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LITIO GADOR®
CARBONATO DE LITIO 300 mg

Venta bajo receta profesional Comprimidos
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:
Carbonato de litio
Excipientes

ACCION TERAPEUTICA
Antimaniaco.

INDICACIONES
Indicado en el tratamiento de episodios agudos manfacos de los trastornos bipolares y como tratamiento de
mantenimiento para pacientes con trastornos bipolares.

ACCION FARMACOLOGICA

El litio es un metal alcalino con una Unica carga eléctrica. Se desconoce su funcién fisiolégica en el organismo.
Esta poco claro cudl es el mecanismo de accion por el cual el litio desarrolla sus efectos psicofarmacolégicos.
El principal mecanismo parece ser su accion en el espacio intracelular sobre segundos mensajeros, como los
generados por la adenilciclasa y la fosfolipasa C.

FARMACOCINETICA

El litio es réapida y completamente absorbido del tracto gastrointestinal. La concentracién sérica pico se obtiene
entre las 0.5y 3 hs. luego de la ingestion del comprimido. El litio se distribuye en todo el organismo y la distribu-
cion se completa entre las 6 y las 10 hs. de suministrado. Concentraciones mayores a las séricas se producen
en el hueso, glandula tiroides y ciertas partes del cerebro. El litio se excreta sin cambios predominantemente
en la orina. No se une a las proteinas plasmaticas. La vida media de eliminacién en pacientes con funcion renal
normal es de 20 a 24 hs. Esta es la causa por la que se alcanzan concentraciones estables en plasma alrededor
de una semana luego de iniciar el tratamiento. La farmacocinética del litio varia considerablemente entre sujetos,
pero es relativamente estable en un paciente individual.

POSOLOGIA

Mania aguda: La respuesta éptima al tratamiento usualmente se alcanza y se mantiene con una dosis de 600 mg.
dos o tres veces por dia. Tales dosis producen normalmente un nivel sérico efectivo de litio de 1 a 15 mEg/l. La
dosis debe ser personalizada segun niveles séricos y respuesta clinica, por lo que es imprescindible el monito-
reo regular de la litemia y de la respuesta clinica.

La primera litemia se debe realizar una vez transcurridas cinco vidas medias (es decir, a los 5 dias) y en base a
sus resultados se ajusta la dosis. La sangre para las litemias debe extraerse 12 hs. después de la Ultima toma
nocturna y antes de la primera toma de la mafnana.

En fase aguda se debe dosar la litemia dos veces por semana hasta la estabilizacion de los niveles séricos
y las condiciones clinicas, Una vez estabilizados, es suficiente un control trimestral.

Terapia de mantenimiento: La litemia minima eficaz es de 0.5 a 0.8 mEqg/I. La litemia minima eficaz debe de-
terminarse a la mafiana luego de 12 hs. de la toma nocturna del dia anterior y justo antes de la primera toma del
dia. La litemia deseable est4 entre 0.8 y 1.2 mEq/l, la que usualmente se alcanza con el suministro de 300 mg.
de carbonato de litio 3 ¢ 4 veces por dia.

Los pacientes anormalmente sensibles al litio pueden exhibir signos de toxicidad con niveles séricos de 1 a
1.5 mEq/l. Deben evitarse niveles mayores a 2 mEq/I.

En pacientes ancianos o con algun grado de patologia renal que altere la excrecion de la droga deben emplear-
se dosis menores que las habituales. En estos pacientes la vida media del litio estd aumentada por lo que la
litemia debera solicitarse luego de siete vidas medias, es decir a los 7 0 mas dias.

Rango terapéutico: dosis minima 450 mg./dia - dosis maxima 1800 mg./dia.

CONTRAINDICACIONES

El litio no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal o cardiaca significativa, a pacientes con hi-
potiroidismo no tratado, a pacientes en regimenes hiposddicos, con deshidratacion o deplecion de sodio, 0 a
pacientes que reciban diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora. Embarazo y lactancia.
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ADVERTENCIAS

El litio no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal o cardiaca significativa, debilidad severa, des-
hidratacion, deplecion de sodio y a pacientes que reciben diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora ya
que el riesgo de toxicidad por litio es muy alto en esos pacientes. Si la indicacién psiquiatrica compromete la
vida y si tales pacientes fallan en responder a otras medidas, el tratamiento con litio debe efectuarse con extre-
mada precaucion incluyendo determinaciones diarias de litio sérico y ajustando la dosis a las usualmente bajas
toleradas por estos individuos. En tales casos la hospitalizaciéon es imprescindible.

La terapia crénica con litio puede asociarse a disminucion de la capacidad renal de concentracion presentando-
se ocasionalmente como una diabetes insipida nefrogénica con poliuria y polidipsia. Tales pacientes deben ser
manejados en forma cuidadosa para evitar su deshidratacion, con la resultante retencion de litio y consiguiente
toxicidad. Esta condicion es usualmente reversible al discontinuar el litio. Si bien se han observado cambios
morfolégicos de fibrosis glomerular o intersticial en pacientes en terapia crénica con litio, la relacién entre funcion
y cambios morfolégicos y su asociacion a la terapia con litio no ha sido establecida.

Se ha registrado un sindrome encefalopatico (caracterizado por debilidad. letargo, fiebre, temblor y confusion,
sintomas extrapiramidales, leucocitosis, etc.) en unos pocos pacientes tratados con litio y neurolépticos, espe-
cialmente haloperidol. Debido a una posible relacién causal entre un sindrome y la administracion concomitante
de litio y drogas neurolépticas, los pacientes que reciban la combinacién deben ser seguidos estrechamente
para detectar cualquier evidencia temprana de toxicidad neurolégica y discontinuar el tratamiento.

La toxicidad por litio esté estrechamente relacionada a las concentraciones de litio sérico y puede ocurrir a dosis
cercanas a las concentraciones terapéuticas.

Los pacientes ambulatorios y sus familias deben ser advertidos de que el paciente debe discontinuar la terapia
con litio y llamar al médico si aparecen signos clinicos de intoxicacion como diarrea, vémitos, temblor, ataxia
leve, somnolencia o debilidad muscular.

El litio puede prolongar los efectos de los bloqueantes neuromusculares. Estos agentes deben usarse con pre-
caucién en pacientes que reciben litio.

PRECAUCIONES

La tolerancia al litio es mayor durante la fase maniaca aguda y disminuye cuando los sintomas maniacos se
controlan.

Considerando que el litio disminuye la reabsorcion de sodio por los tubulos renales, con el riesgo consiguiente
de deplecién sodica, es esencial para el paciente mantener una dieta normal que incluya sal, y un adecuado
ingreso de liquidos (2500 a 3000 ml.), al menos durante el periodo de estabilizacion inicial. Se ha observado
una menor tolerancia al litio en pacientes con sudor profuso o diarrea y en tales casos se debera reponer sal y
fluidos. Los cuadros infecciosos que cursan con temperatura elevada pueden también exigir una reduccion o
suspensién temporaria de la medicacion.

Los trastornos tiroideos no constituyen una contraindicacion para el suministro de litio; en casos de hipotiroi-
dismo se exige un cuidadoso monitoreo de la funcién tiroidea, asi como la administracion de hormona tiroidea
segun necesidad.

Se recomienda control periédico de la glucemia, especialmente en pacientes diabéticos; igualmente se reco-
mienda el control periédico de la funcién renal, valoracién de proteinuria y examen cardiaco.

El litio puede disminuir el alerta mental, hecho que debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que conducen
vehiculos o estan relacionados con maquinas en movimiento.

Durante el tratamiento con litio se recomienda no ingerir bebidas alcohélicas.

Interaccion con drogas

En unos pocos pacientes tratados con litio y haloperidol se ha descripto un sindrome encefalopatico caracteri-
zado por debilidad, letargia, fiebre, temblor y confusién, sintomas extrapiramidales, leucocitosis, elevacion de
enzimas séricas y urea, seguido por un dafio cerebral irreversible. No ha sido establecida una relacién causal
entre este cuadro y la administracién conjunta de litio y haloperidol; sin embargo, los pacientes que reciban tal
combinacion deben ser cuidadosamente controlados para detectar evidencias tempranas de neurotoxicidad y asi
discontinuar el tratamiento. Existe la posibilidad de observar similares interacciones adversas con otras medica-
ciones antipsicéticas. Este sindrome encefalopatico puede ser similar al llamado sindrome neuroléptico maligno.
El litio puede prolongar los efectos de los bloqueantes neuromusculares, por lo que estas drogas deben ser
administradas con cuidado a los pacientes que reciben litio.

La indometacina, el piroxicam y eventualmente otros agentes antiinflamatorios no esteroides (AINES) elevan
los niveles plasmaticos de litio, lo que obliga al monitoreo mas frecuente de la litemia en pacientes que reciben
dichas drogas.

Los pacientes que reciben diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina pueden elevar
los niveles plasmaticos de litio, debiéndose entonces disminuir la dosis de éste y monitorear mas a menudo la
litemia. El uso asociado de bloqueantes célcicos vy litio puede aumentar el riesgo de neurotoxicidad en forma de
ataxia, temblores, nduseas y tinnitus, por lo cual se recomienda particular atencion en estos casos.

Las siguientes drogas puden disminuir las concentraciones séricas de litio al umentar su excrecion urinaria:
acetazolamida, urea, metilxantinas y bicarbonato de sodio.

La administraciéon concomitante de carbamazepina y litio puede incrementar el riesgo de efectos colaterales
neurotéxicos, principalmente confusiéon, somnolencia, ataxia y signos cerebelosos.

Se debe tener precaucion con la asociacién a drogas antidepresivas serotoninérgicas puras (por extrapolacién
de la fluoxetina y la fluvoxamina) por el riesgo de aparicién de un sindrome serotoninérgico (agitacion, confusién,
hiperreflexia, temblor, mioclonias, rigidez, hipomania, hipo o hipertensién arterial, taquicardia, hipertermia, sudo-
racion) que justifica la interrupcién inmediata del tratamiento.

La administracion de sales de litio con clozapina aumenta el riesgo de trastornos neuropsiquicos (mioclonias,
desorientacién y temblores).

La metildopa cuando se administra con litio puede aumentar la litemia a niveles téxicos por lo que debe adap-
tarse la posologfa del litio.

Embarazo

El litio puede provocar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada, segun se ha demostrado con
experiencias en ratas y ratones. Los datos provenientes de la casuistica en seres humanos sugieren un incre-
mento en las anomalias cardiacas, especialmente la de Ebstein. Si la droga es usada en mujeres en edad fértil o
durante el embarazo, o si la paciente se embaraza mientras toma litio, debe ser informada por el médico de los
riesgos potenciales para el feto. En lo posible el litio debe ser suspendido durante, al menos, el primer trimestre
del embarazo, salvo que se establezca que esta suspension amenace seriamente a la madre.

Lactancia

El litio se excreta en la leche humana, por lo cual durante la terapia con litio debe discontinuarse la lactancia.
Uso en pediatria

No se recomienda el empleo de litio en nifios menores de 12 afios ya que no hay informacién sobre su seguridad
y eficacia. Se ha informado un sindrome transitorio de distonia aguda e hiperreflexia en un nifio de 15 kg. que
recibi¢ 300 mg. de carbonato de litio.

Uso en ancianos

Los pacientes ariosos requieren usualmente menores dosis para alcanzar niveles séricos terapéuticos, exhibiendo
asimismo reacciones adversas con litemias usualmente toleradas por pacientes mas jovenes (ver POSOLOGIA).

REACCIONES ADVERSAS

La ocurrencia y severidad de reacciones adversas estan generalmente, directamente relacionadas a las con-
centraciones de litio sérico y a la sensibilidad individual del paciente al litio. El riesgo de toxicidad aumenta al
aumentar la litemia. Los niveles séricos mayores de 1.5 mEg/| presentan mayores riesgos que los niveles méas
bajos. Sin embargo, pacientes particularmente sensibles pueden presentar toxicidad con niveles menores a
1.5 mEqg/l. Reacciones leves a moderadas pueden ocurrir de 1.5 a 2.5 mEg/l. y moderadas a severas a concen-
traciones iguales o superiores a 2 mEg/I.

Durante la terapia inicial de la fase maniaca puede ocurrir un temblor fino en manos, poliuria, nduseas y sed mo-
derada y persistir durante todo el tratamiento. Estos efectos colaterales generalmente desaparecen al continuar
el tratamiento, o con una reduccién temporaria o cesacion de la dosis. De persistir, puede obligar a suspender la
terapia. Como signos tempranos de toxicidad pueden aparecer diarrea, vémitos, somnolencia, debilidad muscu-
lar y falta de coordinacion, que pueden aparecer con niveles menores a 2 mEg/l. Con litemias mas altas pueden
aparecer ataxia, vision borrosa, tinnitus y poliuria. Litemias superiores a 3 mEqg/I pueden producir un cuadro clini-
co complejo y multiorganico. La litemia no debe exceder los 2 mEg/I durante el tratamiento agudo. Los siguientes
efectos colaterales han sido comunicados, sin relacién directa con los niveles de litemia.

Neuromusculares: temblor, irritabilidad muscular, movimientos clénicos, ataxia, coreoatetosis e hiperreflexia.
Sistema nervioso central: convulsiones, trastornos del habla, vértigo, incontinencia de esfinteres, somnolencia,
confusién, estupor, distonia aguda y nistagmus.

Cardiovasculares: arritmias, hipotension, colapso circulatorio, disfunciéon sinusal, con bradicardia y sincope.
Neurolégicos: se han descripto pseudotumor cerebral (edema de papila y aumento de la presion intracraneana)
con alteraciéon del campo visual y eventualmente ceguera debida a la atrofia del nervio 6ptico. La aparicién de
este cuadro obliga a suspender la terapia con litio.

Gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos y diarrea.

Genitourinarias: oliguria, poliuria, glucosuria, proteinuria.

Dermatoldgicos: cabello seco y afinado, anestesia cutanea, foliculitis cronica, alopecia y psoriasis.

Sistema nervioso auténomo: vision borrosa y boca seca.

Cambios en el EEG: enlentecimiento y desorganizacion del ritmo.

Cambios en el ECG: inversién de laonda T.

Varios: fatiga, letargia, pérdida de peso, somnolencia y bocio eutiroideo y/o hipotiroidismo con o sin disminucién
de T3y T4. Raramente pueden observarse: leucocitosis, cefalea, prurito, hiperglucemia transitoria, Ulceras cuta-
neas, empeoramiento de sindromes cerebrales organicos, aumento de peso y sabor metalico.

Se ha reportado un caso de sindrome de Raynaud ante el tratamiento con litio, que cedié por completo al sus-
pender la medicacion.

SOBREDOSIFICACION

Los niveles toxicos de litio son cercanos a los niveles terapéuticos por lo cual es importante que los pacientes y
sus familiares estén atentos a la apariciéon de sintomas téxicos tempranos como diarrea, vomitos, temblor, ataxia
leve, somnolencia o debilidad muscular. Los signos de intoxicaciéon severa son cardiacos y neurolégicos. El
principal medio de diagnéstico es el cuadro clinico. La litemia es confirmatoria, si se sospecha intoxicacion con
litio se debe suspender la medicacion sin esperar el resultado de la litemia.

No se conoce antidoto especifico para la intoxicacion por litio. Los sintomas téxicos tempranos generalmente
desaparecen al suspender el tratamiento, el que se debe reiniciar a menores dosis luego de 24 ¢ 48 horas.
En casos graves de sobredosis el tratamiento es esencialmente el mismo que el de la intoxicacién barbiturica;
lavado géstrico, reposicion de fluidos y electrolitos; el manitol, la urea y la aminofilina aumentan la excrecion de
litio. La hemodidlisis es un método rapido y eficaz para remover el litio en pacientes gravemente intoxicados.

Es esencial la profilaxis de las complicaciones infecciosas, la Rx de térax y la preservacion de una respiracion
adecuada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT) tel. 1722.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar los comprimidos en su envase original a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse
sin nueva receta médica”.
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