LITIO: FARMACOLOGIA Y USO

Antes de la introduccion del li-
tio y sus sales, a la terapéutica
psiquiatrica, en 1949, el trata-
miento de la mania y la enferme-
dad o Psicosis Maniaca Depresiva
constituia un problema de carac-
teristicas dificiles, debido a la
tendencia de los pacientes a re-
caer inevitablemente, 0 a pasar
de la fase maniaca a la depresiva.
Llegabase, en muchas ocasiones a
tener que emplearse procedi-
mientos soméaticos como la elec-
troconvulsion modificada con
curarinicos, o a dosis casi toxi-
cas de psicotrépicos mayores,
para no mencionar la incontable
hospitalizacion que acarreaba a la
familia tremendo desajuste emo-
cional y material.

La introduccion del litio y sus
sales se remontan a 1817, cuan-
do Johan Artwedson extrajo del
mineral petalita un elemento con
aplicaciones terapéuticas no de-
finidas ni sospechadas, siendo
casi a fines del pasado siglo que
se logré extraer por electrolisis
un polvo (sal) blanco de litio,
:ista para aplicaciones industria-
es.

Litio viene del griego "lithos",
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que significa piedra, por su abun-
dancia en la naturaleza.

Es un elemento metélico de los
mas ligeros, muy abundantes en
las plantas, en tejidos de anima-
les, y se presenta mezclado con
innumerables minerales.

Su uso industrial comenzé a cre-
cer a principios de este siglo, de-
bido a que sus compuestos in-
dustriales, por su estabilidad,
eran usados como aditivos a lu-
bricantes de maquinaria, o co-
mo humidificadores, ademas de
ser abundante y de escaso
costo. Entonces se le combina
con bromuros, usado como se-

dativo, porque se pensd que su
pequefia molécula era ideal para
usarlo como vehiculo, nocion
que se descartd a los pocos
afios. También se empled en el
tratamiento de la gota, porque
in vitro disolvia pequefios deposi-
tos de uratos. Pero en los pacien-
tes se necesitarian dosis altas de
litio, haciéndolo tdxico, y pronto
también se le descarto.

En 1940 se le usd en Estados
Unidos como sustituto de la sal
en la comida, hasta que vino el
reporte de 3 casos de muertes
atribuidas a intoxicaciones por
litio. Esto dio lugar a que se le
abandonara casi totalmente en
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ese pais, y médicos australianos,
Cade entre ellos, siguieron usan-
dolo, en dosis minimas, obte-
niendo favorables y sostenidos
resultados en enfermedades con
componente maniaco, a la vez
que experimentalmente, en 10
pacientes consecutivos con diag-
nostico de psicosis maniacal, in-
yectandoles carbonato de litio,
logroé resultados del 90 al 950/0
de remisién sostenida y estable
por varios afios, haciendo la ob-
servacion que la ausencia de re-
caidas se debia exclusivamente
al litio.

Debido a la extensa popularidad
a nivel mundial de las fenotazi-
nas {promazina, clorpromazina
y similares) un par de afios des-
pués del reporte de Cade, y al
temor y fama de toxicidad del
litio, este fue relegado a ultimo
plano por casi 20 afios; y las
compariias productoras de dro-
gas no se interesaron en el litio
por no ser patentable, y por lo
tanto no rentable para ellos,
que en las décadas del 60 y 70,
estaban haciendo millones con
los meprobamatos y diacepinas.

Nuestros paises centroamerica-
nos, desprovistos de investigacion
y expuestos siempre al capricho
de los grandes consorcios farma-
céuticos norteamericanos y euro-
peos, no tuvimos acceso al litio
hasta en 1970, cuando los pri-
meros comprimidos de carbonato
de litio fueron vendidos en el
mercado centroamericano.

Las bondades del litio en la tera-
péutica psiquiatrica han sido con-
firmados por médicos hondure-
nos y centroamericanos, en sufi-
cientes casos, al igual que en el
resto del mundo.

Su uso adecuado, sin embargo,
no es facil, y su tremenda po-
tencialidad téxica aconseja caute-
la, conocimiento de su metabo-
lismo, y controles de labora-
torio periddicos si se desea ob-
tener verdadera utilidad del pro-
ducto.

TABLA No. 1

Johan Arfwedson 1817
descubre el Petalite
Electrolisis

sales de litio
encontrado en tejidos humanos,
agua de mar, minerales, etc.

1855

Propiedades: ligero, estable de-
humidificador, amplios usos in-
dustriales, tecnologia nuclear.

En 1890 se le empled para trata-
miento de la gota. En 1940
sustituto de sal de sodio,
produjo intoxicaciones. En 1949,
introduccién farmacoldgica
adecuada, por el australiano
Dr. John Cade.

Litio y Mania:

Mas del 60 por ciento de los pa-
cientes con diagndéstico de mania
0 de psicosis maniaco-depresiva
muestran considerable mejoria
con administracion de litio en
dosis de 300mg., 3 6 6 veces dia-
rias, especialmente en las fases
agudas de mania.

En comparacion con las fenotia-
zinas mayores (Largactil, Liranol,
Stelazine), el litio es algo maés
lento en su control, pero el litio
previene la futura recurrencia de
episodios (en la psicosis maniaco
depresiva) y da poca sedacion y
aletargamiento al paciente, factor
de gran valor en los pacientes
que trabajan.

Se puede perfectamente combi-
nar el uso del litio (Litionate y
Litiofor estan disponibles en
Honduras) con fenotiazinas y
también es atil la combinacion
de litio con butirofenonas (Hal-
dol), sobre todo al inicio cuando
la agitacion debe controlarse
rapidamente.

Especificamente el litio reduce la
frecuencia y la duracion en tiem-
po, o intensidad de los brotes
maniacos.

La depresion pura, enddgena, no
responde tan bien, al tratamiento
con litio. Las formas depresivas
con caracteristicas maniacales o
formas depresivas unipolares pue-
den mostrar mejoria relativa, y
a veces casi también como con
el uso de Imipramina (Tofranil)
y otros antidepresivos. Sin em-
bargo, faltan estudios conclusivos
para demostrar con claridad su
efectividad en las depresiones.

En esquizofrénicos y esquizo-
afectivos, el uso del litio no re-
porta mayores beneficios, siendo
Su uso mas bien de eleccion en
pacientes esquizoafectivos con
crisis maniacales.

Farmacologia del Litio.

El verdadero mecanismo de ac-
cion del litio es desconocido, sa-
biéndose de su accién endocrina,
electrolitica y metabdlica necesa-
ria y efectiva para prevenir las
crisis de mania.

Su accién se verifica a nivel de la
neurona y de las membranas y
sinapsis, por modificacion en la
liberacién, retoma y utilizacién
de los siguientes neurotrasmiso-
res (encargados de llevar mensa-
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jes de una a otra neurona):
acettcolina, norepinefrina, dopa-
mina, serotonina, acido grama
aminobdrico (GABA). El &cido
glutdmico y la glicina son neuro-
trasmisores inhibitorios del siste-
ma nervioso central.

Las teorias psiquiatricas bioldgi-
cas actuales sobre las enfermeda-
des afectivas (manias y depresio-
nes) incluyen las hipotesis de la
catecolaminas (dopamina y nore-
pinefrina); y la hipotesis de las
indolaminas (serotoninas).

Resumiéndolas, las catecolaminas
estan aumentadas en centros
sindpticos especificos del sistema
nervioso central, en las manias y
disminuidas en la depresion.

Las hipotesis de las indolaminas
refiere un déficit de serotonina
en la mania y también en la de-
presion.

El litio afecta las catecolaminas
en diferentes maneras:

1. Reduce la formacién y libera
cién de norepinefrina y dopa
mina a nivel las sinapsis de
las catecolaminas.

2. Aumentan la retomay libera
cion de las catecolaminas en
la membrana presingptica, in
terviniendo también con la
formacion de una enzima, la
adenilciclasa, precursor del
AM.P.

El litio pasa rapidamente al to-
rrente sanguineo, absorbiéndose
bien por via oral, principalmente
el carbonato de litio, a dosis de
300 mg. por vez.

El litio no se liga a las protei-
nas sanguineas, ni es metaboli-

zado, siendo excretado como tal
teniendo que competir con el
sodio por la reabsorcion en los
tubulos renales proximales, en tal
forma que, cuanto menos sodio
hay presente, méas litio se reab-
sorbe y viceversa, principio a te-

La dosis de mantenimiento diaria
son de 300mg B.I.D., o T.1.D., al
establecerse ya una mejoria. Con-
troles del litio en suero (litemia)
deben efectuarse 3 veces semana-
les al inicio, y semanalmente
después en el paciente ya contro-

ner presente en los pacientes que
son muy adeptos a comer salado,
0 en aquellos en dietas hiposé-
dicas (cardiacos y renales, hiper-
tensos).

Principios Generales del Uso del
Litio:

La dosis usual, en el ataque agu-
do de mania es de 300 mg T.I1.D.
algunos usan hasta 600mg. T.1.D.
si la crisis es violenta; pudiéndo-
sele combinar inicialmente con
Haloperidol (Haldol) intramuscu-
lar para producir sedacion rapida.

lado. La litemia terapéutica es de
1.0 a 1.5 mg. por litro y la dosis
profilactica en pacientes en gene-
ral si se quiere prevenir una re-
caida es 0.8 a 1.2 meq, por litro.

Se pueden esperar efectos toxi-
cos del litio, cuando los niveles
sanguineos llegan o pasan de 2
meq. por litro. Niveles de 4
meq. x litro suelen ser fatales.

La dosis terapéutica ideal debe
ser determinada por cada médico
en particular, segin la respuesta
clinica y los efectos secundarios
observables.

litos

TABLA Nao, 2

Factores aumentan niveles litio:
a) remision del atagque

b) diarrea

¢) diureticos

d) dieta sin sal

&) fichre, sudoracion
f) nefropatia
E) puerperio

Factores que lo reducen.
dieta salada
antiacidos (alkaseltzer) [

embarazo

R B

TABLA No. 3

Manejo de la Intoxicacion con
Litio:

1. Descontinuar el litio

2. Litemia de inmediato y re
partirlas

Electrolitos inmediatamente
4.  Sigos vitales, ECG, etc.

w

5.  Reemplazo agua y electro-

~
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CONCLUSION

El litio constituye actualmente el
farmaco ideal para la mania, psi-
cosis maniaco depresiva, y para
algunas formas tipificadas de
depresion y trastornos esquizo-
afectivos.

En este aspecto es francamente
superior a los fenotiazinicos, y
las butirofenonas, con las cuales
se puede emplear en combina-
cion.

Su uso debe hacerse con cautela
y controlado por litemias ade-
cuadas.
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