciar con dosis inferiores a las recomendadas
para pacientes con funcion renal normal y ajustar lentamente con base en la litemia
y la respuesta clinica. En pacientes con insuficiencia grave (depuracion de creatinina
menor de 30 mL/min) el uso esta contraindicado.
Insuficiencia hepatica: No se requieren ajustes de dosificacion.
Ancianos: Dado que por su edad estos pacientes son mas propensos a los efectos
adversos de los medicamentos y, por lo general, tienen mayor probabilidad de
presentar limitaciones funcionales y depurativas que podrian complicar el
tratamiento e incrementar los riesgos, se recomienda en ellos iniciar el tratamiento
con la dosis mas baja del rango posologico y ajustarla gradualmente segun
necesidad y tolerancia.
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5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Capsulas liberacion convencional. Administrar por via oral con agua, preferiblemente
con las comidas.

6. REACCIONES ADVERSAS
Se han reportado con porcentajes de incidencia y severidad variables:
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Leucocitosis.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomito, disgeusia, diarrea, boca seca,
sialorrea, dolor abdominal, gastritis, incontinencia fecal.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Anorexia, hiperglicemia,
hipercalcemia, aumento o pérdida de peso, deshidratacion.

Trastornos endocrinos: Bocio eutiroideo y/o hipotiroidismo, hiperparatiroidismo.

Trastornos renales y urinarios: Sintomas de diabetes insipida nefrogénica (sed y/o
poliuria), albuminuria, oliguria, glicosuria, depuracion de creatinina disminuida,
incontinencia urinaria, cambios morfolégicos renales (asociados al uso crénico).

Trastornos cardiovasculares: Arritmias cardiacas, bradicardia, hipotensién, edema
periférico, alteraciones electrocardiograficas (aplanamiento o inversién de la onda T
y prolongacién del intervalo QT), disfuncién del nodo sinusal, colapso circulatorio
periférico, bloqueo AV, frialdad de las extremidades.
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Trastornos del sistema nervioso: Ataxia, mareo, confusion, somnolencia, dolor de
cabeza, reacciones extrapiramidales, distonia, hipertonia, fatiga, cansancio, letargia,
disartria, movimientos coreoatetoides, trastornos de memoria, pérdida de la
consciencia, hiperreflexia, irritabilidad muscular (fasciculaciones y contraccion
clonica de las extremidades), retardo psicomotor, temblor fino en las manos,
pseudotumor cerebral, estupor, coma, convulsiones, miastenia gravis.
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Trastornos musculo-esqueléticos: Debilidad muscular.

Trastornos del oido y laberinto: Vértigo.

Trastornos oculares: Vision borrosa, nistagmo, escotoma, exoftalmos.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Disfuncidon sexual.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia, foliculitis, sequedad y
fragilidad capilar, acné o erupcion acneiforme, anestesia cutanea, aparicion o
exacerbacion de psoriasis, Ulceras cutaneas, xerosis, prurito generalizado con o sin
erupcion.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema.

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
Los antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, bloqueantes de los receptores de angiotensina Il, diuréticos tiazidas,
tetraciclinas y el metronidazol pueden aumentar los niveles séricos del litio y
conducir a toxicidad.

Diuréticos (como Acetazolamida, Amilorida, Furosemida y Espironolactona), xantinas
(como Teofilina y cafeina), bicarbonato de sodio, cloruro de sodio y Verapamilo
pueden reducir las concentraciones plasmaticas del litio y comprometer su eficacia
terapéutica.

En pacientes tratados simultaneamente con litio y Haloperidol se ha descrito la
apariciéon de un sindrome encefalopatico (caracterizado por debilidad, letargia,
fiebre, temblor, confusion, sintomas extrapiramidales, leucocitosis, aumento de
enzimas hepdaticos y de nitrégeno uréico sanguineo) seguido por lesién cerebral
irreversible.
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El litio en combinacion con bloqueantes de los canales de calcio puede dar lugar a
efectos adversos neuroldgicos, gastrointestinales y cardiacos (bradicardia).
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El uso simultaneo de litio y anticonvulsivantes (como Carbamazepina y Fenitoina),
antipsicoticos (como Tioridazina, Clorpromazina y Clozapina) y metildopa podria
provocar neurotoxicidad.

El uso combinado de litio y agentes con actividad serotoninérgica (como: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptacion de
serotonina/norepinefrina, inhibidores de monoamino-oxidasa, agonistas de los
receptores 5-HT (triptanos), antidepresivos triciclicos, Tramadol, Fentanilo,
Buspirona y la hierba de San Juan, entre otros), puede conducir al desarrollo de un
sindrome serotoninérgico.

La co-administracion de litio con medicamentos que producen prolongacion del
intervalo QT podria incrementar el riesgo en tal sentido. Algunos farmacos con este
potencial incluyen: antiarritmicos clase IA (como Quinidina, Disopiramida y
Procainamida) o clase Ill (como Amiodarona y Sotalol), antidepresivos (como
Citalopram, Fluoxetina y los triciclicos), fluoroquinolonas (como Ciprofloxacino y
Moxifloxacino), macrolidos (como Eritromicina y Claritromicina), antimicoticos (como
Ketoconazol y Fluconazol), antipsicoticos (como Haloperidol, Pimozida vy
Clorpromazina), Domperidona y Ondansetron, entre otros.

El litio puede prolongar el efecto de bloqueantes neuromusculares como
Succinilcolina y Pancuronio.

El uso concurrente de litio y ioduros puede resultar en un efecto hipotiroideo aditivo o
sinérgico.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
El litio es un agente de rango posologico estrecho y riesgo elevado de toxicidad con
dosis cercanas a las consideradas como terapéuticas. Por lo tanto, se debe procurar
siempre el uso de la dosis efectiva mas baja posible. La toxicidad se manifiesta por
lo general con valores de litemia superiores a 1.5 mEq/L.

El litio disminuye la re-absorciéon de sodio en los tubulos renales y puede dar lugar a
deplecion de dicho cation. Por ello, durante el tratamiento los pacientes deben
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mantener una dieta normal que incluya la ingesta adecuada de sal y liquidos (2.5-3
L/dia), al menos durante la fase inicial de estabilizacién. Las circunstancias
asociadas a reduccion o pérdidas de sodio y fluidos, como diarrea, vomitos,
sudoracion excesiva, infecciones que cursan con temperaturas elevadas o el uso
concomitante de diuréticos, favorecen la toxicidad. En algunos casos podria resultar
necesario reducir o suspender temporalmente la dosificacién del producto.
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Los pacientes y sus familiares o cuidadores deben ser informados de los sintomas
precoces de la toxicidad por litio (somnolencia, ataxia, nauseas, vomito, diarrea,
debilidad muscular, temblor y vision borrosa) y advertidos de la importancia de
suspender el tratamiento y notificar al médico si estos se presentan.

Dado que el litio se excreta mayoritariamente por la orina, en pacientes con
disfuncion renal podria ocurrir acumulacion con el uso cronico y dar lugar a
toxicidad. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia leve a moderada se
recomienda usar con precaucion y determinar periodicamente sus niveles séricos.
En presencia de disfuncion severa el uso esta contraindicado.

Sumado a lo anterior, se debe tener presente que el uso prolongado de litio se ha
asociado a reducciéon de la actividad concentradora del rifion que se manifiesta en
ocasiones con sintomas que asemejan una diabetes insipida nefrogénica, como
polidipsia y/o poliuria. En tales casos, los pacientes deben ser adecuadamente
manejados a objeto de evitar una deshidratacion y la consecuente toxicidad por litio.
Se han notificado también cambios morfologicos con fibrosis glomerular e intersticial
y atrofia de nefronas. Por ello, y adicional al control periédico de la litemia, se debe
evaluar con frecuencia la funcion renal; y si aparecen alteraciones funcionales
repentinas y/o progresivas, se debera reconsiderar el tratamiento.

Debido al riesgo elevado de toxicidad por litio, en pacientes con enfermedad
cardiovascular grave o0 severamente debilitados, con deshidratacién severa,
deplecion de sodio o terapia concomitante con diuréticos, se debe evitar el uso del
producto.

Los pacientes de edad avanzada resultan particularmente sensibles a la toxicidad
del litio y podrian presentar reacciones adversas con niveles séricos del catidn
usualmente tolerados por pacientes de menor edad. En consecuencia, se
recomienda en ellos usar el producto con precaucion extrema y controlar con mayor
frecuencia la litemia.

Debido al riesgo de hipotiroidismo asociado al uso prolongado del producto, en
pacientes que previo al tratamiento ya presentan dicha condicion se recomienda
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usar con cautela, evaluar con frecuencia de la funcion tiroidea y utilizar tratamiento
tiroideo suplementario en caso necesario.
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El uso del producto puede provocar mareo, somnolencia y confusién mental, lo cual
podria comprometer la capacidad y/o habilidad para conducir vehiculos u operar
magquinarias. Los pacientes deben ser informados al respecto.

La eficacia y seguridad del litio en niflos menores de 18 afios no ha sido bien
establecida.

Administrese con precaucién en pacientes con trastornos hidroelectroliticos,
cardiovasculares, renales, epilepsia, diabetes mellitus, parkinsonismo,
hiperparatiroidismo, hiper e hipotiroidismo, dafio organico cerebral y esquizofrenia.

Debe realizarse control periodico estricto de los niveles séricos a fin de evitar
intoxicaciones.

8.2. Embarazo

En ensayos experimentales se han observado dafos fetales inducidos por litio y
existe evidencia epidemiolégica que asocia su uso durante el embarazo a un riesgo
elevado de malformaciones cardiacas congénitas (incluyendo anomalia de Ebstein),
polihidramnios, trastornos de la funcion tiroidea, hipoglicemia, diabetes insipida y (si
se usa cercano al parto) signos neonatales de toxicidad por litio, como letargia e
hipotonia muscular severa acompafiada con dificultad respiratoria. Debido a ello, se
recomienda evitar su uso durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia.

8.3. Lactancia
Dado que el litio se excreta en la leche materna y no se conoce la seguridad de su
administracién durante la lactancia, se debe evitar su empleo en ese periodo. En
caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

Enfermedad cardiovascular o renal severas.

Pacientes severamente debilitados o con deshidratacion severa, deplecion de sodio
o tratamiento concomitante con diuréticos.
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10. SOBREDOSIS
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10.1. Signos y sintomas
La intoxicacion por litio puede ocurrir por el uso cronico o tras la ingestion aguda de
una dosis elevada. En ambos casos la gravedad del cuadro dependera de los
niveles séricos que se generen. Niveles séricos de litio entre 1.5 y 2.5 mEg/L por lo
general se asocian a una intoxicacion leve a moderada; niveles entre 2.5 y 3.5
mMEQ/L corresponden a una intoxicacién grave y concentraciones superiores a 3.5
mEQg/L son indicativas de una intoxicacion potencialmente letal.

Los sintomas mas comunes de la intoxicacion incluyen:

Leves: Nauseas, diarrea, vision borrosa, poliuria, aturdimiento, debilidad y
somnolencia.

Moderados: Confusion, fasciculaciones, reflejos tendinosos profundos aumentados,
contracciones mioclonicas, movimientos coreoatetoides, incontinencia urinaria o
fecal, inquietud, cansancio y estupor.

Severos: Coma, convulsiones, sindrome cerebelar, arritmias cardiacas,
alteraciones electrocardiograficas, hipotension, colapso circulatorio, trastornos
electroliticos, deshidratacion, falla renal y muerte.

10.2. Tratamiento
Si la intoxicacion se asocial al uso cronico se debe suspender temporalmente la
medicacion, monitorizar los niveles séricos de litio e iniciar tratamiento sintomatico
y de soporte, con correccidn del balance hidro-electrolitico (si fuese necesario) y
mantenimiento de la funcion renal y respiratoria. Se debe vigilar la funcién cardiaca
y tiroidea. En situaciones graves la hemodidlisis es efectiva para remover el litio.

Si la intoxicacién ocurre por la ingesta aguda de una dosis elevada y es reciente
(menos de 60 minutos) se deben practicar medidas orientadas a prevenir la
absorcion gastrointestinal (emesis o lavado gastrico, segun la condicion del
paciente), seguidas por el manejo sintomatico y de soporte conforme a lo sefialado
anteriormente. El carbén activado no adsorbe el litio.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
medica.
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No se administre en el embarazo o cuando se sospeche su existencia. En caso de
ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica suspéndase la
lactancia mientras dure el tratamiento.

Si durante el uso de este medicamento se presenta algun sintoma inusual o
reaccidn adversa, suspenda el tratamiento e informe inmediatamente al médico.
Este producto puede causar somnolencia. Durante su administracion evitense
actividades que impliquen coordinacion y estados de alerta mental, como conducir
vehiculos u operar maquinarias.

No exceda la dosis recomendada.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la férmula.

Embarazo.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
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