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¿Cómo se acumula el litio en el salar? 





Extracción de litio desde Salar de Atacama 



Un viaje desde el Pasado al Futuro: 68 años 
de investigación con litio  

• Efecto antimaníaco (Cade, 1949) 

• Efecto en prevención de recaídas en trastornos del ánimo 

recurrentes (Schou, Baastrup, 1950s/60s) 

• Potenciación en depression resistente (de Montigny, 1981) 

• Actividad antisuicida (IGSLi, Müller-Oerlinghausen, 

Baldessarini (1990s) 

• Efecto neuroprotector (Manji, 2000) 

Bauer M, Grof P, Müller-Oerlinghausen (Eds.) (2006) Lithium in Neuropsychiatry – The Comprehensive 

Guide. Informa Healthcare, Abingdon, UK 



• Efecto antimaníaco (1949/50s)   +++ 

• Efecto preventivo de recaídas en trastornos del ánimo 

recurrente (desde 1950s/60s)             +++  

• Depresión bipolar (1970s)                  + 

• Potenciación en depresión (1981)            ++(+) 

• Efecto antisuicida (1990s)             ++  

• Efecto neuroprotector (2000)                    ++básico +clínico 

effects (2000)    ++ basic / + clinical  

 

 Litio 2017 – ¿Dónde estamos ahora?  

+++ evidencia muy buena; ++ evidencia buena; + evidencia baja  



Litio en el tratamiento de 

la manía 





•Mogens Schou 
• 1920-2005 Aarhus, Dinamarca 

• Fundador de la investigación 
científica en la psiquiatría 
moderna 

• Realizó el primer estudio 
doble ciego de litio controlado 
con placebo en manía aguda 
en 1954, y de prevención de 
recaídas en 1967  

• Lithiumbehandling af manio-
depressiv sygdom 1978. 
Information fur Arzt und 
Patienten 

 

Schou M et al  J Neurol Neurosurg Psychiat  1954; 17:250-260 

Baastrup PC, Schou M Arch Gen Psychiat 1967; 16:162-172 

Schou M Nervenarzt 1971;42:1-10 
Schou Mogens. Rev Chil Neuro Psiquiat 1990; 28: 3-11 

Schou M. Rev. Psiquiatría Chil 1991; 8: 669-674 

 



Quetiapine vs placebo en manía 

  versus haloperidol y litio (validadores internos) 
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Jones et al. 2003   



 

1Cipriani et al. Lancet 2011. Published online 17 August 2011  

Eficacia comparativa y aceptabilidad de medicamentos en manía 
aguda: un metaanalisis de múltiples tratamientos 
 
 

Placebo 

Litio  



Litio en la prevención de recaídas 
del trastorno bipolar 



Litio en prevención de Recaídas 

Baastrup & Schou, Arch Gen Psychiat Vol 16, Feb 1967 

Schou Mogens. Rev Chil Neuro Psiquiat 1990; 28: 3-11 
 

Representación episodios entre Enero 1960 
y Julio 1966 Primeros dos dígitos año de 

nacimiento y  2da col. año primer episodio 



Severus et al. Int J Bipolar Disord 2014 2:15 



Litio en la prevención de recaídas del trastorno bipolar 
RCTs controlados con placebo  

Prevención de cualquier tipo de episodio (manía y depresión) 

Severus et al.  Int J Bipolar Disord 2014 2:15 



Litio en la prevención de recaídas en trastorno bipolar  
 RCTs controlados con Placebo  

Prevención de episodios depresivos y maníacos 

 

Severus et al. Int J Bipolar Disord 2014 2:15 



Estudio BALANCE prevención de episodios pacientes 
bipolares comparó litio, valproato y combinación 

• Método 

• 330 pacientes mayores de 16 años 
fueron reclutados en 41 sitios en 
Inglaterra, Francia, USA e Italia y 
asignados en forma aleatoria a 
monoterapia con litio (litemia entre 
0;4-1.0 mmol/l, n=110); 
monoterapia con valproato (750-
1250mg, n=110), o ambos agentes 
combinados (n=110), después de 
una fase inicial de 4-8 semanas de 
prueba de tolerancia a la 
combinación. 

• La randomización se hizo con un 
programa computacional y los 
participantes y los investigadores 
fueron informados del grupo 
asignado. Diseño no enriquecido 

• La medida de evaluación primaria 
fue el inicio de una nueva 
intervención para tratar un nuevo 
episodio del ánimo  

Geddes, JR, Goodwin GM al et Lancet Psychiatry 2010; 375:385-395 



Resultados 

18 Geddes, JR, Goodwin GM al et Lancet Psychiatry 2010; 375:385-395 



Interpretación de los resultados por los autores 

• Para los pacientes con trastorno bipolar I con 
indicación de terapia de mantenimiento, tanto la  
combinación de litio más valproato como la 
monoterapia con litio, son más probable que 
prevengan las recaídas que la monoterapia con 
valproato. 

• Estos beneficios parecen ser independientes de la 
severidad de la enfermedad y se mantienen por dos 
años. 

• El estudio BALANCE no pudo confiablemente 
confirmar ni refutar un beneficio de la combinación 
comparado con  el litio   

19 Geddes, JR, Goodwin GM al et Lancet Psychiatry 2010; 375:385-395 



Metaanálisis tratamiento de mantenimiento 
del trastorno bipolar 

Miura T et al et Lancet Psychiatry 2014; 1:351-359 

• 33 estudios 
controlados 

• Realizados entre 
1970 y 2012 

• 6876 pacientes 
• 17 tratamientos 

trastorno bipolar 



Miura T et al Lancet Psychiatry 2014; 1:351-359  



Litio en prevención de recaídas 
depresión unipolar 



Litio en la prevención de recaídas en 
depresión unipolar 

Abou-Saleh M, Muller-Oerlinghausen B, Coppen A al et Int J. Bipolar Disord (2017) 5:11 



Litio en potenciación de 
depresión 1980-90 

De Montigny y otros 



Treinta años de potenciación con litio 

• Gran cantidad de data apoya esta indicación 

• 10 estudios doble-ciego controlado con placebo 

• 8 estudios controlados con comparador 

• 13 estudios abiertos prospectivos 

• Numerosos series clínicas y reporte casos clínicos 

 

Bauer M et al. The acute antidepressive effects of lithium: from monotherapy to augmentation. en: Bauer M, Grof P, Müller-
Oerlinghausen (Eds.) (2006) Lithium in Neuropsychiatry – The Comprehensive Guide. Informa Healthcare, Abingdon, UK, pp. 109-128 



4-6 semanas de tratamiento con un 

antidepresivo con dosis adecuada  

Considerar optimización del tratamiento  

(aumentar dosis) 

Nivel A:  

Potenciación 

con Litio 

Considerar ECT en cualquier 
momento del tratamiento  

 

Considerar agregar psicoterapia en 

cualquier momento del tratamiento  

 

 Respuesta o parcial o ausencia 

Bauer et al 2002/2007 

Estrategia de Tratamiento para la Depresión:     
 Guía WFSBP 

Nivel C: Combinar 

dos antidepresivos de 

distinta clase 

Nivel B: Cambiar a un Nuevo 

antidepresivo de otra clase 

farmacológica  



Crossley and Bauer, 2005 

Metaanalisis: Potenciación con Litio en Depresión 
Refractaria Refractory (10 RCTs) 



 Estrategia de Potenciación para la Depresión 
Refractaria – Guía WFSBP Update 2013  

  Nivel-Evidencia  

• Litio A   

• Triyodotironina (T3) B 

• Antipsicóticos Atípicos A/B/C 

• (Quetiapina, Aripiprazole) 

• L-Thyroxine C 

• Anticonvulsantes C 

• Estrogenos C 

• Agonistas de Dopamina C 

• Psicoestimulantes C 

World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for biological treatment 

of unipolar depressive disorders, Part 1: Acute and continuation treatment of major depressive 

disorder (2013) Bauer, Whybrow, Angst, Möller  World J Biol Psychiatr  



Bauer M, Schor T, Kunz D. Muller-Oerlinghausen Am J Pschiatry 2000; 157: 1429-1435 



Bauer M, Schor T, Kunz D. Muller-Oerlinghausen Am J Pschiatry 2000; 157: 1429-1435 
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Bauer et al. (2000) Am J. Psychiatry 157:1429-1435 



Efecto antisuicida del Litio 



•  Prof.Dr. Bruno Müller-Oerlinghausen  



Disminución de auto y heteroagresión en 
paciente con Esquizofrenia tratado con litio 

Cabrera J, Korner W, Muller-Oerlinghausen B. Nervenarzt 1985; 56:154-159 



 
 Efecto Antisuicida del Litio  

 

• Müller-Oerlinghausen ( IGSLI) 1992, 2001: 827 pacientes con 
trastornos del ánimo tratados con litio. Dramático efecto antisuicida 
– mortalidad no difirió comparada con población sana.  

• Confirmación del efecto antisuicida:                                                                 
 Baldessarini y Tondo  1997,                                                                                                     
 Bocchetta et al 1998,                                                                                      
 Lewitzka et al 2015 

• Litio posee un poderoso efecto antisuicida más allá del efecto 
estabilizador .   Presente aún en no respondedores a litio(Müller-
Oerlinghausen 2001) y  en  pacientes depresivos sin trastorno 
bipolar (Lauterbach et al 2008) 

 



Suicidio 
Intento 

suicidio 

Total 

conducta 

suicida 

Litio 0 0 0 

Carbamazepina 5 4 9 

Suicidio e Intento de Suicidio en Pacientes 

Bipolares Randomizados a Litio o Carbamazepina 

(n=378) 

 
(Estudio Prospectivo-Randomizado 2.5 años) 

Thies-Flechtner K, Muller-Oerlinghausen B .Pharmacopsychiatry  1996 ; 29: 103-107 



Litio en Prevención de Suicidio Revisión 
Sistemática de Estudios Randomizados 

Cipriani A, Pretty H, Hawton K, Geddes JR Am J Psychiatry 2005; 162:1805 1819 



Disminución del Riesgo e Intentos de Suicidio: Meta-
Análisis 

Baldessarini RJ, Tondo L, Goodwin F K,  et al Bipolar Disord 2006;8:625-639 



Tratamiento coadyuvante con litio en la prevención de 
conducta suicida: estudio randomisado, controlado con 
placebo, durante  1 año 

• Estudio controlado,multicentrico, prospectivo, Alemania 

•  Pacientes con intento de suicidio reciente (3 meses)  

• Trastorno del espectro afectivo (n = 167) 

•  Litio vs. placebo, add-on a tratamiento usual 

Lauterbach et al. (2008) Acta Psychiatr Scand 118(6):469-79 



Tratamiento coadyuvante con litio en la prevención de 
conducta suicida: estudio randomisado, controlado con 
placebo, durante  1 año 

• Sin diferencia en el número de intentos suicidio (7 en cada 
grupo 

•  Análisis post-hoc:  

• Un número significativamente mayor cometió suicidio en el 
grupo placebo (3 versus 0 en el con litio; p=0,049 

 

 
Lauterbach et al. (2008) Acta Psychiatr Scand 118(6):469-79 



Cómo aumentar seguridad en uso de litio 

• Investigar cómo prevenir el daño renal 

• Programas de educación continua cómo usar litio de manera 

adecuada y seleccionar el paciente respondedor 

(características típicas vs atípicas)   

• Cómo prevenir y tratar la intoxicación con litio 

• Pedir calcemia y hormona paratiroídes 

 



Litio: áreas de investigación a futuro 

• Mejor estabilizador disponible pero; existe una marcada 
subutilización  (mayoría de los países): sólo 10-40% de los pacientes 
que tienen indicación lo reciben 

• Desarrollo de formulaciones distintas que la oral (E.V o I.M.) y 
medición de litemia por el paciente (chip) 

• Investigación del efecto antisuicida ¿agudo? 

• Efecto neuroprotector: ¿a quienes beneficia? ¿Es el efecto 
independiente den la prevención de recaídas?  

• Aumentar seguridad: efecto en riñón: 
-prevención daño renal e insuficiencia, detección precoz de candidatos de daño 
renal  



Recomendaciones monitoreo en tratamiento 
prolongado con litio ISBD 

Base                       - TSH, Calcemia, Creatinemia 

Litemia           - Luego de 5 días de iniciado el litio tratamiento, 

                                   -Dos mediciones consecutivas dentro de rango con la misma dosis 

                                  - Luego de cambio de dosis 

                                  - Cada 3-6 meses 

Longitudinal     -Creatinemia, BUN cada 3-6 meses durante tto. 

                                  -Clearance de creatinina cada 3-9 meses 

                                  -Tasa de filtración glomerular cada 3-9 meses 

                                  -T3, T4, TSH cada 6-12 meses 

                                  - Calcemia, HPT(paratiroides) anual 

                                  - P/A, Hemograma, Electrolitos cada 6 meses 

                                   -Peso, ECG, Glicemia anual 
ISBD Guidelines for the safety monitoring of bipolar treatment  2009:11:559-595 

Bauer, M,Gitlin M. The esencial guide to lithium treatment Edit Springer, 2016 pag,117   



Muchas gracias por su 
atención 



Meeting IGSLI, Aalborg Dinamarca 2015 


