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INTRODUCCION



En la presente tesis vamos a considerar el 1litio
en sus aspectos farmacolégicos y clinicos. 8in embargo
nos ha parecido de interés el exponer en estas primeras
lineas algunos datos histéricos, asi como citar otras
utilidades de este elemento.

En el afio 1817, un estudiante sueco de quimicas,
Arfwedson, consiguié aislar un constituyente particular
del mineral petalita. Arfwedson y Berzelius, le pusieron
el nombre de litio porque fue encontrado en una piedra,
en griego, lithos.

No fue sin embargo hasta 1855, cuando los quimicos
consiguieron, por electrolisis, 1itio en estado puro. El
nuevo elemento: era de color blanco-plateado y 1lo
suficientemente blando como para ser cortado con un
cuchillo.

Actualmente sabemos que el 1itio es un elemento
muy ubicuo en la naturaleza ya que se encuentra presente
en muchos mninerales, agua del mar, manantiales y en los
tejidos de plantas y animales.

En los dGltimos cincuenta afios se han ido
incrementando sus aplicaciones especialmente en cerémica
y metaluargia, ya que es un elemento metalico ligero y
pPosee grandes ventajas para la obtencién de aleaciones de
bajo peso.

Muchas otras tecnologias han explotado diferentes
propiedades del 1itio, por ejemplo, algunos derivados de
este elemento, son muy higroscépicos y se emplean como
eficientes deshumificadores. Otro compuesto, el estearato
de 1litio es extremadamente estable y se utiliza como
aditivo de lubrificantes, ya que permite que mantengan la
estabilidad entre amplios mArgenes de temperaturas. En la
tecnologia nuclear, las peculiares caracteristicas de la
estructura atémica del 1litio son wutilizadas en las

reacciones termonucleares.
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CLINICA DEL LITIO

Presumiblemente los médicos utilizaron el 1litio
por primera vez, en la segunda mitad del siglo pasado,
para el tratamiento de la gota; esto surgié gracias a una
serie de experimentos realizados in vitro, que
demostraron que las sales de litio disolvian tanto las
piedras del rifion, como los depésitos de urato de los
cartilagos. Estas experiencias resultaron convincentes
para los médicos y acordaron prescribir sales de 1litio
para el tratamiento de la gota. Esta creencia se mantuvo
durante algunos afios, hasta que se comprobé que lo que
sucedia en el tubo de ensayo no era comparable al tejido
vivo, ya que para conseguir los mismos efectos se
necesitaban cantidades de 1itio muy téxicas para el
individuo.

A principios de este siglo, se utilizé el bromuro
de 1litio como agente sedante y antiepiléptico, aunque
nunca aparecidé bibliografia de porqué el bromuro de litio
era mejor que los otros bromuros utilizados.

En la década de los 40, ya se habian acumulado
evidencias de que los enfermos cardiacos e hipertensos
mejoraban con dietas libres de cloruro sédico, por lo que
se pensd en buscar un sustituto a esta sal. El cloruro de
litio parecié ideal ya que su sabor era muy similar, era
barato y facil de usar. Pronto muchas personas en Estados
Unidos sazonaron su comida con 1litio. Sin embargo en
1949, aparecieron varios trabajos médicos que describian
graves envenenamientos e incluso tres muertes producidas
por este ion, Corcoran y cols (1949); por 1lo que todas

las sustancias que contenian litio fueron retiradas del

mercado.
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De +todas formas, fue en este mismo afio, 1949,
cuando se volvié a hablar del 1itio, ya que fue propuesto
por primera vez por Cade para el tratamiento especifico
de la psicosis maniaca. Desde entonces se han realizado
muchos estudios clinicos, que han demostrado la eficacia
de este ion para controlar la mania. Por otro 1lado
existen evidencias, como mas adelante comentaremos, que
sugieren que el litio puede tener un efecto protector
frente a las psicosis recurrentes y episodios maniaco-
depresivos. Existe la curiosa coincidencia como apunté
Kline (1970), de que en el siglo V, Caelius Aurelianus ya
recomendd la utilizacién de aguas alcalinas,
probablemente ricas en litio, para el tratamiento de 1la
mania; una recomendacién que ha persistido durante muchos
siglos.

Aparte de sus efectos terapéuticos, el litio posee
otras cualidades que 1lo diferencian del resto de 1los
farmacos utilizados en psiquiatria, entre ellas cabe
destacar que el litio no se metaboliza y no se une ni a
proteinas de tejidos ni de la sangre. Esto es
interesante, ya que se pueden controlar los niveles del
agente activo en cerebro o rifién simplemente por la
determinacién de su concentracién en sangre.

Las ventajas clinicas de su administracién, fueron
descritas por Schou (1969) en los siguientes términos,
"Muchas sustancias son administradas de acuerdo con un
rigido patrén de dosis; es sin embargo mucho mas racional
ajustar las dosis de acuerdo con ciertos pardmetros como:
niveles en sangre de azucar durante el tratamiento con
insulina, valores de protrombina-proconvertina durante el
tratamiento con anticoagulantes, o Dbien, segin los
niveles de farmaco en el organismo; este Gltimo es el

procedimiento seguido con el 1litio".
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El litio en el tratamiento de los estados maniacos

Entre 1los principales sintomas de la mania cabe
destacar:

-Los enfermos maniacos se encuentran muy bien
tanto mental como fisicamente y poseen una gran energia.

—-Tienen siempre en la cabeza docenas de proyectos
ruinosos y curiosas relaciones.

—-Estas personas pueden gastar todos los ahorros de
su vida en cualquier turbio negocio o verse de repente
envueltas en numerosas situaciones conflictivas.

-Los maniacos hablan incesante y rapidamente; son
irritables, discutidores y muy distraidos.

La mania se clasifica en crénica, cuandoc no hay
intervalos de normalidad o en recurrente si 1los hay.
Krauthammel y cols <1979).

La probabilidad de que una persona contraiga la
enfermedad maniaco-depresiva a lo largo de su vida, se
encuentra comprendida entre el 0.5 y el 2%. Afecta por
igual a hombres y mujeres; suele iniciarse durante la
juventud, sin relacién con la clase social a la que se
pertenezca ni con el nivel de educacién. Tampoco esté
relacionada con el estrés, ni con los fracasos que se
hayan presentado durante la infancia o poco tiempo antes
de que se manifieste la enfermedad.

Algunos estudios sugieren que las familias en las
que hay casos de enfermedad maniaco-depresiva tienden a
ser inestables, aunque esto no demuestra que las familias
inestables den 1lugar a la enfermedad maniaco-depresiva.
American Psychiatric Association (1980).

La eficacia del litio como agente psicoactivo, fue
descubierta por casualidad como ya hemos indicado, por el
psiquiatra australiano Cade (1949), el cual trabajando
con carbonato de litio, observé que esta sustancia poseia
propledades sedantes inusuales, ya que después de

inyectarla a cobayos, los animales se encontraban en un
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estado totalmente 1letargico y no volvian a su estado
normal hasta tramnscurridas una o dos horas. Estas
observaciones le llevaron a centrarse en pruebas clinicas
que demostraran la eficacia del litio para disminuir los
sintomas de la mania.

El primer paciente al que Cade administré 1litio,
se encontraba internado en un hospital con un estado de
mania crénica desde hacia cinco afios. Segin este autor,
“"Era un hombre Jjoven, muy delgado, sucio, malicioso,
extrovertido, destructivo y desafiante, que se divertia
molestando al personal médico y a los demas internos...".
Cuatro meses mas tarde fue dado de alta y recuperé su
antiguo trabajo.

Alentado por esta respuesta, administré a otros
pacientes sales de litio. Algunos de ellos eran
considerados como manlacos crénicos, o sea, parecidos al
paciente descrito anteriormente y otros sufrian ataques
de mania recurrente. Durante un afio Cade traté diez casos
de excitacién maniaca, observando importantes mejorias en
todos los casos. En principio, estos trabajos no fueron
aceptados por la clase médica ya que no eran estudios
controlados.

El primer estudio controlado fue 1llevado a cabo
Por Schou y cols (1954), al administrar al azar sales de
litio o placebo mediante ensayos doble ciego, evaluando
diariamente la conducta de los pacientes maniacos. Entre
los enfermos que obtuvieron mejoria, los habia tanto con
historiales recientes de mania como otros que la padecian
desde hacia mucho tiempo. Ni el sexo ni la edad influian
en la respuesta positiva al farmaco y asi ni smo
comprobaron, que los sintomas maniacos reaparecian cuando
se interrumpia el +tratamiento, por lo que el 1itio
parecia producir un alivio sintomaAtico mas que curativo.

Nueve afios mas tarde, Maggs (1963), realizé el
segundo estudio controlado con 1litio, en el que se

incluyeron controles mas rigidos y sofisticados que los
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de Schou, utilizando ademéds varios tipos de escalas para
clasificar a los paclentes. De este estudio se concluyéd
que el grado de mania disminuia, de forma muy
significativa, después de dos semanas de tratamiento con
litio.

Estos resultados positivos animaron a la
realizacién de 1la tercera prueba sistemAtica sobre el
efecto del 1litio en la mania. La experiencia la llevaron
a cabo Fieve y cols (1968), al estudiar, mediante la
realizacién de pruebas abiertas y doble ciego, el efecto
de este ion en pacientes con psicosis maniaco-depresivas
recurrentes. Estos autores al concluir su trabajo
postularon que el litio era efectivo,
incuestionablemente, en el 44% de los pacientes y tenia
un cierto efecto en otro 24%, demostrando, ademiAs, que
este ion también era efectivo en tipos especificos de
pacientes maniacos cuyos ataques no remitian con
fenotiacinas.

Por su parte Bunney y cols (1968), realizaron un
ensayo, doble ciego, con litio y placebo, empleando una
escala de 24 puntos para evaluar la conducta de 1los
pacientes, incluyendo el humor, lenguaje y actividad
fisica. Estos autores compararon los informes diarios de
comportamiento <con 1los niveles de 1itio en sangre
demostrando dos cosas: primero, que el tratamiento con
litio restablecia el estado normal de &nimo a 1los
pacientes y segundo, que estos presentaban una marcada
sensibilidad a la retirada temporal de este ion.

Mas tarde, Stokes y cols (1971), seleccionaron
varios pacientes diagnosticados como casos tipicos de 1la
enfermedad maniaco-depresiva N los trataron
alternativamente con litio y placebo, observando mejoria
en el 75% de los pacientes tratados con litio, mientras
que tan solo no respondian un 18%. Con el placebo, el
40.5% mejoraba y el 40.5% no respondia, por lo que el

litio producia una disminucién estadisticamente muy
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significativa de los episodios maniacos. Los niveles de
litio plasmAtico después de 7 a 10 dias de tratamiento
eran de 0.93 mEq/1.

Johnson y cols (1968), realizaron el primer
estudio, doble ciego, comparando los efectos del 1litio y
de la clorpromacina en los estados maniacos; la duracién
del tratamiento oscilaba entre tres y cuatro semananas y
las dosis utilizadas se iban incrementando hasta obtener

una respuesta terapéutica adecuada, o bien, hasta que

empezaban a aparecer los primeros sintomas de
intoxicacion. Segun estos autores "los resultados
muestran inequivocamente una superior eficacia

terapéutica del 1litio en los estados maniacos, ya que

aparece una marcada mejoria con este ion en el 78% de los

pacientes, mientras que tan solo es del 36% con
clorpromacina".
Spring y cols (1969), confirmaron estos

resultados, mediante un estudio realizado a doble ciego
durante tres semanas, en el que administraron, a enfermos
maniacos, carbonato de litio o bien clorpromacina,
observando mejoria en un 80% de los pacientes tratados
con litio y en un 60% de los tratados con clorpromacina.
Mas tarde Prien y cols (1972), realizaron una
prueba multicéntrica con pacientes maniacos, a los que
asignaron tratamiento con carbonato de 1litio © comn
clorpromacina, durante un periodo de tres semanas, no
observando diferencias significativas, en cuanto a
efectividad, entre los enfermos tratados con 1itio o con
clorpromacina. En donde si apreciaron diferencias fue en
el nGmero de pacientes que terminaron la prueba; ya que
mientras con litio finalizaron casi todos los enfermos,
con clorpromacina se produjeron muchas bajas; por lo que
Prien y cols concluyeron su trabajo resaltando el hecho
de que la clorpromacina producia mas efectos secundarios

y mas abandonos que el 1itio.

...16_



Desde entonces se han realizado otros estudios,
como los de Schou 1879, que demuestran una mayor
eficacia del litio sobre la clorpromacina en el
tratamiento de la mania aguda.

En resumen podemos afirmar que las sales de litio
son efectivas, para el tratamiento de la mania, entre un
60 a un 80% de los pacientes, teniendo la ventaja sobre
la clorpromacina de que no produce tantos efectos

secundarios ni tantas molestias a los enfermos.

El litio en el +tratamiento de los estados
depresivos

Tradicionalmente se ha tendido a estudiar 1los
sindromes clinicos de 1la mania y 1la depresién como
estados opuestos, a pesar de que Kraepelin (1921), ya
describié una serie de estados, que el definié como mania
depresiva, depresién excitada y estupor maniaco, como una
transicién entre la mania y la depresién.

En este sentido Mendels y Hawkins (19715,
observaron que el suefio electroencefalografico de 1los
pacientes maniacos era similar al de un grupo de enfermos
depresivos estudiados bajo las nismas condiciones,
postulando la teoria de que el 1litio podia tener un
efecto antidepresivo al ser un eficaz agente antimaniaco.

Los efectos antidepresivos del litio fueron
evaluados por primera vez por Cade (1949), que observéd
que este jon no reportaba ningin beneficio a un pequefio
grupo de pacientes depresivos.

Dos afins después, Noack y Trautner (1951)>, tampoco
apreciaron efectos terapéuticos beneficiosos, en otro
pPequefio grupo de pacientes depresivos, cuando se les
administraba carbonato de litio.

Varios afios mas tarde, otros autores volvieron a
esta linea de investigacién y realizaron trabajos que

sugerian que 1los pacientes depresivos mejoraban cuando se
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les administraba litio. Por ejemplo, Vojtechovsky (1957)>,
observé en pacientes depresivos que no habian respondido
a la teraplia electroconvulsiva, que el 60% mejoraban
cuando se trataban con litio.

Hartigan (1963, demostré que un 80% de los
pacientes depresivos tratados con una combinacién de
terapia electroconvulsiva y litio presentaban una
respuesta positiva.

Dyson y Mendels (1968), comprobaron en un grupo
heterogeneo de enfermos depresivos que el 61% mejoraban
cuando se trataban con este ion. Asi mismo demostraron
que los enfermos que respondian al tratamiento poseian
una alta incidencia de enfermedades afectivas en su
historial familiar, en contraste con el grupo que no
respondia.

Nahunek y cols (1970, observaron que de 98
pacientes, diagnosticados como depresivos endégenos, el
54% de ellos mejoraba con el +tratamiento con 1litio,
oscilando las cantidades recibidas de este ion entre 300
y 2100 mg diarios. Esta gran dispersién en las cantidades
de litio administradas a los enfermos dificulté en gran
medida la evaluacién del estudio.

Goodwin y «cols (1969, 1972), realizaron dos
Pruebas controladas con pacientes depresivos que
recibieron placebo o 1litio alternativamente, observando
una remisién completa de los sintomas en un 29% de los
enfermos tratados con 1litio y una remisién parcial en
otro 40%. Comprobaron asi mismo que cuando el litio era
sustituido por el placebo se producian recaildas.

Mendels (1972), estudié el efecto del carbonato de
litio en pacientes hospitalizados con depresién severa.
En esta prueba, el criterio primario para la confirmacién
de mejoria era que el enfermo alcanzaba el suficiente
alivio en su sintomatologia para no necesitar de otras
formas de tratamiento antidepresivo. Utilizando este

criterio, mejoraron inequivocamente un 62% de 1los
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pacientes, los cuales recaian si la subsecuente
administracién era placebo. Mendels también observé que
la mejoria era mucho mas importante en enfermos con
historiales familiares de enfermedades afectivas.

En contraposicién, Van der Velde (1970, no
observé mejoria en un pequefio grupo de pacientes que
habian recibido 1litio e incluso sugirié que producia un
aumento de la depresién en estos enfermos.

Fieve y cols (1968), compararon los efectos
antidepresivos del litio con los de la imipramina en un
grupo de pacientes depresivos hospitalizados; concluyendo
que la imipramina era claramente superior al litio y que
este solo proporcionaba efectos antidepresivos suaves.

Por su parte, Stokes y cols (1971), después de
tratar pacientes depresivos con litio o] placebo,
Observaron una reduccién significativa en los sintomas
depresivos, independiente del tratamiento, lo que sugirié
que no habian diferencias significativas entre la mejoria
producida por ambas sustancias.

En otros estudios posteriores, Jann y cols (1982),
demostraron que el 1litio aumenta la accién antidepresiva
de los farmacos triciclicos, especialmente la de 1la
6xido N-imipramina. Para ello realizaron una prueba,
doble ciego, en la cual los pacientes recibian el farmaco
triciclico con 1litio, o bien solo. La superioridad de 1la
combinacién era evidente después de una o dos semanas de
tratamiento. Estos autores observaron ademAs que este ion
evitaba el paso a la mania, en ocasiones inducida por los
antidepresivos triciclicos.

Para finalizar, hay que destacar que existe una
gran dificultad en la evaluacién de los trabajos, debido
a los diferentes grupos de pacientes depresivos que
existen, ya que el sindrome clinico, definido como
depresién, consiste en un variado numero de subtipos con
diferencias en la sintomatologia y la patofisiologia que

pueden alterar la respuesta al tratamiento.
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Mendels (1968, 1970, Klerman 1872 y Robins vy
cols (1972).

Dosis y niveles de litio en plasma

Los niveles recomendados de 1l1litio en plasma son
variables y hasta hace unos afios no habian practicamente
trabajos en este sentido. Prien y cols (1972), estudiaron
las relaciones entre la respuesta clinica y los niveles
de 1litio en plasma en un grupo de pacientes maniacos,
observando que cuando los niveles de este ion excedian de
1.5 mEg/1, habia un mayor riesgo de efectos téxicos, no
produciéndose por encima de ellos mejoria en el estado
clinico del paciente.

La concentracién de 1litio que actualmente se
considera o6ptima es de 0.8 a 1.5 mEq/l, siendo 1los
valores de 1.25 a 1.5 mEq/l, 1los idéneos para el
tratamiento de pacientes maniacos o hipomaniacos,
mientras que de 0.75 a 1 mEq/l, ya se consideran
suficientes y mas inocuos para su utilizacién a largo
Plazo en la prevencién de la enfermedad maniaco-depresiva
recurrente. Los niveles mas bajos de litio en suero para
que este tenga un nivel profilactico adecuado son de 0.6
a 0.8 mEq/1l. Estas concentraciones se obtienen de
muestras sanguineas extraidas a las 10x2 horas después
de la Oltima dosis administrada. La concentracién de
litio recomendada, se logra normalmente administrando de
900 a 1500 mg/dia de litio en pacientes ambulatorios y de
1200 a 2400 mg/dia en enfermos maniacos hospitalizados.
Prien y cols 1971, Schou (1973, Johnson (1975),

Kerry (1975>, Judd y cols (1977), Strayhorn y Nash (1977)
Yy Baldessarini (1984).
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Concentraciones intracelulares de litio

Como parte de los esfuerzos que se han hecho para
distinguir a los pacientes que respondian de los que no
respondian al tratamiento con litio, se examinaron las
concentraciones intracelulares (eritrocitarias) de este
ion, ya que se ha demostrado que la medicién de 1los
niveles de 1litio en plasma no siempre es un parénmetro
eficaz para estudiar la mejoria clinica y la toxicidad
del litio.

En un estudio realizado por Mendels y
Stinnet (1973), en el que trabajaron con varones maniaco-
depresivos hospitalizados, observaron que los enfermos
que respondian al +tratamiento con carbonato de 1litio,
poseian una alta concentracién intracelular de este ion,
en comparacién con 1os que no respondian, mientras que la
cantidad de litio plasmAtico era la misma en todos los
enfermos. Lo mismo observaron en un grupo de mujeres
maniaco-depresivas.

Strayhorn y Nash (1977), propusieron una hipétesis
en la que sugerian que los pacientes maniaco-depresivos
respondian al tratamiento con litio cuando habia una alta
concentracién intracelular de este ion, y no mejoraban
cuando la concentracién era baja.

Todo esto sugirié que 1los pacientes maniaco-
depresivos que respondian al tratamiento con carbonato de
litio, podian tener algunas diferencias en las
propiedades de las membranas celulares con respecto a los
enfermos que no respondian. Mendels (1975).

Se ha observado, igualmente, que la concentracién
de 1litio en cerebro es una importante variable para
determinar la respuesta clinica de los pacientes,
viéndose que habia una mejor correlacién entre las
concentraciones cerebrales de 1litio con 1los niveles

intracelulares que con los plasmiAticos. Mendels (1975) y
Balfour (1979).
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Sel {60 de ] Lon de 1iti

El carbonato de litio es sin duda en la actualidad
la preparacién mas utilizada.

También se han empleado aunque mucho menos que el
carbonato, el sulfato, citrato, glutamato, gluconato,
adipato y acetato. Las diferencias entre las diferentes
sales son simplemente marginales. El cloruro no se
utiliza ya que es bastante higroscépico e irritante.

El carbonato se ha ganado la aceptacién universal,
ya que es el que posee mayor proporcién molecular de
litio, permitiendo prescribir menor cantidad de féarmaco,
asociado esto a los escasos efectos secundarios que
produce.

Los preparados que se emplean en la actualidad
consisten en comprimidos o capsulas de carbonato de

litio, aunque también hay preparados liquidos de citrato
de litio. Kerry (1975),
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TOXICOLOGIA DEL LITIO

El 1litio es el dnico ion que ejerce una accién
terapéutica en psicofarmacologia, y al igual que los
deméds farmacos produce efectos secundarios indeseables.
Ver (Tabla 1). Boissier (1979).

Efectos secundarios producidos por el litio

Los efectos secundarios mas frecuentemente
observados son: nauseas, molestias abdominales,
polidipsia, polidria, debilidad muscular, pequefio temblor
en las manos, fatiga y somnolencia. En algunas ocasiones
pueden aparecer vémitos y diarreas. Estos efectos
secundarios se empiezan a observar cuando los niveles, en
suero de este ion, alcanzan 1 mEq/1l.

Hay que destacar que estos sintomas son
normalmente transitorios y desaparecen espontaneamente al
cabo de unas pocas semanas de tratamiento. Si persisten
hay que reducir temporalmente la dosis, o dar litio de
una forma discontinua; y si no cesan se debe cambiar la
medicacién. Shopsin y Gershon (1973), Vacaflor (1975) y
Boissier (1979)>.

Algunos de los efectos indeseables pueden
reaparecer a 1lo 1largo del +tratamiento, y aunque casi
todos son reversibles, ocasiocnalmente pueden continuar

durante meses o afios. Schou (1970).

Intoxicacién con litig

Cuando 1los niveles séricos de 1litio 1llegan a
valores de 2 mEq/l, se puede producir intoxicacién. Esta

se manifiesta por sintomas que incluyen indolencia,

cansancio, modorra, confusién mental, disartria, ataxia,
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temblor, contracciones musculares, anorexia, vénitos,
diarrea y <finalmente coma. Schou y cols (1968),
Allgen (1969) y Boissier (1979).

P {60 de la intoxi {4 11t4

Como ya indicé Schou (1968), la prevencién de la
intoxicacién con 1litio se basa en tres criterios
fundamentales:

a/ Dosis apropiada.

b/ Control de los niveles sanguineos.

¢/ Exclusién de los individuos que presenten
historiales de enfermedades renales y cardiovasculares.
Esto d4ltimo se puede considerar relativo y nunca
absoluto, ya que hay pacientes en los que la necesidad
del tratamiento con 1litio puede ser considerado de
importancia critica, para no caer en brotes maniacos que
aun pueden ser mas peligrosos. Lo mas importante para 1la
utilizacién segura de este ion es evitar su acumulacién
en los tejidos, 1o que depende en gran parte de su
efectiva eliminacién por los rifiones. Shopsin y
Gershon (1973). Entre los casos de riesgo se incluyen los
Pacientes con glomerulonefritis bilateral, falta de uno
de los rifiones, enfermedades graves congénitas y/o
cardiacas, arterioesclerosis, insuficiencia coronaria,
etc. El litio para ser utilizado en estos casos, debe

tener justificaciones excepcionales. Warick (1970).

Otros grupos de pacientes que deben ser
cuidadosamente evaluados, antes de empezar el
tratamiento, son los que presentan historiales de
enfermedades tiroideas, asi como los que tienen

historiales de enfermedades metabélicas o endocrinas,
(diabetes mellitus, baja concentracién de potasio en
suero, etc). Tampoco es recomendable la utilizacién de

litio durante el primer trimestre del embarazo.
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Asi mismo, las infecciones virales y las
temperaturas ambientales elevadas, pueden conducir a
tener que disminuir o cesar temporalmente la medicacién.
Lo mismo sucede cuando se produce deshidratacién, ya que
puede ser el sintoma de un desajuste electrolitico.

Otro factor que puede restringir el tratamiento
con 1litio es, segin Shopsin y Gershon (1973 y
Vacaflor (1975), la vejez, ya que puede producir cambios
en el organismo que causen una disminucién en la
tolerancia de este ion y predispongan a 1la toxicidad
aunque haya un buen funcionamiento renal.

Hay gque tener cuidado, asi nmismo, con la

utilizacién de diuréticos durante el tratamiento con este

ion.
Iratamiento de la intoxicacién

Es muy importante que la intoxicacién sea
diagnosticada lo mas rapidamente posible, ya que se
desarrolla gradualmente y no es muy peligrosa si se
controla a tiempo. Boissier (1979).

Para la intoxicacién con este ion, se utiliza el

mismo tratamiento correctivo y de soporte que para el

envenenamiento con farmacos psico-depresores, que
incluye, determinacién frecuente y cuidadosa de la
presién sanguinea, controles regulares con rayos X,

vigilancia de la respiracién, etc. Mandel y cols (1980).
Durante la intoxicacién es particularmente
importante corregir el balance electrolitico, y a los
pacientes que sufren poliuria y se encuentran en un
estado precomatoso es conveniente darles mucho 1liquido.
También es conocido, que las concentraciones téxicas de
litio producen un progresivo balance negativo de sodio,
observandose que la administracién de este ion ayuda a

mejorar el estado general del paciente intoxicado con
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litio. Thomsen y Schou (1975), Mandel y cols (1980) y De
Paulo (1981).
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Tabla 1. EFECTOS SECUNDARIOS DEL LITIO
{(Boissier, 1975)>.

NIVELES BAJOS DE LITEMIA:

1/ Efectos precoces:
Nauseas
Temblores
Movimientos bruscos
Poliuria

Somnolencia

2/ Efectos tardios:
Temblores
Poliuria importante
Polidipsia
Ganancia de peso
Edema

Hipertiroidismo

NIVELES ALTOS DE LITEMIA:

Vémitos y diarrea
Temblores en las manos
Sopor

Vértigo

Disartria

Ataxia
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NIVELES MUY ELEVADOS DE LITEMIA:

Alteracién de la consciencia
Fasciculacién muscular
Hiperreflectividad, nistagmus
Crisis epilépticas

Coma
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FARMACOCINETICA DEL LITIO

El 1litio se absorbe en el tracto gastrointestinal.
La absorcién +total se produce en unas ocho horas,
obteniéndose las mAximas concentraciones plasmAticas de
dos a cuatro horas después de una dosis oral. Los
preparados de liberacién 1lenta de carbonato de litio
tardan mas en absorberse y reducen al minimo las
fluctuaciones de las concentraciones plasmhAticas del ion,
aunque la absorcién es variable e incompleta.

El 1litio se distribuye primero en el 1liquido
extracelular y 1luego se acumula gradualmente en los
tejidos en diferentes cantidades, siendo los gradientes
de concentracién a través de las membranas celulares
mucho mas pequefios que 1los del sodio y potasio. El
volumen <final de distribucién, (0.7 a 0.9 1/Kg>, se
aproxima al del agua corporal total. El paso a través de
la barrera hematoencefdlica es lento, aunque cuando se
logra la estabilidad basal, la concentracién de litio en
el liquido cefalorraquideo es de alrededor del 40% de la
concentracién plasmatica. No se une a 1las proteinas
Plasmaticas. Kerry (1975).

Schou (1973) y Baldessarini (1984), observaron que
de uno a dos tercios de una dosis de ataque se excreta
durante una fase de eliminacién inicial que oscila entre
© y 12 horas, seguida esta fase por otra de excrecioén
lenta durante los 10 a 14 dias siguientes.

En un tratamiento crénico, la excrecién de 1litio
aumenta durante los primeros 5 6 6 dias, hasta llegar a
un equilibrio entre ingestién y eliminacién. Al cesar la
administracién, hay una rapida fase de excrecidén renal,

seguida de otra lenta, que dura entre 10 y 14 dias. E1l
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80% del 1litio filtrado se reabsorbe en 1los tabulos
renales, oscilando la depuracién renal de este ion entre
15 y 30 ml/min. Estos valores son algo menores en la
vejez, 10 a 15 ml/min, y mayores en las perscnas Jjovenes.
La carga de sodio produce un pequefio aumento de excrecién
de 1litio y la deplecién de sodio promueve un aumento
clinicamente importante de retencién de litio.

Como hemos comentado anteriormente, debido al bajo
indice terapéutico del 1litio, siempre se deben determinar
sus concentraciones plasmdticas o séricas para facilitar
la utilizacién sin problemas de este ion. Asi mismo,
debido al muy bajo margen de seguridad del 1litio, se
deben usar dosis diarias divididas, e i1incluso, los
preparados de 1liberacién Ilenta se deben administrar
normalmente dos veces al dia.

La farmacocinética del 1litio es relativamente
estable y caracteristica en cada paciente, lo que hace
posible preveer las necesidades de dosificacién en un
individuo, basandose unicamente en los resultados de la
administracién de una sola dosis de prueba de carbonato
de litio seguida de un Gnico andlisis plasmatico 24 horas
después. Cooper y Simpson (1978)> y Jefferson y
cols (1982).

La ﬁayor parte de la absorcién tubulorrenal del

litio parece tener 1lugar en el +tobulo proximal, sin

embargo, su retencién puede aumentar con cualquier
diurético que produzca deplecién de sodio, <{(furosemida,
acido etacrinico, tiazidas, etc). Himmeihoch y

cols (1977) y De Paulo y cols (1981). La excrecién renal
puede incrementarse algo <con 1la administracién de
diuréticos osméticos como acetazolamida o aminofilina,
aunque no son de mucha utilidad para el tratamiento de 1la
intoxicacién producida por 1litio. El1 triamtereno aumenta
la excrecién de este ion, lo que sugiere que una parte de
la reabsorcién puede producirse en la nefrona distal; no

Obstante, la espironolactona no aumenta la excrecién de
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litio. Algunos antinflamatorios no esteroideos,
{indometacina, fenilbutazona, etc), facilitan la
reabsorcién de 1litio en el +tabulo proximal del rifién,
aumentando asi las c¢oncentraciones plasmAticas de este
ion. De Paulo y cols (1981).

Hay que destacar que menos del 1% del 1litio
ingerido se elimina del organismo por las heces, mientras
que del 4 al 5% se excreta por el sudor. El 1litio se
elimina por la saliva a concentraciones dobles de las
plasmaticas, mientras que en las lagrimas su
concentracién es la misma que en el plasma; por lo que
para vigilar las concentraciones de este ion, también se
pueden analizar estos fluidos corporales. Brenner vy
cols (1982) y Selinger y cols (1982). Se ha demostrado
asi mismo que el 1litio también se excreta con la leche
humana, por lo que las mujeres que lo toman no deben

amamantar a sus hijos. Johnson y Johnson (1978).
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FARMACOLOGIA Y BIOQUIMICA DEL LITIO

LITIO Y METABOLISMO DE LA ACETILCOLINA

Se ha demostrado que el litioc es capaz de afectar
la transmisién colinérgica, siendo sus efectos tanto pre

como postsinépticos; entre ellos se incluyen:
Incremento en la liberacién de acetilcolina

El pasajero incremento producido por el 1litio
sobre la liberacién de acetilcolina puede ser debido a
una combinacién de acciones, que incluyen despolarizacién
de la membrana, afluencia de calcio y una disminucién
parcial en el contenido celular de sodio y potasio. Todos
estos efectos son debidos segan Berridge y cols (1982) y
Berridge (1984), a la acumulacién de 1litio en el interior

de las terminaciones nerviosas.

Cowie y cols (1978) y Reese y Cooper (1982),
observaraon que la inhibicién de la sintesis de
acetilcolina puede ser atribuida a un efecto inhibitorio

del 1litio sobre el enzima acetil-coenzima A sintetasa y

sobre la recaptacién de colina.

Reduccién de la cantidad +total de acetilcolina
liberada

Berridge y cols (1982), observaron que el 1litio
disminuye la liberacién de acetilcolina por inhibicién de
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su sintesis y porque se acumula en el interior de las
terminaciones nerviosas. Mas tarde, Berridge (1984),
comprobé que el litio, incluso a concentraciones bajas,
puede reducir la conduccién axonal y la generacién del
impulso nervioso, lo que podria afectar directamente a 1la

produccién de acetilcolina.
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LITIO Y METABOLISMO DE LAS AMINAS BIOGENAS

De las hipétesis que intentan explicar las bases
bioquimicas de las enfermedades afectivas, una de las mas

importantes es sin duda la de las aminas.

Efectos agudos del litio sobre el metabolismo de
las aminas

Uno de los primeros estudios en esta Aarea fue el
realizado por Corrodi y cols (1967). Estos autores
trataron ratas por via intraperitoneal con dosis de litio
entre 2.5 y 15 mEq/Kg/dia, estudiando los niveles de
noradrenalina cerebral, desde pocos minutos, hasta 48
horas después de 1la administracién. Corrodi y cols
demostraron, que la recaptacién de noradrenalina es mayor
en los animales tratados con litio gue en los controles,
siendo el incremento, en la recaptacién de noradrenalina
cerebral, proporcional a la dosis administrada de este
ion.

Stern y cols <(1969), comprobaron que el 1litio
produce un 95% de incremento en la recaptacién de
noradrenalina en cerebro y un 45% en corazén.

Mas recientemente, Nozdrachev y cols (1977 y
Treiser y cols (1979), han investigado, en plexo
mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo y en
corazén perfundido de cobayo, el efecto del litio sobre
las catecolaminas, sugiriendo que 1la accién del 1litio
puede ser a nivel postsinéptico.

Los datos recogidos en estos y otros estudios
indican que el 1litio induce un incremento en 1la
degradacién intracelular de noradrenalina, retencién de

la amina y en general un aumento de su recaptacién,
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Respecto a la serotonina (5—-HT>, Corrodi v
cols (1967, demostraron que dosis superiores a
15 mEq/Kg/dia de cloruro de litio, disminuian la cantidad
de 5~HT cerebral.

Katz y «cols (1968) y Katz y Kopin (1969,
estudiaron, la liberacién de aminas marcadas, en cortes
cerebrales de ratas previamente adnministradas con
noradrenalina o 5-HT tritiada. Estos autores observarcon
que cuando se afiadia litlo a concentraciones de 2-4 mM al
medio de incubacién que contenia los cortes de cerebro,
no variaba 1la cantidad de aminas que se liberaba
espontaneamente, pero si disminuia 1la que se liberaba
cuando se estimulaban electricamente los cortes
cerebrales.

Sheard y Aghajanian <(1970), midieron los niveles
de 5-HT y de su metabolito principal el &cido ©5-
hidroxiindolacético (5-HIAA en cerebro de rata y
observaron que en los animales tratados con 1litio, a
dosis de 2.5 a 5 mEq/Kg durante 2 a 4 dias, o 7.5 mEq/Kg
durante 2 dias, los niveles de 5-HT y de 5-HIAA eran
menores que en los controles, lo que sugeria que el litio
aceleraba la recaptacién de 5-HT.

Knapp y Mandell <(1973) y Yuwiller y cols (1979,
estudiaron los efectos del litio sobre la actividad de la
triptéfano hidroxilasa y sobre el transporte de
triptéfano en los sinaptosomas, observando que en la fase
aguda del tratamiento, del 32 al 52 dia, se producia una
disminucién significativa en la actividad de la
triptéfano hidroxilasa.

Por su parte, Iwata y cols (1974), comprobaron que
tras una administracién aguda de litio, el triptéfano, la
S5-HT y el 5-HIAA, no tenian modificados sus niveles ni en
suero ni en cerebro, aunque si se encontraban disminuidos
después de administrar cronicamente este ion.

Asi mismo, Treiser y cols (1980), estudiaron los

efectos del 1litio en cerebro de rata, comprobando una
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disminucién en la densidad de los receptores de la 5-HT

en el hipocampo.

Efectos subagudos del l1itio en el metabolismo de
las amipnas

Schildkraut y cols (1969), realizaron una serie de
experiencias en 1las que inyectaron intracisternalmente
noradrenalina tritiada, a ratas tratadas subagudamente
durante 7 dias con dosis de 2.4 mEq/Kg/dia de 1litio;
comprobando que los resultados eran similares a los
obtenidos en los estudios agudos, ya que el 1litio
producia una reduccién significativa en la cantidad de

noradrenalina +tritiada. También observaron una pequefia

pero significativa reduccién de la normetanefrina
marcada.
Desde entonces, muchos grupos de investigacién,

Edelfors (1980)>, Guerri (1982), Reese y Cooper (1982,
1984, 1984) y Vatal y Aiyar (1984), han trabajado en este
campo, demostrando en estudios realizados in vitro, con
sinaptosomas de animales tratados con litio, que este ion
produce un incremento significativo en la recaptacién de
noradrenalina por los sinaptosomas.

Greenspan y cols (1970) y Baldessarini (1984),
observaron que el litio producia cambios en los depésitos
Yy en el metabolismo de la noradrenalina, comprobando que
después de administrar este ion durante diez dias a ratas
que habian recibido un inhibidor de la monoaminoxidasa
(IMAO), en los animales aparecia midriasis, exolftalmia e
hiperactividad; sin embargo, las que no habian recibido
un IMAO no presentaban estos sintomas y ademAs poseian
una mayor recaptacién cerebral de noradrenalina.

Schubert ((1973), después de tratar subagudamente a
ratas, durante siete dias, con dos dosis distintas de
litio con las que obtuvo concentraciones séricas de 0.4 y

0.7 mEq/1 respectivamente, conmprobé que la dosis baja no
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afectaba el metabolismo de las aminas cerebrales,
mientras que la dosis alta incrementaba la acumulacién de
5-HT y de 5-HIAA en el cerebro durante 1la infusién

endovenosa de H¥-triptéfano.

Efectos crénicas del 1itio sobre el metabolismo de
las aminas

Corrodi y cols (1969), observaron que después de
tratar ratas con 2 mEq/Kg/dia de 1litio durante 15 dias,
en algunos de los animales aparecia poliuria y diarrea,
aunque las concentraciones cerebrales de noradrenalina,
dopamina y 5-hidroxitriptamina, no variaban. Al bloquear
la tirosina hidroxilasa y la triptéfano hidroxilasa no se
produjeron cambios en la noradrenalina, pera si
comprobaron que la dopamina se encontraba incrementada en
el Area infundibular y disminuida en la region
mesotelencefalica, mientras que 1la recaptacién de 65~
hidroxitriptamina estaba totalmente inhibida. Resultados
parecidos observé Schubert (<1973).

Ho y cols 1970, demostraron tras la
administracién en ratas de 2 mEq/Kg de litio, durante 28
dias, que los animales presentaban signos de toxicidad
como poliuria, diarrea y pérdida de peso. Después de
inhibir 1la monoaminoxidasa comprobaron que habia una
disminucién en la recaptacién de dopamina en el pedinculo
cerebral y de noradrenalina en el hipotalamo.

Bliss y Ailion (1970), después de administrar
durante 15 dias a ratas 4 mEq/Kg/dia de carbonato de
litio, examinaron 1los cerebros de 1los animales para
comprobar si se apreciaban cambios en las concentraciones
de noradrenalina, S5-hidroxitriptamina y dopamina,
observando que en los animales tratados con litio, las

concentraciones cerebrales de estos neurotransmisores, no

diferian de los controles. Tampoco observaron variacién

alguna, entre los animales controles y los tratados con
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litio, al ©bloquear durante una hora 1la sintesis de
noradrenalina con a-metil-p-tirosina. La Gnica diferencia
que apreciaron, fue una pequefia disminucién en el
porcentaje de recuperacién de los metabolitos
desaminados, que seguia a la inyeccién intracisternal de
noradrenalina tritiada en las ratas tratadas comn 1litio.
Por 4ltimo hay que seflalar, que tampoco observaron
diferencias, entre los animales controles y los tratados
con este ion, al bloquear 1la degradacién de 5-
hidroxitriptamina con feniprazina. Estos autores
concluyeron diciendo que probablemente el 1litio no
afectaba al metabolismo de la noradrenalina, dopamina y
S5~-hidroxitriptamina en cerebro de rata. Resultados
parecidos obtuvieron, Treiser y cols (1980).

Cameron y Smith (1980), estudiaron de forma aguda
y crénica el efecto del 1litio, sobre la recaptacién y
retencién de H¥-noradrenalina en cuatro regiones
cerebrales de rata: pedanculo cerebral, hipotalamo,
corteza parietal y nucleo caudado. El efecto agudo, sobre
el aumento de recaptacién de H¥-noradrenalina, era mayor
en cortes de nacleo caudado y menor en cortes de
pedinculo cerebral, hipotadlamo y corteza parietal. En
cuanto a la administracién crénica, cuando se realizaba
con dosis bajas de este 1ion, 1.25 mEq/Kg/dia, la
recaptacisén de H¥-noradrenalina se encontraba
incrementada en todos los casos al caba de 7 dias de
tratamiento, pero volvia a los valores normales después
de 14 dias. Con dosis altas, 5 mEq/Kg/dia, la recaptacién
Se 1incrementaba significativamente después de 2 dias y
volvia a los valores normales al cabo de 7 dias. Solo en
los cortes de nacleo caudado la recaptacién de
H®-noradrenalina se encontraba elevada después de 21 dias
de tratamiento y no volvia a los valores normales hasta
transcurridos 42 dias. Por tanto, segin estos autores, el

incremento en 1la recaptacién de noradrenalina producida
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por el 1litio no se mantiene durante todo el tiempo que
dura el tratamiento crénico con este ion.

Berridge y cols 1982> vy Berridge (1984),
observaron que el litio agotaba los fosfatidilinositoles,
reduciendo la capacidad de respuesta de las neurocnas a
los estimulos colinérgicos, muscarinicos, adrenérgicos,
etc. Por lo que segin estos autores, este ion podria
actuar modulando las funciones neuronales.

En cuanto a la dopamina, Friedman y
Gershon (1973), demostraron gque tras administrar ratas
durante 14 dias con dosis de 1 y 2 mEg/Kg/dia de litio,
se 1inhibia la sintesis de dopamina en un 34 y 62%
respectivamente. Resultados parecidos fueron obtenidos
affos mas tarde por Berridge y cols (1982), Tanimoto y
cols (1982) y Berridge (1984).

Variaciones producidas durante la terapia con
litio en el metabolismo de las aminas

Murphy y cols (1869, al +tratar cronicamente con
litio a pacientes maniaco-depresivos, comprobaron que en
las plaquetas de estos enfermos, la recaptacién de
S-hidroxitriptamina se encontraba incrementada en
comparacién con los controles,

Bowers y cols (1969), trabajando con pacientes
maniacos, comprobaron que el litio no producia cambios en
los niveles de 5-HIAA en el fluido cerebroespinal. Asi
mismo, Haskovec y Rysanek (1669), no observaron
variaciones en 1la excrecién de 5-HIAA después de la
administracién de 1litio, aunque si comprobaron que la
excrecién del Aacido S3-metoxi 4-hidroxivanidilmandélico
(VMA), se encontraba incrementada durante los dos
Primeros dias de tratamiento, aunque después volvia a los
valores normales. Estos autores también observaron, una
disminucién estadisticanmente significativa en la
excrecién de metanefrina y normetanefrina entre el 5= y

_39—



62 dia de tratamiento. Hay que sefialar, que estas Gltimas
experiencias no se realizaron con enfermos, sindé con
voluntarios sanos, por lo que los resultados no se pueden
comparar con 1los obtenidos por los investigadores que
habian trabajado con pacientes maniacos. Entre ellos cabe
destacar a Greenspan y cols (1970), que observaron una
disminucién estadisticamente significativa después del
tratamiento con litio, en la excrecién de metanefrina y
normetanefrina, en pacientes maniaco-depresivos, asi como
una reduccién en 1los niveles de dopamina, aunque no
comprobaron ningin tipo de efecto sobre la excrecidén de
VMA.

Mendels (1971), observé que los niveles de 5-HIAA
en el fluido cerebroespinal se encontraban disminuidos
durante 1los episodios maniacos y aumentados con la
terapia con litio. Sin embargo con el 3-metoxi
4-hidroxipropilenglicol <(MHPG) comprobé lo contrario, ya
que esta sustancia tenia incrementados sus niveles
durante la mania, pero sus valores disminuian bajo el
tratamiento con litio.

En definitiva, las causas exactas por las que este
ion produce un aumento en la retencién intraneuronal y en
la recaptacién de noradrenalina aun no se conocen, aunque
los trabajos anteriormente mencionados sugleren un
incremento de la recaptacién sinaptosomal, aumento de la
degradacién intraneuronal y limitacién de su liberacién.

Los efectos sobre la S5-hidroxitriptamina son menos
claros, aunque el tratamiento crénico con litio parece
afectar a la cantidad de S5-hidroxitriptamina y dopamina,

ya que se ha observado una disminucién de estas

sustancias en muchas areas cerebrales.
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LITIO Y AMPc

Receptores y AMPcC

Los receptores hormonales, son muy selectivos en
cuanto a su capacidad de unién con la hormona para la
cual han sido disefiados, sin duda porque la configuracién
molecular del receptor permite que la molécula hormonal
se encaje de forma bastante precisa. Las fuerzas que
mantienen la unién entre la hormona y el receptor no son
de tipo covalente como las que unen entre si los Atomos
de una molécula, siné que son fuerzas mas débiles gque no
tardan en liberar a la hormona, dejando al receptor libre
Yy preparado para recibir nuevas moléculas de la misma
hormona.

Una vez la hormona se ha unido al receptor ¢como
transmite su mensaje al interior de la célula?. Los
primeros en plantear esta cuestién hace mas de veinte
afios fueron Sutherland y cols (1962), al comprobar que
cuando se ponian en presencia de adrenalina membranas
celulares aisladas a partir de células hepaticas, se
producia un factor no identificado, que al entrar en
contacto con el citoplasma de 1las células hepaticas
imitaba 1la accién de 1la adrenalina, provocando la
conversién de glucégeno en glucosa. Por tanto, la
respuesta a la hormona parecia presentar dos etapas, la
interaccién de la hormona con la membrana resultando la
formacién de un factor no identificado, seguida de la
activacién por parte de este factor del mecanismo
bioquimico del citoplasma. Experimentos posteriores
identificaron a dicho factor como al AMPc.

Hoy en dia se acepta de un modo general que el
AMPc generado por la adenilciclasa como respuesta a la

unién de una hormona al receptor de la membrana, actoa
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como un segundo mensajero que desde la membrana
retransmite el mensaje de la hormona (que es el primer
nmensajero) a la maquinaria bioquimica de la célula. De
esta forma la seffal de bajo nivel, gque representa la
hormona, puede ser amplificada miles de veces mediante la
fabricacién de AMPc.

La primera vez que se relacioné al AMPc con el
cerebro fue cuando Sutherland y cols (1962), hallaron
grandes cantidades de adenilciclasa y fosfodiesterasa en
el cerebro de animales vertebrados, lo cual indicaba que
este érgano era un lugar de sintesis y degradacién activa
de AMPc. Mas tarde, De Robertis y cols (1967), observaron
que las fracciones cerebrales que contenian una mayor
cantidad de particulas constituidas por terminaciones
sinépticas eran también las que presentaban niveles de
actividad mas altos para la adenilciclasa y
fosfodiesterasa.

El hecho de que la adenilciclasa y fosfodiesterasa
estuvieran asociadas a dichas terminaciones sinapticas de
un modo especifico, sugeria que el AMPc podia desempefiar
un importante papel en la neurotransmisién.

Daly aae77>, demostré que se podian conseguir
incrementos considerables en los niveles de AMPc en el
tejido nervioso, estimulandolo electricamente o mediante
Un neurctransmisor, ya que los cortes de tejido cerebral,
Presentaban grandes incrementos de su contenido en este
nucleétido ciclico cuando se ponian en presencia de
neurotransmisores como la noradrenalina o la histamina.

Forn y Krishna (1970), demostraron en otro tipo de
estudios, que los efectos de diferentes neurotransmisores
sobre los niveles de AMPc en cerebro, dependen de la
regién cerebral utilizada y de las especies animales. Asi

mismo observaron que la complejidad de estas

preparaciones limita mucho las conclusiones finales, ya

que en los cortes cerebrales hay tanto neuronas como

células de la glia, por lo que en muchas ocasiones no es
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posible diferenciar cuales son las células responsables
de los cambios producidos sobre las concentraciones de
ANMPc, debiéndose hacer con grandes precauciones la
extrapolacién de los resultados obtenidos en cortes
cerebrales al cerebro intacto. En este sentido, Gilman y
Nirenberg <(1971>, comprobaron en células derivadas de
tumores neuronales, que la prostaglandina E. produce
incrementos en la acumulacién de AMPc, mientras que en
células de tumores de la glia los niveles de AMPc no se
encuentran afectados por las prostaglandinas pero si por
la noradrenalina e isoproterenol.

Aunque todos los experimentos anteriores indicaban
la existencia de algan tipo de asociacién entre los
receptores del neurotransmisor y los niveles de AMPc,
dejaban sin resolver 1la siguiente cuestidén, ¢podian los
efectos de un neurotransmisor determinado estar acoplados
directamente a la activacién de la adenilciclasa?. A fin
de poder dar pruebas de la existencia de un vinculo
funcional entre la unién de un neurotransmisor
determinade con su receptor y la sintesis ulterior de
AMPc, se tenia que demostrar la presencia de una
adenilciclasa sensible a un neurotransmisor especi fico,
es decir, un enzima cuya actividad dependiera en gran
parte de la presencia de un neurotransmisor determinado.
Esto se «consiguié al demostrarse 1la existencia de
adenilciclasas sensibles a 1la noradrenalina, dopamina,
serotonina, histamina, etec, y que mas adelante
describiremos.

Por aGltimo hay que comentar, como un incremento en
los niveles de AMPc producido por algunos
neurotransmisores, puede transformar el mensaje del
neurotransmisor en una accién fisiolégica. Bloom (1975),
logré aislar una proteinkinasa dependiente de AMPc. E1
enzima se hallaba presente en el tejido cerebral en
cantidades relativamente elevadas en comparacién con 1la

mayoria de los demids tejidos y su actividad dependia de
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la presencia de AMPc.

Otros experimentos ©posteriores realizados por
Greengard (1976> y Nathanson (1977), demostraron que al
homogenizar tejido cerebral, 1la mayor parte de las
proteinas fosforiladas se encuentran en las fracciones de
tejido que contienen una mayor cantidad de fragmentos
constituidos por membranas sinédpticas, y que dichas
fracciones también son las que poseen la concentracién de
proteinkinasa mas elevada. '

De este modo se hizo evidente que 1la membrana
sinadptica contenia todos los elementos esenciales para la
transferencia, inducida por el neurotransmisor, de un
grupo fosfato a un sustrato proteico situado en la
membrana; una adenilciclasa, sensible al neurotransmisor,
capaz de generar AMPc como respuesta a un neurotransmisor
especifico; una proteinkinasa, dependiente de AMPc, capaz
de fosforilar un sustrato proteico; y finalmente, el
sustrato proteico localizado en la membrana y fosforilado
por la proteinkinasa.

Una profundizacién en la investigacién puso de
manifiesto que 1las fracciones correspondientes a las
membranas sinapticas, también contenian 1la maquinaria
enzimatica necesaria para detener el proceso de
fosforilacién dependiente de AMPc y devolver la membrana
a su estado de reposo. Este conjunto de enzimas comprende
no solo a la fosfodiesterasa, encargada de degradar al
AMPc, siné también a la fosfoproteinfosfatasa, encargada
de separar el grupo fosfato de las proteinas que han sido
previamente fosforiladas por accién de la proteinkinasa
dependiente de AMPc.

En definitiva, la gran cantidad de estudios que se

han llevado a cabo en los Gltimos afios, sugieren que los

procesos en los que actuan como mediadores los

nucleétidos ciclicos, estan implicados no solo en el

mecanismo de cambios de permeabilidad iénica, 1inducido

POr neurotransmisores, sind también en la regulacién de
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otros fenémenos entre los que cabe destacar: disminucioén
o incremento de la sintesis de un neurotransmisor como
respuesta a 1la estimulacién sinaptica, idniciacién de
nmovimientos intracelulares destinados a transportar los
productos recién sintetizados, activacién del metabolismo
de los carbohidratos con el fin de colmar las necesidades
energéticas que forzosamente debe tener 1la célula, vy
efectos directos sobre el material genético en el nacleo
de 1la célula, que pueden producir alteraciones del
comportamiento a largo plazo. Bloom (19755,

Greengard (1976)>, Daly (1977)> y Nathanson (1977).
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Adenilciclasa

La adenilciclasa es un complejo enzimatico que
contiene una subunidad reguladora y otra catalitica. La
fijacién del transmisor a la subunidad reguladora produce
un cambio conformacional que da como resultado la
activacién del enzima. Cuatrecasas (1975).

En la Fig. 2, se muestra el estado actual de
conocimientos  sobre la regulacién  hormonal de la
adenilciclasa. El sistema se compone esencialmente de
cinco elementos: el receptor estimulador Rs; una proteina
estimuladora glicosilada Gs, que se encuentra compuesta
de tres subunidades: awBY¥; el complejo catalitico C; el
receptor inhibitorio Ri; y una proteina inhibitoria
glicosilada Gi, que también se encuentra compuesta de
tres subunidades «o.BY. Levitzki (1987).

Los componentes del sistema de la adenilciclasa,
presentes en la membrana celular, interactian entre si y
funcionan como un mecanismo de transduccién o transmisién
de informacién a través de dicha membrana. Los estimulos
son determinadas hormonas, aquellas para las cuales
existen receptores especificos en la superficie externa
de la membrana, y las respuestas consisten en activar o
inhibir la actividad enzimatica del componente catalitico
de 1la adenilciclasa, situado en la superficie interna de
la membrana, siendo el resultado el aumento o disminucién
de la sintesis intracelular de AMPc. En lo que concierne
al sistema activador, 1los distintos receptores Rs, al
unirse especificamente con 1la correspondiente hormona
estimulante Hs, interactuan con una proteina determinada
de la membrana, la llamada Gs. Esta resulta activada e
interactiua a su vez con el componente catalitico C de la
adenilciclasa, con el resultado de que aumenta su
actividad enzimatica y la sintesis intracelular de AMPc.

En lo que concierne al sistema inhibidor, sus

distintos receptores Ri, al unirse especificamente con la
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correspondiente hormona inhibidora Hi, interactdan con
otra proteina determinada de la membrana, la llamada Gi.
Esta es activada e interactia a su vez con el componente
catalitico C de la adenilciclasa, pero en sitio diferente
de la molécula y de manera que su actividad enzimatica
resulta inhibida y 1la sintesis intracelular de AMPc
disminuye.

Tanto en el sistema activador de la adenilciclasa
como en el i1inhibidor, 1las reacciones de activacién y
desactivacién de las proteinas G se suceden de una manera
ciclica.

La unién de una hormona agonista o estimulante Hs
a su receptor especifico Rs situado en la superficie
externa de la membrana, da lugar a un complejo HsRs que
interactia con 1la proteina Gs <(x=BY¥), resultando esta
preactivada por incorporacién de GTP en presencia de
Mg+~*. La forma preactiva GTP-a.B¥ es capaz de provocar la
disociacién del complejo HsRs y de soltar el grupo BY
pasando a la forma activa GTP-«... Esta interactia a su
vez con el componente catalitico C de la adenilciclasa,
situado en 1la superficie interna de la mnmembrana, y lo
convierte en la forma activa C, que cataliza la formacién
intracelular de AMPc, a expensas de ATP y en presencia de
Mg+,

Por su actividad GTPasa, la forma activa GTP-a. se
desactiva por hidrélisis, con pérdida de fosfato
inorganico y reincorporacién del grupo B¥, convirtiéndose
en GDP-a.fY. Esta forma inactiva puede ser nuevamente
preactivada, con desprendimiento de GDP e incorporacién
de GTP en presencia de Mg**, si otra molécula de hormona
Hs se une a su receptor especifico Rs formando el
complejo HsRs, capaz de interactuar con la proteina Gs
(xsB¥>. Reaparece asi la forma preactiva GTP-a.RBY y se
inicia otro ciclo de activacién de la adenilciclasa.

La afinidad de los receptores para sus

correspondientes hormonas es elevada cuando las proteinas
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G estan desactivadas y disminuye durante la activacién de
las mismas. Las interacciones o los intercambios entre
distintas moléculas de Gs y Gi son posibles por
intermedio del grupo BY que es i1déntico o comin para
ambas proteinas. Codina (1986).

Aparte del sustrato (ATP>, la adenilciclasa
también requiere como anteriormente hemos comentado 1la
presencia de concentraciones milimolares de un cofactor
iénico, que normalmente es el magnesio, aunque +también
pueden ser el manganeso o el cobalto. Clement-Cormier vy
cols (1975). Bajas concentraciones (1-10 uM), de algunos
otros metales como plomo, mercurio o cobre, inhiben
potentemente la actividad de la adenilciclasa cerebral,
aunque sus efectos se encuentran antagonizados por
agentes reductores sulfidrilos. Otros cofactores
adicionales como los fosfolipidos, también son necesarios
para la 6ptima actividad enzimAtica de la adenilciclasa.
Rodbell y cols (1975), Storm y cols (1975) y Nathanson y
cols (1976).

Asi mismo, 1la adenilciclasa es estimulada por
concentraciones milimolares de fluoruro y por
concentraciones micromolares de calcio. Berridge (1975).

La exacta distribucién subcelular de la
adenilciclasa aun no se conoce, entre otras causas por el
gran nomero de problemas que presentan los métodos

histoquimicos utilizados para la localizacién del enzima.

Nathanson y cols (1976).
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Fig. 2. Componentes de la estructura del sistema
de la adenilciclasa.

Fosfodiesterasa

La concentracién de AMPc también se encuentra
regulada por la fosfodiesterasa, ya que este enzima
convierte el nucleétido ciclico en un derivado inactivo,
el 5'-AMP.

La fosfodiesterasa, de la misma manera que la
adenilciclasa, también necesita para su actividad de
magnesio o manganeso, siendo inhibida por un exceso de
ATP, por pirofosfato y por citrato. Asi mismo se ha
comprobado que hay otras sustancias que inhiben este

enzima, entre las que cabe destacar las metilxantinas,

papaverina, diazéxido, diuréticos tiacidicos y
dipiridamol. Weiss (19755, La inhibicién de la

fosfodiesterasa tiene como efecto aumentar y prolongar
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las reacciones mediadas por el AMPc, asi como potenciar
otros procesos fisiolégicos realizados por los
inhibidores de la fosfodiesterasa.

El cerebro contiene una considerable actividad
fosfodiesteradsica. Los estudios de distribucién regional
del enzima, muestran que la corteza cerebral posee
niveles relativamente altos de fosfodiesterasa, mientras
que en el cerebelo y pedinculo cerebral son
considerablemente mas bajos, Krishna y cols (1970)>. Los
estudios sobre la distribucién subcelular de este enzima
en el cerebro intacto, demuestran una concentracién de
fosfodiesterasa en las sinapsis de las fracciones de
membrana, mucho mayor que en las vesiculas sinapticas y
microsomas, mientras que los procedimientos histoquimicos
revelan una intensa actividad postsinaptica de la
fosfodiesterasa en cerebro de rata; por lo que segin
Florendo y cols (1971), esta localizacién confirma el
papel del AMPc en la neurotransmisién.

La fosfodiesterasa es el unico sistema enzimAtico
que inactiva el AMPc, y en consecuencia la naturaleza y
regulacién de este enzima es muy compleja y aun no del
todo conocida. A pesar de ello, existen en la actualidad
un nimero importante de hechos y conceptos que se
aceptan:

1/ Existen miltiples formas de fosfodiesterasa que
Se encuentiran en distintas cantidades en las diferentes

&reas del cerebro de los mami feros.

2/ Todas las formas de fosfodiesterasa hidrolizan

tanto al AMPc como al GMPc, si estos nucleétidos se

encuentran en grandes cantidades o bien si sus

concentraciones son muy pequefias. En cambio a niveles

fisiolégicos algunos de estos enzimas

especificidad para el AMPc o GMPc.

muestran

3/ la actividad de al menos una y posiblemente mas

fosfodiesterasas es regulada por una proteina activadora

calcio-dependiente, 1la calmodulina, que forma un complejo
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con el enzima dando como resultado un incremento en la
velocidad enzimatica de 1la fosfodiesterasa. Strada vy
cols (1974), Uzunov y cols (1974), Wang y cols (1975) y
Veiss (1975).

Existen bastantes posibilidades de que el
activador proteico de la fosfodiesterasa sea idéntico al
que activa la adenilciclasa, por lo que esta proteina
seria un regulador comin tanto de la sintesis como de la
degradacién de 1los nucleétidos ciclicos. Brostrom vy
cols (1975 y Codina (1986).

Las metilxantinas son sin duda los inhibidores mas
importantes de 1la fosfodiesterasa y entre ellas cabe
destacar: cafeina, teofilina, teobromina y 3-isobutil
l-metil xantina.

Los estudios realizados con metilxantinas sobre la
inhibicién de la fosfodiesterasa, han revelado que el
orden de potencia es: 3-isobutil 1-metil
xantina > teofilina > cafeina > teobromina, siendo el
3-isobutil 1-metil xantina unas mil veces mas potente que
la teofilina,

En definitiva, Rall y cols (1963), postularon que
las metilxantinas poseen tres acciones celulares basicas:

a/ Las asociadas con translocaciones del calcio

intracelular.

b/ Las mediadas por acumulacién creciente de

nucleétidos ciclicos, especialmente AMPc.

¢/ Las mediadas por el bloqueo de los receptores
para la adenosina.

Existen ademAs otras acciones celulares de las

metilxantinas, entre las que cabe destacar la inhibicién

de la wunién de las benzodiacepinas con sus lugares

especificos en el tejido cerebral y 1la potenciacién de

los inhibidores de 1la sintesis de prostaglandinas.

Kalsner 1s7Lo, Kalsner y cols (1975)
cols (1976,

y Vinegar vy
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Fig. 3. Sintesis y degradacién del AMPc.
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Litio y adenilciclasa

Se ha comprobado que el 1litio inhibe la actividad
de la adenilciclasa en muchos tejidos, entre los que cabe
destacar: inhibicién cerebral en conejo de la
adenilciclasa sensible a 1la adrenalina; 1inhibicién en
glia de rata de la adenilciclasa sensible a la
adrenalina; inhibicién de la adenilciclasa sensible a 1la
hormona estimulante tiroidea; inhibicién de la
adenilciclasa sensible al glucagén pancredtico de conejo;
etc, Geisler y Klysner (1977), demostraron, in vitro, con
homogenados de c¢élulas de nicleo caudado de rata, que
existia una inhibicién de la adenilciclasa sensible a la
dopamina con concentraciones de 10 mM de litio. Ebstein y
Belmaker (1977), obtuvieron resultados similares, aunque
necesitaron concentraciones de litio mas altas.

Sin embargo, un afio mas tarde, Reches y
cols (1978), comprobaron que a dosis terapéuticas el
litio ya inhibe, de forma estadisticamente significativa,
la adenilciclasa sensible a la dopamina.

Existen también evidencias que sugieren con
concentraciones de 1litio 1mM, una inhibicién de 1la
adenilciclasa sensible a 1la adenosina. Forn (1975),
Macneil y Jenner (1975) y Zohar y cols <1982).

De +todas formas, también hay autores que han
Observado que el 1litio no modifica en muchos tejidos 1la
actividad basal de la adenilciclasa, tal es el caso de la

médula renal humana, rifién de perro, diafragma, tiroides,

retina y homogenados cerebrales de rata, en los que se
necesitan altas concentraciones de este ion para que se
Pueda observar una inhibicién significativa del enzima.

Forn (1975), Reches y cols (1978) ¥y Zohar (1982).

El AMPc en los desérdenes afectivos

Sobre la base de un incremento en la excrecién
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urinaria de AMPc en pacientes maniacos y una disminucidén
en los enfermos depresivos, Abdulla y Hamada (1970),
introdujeron la hipétesis de que en las enfermedades
afectivas, se producian importantes variaciones de las
concentraciones de AMPc en las células de todos los
tejidos incluido el cerebro.

Paul y cols (1970>, demostraron en tres grupos de
personas: normales, maniacas y depresivas, que en el
grupo maniaco, el volumen de orina excretada era mayor
que en el normal y que en el depresivo, aunque al
estudiar las concentraciones de AMPc en orina, no
obtuvieron diferencias significativas entre 1los tres
grupos.

Eccleston y cols (1970), han sugerido sin embargo,
que pueden haber variaciones de AMPc en la orina durante
las diferentes fases de 1las enfermedades afectivas,

pudiendo ser debidas estas variaciones a cambios en la

actividad motora. Siguiendo esta linea, Paul y
cols (1971), observaron, en un estudio realizado con
voluntarios normales, que el ejercicio fisico

incrementaba la excrecién de AMPc sin ir acompafiada de
variaciones en el volumen de orina excretada. En cambio,
Murad y Park (1972), no apreciaron incrementos de AMPc
urinario en individuos normales después del ejercicio, ni

tampoco en psicépatas, pacientes depresivos ni en nifios
hipercinéticos.

¥o obstante, Paul y cols (1971), comprobaron que
en los pacientes maniaco-depresivos, habia una marcada

elevacién en la excrecién urinaria de AMPc el dia en que

Se pasaba del estado depresivo al maniaco, demostrando

ademds que este aumento no iba acompafiado de una

elevacién del volumen urinario. Estos autores observaron

sin embargo, que en 1la mayoria de los casos 1los niveles
de este nucleétido ciclico volvian a los valores normales
después del aumento inicial Yy solo en un pequefio grupo de

pacientes permanecian elevados durante un clerto tiempo.
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Paul y cols concluyeron postulando que la excrecién
urinaria de AMPc, puede reflejar cambios en el
metabolismo de este nucleétido ciclico en el sistema
nervioso central.

Para conprobarlo, Robison y cols (1971,
compararon las concentraciones de AMPc en el fluido
cerebroespinal de pacientes con enfermedades afectivas,
no observando diferencias significativas entre los
enfermos maniacos y depresivos. Este estudio contradice
la teoria de una correlacién entre la excrecién de AMPc y

cambios en el metabolismo de este nucledétido ciclico en

el sistema nervioso central.
Efectos del 1itio sobre el AMPc cerebral

Muchos autores han demostrado interacciones entre
el litio y el sistema cerebral de la adenilciclasa; por
ejemplo, Dousa y Hechter (1970, observaron que
concentraciones de litio entre 25 y 50 mM, inhibian 1la

actividad de la adenilciclasa estimulada por fluoruro en

cerebro de conejo, aunque no apreciaron efectos con
concentraciones bajas de este ion. Forn y
Valdecasas <(1971), demostraron que concentraciones de
litio inferiores a 2 mM, producian un pequefia pero
significativa inhibicién de la adenilciclasa en

homogenados y cortes cerebrales de rata y conejo.

Uzunoff y Weiss (1972), obtuvieron resultados
similares en cortes de pedinculo cerebral, ya que
comprobaron que con litio 5 mM, se inhibia completamente
la acumulacién de AMPc inducida por la noradrenalina.
Estos resultados sugieren que en el pedunculo cerebral,

la adenilciclasa es mas sensible al efecto inhibitorico

del 1litio que en cortes de corteza cerebral. Estos

avtores realizaron, asi mismo, estudios in vivo,

comprobando que una dosis de 1litio de 4

mEq/Kg
administrada a ratas,

PoOr via intraperitoneal dos horas
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antes de su sacrificio, es suficiente para inhibir
completamente los niveles de AMPc en cerebelo.

Vong y cols (1974), sugirieron que los ensayos de
la adenilciclasa en homogenados, son mucho menos
sensibles a la inhibicién con 1itio que los realizados en
cortes de tejidos conteniendo células intactas, 1lo que
explicaria la necesidad de las altas concentraciones de
este ion en los primeros trabajos realizados.

Sin embargo, Schimmer (1971), obtuvo resultados
completamente diferentes en células de la glia, ya que
observé que el 1litio incrementaba la actividad de la
adenilciclasa sensible a la adrenalina. Las diferencias
funcionales entre las células neuronales y las de la glia
podrian justificar estas discrepancias.

Mas recientemente, Ebstein y cols (1980,
demostraron, in vitro, una clara inhibicién con
concentraciones de 1litio de 2 mM, de 1la adenilciclasa
sensible a la noradrenalina en cortes de corteza cerebral
de ratas tratadas cronicamente con este ion, ya que la
acumulacién de AMPc inducida por este neurotransmisor se
encontraba inhibida en un 70% después de 21 dilas de
tratamiento. Estos autores observaron que ni el rubidio
ni el ceslo mostraban efectos parecidos al del 1litio y
asi mismo demostraron que el 1litio 1 mM ya inhibia de
forma estadisticamente significativa la acumulacién de
AMPc inducida por el isoproterenol.

.Por otro 1lado, Zohar y cols (1982), comprobaron
después de un tratamiento crénico con 1litio, en ratas,
qQue la acumulacién de AMPc inducida por la noradrenalina
se encontraba inhibida de forma estadisticamente
significativa en cortes de corteza cerebral de estos

animales.

Estos resultados fueron confirmados por Newnan v

cols (1983), al comprobar que concentraciones de 1litio

1 mM inhibian, de forma muy significativa, el aumento de

AMPc inducideo por la noradrenalina, en cortes de corteza
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cerebral humana.

Ebstein y Belmaker (1977, 1979), comprobaron gue
la liberacién de hormona tiroidea se encuentra mediada
por el AMPc, ya que la TSH estimula' la adenilciclasa
incrementando los niveles de AMPc en preparaciones de
membrana tiroidea y en cortes de gléandula tiroidea.
También demostraron en estos estudios que la teofilina,
un potente inhibidor de la fosfodiesterasa, potencia los
efectos de la TSH sobre la formacién de AMPc.

Volff y cols (1970), demostraron en preparaciones
de membrana tiroidea de bévidos, que el 1itio inhibe la
actividad de la adenilciclasa estimulada por la TSH, ya
que can concentraciones de litio entre 4 y 8 mM,
obtuvieron un 50% de inhibicién en los efectos de esta
hormona, observando ademas que el 1litio y el magnesio
presentaban efectos antagénicos, ya que cuando se afiadia
a la preparacién magnesio 5 mM, se requerian
concentraciones de 1litio 30 mM para obtener una
inhibicién del 50%. Hay que destacar, que el efecto
inhibitorio, sobre la adenilciclasa sensible a la TSH,
eéra especifico para el 1litio, ya que otros iones

monovalentes no producian ningtn tipo de accién o esta
era muy pequefia.

Efectos del 1itio sobre el AMPc renal

Existen evidencias experimentales que sugieren que
el AMPc actda como mediador en la accién de la ADH. Por
ejemplo, Geisler y cols (1972), observaron que el AMPc,
de manera parecida a esta hormona, incrementa el flujo de
agua en los tubulos colectores aislados de conejo. Por su
parte, Dousa y Hechter (1970), demostraron una importante

inhibicién en la interaccién vasopresina/adenilciclasa en
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rifién de conejo con concentraciones de litio entre 25 y
50 mM, observando ademids que la relacién dosis—respuesta
entre el 1litio y 1la 1inhibicién del efecto de la
vasopresina era lineal y significativa entre 0 y 100 nmM
de litio.

Beck y cols 1971, estudiaron las posibles
interferencias del litio con la adenilciclasa en cortes
de rifién de perro, observando que el litio no afectaba a
las concentraciones basales de AMPc, aunque si disminuia
el AMPc inducido  por la vasopresina. Asi mismo
comprobaron, que 1la parathormona también aumentaba 1los
niveles de  AMPc, aunque estos valores no estaban
influenciados por el 1litio, 1lo que atribuian estos
autores a la alta especificidad del efecto de este ion.

Forn (1975), demostré que el litio a
concentraciones de 25 mM y en presencia de 150 mM de
cloruro sédico, ejerce una inhibicién significativa sobre
la estimulacién de la adenilciclasa en médula de rifién.

Asi mismo, Ebstein y Belmaker (1977), comprobaron
en ratas que presentan poliuria por la administracién
crénica de cloruro de 1litio, que este ion disminuye 1la
actividad de la adenilciclasa sensible a la ADH.

Estos datos apoyan 1la teoria de que el 1litio
inhibe la formacién de AMPc en rifién. Esta posibilidad se

ha visto respaldada por otros autores entre los que cabe
destacar a Zohar y cols (1982).

Efectos de las sustancias opiéceas sobre el AMPc

Hay autores como Kafras y North (1979>, Amir vy
Simantov (1981) y Muraki y cols (1981), que han observado
que las sustancias opi&ceas inhiben la acumulacién de
AMPc producida por las prostaglandinas en homogenados de
tejido cerebral y en cultivos celulares, siendo este

efecto antagonizado especificamente por 1la naloxona vy

dependiente de la presencia de GTP.
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Sin embargo, Togawa y cols (1979), North y
Vitek (1980), Vizi y cols (1981) y Duggan y North (1983,
pusieron en duda estos resultados, ya que segun estos
autores la nmorfina y los péptidos opioides no inhiben la
acumulacién de AMPc en muchos tejidos, entre los que cabe
destacar el cerebro y el plexo mientérico-misculo

longitudinal de ileon de cobayo.

AMP ] lentérico— misculo longitudinal d
ileon de cobayo

Sawynok y Jhamandas (1976), demostraron que la
adenosina y 1los nucledétidos derivados de 1la adenina
inhiben la respuesta del plexo mientérico-misculo
longitudinal de ileon de <cobayo a la estimulacién
eléctrica.

Hayashi (1982), observé que esta inhibicién era
manifiesta entre 1 y 500 mM de adenosina y maxima al cabo
de 1 min; asi mismo comprobé que ni el propranclol ni la
fenoxibenzamina alteraban la inhibicién producida por 1la
adenosina.

Dowdle y Maske (1980), también demostraron que la
adenosina, AMP, ADP, ATP y AMPc, inhibian la respuesta
contractil del plexo mientérico-misculo longitudinal de
ileon de cobayo a la estimulacién eléctrica, comprobando
ademés que esta inhibicién era antagonizada por 1la
teofilina e incrementada por el dipiridamol. Resultados
rarecidos obtuvieron Small y Weston (1979 y
White (1984), postulando que el ATP podia actuar como un
neurotransmisor en nervios sensoriales periféricos,
nervios motores, plexo mientérico, vejiga, vasos
deferentes y células cromafines adrenales y de plaquetas.

En otras experiencias, Jhamandas y cols (1980),
demostraron una gran heterogeneidad en los receptores de
la adenina, ya que el coenzima A producia una inhibicién

dosis-respuesta en plexo mientérico-misculo longitudinal
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de ileon de cobayo, siendo este efecto antagonizado por
la teofilina y el 3-isobutil 1-metil xantina; sin embargo
el coenzima A no producia ningin tipo de efecto en esta
preparacién sobre el ATP y el ADP.

Alberts y Stjarne (1982), Vhite y Leslie (1982) y
Reese y Cooper (1984), observaron que el dibutiril AMPc,
también inhibia la respuesta contréctil del plexo
mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo,
aunque su efecto era menos potente que el producido por
el ATP, AMP, AMPc y adenosina.

Todos estos resultados sugileren que la adenosina y
los nucleétidos derivados de ella actdan sobre un
receptor comin, mientras que 1los inhibidores de 1la
fosfodiesterasa actuarian como antagonistas competitivos
de estas sustancias.

Para terminar, hay que destacar que Yoshida vy
cols (1979, demostraron que el efecto de la
noradrenalina sobre los niveles de AMPc en plexo
mientérico-misculo longitudinal de ileon de rata variaba
con la edad del animal, observando que durante las dos
primeras semanas después del nacimiento, los efectos de
la noradrenalina sobre el AMPc eran minimos al ser los
niveles de este nucledétido ciclico muy altos en
comparacién con las ratas adultas. Por tanto, segin estos
autores, la edad del animal podria ser importante en los

efectos producidos por el 1litio sobre los nucleétidos
ciclicos.

Efectos del Jlitio sobre el sistema del AMPc en
otros tejidos

En algunos tejidos, los efectos producidos por el
litio sobre el sistema del AMPc son de poca importancia,

por lo que en muchos casos no tienen implicaciones

fisiolégicas ni farmacolégicas. Por ejemplo, Birnbaumer y

cols (1969), observaron que este ion a concentraciones de
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100 mM, inhibia en un 52% la adenilciclasa estimulada por
la ACTH en células grasas de rata.

Thams y Geisler (1980, 1981), demostraron que el
litio, a concentraciones de 10 mM, inhibia la
adenilciclasa estimulada por la noradrenalina en células
grasas de rata, aunque esta inhibicién se producia de una
forma no competitiva. Hay que destacar, que el efecto
inhibitorio del 1litio disminuia en un 40% cuando se
incrementaban las concentraciones de noradrenalina. Estos
autores comprobaron a su vez que el magnesio producia un
efecto antagénico al del litio y que el contenido basal
de AMPc no se encontraba inhibido por este ion.

Frazer y Mendels (1971), observaron en corazén
alslado perfundido de cobayo, que el litio a
concentraciones de 10 mM, disminuye significativamente el
efecto inotrépico positivo inducido por la noradrenalina
e lisoproterenol. Existen evidencias experimentales que
sugieren que la respuesta inotrépica positiva, producida
por las catecolaminas, es mediada por un incremento en
los niveles intracelulares de AMPc, por 1lo que segin
estos autores, la inhibicién producida por el 1litio se
deberia a una interferencia con la formacién de AMPc.

Murphy y cols (1969, 1973), demostraron que las
prostaglandinas estimulan la actividad de la
adenilciclasa tanto en preparaciones celulares intactas
CcOmo en homogenados de plaquetas y observaron que las
Plaquetas obtenidas de pacientes bajo tratamiento crénico
con litio, con niveles séricos de este ion entre 0.9 y
1.5 mEq/1, tenian reducida en un 50% la cantidad de

prostaglandina E: en comparacién con los controles. En

contraposicién, en otras
vitro,

experiencias realizadas in

Se necesltaron concentraciones muy altas de 1litio
Para observar una inhibicisén similar.
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OTRAS ACCIONES DEL LITIO

Aparte de las acciones que acabamos de comentar y
que son relevantes con relacién a la presente tesis,
existen otros efectos del 1litio que exponemos de forma

somera en esta parte final de la Introduccién.
EFECTOS DEL LITIO SOBRE EL BALANCE ELECTROLITICO

Efectos del 1itio sobre los electrolitaos

El hecho de que las sales de 1litio sean potentes
agentes antimaniacos y la evidencia de que también son
efectivos agentes profilécticos en 1las enfermedades
afectivas recurrentes, ha conducido a que se realizaran
un gran numero de estudios para determinar los balances
electroliticos durante el tratamiento con litio. En ellos
se han observado importantes cambios en las
concentraciones de sodio, potasio, calcio y magnesio,
después de 1la administracién de sales de 1litio.

Hullin (1975) y Bond y cols (1975).

a/ Sodio. Tanto en estudios realizados in vitro
como in vivo, se ha demostrado que la difusién pasiva de
los iones de litio es parecida a los de sodio, pudiendo
Sustituir parcialmente tanto al sodio como al potasio en
algunos mecanismos de transporte activo. Dimitrakoudi vy
Jenner (1975). Sin embargo,
iones,

de forma distinta a estos

el litio se distribuye practicamente en la misma

proporcién en el fluido intra y extracelular, por lo que
las concentraciones celulares siempre suelen ser bajas,

lo que indica que este ion no se acumula en el interior
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de las células mediante un gradiente de concentraciones.
Baer y Fieve (1970) y Aronoff y cols (1971),

Armett y Ritchie (1963), observaron que el 1litio
cuando se encontraba dentro de la célula, actuaba
inhibiendo los mecanismos de la bomba de sodio. A este
respecto, Giacobini (1969), observé que 1la bomba de
sodio~-potasio en cangrejos de rio era inhibida por dosis
relativamente altas de litio en el medio nutriente.

Segin todas estas teorias, los efectos producidos
por el litio, sobre los mecanismos relacionados con 1a
propagacién del impulso nervioso, son el resultado de 1la
sustitucién parcial del sodio por el litio, y seguramente
estas accliones se producirian a nivel de la sinapsis, por
lo gque la sintesis de neurotransmisores, la concentracién
vesicular, 1la 1liberacién intra y extraneuronal y 1la
recaptacién a través de la membrana presinéptica, serian
procesos potencialmente sujetos a las influencias del
litio, aungque los mecanismos postsinadpticos también
podrian estar alterados. Shagass y cols (1973) y Small y
Small <(1973).

b/ Potasio. Baer (1973) y Hullin (19755,
observaron, en estudios realizados con animales, que el
tratamiento con 1litio produce una disminucién en los
niveles de potasio en el misculo esquelético, aunque en
humanos no comprobaron camblos significativos.

Tampoco observaron efectos del 1itio sobre los
niveles de potasio, Trautner y cols (1955), Tupin y cols
(1968>, Murphy y cols (1969) y Baer (1973).

¢/ Calcio. Tupin y cols (1968), demostraron que la
terapia con litio produce cambios en el metabolismo del
calcio, observando que los niveles en suero de este ion
se encuentran incrementados por encima de 1o normal los
dos primeros dias de tratamiento, aunque una vez
transcurrida esta etapa inicial se produce una

normalizacidén de los valores.

_64_



d/ Magnesio. Nielsen (1964), observé que los
niveles de magnesio en suero se encuentran incrementados
después de administrar litio a pacientes maniacos. Sin
embargo, no aprecié diferencias significativas entre los
controles y 1los enfermos maniacos en los niveles de
magnesio eritrocitario.

Friezel y cols (1969, comprobaron en Sus
estudios, que los niveles totales de magnesio en plasma
se encuentran disminuidos en los pacientes que sufren
depresién endégena y que la administracién de 1litio
produce una reduccién adicional en estos niveles que
puede llegar hasta el 50%.

Sin embargo, Aronoff y cols (1971), obtuvieron
resultados contrarios a los de Friezel, ya que observaron
que el magnesio en plasma se encuentra incrementado en
todos los pacientes tratados con litio, y en uno de ellos
estos aumentos estaban asociados a niveles elevados de
magnesio en orina.

En la actualidad existe la creencia generalizada,
de que el tratamiento con litio produce un aumento en los
niveles de excrecién de magnesio durante los dos primeros
dias de tratamiento, aunque después los valores vuelven a
la normalidad.

Hasta el momento, aun no se ha podido definir
exactamente el lugar de accién en el que el litio produce
sus efectos sobre el balance electrolitico, aungque no
barece que actue sobre un solo mecanismo, ya que tanto el

sodio, como el potasio, calcio y magnesio parecen estar

afectados por este ion.

En definitiva, las experiencias realizadas hasta
tanto bioquimicas como fisiolégicas, a pesar de
que son importantes no son suficientes para conocer con

exactitud las interacciones que ocurren entre el 1litio y

ahora,

otros cationes con caracteristicas fisicoquimicas

similares.
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Litio y AlP-asa

Johnson (1975), observé en tejido cerebral in
vitro, un incremento de 1la actividad de la ATP-asa de
membrana tras la administracién de 1litio, siendo este
incremento inhibido por la ouabaina.

Segin este autor, el aumento producido por el
litio sobre el metabolismo del ATP, puede ser debido
tanto a un incremento en la actividad de la ATP-asa, como
a una modificacién en el ©proceso de fosforilacién
oxidativa, ya que el intercambio ATP/ADP en las
mitocondrias de higado y corazén de rata, es estimulado
por Tris, sodio, magnesio, 1litio y potasio con igual
potencia, sugiriendo que 1las cargas positivas facilitan
la fijacién de 1os nucledétidos de la adenina a la
membrana mitocondrial, por 1o que segin Johnson, los
mecanismos que intervendrian en el intercambic ATP/ADP
serian de tipo iénico.

Hay que destacar las diferencias existentes entre
estos resultados y los obtenidos in vivo, en tejido
cerebral, ya que en este caso nunca se han observado
cambios en la actividad de la ATP-asa, lo que sugiere que
los incrementos apreciados en 1los estudios in vitro,
pueden ser debidos a un efecto secundario del litio ¥y no

a una accioén directa sobre este enzima.
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LITIO Y METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

Efectos del litio sobre el metabolismo
intermediario

Se sabe en la actualidad, que hay un gran namero
de enzimas que pueden estar influenciados por el 1litio.
Por ejemplo, Mellerup y Rafaelsen (1975), observaron que
la fructosa 1-6 difosfatasa, que cataliza la hidrélisis
de fructosa 1-6 difosfato en fructosa 1 fosfato y fosfato
inorgédnico, puede ser inhibida por el 1litio. También
comprobaron que hay pirofosfatasas inérganicas y otras
fosfatasas influenciadas por este ion.

En experiencias realizadas in vitro, Mellerup y
cols (1970), postularon la teoria de que la secrecién de
insulina se ve reducida cuando el sodio es parcialmente
reemplazado por el 1litio, ya que la adninistracién de
este ion a animales produce una disminucién de los
valores de insulina sérica.

Por otro lado, Plenge y cols (1973), demostraron,
en estudios realizados en rata, que después de 1la
administracién de litio hay una disminucién del glicégeno
hepatico, produciéndose en consecuencia un aumento de 1la
glucosa sanguinea. También encontraron incrementada 1la
actividad ge la fosforilasa hepética, asi cOome la
cantidad de glucagén en plasma.

Como hemos comentado anteriormente, el 1litio puede
influir en el metabolismo de los electrolitos
sustituyendo parcialmente al sodio, potasio, magnesio, o
calcio. No obstante, el metabolismo electrolitico también

puede estar afectado secundariamente por cambios en el

metabolismo de los carbohidratos, por lo que el que este

ion induzca cambios en el metabolismo del sodio, calcio y

magnesio, es secundario respecto a los efectos que
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produce sobre la sintesis de glucosa y glicégeno.
Plenge y cols (1973>, Plenge (1982) y Nag y cols (1983).
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LITIO Y METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS

Efectos del Jitio sobre el metabolismo de los
aminoAcidos

Dalen (1973) y Mattson (1973>, han sugerido que el
litio puede tener efectos beneficiosos sobre la corea de
Huntington, al observar que en estos pacientes, el acido
glutémico descarboxilasa (GAD> que es el enzima
responsable de la formacién de GABA a partir de &cido
glutémico, se encuentra en menor cantidad que en las
personas normales, comprobando que el litio previene la
disminucién cerebral de este enzima.

Nag y cols (1983), en experiencias realizadas en
ratas, comprobaron un incremento significativo en 1los
niveles de glutamato y GABA en el hipotdlamo de estos
animales, una hora después de administrar una dosis aguda
de 1litio. El +tratamiento crénico con 2 mEq/Kg/dia
producia efectos similares, 1o que sugeria que estos
aumentos en los niveles de glutamato y GABA podian ser
los responsables de la accién beneficiosa del litio en la
corea de Huntington.

En otros estudios realizados con cortes de corteza
cerebral de rata, Berl y Clarke (1975), observaron que
cuando se sustituia al sodio por 1litio se producia un
incremento de glutamato, Acido aspArtico y GABA, con un
marcado efecto sobre el glutamato y GABA.

En otra experiencia, Berl y Clarke (1975>,
utilizaron el trazador 1-C'“-acetato, para el estudio del
efecto del 1litio sobre el metabolismo del glutamato,
comprobando que la distribucién de la radioactividad de
este precursor se encontraba afectada por este ion, ya
que disminuia el porcentaje de radiocactividad de cuatro

aminoécidos, siendo esta inhibicién particularmente
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evidente para la glutamina mientras que los valores de
dcido glutAmico se encontraban incrementados; por lo que,
segin estos autores, el flujo de éacido glutamico a
glutamina se hallaba aparentemente disminuido. Una
primera hipétesis indicaria que el 1itio inhibe 1la
glutamina sintetasa. De todas maneras, no estéd muy claro
que la inhibicién de la glutamina marcada sea debida a la
inhibicién de la glutamina sintetasa. Una segunda
hipétesis es que el pool de ATP requerido para la bomba
de sodio-potasio sea el mismo o esté en estrecha relacién
con el pool de ATP necesario para 1la sintesis de
glutamina. Una tercera hipétesis, que no excluye
necesariamente la segunda, es que el glutamato formado en
un lugar pueda ser transportado a otro por la conversién
en glutamina, lo que indicaria que el glutamato determina
la cantidad de glutamina mejor que la propia actividad de
la glutamina sintetasa.

Al considerar la accidén terapéutica del 1litio y
segin las experiencias realizadas por otros autores, Berl
y Clarke (1975), postularon que el efecto primario de
este 1ion es el de 1interaccionar entre 1las sinapsis
excitatorias e 1inhibitorias, lo que suglere que los
ciclos de &animo en las psicosis maniaco-depresivas pueden
ser el resultado de un fallo metabdélico en el flujo de
transmisores excitatorios e inhibitorios en las Areas
cerebrales que controlan el animo. También parece que el
litio puede afectar al metabolismo de las células

cerebrales, ya que es un transmsisor excitatorio del
acido glutémico.
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EFECTOS ENDOCRINOS DEL LITIO

De los miltiples efectos observados durante el
transcurso de la terapia con litio, hay que destacar los
producidos por este ion sobre las gléandulas endocrinas y
muy espeéialmente sobre el tiroides, que ha recibido una
particular atencién, debido a la gran facilidad con que
puede ver alterada su funcién.

Existen evidencias clinicas que demuestran que el
litio puede producir bocio e hipotiroidismo en un buen
numero de pacientes que se encuentran bajo terapia con
este ion. Por ejemplo, Berens y cols (1970), observaron
que un 3.8% de 1los enfermos estudiados presentaban
hipotiroidismo y/o bocio, cuando estaban bajo tratamiento
con litio; asi mismo, otros muchos pacientes sufrian una
funcién anormal del tiroides aunque no desarrollaran

bocio ni hipotiroidismo.

Efectos agudos del 1itio sobre 1la glandula
tiroidea

Los mecanismos del efecto antitiroideo producido
por el litio, han sido estudiados en diferentes especies
animales, Segin Berens y Wolff (1975), estas acciones son
dosis-dependientes y hay una clara diferenciacién entre
los efectos +téxicos agudos y los efectos téxicos de
naturaleza crénica.

Estos autores observaron tras administrar de forma
aguda altas concentraciones de litio, que daban en suero
niveles entre 3 y 4 mEq/l de este ion, que el metabolismo
del iodo se encontraba inhibido, lo que sucede a nivel de
la glaéandula tiroidea y no parece estar mediado por la
hipéfisis, ya que resultados parecidos se han encontrado

con ratas hipofisectomizadas mantenidas con TSH exégeno.
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Berens y cols (1970)>.

Efectos créonlicos del Jitio sobre la glandula
tiroidea

a/ Recaptacién de iodo: Berens y wolff (1975,
demostraron gque el mecanismo de recaptacién de iodo no
se encuentra inhibido durante el tratamiento crénico con
litio.

b/ Secreciédn de iodo: Sedwall y cols (1968, 1969),
fueron los primeros que propusieron que el litio actuaba
inhibiendo la liberacién de iodo de la glandula tiroidea.

Cuando Berens y cols (1970), demostraron que
raramente la estimulacién de la TSH puede ser inhibida
por el 1litio, surgié la posibilidad de que este i1on
interfiriera con el locus de estimulacién o excrecioéon de
la TSH, aunque después de realizarse varias experiencias
esta teoria quedé descartada, Berens y VWolff (1975). En
la actualidad se ha demostrado que la TSH estimula la
adenilciclasa tiroidea incrementando los niveles de AMPc.
Existen evidencias experimentales que demuestran que el
litio antagoniza este efecto, por lo que la inhibicién de
la secrecién de i1odo por parte del 1litio podria estar

mediada por este mecanismo.

Ef ] ] Lend t1ratexi
¥-la corteza suprarrenal

Berens y cols (1970) y Temple y Wolff (1973),
demostraron que el efecto antitiroideo mas importante
del 1litio es la inhibicién de la secrecién de iodo, por
lo que segun estos autores, se podria utilizar este ion
en el tratamiento del hipertiroidismo. Por esta razén
investigaron la utilizacién de litio en el tratamiento de
la tirotoxicosis, observando que de todos los pacientes

tratados con litio, un 40% tenian inhibida la secrecién
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de iodo tiroideo entre un 30 y un 80%, mientras que en el
otro ©60% no apreciaron diferencias estadisticamente
significativas; por lo que no estéd nada claro que el
litio produzca un efecto terapéutico en los enfermos
tirotéxicos.

En cuanto a los efectos del litio sobre la corteza
suprarrenal, esta no parece afectada en principio, por la
administracién terapéutica de este ion, ya que no se han
observado cambios en la cantidad de cortisol ni en el
metabolismo de los corticosterocides. Platman y
Fieve (1968).
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EFECTOS DEL LITIO SOBRE EL RIfON

En el afio 1955, Trautner y cols ya demostraron que
el tratamiento con 1litio produce en muchos casos poliuria
y pelidipsia, siendo el sindrome de diabetes insipida el
mayor problema que pueden presentar los pacientes.

Harris y Jenner (1969), demostraron que el 1litio
interfiere con la vasopresina, ya que después de inyectar
por via intravenosa a ratas con este ion se producia una
disminucién de la respuesta a la vasopresina que oscilaba
entre el 40 y el 70%, siendo este efecto especifico del
litio, ya que no se producia con potasio, rubidio,
calcio, magnesio y estroncio.

Mas tarde, Thomsen (1970), postulé la hipdétesis de
que los mecanismos por los cuales el 1litio inhibe 1la
accién de 1la vasopresina, produciendo el sindrome de
diabetes insipida, se podrian deber a una interferencia
de este ion con la adenilciclasa.

Berens y Wolff (1975), observaron que cuando los
niveles de potasio en orina eran altos, prevenian la
inhibicién del 1litio sobre la vasopresina, sugiriendo que
la composicién mineral de la orina puede ser importante
para la prevencién de la diabetes insipida producida por
el litio.

En resumen, el litio produce en algunas ocasiones,
un sindrome reversible de diabetes insipida, que algunos
autores sugieren que se debe a una inhibicién de 1la

adenilciclasa por parte de este ion. Berens y
Volff (1975).
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MODELO EXPERIMENTAL

LA PREPARACION PLEXO MIENTERICO-MUSCULO
LONGITUDINAL DE 1ILEON DE COBAYO COMO TEST DE ENSAYO
FARMACOLOGICO. ACCION DE DIFERENTES NEUROTRANSMISORES

El ileon, duodeno y yeyuno, son las tres partes en
que se divide el intestino delgado, y aunque existen
ligeras diferencias entre estas regiones con transicién
gradual de una a otra, la disposicién de los tejidos que
constituyen la pared es en principio la misma en toda su
longitud y est4d formada por cuatro capas: serosa,
muscular, submucosa y mucosa.

La serosa es la capa mas externa; consiste en una
membrana de tejido conectivo que <continda con el
mesenterio y el revestimiento de la cavidad abdominal.

La muscular contiene dos capas de miasculo liso, la
externa, inmediatamente por debajo de 1la serosa, que
tiene las fibras dispuestas longitudinalmente y se conoce
con el nombre de plexo mientérico-misculo longitudinal o
Plexo mientérico de Auerbach y la interna que las posee
en forma circular. Entre las dos capas musculares hay
varias células ganglionares parasimpAticas y una red de
fibras nerviosas.

La submucosa estd formada por tejido conectivo;
contiene grandes vasos sanguineos y una red de fibras
nerviosas y células glandulares y se conoce con el nombre
de plexo submucoso de Meissner.

Por Gltimo, la mucosa, consta de tres capas; 1la
muscularis mucosae, que es una lamina delgada de masculo

liso que contiene algunas fibras eléasticas; 1la lamina

propia, que es una capa de tejido conectivo que contiene
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capilares, venas y vasos linféaticos, y la capa epitelial
de la mucosa muy rica en gléndulas. La mucosa, posee un
gran numero de finas proyecciones, conocidas como
vellosidades, que tienen como efecto aumentar su
superficie de absorcién.

Paton (1957) y Schaumann (1957), fueron los
primeros que demostraron, en bafio de é6rgano aislado, que
la estimulacién eléctrica de segmentos de ileon de cobayo
producia contracciones y que estas se encontraban
mediadas por la 1liberacién de acetilcolina de las
terminaciones nerviosas colinérgicas postganglionares.

Dichas contracciones son reproducibles,
antagonizadas por pequefias dosis de atropina, potenciadas
por anticolinesterasas y resistentes a 1los agentes
bloqueantes ganglionares. Cowie y cols (1978) y
Ozaki (1979>.

Johnson (1963) y Paton y Zar (1968), demostraron
la procedencia nerviosa de la acetilcolina en ileon de
cobayo, observando asi mismo que 1los compuestos mas
activos como analgésicos, por ejemplo la morfina,
inhibian las contracciones intestinales, 1lo que indicaba
la utilidad de esta preparacién como modelo para

determinar la actividad analgésica de los compuestos
opléaceons.

Jhamandas y cols (1970, demostraron que
concentraciones muy bajas de morfina inhibian la
liberacién de acetilcolina cerebral, siendo estas
concentraciones, las mismas que reducian las
contracciones de ileon de cobayo estimulado

electricamente al inhibir la liberacién de acetilcolina.
Resultados parecidos obtuvieron North y Henderson (1975),
en conducto deferente de ratén.

Asi nismo, Paton 1957>, Schaumann 1857,

Goldstein y cols (1973), Puig y cols <(1978)
cols <(1979),

y Togawa y
demostraron que las preparaciones de plexo

mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo,
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obtenidas de animales con dependencia a 1los opléceos,
presentaban un menor efecto a la morfina que las de
animales no dependientes, lo que se podria explicar por
un aumento de tolerancia en los animales tratados con
estas sustancias. Asi mismo demostraron, que la naloxona
antagonizaba totalmente el efecto de la morfina.

Paton y Vizi (1969), Maske y cols (1980> y Kadlec

y «cols (1982), comprobaron que la adrenalina y 1la
noradrenalina, al 1igual que sucedia con 1la morfina,
también inhibian las contracciones inducidas

electricamente en plexo mientérico-misculo longitudinal
de ileon de cobayo al inhibir 1la 1liberacién de
acetilcolina. La inhibicién producida por estas
sustancias era antagonizada por bloqueantes x y
B-adrenérgicos, pero no  por la naloxona, lo que
confirmaba que los receptores opiéceos se encontraban
separados de los adrenérgicos y que eran independientes
unos de otros. Reese y Cooper (1984).

¥ozdrachev y cols (1977), obtuvieron resultados
parecidos al observar, que tanto la noradrenalina como 1la
adrenalina inhibian las contracciones inducidas
electricamente en plexo mientérico-misculo longitudinal
de ileon de cobayo, demostrando que la fentolamina
antagonizaba los efectos de ambas sustancias.

Drew (1978)>, comprobé que los receptores
a-adrenérgicos en el ileon de cobayo eran del mismo tipo
que los localizados en otros tejidos.

Afios después, Bauer asesin y Bauer y
Kuriyama <(1982), demostraron que el plexo mientérico-
misculo longitudinal de ileon de cobayo, posee receptores
adrenérgicos a1, a= y B.

En resumen, se ha demostrado una inhibicién por
parte de 1la noradrenalina y adrenalina sobre las
contracciones inducidas electricamente en plexo
mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo,

siendo esta inhibicién mas importante cuanto mayor era la
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dosis administrada de estas sustancias. Asi mismo se ha
comprobado, que tanto la fentolamina como la
fenoxibenzamina inhiben competitivamente los efectos
producidos por estos agonistas adrenérgicos.

Otros autores han observado efectos de la
serotonina sobre el plexo mientérico-misculo longitudinal
de ileon de cobayo; por ejemplo, Henderson y
North <1975>, Vizi y Vizi (1978) y Huidobro-Toro ¥y
Foree (1880), demostraron que esta sustancia potencia las
contracciones en plexo mientérico-masculo longitudinal de
ileon de cobayo, mientras que la atropina, tetrodotoxina
y morfina inhiben este efecto. Estos autores postularon
que el efecto contractil observado con serotonina podia
estar mediado por un mecanismo colinérgico, ya que esta
sustancia estimulaba las células ganglionares produciendo
un incremento en la liberacién de acetilcolina de los
nervios terminales.

Resultados parecidos obtuvieron WVood y
Mayer (1979)>, comprobando ademés que la serotonina
aumentaba el tono de la funcién motora gastrointestinal.

Ahlman (1976», estudisé los efectos de la
serotonina sobre las contracciones inducidas
electricamente en plexo mientérico-misculo longitudinal
de ileon de cobayo y gato, obteniendo resultados
parecidos en ambos animales. Este autor observéd, asi
mismo, que tanto los bloqueantes o como B-adrenérgicos
antagonizan el efecto producido por 1la serotonina.
Gershon y Sherman (1982), confirmaron estos resultados y
demostraron ademds que los axones noradrenérgicos forman
Sinapsis facilitadoras con las neuronas entéricas
serotoninérgicas.

Al-Humayyd y White (1985), comprobaron que 1la
serotonina incrementa los niveles de ATP en el plexo
mientérico-misculo 1longitudinal de ileon de cobayo,
observando que la metisergida produce una pequefia

inhibicién en 1la 1liberacién de ATP, mientras que 1la
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morfina y la fenoxibenzamina no ejercen ningién tipo de
efecto sobre este nucledtido.

También se han demostrado efectos de la histamina
sobre el plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon
de cobayo; por ejemplo, Sakai (1979), comprobé, en bafio
de oérganc aislado, que la histamina potencia las
contracciones esponténeas del ileon de rata aparentemente
por una activacién de los receptores H..

Mas recientemente, Zaveck Yy Yellin (1982>,
observaron que la histamina potencia las contracciones
inducidas electricamente en el plexo mientérico-masculo
longitudinal de ileon de cobayo, demostrando asi mismo
que en esta preparacién se encuentran presentes tanto
receptores H, como H: que actuan, segun estos autores, a
través de un mecanismo colinérgico comin. Zaveck y Yellin
también comprobaron que el efecto de la histamina era
dosis-dependiente y que dicho efecto era inhibido por
antagonistas de los receptores histaminérgicos.

Como ya comentamos en el capitulo LITIO Y AMPc,
muchos autores han demostrado que 1los nucledétidos
ciclicos inhiben las contracciones inducidas
electricamente en preparaciones de plexo mientérico-
misculo longitudinal de ileon de cobayo, postulando la
teoria de que la adenosina y los nucleétidos derivados de

ella, acttan seguramente sobre un receptor purinérgico
coman.

En uno de los pocos trabajos publicados hasta la
fecha, Hirsch y cols (1978), estudiaron los efectos que
producia el cloruro de 1litio sobre 1la preparacién de
Plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo
estimulado electricamente en bafilo de 6érgano aislado,

observando que cuando se afiadian exggenamente
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concentraciones crecientes de esta sal tanto a las
preparaciones de los animales no tratados, como tratados
cronicamente con cloruro de 1litio, se producia una
progresiva disminucién de 1las contracciones inducidas
electricamente. Asi mismo demostraron, que el cloruro
sédico también inhibia 1las contracciones, aunque las
concentraciones necesarias para que esto sucediera eran
mucho mayores que las utilizadas con cloruro de litio.
Estos autores concluyeron su trabajo postulando la
teoria de que el efecto producido por el litio sobre el
pPlexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo
estimulado electricamente, se podria deber a una accién
directa sobre el misculo y que el ileon de cobayo tal y
como sugeria Vizi (1975), era un buen modelo para

investigar de forma detallada la accién de este ion.
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ORIJTETIVOS
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En la actualidad, las sales de litio son
ampliamente utilizadas en psicofarmacologia, ya que tal y
como hemos comentado en péAginas anteriores, constituyen
el tratamiento de eleccién en la mania y también son
utilizadas en las psicosis maniaco-depresivas.

Las acciones tanto bioquimicas como farmacolégicas
del 1litio ban sido estudiadas en diferentes especies
animales, incluido el hombre, y entre los tejidos mas
frecuentemente utilizados cabe destacar el higado, el
rifién, el corazén y muy especialmente el cerebro. Sin
embargo, no se han podido establecer hasta el presente
cuales son los mecanismos de accién de este ion, bien
porque las concentraciones utilizadas de litio eran muy
elevadas y por tanto téxicas para su utilizacién
terapéutica, o bien porque los resultados obtenidos eran
contradictorios. A pesar de ello existen en la actualidad
un gran numero de teorias que intentan explicar el
mecanismo de accién del 1litio en las enfermedades
afectivas, aunque ninguna ha resultado ser definitiva,
pPor lo que el principal objetivo de esta tesis ha sido
intentar esclarecer un pPoOCco mas los efectos
farmacolégicos del 1litio y muy especialmente los que
estan ligados a la inhibicién del sistema adenilciclasa-—
AMPc por parte de este ion.

La eleccién del plexo mientérico—misculo
longitudinal de ileon de cobayo, como modelo experimental
bara estudiar los efectos del litio, se debisd:

1/ A la presencia en esta preparacién de una gran
cantidad de receptores distintos: colinérgicos,
adrenérgicos, serotoninérgicos, histaminérgicos,
purinérgicos, opiéceos, etc, en ocasiones relacionados

con este ion.

2/ A que algunos de los principales efectos
secundarios producidos por el litio son nauseas, vémitos
Yy diarrea, relacionados tanto con el sistema nervioso

entérico como con el sistema nervioso central.
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3/ A los escasos trabajos publicados referentes a
los efectos del litio en esta preparacién.

En nuestro intento de dilucidar el mecanismo de
accién de las sales de 1litio hemos empleado las
siguientes técnicas:

Bafios de érgano aislado conteniendo las
preparaciones de plexo mientérico-misculo longitudinal de
ileon de cobayo estimuladas electricamente, a los que se
afiadia directamente las diferentes sustancias a ensayar.

También estudiamos en bafios de érgano aislado, los
efectos producidos por el litio sobre las preparaciones
de plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de
animales <tratados cronicamente con diferentes dosis de
litio, ya que se ha comprobado que las acciones
terapéuticas de este ion aparecen a partir de la primera
semana de tratamiento.

Por Gltimo y debido a la gran importancia de las
teorias que postulan en tejidos como cerebro, higado,
rifién, etc, una inhibicién por parte del litio sobre la
adenilciclasa, pusimos a punto una técnica radiocactiva de
desplazamiento isotépico, para valorar los niveles de
AMPc en homogenizados de preparaciones de plexo
mientérico-misculo longitudinal de ileon, provenientes
tanto de animales tratados como no tratados con litio.

Nuestros resultados han sido valorados tanto en si
mismos como en relacién a los obtenidos por otros autores
y en especial con los que se refieren al sistema nervioso

central.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL

Animales de experimentacién

Se han utilizado cobayos macho, de la cepa English
Short Hair Tricolor, de un peso aproximado de 400 gr,
procedentes de Representacions Zoolégiques Pascd, a los
que se alimentaba con una dieta estandar de 1la casa
Panlab para cobayo, verdura fresca y agua "ad libitum".

También se han empleado, ratas macho de la cepa
Sprague-Dawley, de 200 gr de peso, procedentes de nuestro
estabulario, a 1las que se alimentaba con una dieta
estandar de la casa Panlab para rata y agua "ad libitum",

Por 0ltimo se han utilizado, conejos macho de la
cepa Neozelandesa, de 1.5 a 2 Kg de peso, procedentes de
Biocentre, a los que se alimentaba con una dieta estandar

de la casa Panlab para conejo y agua “"ad libitum",

Sustancias utilizadas

-Cloruro sédico, Merck).

—Cloruro de litio, (Merck).

-Bitartrato de noradrenalina, (Sigma).

—Acido ascérbico, Merck),

~Clorhidrato de fenoxibenzamina, (Smith Kline and
Frenchd.

~-3-isobutil 1-metil xantina, (Aldrich Chemical
Company, Inc).

—~Clorhidrato de propranolol, {(Sigmad.

~Clorhidrato de atenolol, (Sigma).

-Clorhidrato de fentolamina, (Ciba).

~Clorhidrato de sotalol, (Mead Johnson).

~Clorhidrato de toliprolol, (Boheringer—Mannheim).

" —S5-hidroxitriptamina, (Sigmad.
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~Clorhidrato de ciproheptadina, (Sigma).

—Clorhidratag de histamina, (Scharlau).

—-Maleato de mepiramina, (Sigma).

-Monofosfato ciclico de adenosina, (Boheringer-
Mannheim).

—Cloruro de lidocaina, (Jescuder).

—Clorhidrato de morfina, <(Jefatura Provincial de
Sanidad).

—Clorhidrato de naloxona, (Obsequio de la
Dra. Puig del Departamento de Farmacologia de la
Universidad de Nueva York).

Preparacién de las discolucliones

Todas las sustancias utilizadas, fueron disueltas
en agua destilada y desionizada, o bien en Krebs-Ringer,
afiadiéndose al bafio de é6rgano aislado en volimenes no
superiores a 0.1 ml y siempre a 37%®C, para evitar
posibles alteraciones en las contracciones debidas a las
diferencias de temperatura.

Todas las concentraciones vienen expresadas como

concentracién final molar en el bafio.
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METODOS

Preparaciones de ileon de cobayo

Los cobayos se mantuvieron en ayunas las 24 horas
anteriores al sacrificio, disponiendo durante este tiempo
de agua "ad libitum".

Una vez sacrificados los animales por
decapitacién, se diseccionaba el abdomen mediante una
incisién en 1la linea media y se separaba el i{ileon del
resto del intestino, descartadndose sistematicamente los
15 cm préximos a la valvula ileocecal.

En nuestras experiencias utilizamos la preparacién
de plexo mientérico~misculo longitudinal de ileon de
cobayo. La diseccién de esta preparacién, se llevaba a
cabo de acuerdo con la descripcién de Paton y Zar (1968)
y Kosterlitz y cols (1970). Se cortaba un trozo de ileon
de 5 a 6 cm de longitud y se introducia en una varilla de
vidrio de unos 7 mm de diédmetro, procurando que la unién
del mesenterioc al i1intestino quedase en linea recta. Con
una torunda de algodén impregnada en liquido nutricio
(Krebs—Ringer), se iba separando suavemente el masculo
longitudinal del circular a 1lo largo de 1la unién de
desgarro mesentérico. Por daltimo, se cogia con unas
pinzas la parte superior y se separaba de arriba a abajo
del resto del ileon.

Esta preparacién contiene la totalidad del masculo
longitudinal y la mayor parte del plexo mientérico, ya
que se encuentra fuertemente adherido a 1las fibras
longitudinales, siendo el peso medio de las preparaclones
de 35.2%3.1 mg.

Una vez diseccionadas las preparaciones, se
colocaban en bafios de é6rgano aislado (Letica), de 7.5 ml

de volumen, que contenian una solucién bicarbonatada de
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Krebs—-Ringer a 37 =C. La composicién de este liquido
nutricio era la siguiente:

-NaCl, 117.7 mM.

-KC1l, 4.69 mM,

-CaCl=, 2.47 mM.

~KH::POa, 1.16 mM.

-MgS04.+7H:-0, 1.18 mM.

-Glucosa anhidra, 9.9 mM.

-NaHCO=z, 24.3 mM.

En todas las experiencias, el liquido nutricio se
aireaba de forma continua con carbégeno (95% 0:-5% CO..>,
con lo que se mantenia el pH de la solucién en 7.4. Si el
Krebs—Ringer no se aireaba, el pH iba aumentando vy
transcurridas cuatro horas pasaba de 7.4 a 8, mnmientras
que si se aireaba, la variacién era minima, del orden de

0.1 unidades de pH para el mismo periodo de tiempo.

TRASDUCTOR POLIGRAFO

_VERTIDO DE DROGAS

TIRA DE ILEON

ALAMBRE DE PLATINO

IBARO DE AGUA A 37 GRADOS CELSIUS

39t e’e 2040%00 0 000 ]

TAPON S ]
DE GOMA ———RIIRE ESTIMULADOR

~—SOLUCION KREBS

Fig. 4. Estructura de un bafio de é6rgano aislado.
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La tensién utilizada para la preparacién de plexo
mientérico-misculo longitudinal, era de 300 mg. Una vez
transcurridos 30 min de estabilizacién de la preparacién
bajo estas condiciones en el bafio de érgano aislado, se
estimulaba electricamente por medio de dos electrodos
circulares de platino situados en la parte superior e
inferior del bafio.

Los estimulos eléctricos eran producidos por un
estimulador Li 12.100 (Letica) y consistian en impulsos
rectangulares de 1 m.seg de duracién, aplicados a un
voltaje de 40 vdéltios. La frecuencia de estimulacién se
mantenia constante en 0.1 ciclos /seg (Hz).

Para evitar cambios en la forma de los estimulos,
causados por la elevada conductancia de la solucién de
Krebs-Ringer y conseguir siempre un estimulo idéntico y
constante, se acoplaba entre el estimulador y los
electrodos un amplificador que corregia este problema.

Las contracciones del ©plexo mientérico-miasculo
longitudinal se registraban mediante un transductor de
tensién isométrico <(Letica), acoplado a un poligrafo
Letica 2000.

Hay que sefialar que en todas las experiencias, una
vez administrada la sustancia a estudiar y comprobado su
efecto se lavaba por rebosamiento el Dbafio de érgano
aislado 3 veces cada 2 min.

La determinacién cuantitativa de 1la respuesta
producida por las sustancias administradas, se llevaba a
cabo de la siguiente forma. Se media la altura de las
contracciones registradas antes (HA) y después (HP) de la
aplicacién de 1las sustancias a ensayar. El tanto por
ciento de la respuesta conseguida (R), se calculaba de

acuerdo con la siguiente férmula:

%R= (1-HP/HA)>=x100.
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DEAE-sefarosa

Se utilizaron los siguientes tampones:

(A) Tampén fosfato sédico 0.4 M, pH 7.5 + EDTA
4 mM,

(B) Tanmpén fosfato sédico 5 mM, pH 7.5 + EDTA
4 mM.

Una vez preparados los tampones se determinaba su
conductividad mediante un conductimetro (Crison).

La DEAE-sefarosa CL-6B, (Pharmacia Fine
Chemicals), se lavaba con agua destilada y desionizada,
dejandola después de 2 a 3 horas inmersa en 3 & 4
volamenes de tampén (A). La cantidad de sefarosa empleada
variaba dependiendo del tamafio de la columna.

Transcurrido este tiempo, se media la
conductividad del sobrenadante, que debia ser menor a la
del tampén (A) y se lavaba varias veces con el tampén
(B>, hasta conseguir que 1la conductividad de 1la DEAE-
sefarosa fuera la misma que la de este tampén.

Una vez realizados estos procesos, se
desgasificaba la  DEAE-sefarosa  mediante  una bomba
eléctrica de vacio (Afa) y se empaquetaba en una columna
de cromatografia (Pharmacia Fine Chemicals).

Una vez empaquetada, se eluia con 5 6 6 volamenes
de tampén (B>, gquedando de esta forma la columna de

cromatografia lista para su posterior empleo.
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Para la purificacién de una proteina de fijacién,
se ensayaron tres organos de animales distintos, corazén
de rata, corazén de conejo y cépsulas suprarrenales de
bévidos, para ver cual de ellos mostraba mayor actividad.

las ratas procedian de nuestro estabulario, 1los
conejos de Biocentre, mientras que las capsulas
suprarrenales de bévidos, nos fueron suministradas por
L Escorxador del Ajuntament de Barcelona. Dichas céapsulas
suprarrenales, se extraian de animales Jjévenes recién
sacrificados y se transportaban con hielo hasta el
Departamento de Farmacologia, donde inmediatamente
empezaba la manipulacién de las misnmas.

Para los tres tejidos se seguia el mismo
procedimiento de purificacién, aunque en las paginas
siguientes solo describamos el correspondiente a las
cApsulas suprarrenales que eran las que presentaban una
mayor actividad. (Tabla 3).

En principio se siguié 1la +técnica de Brown vy
cols (1871), aunque para conseguir una mayor purificacién
de la proteina de fijacién, modificamos esta técnica, de
acuerdo con VWastila y cols (1971), Gilman y Murad (1972)
y Tovey y cols (1974).

En resumen el proceso de purificacién fue el
siguiente:

1/ Se limpiaban de grasa las capsulas
suprarrenales.

2/ Se cortaban por la mitad y se separaba la
nédula de la corteza aprovechando esta Gltima.

3/ Se troceaba la corteza.

4/ Se pesaba y se le afladia 1.25 volumenes de
tampén de homogenizacién, (Tris-HC1 50 mM, pH 7.5 + EDTA
4 mM).

5/ Se homogenizaba tres o cuatro veces con un

homogenizador mecénico (Osterizer), por un periodo no
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superior a 30 seg y con un intervalo entre homogenizados
de 1 a 2 min, para evitar que la temperatura subiera por
encima de los 4=C.

6/ Se centrifugaba el homogenizado en una
centrifuga refrigerada, RC-5 (Sorvall), a 15.000 g,
durante 30 min a 4=C.

7/ El sobrenadante se fraccionaba con sulfato
aménico, hasta un 55% de saturacién.

8/ Se wvolvia a centrifugar a 15.000 g durante
30 min a 4=C.

9/ Se descartaba el sobrenadante y el precipitado
se resuspendia en el 5% del volumen original del
homogenizado con tampén fosfato sédico 5 mM, pH 7.5 +
2-mercaptoetanol 6 mM (Merck).

10/ Una vez resuspendida la muestra, se colacaba
en una bolsa de didlisis previamente hervida durante
30 min con tampén fosfato sédico 5 mM, pH 7.5 +
2~mercaptoetanol 6mM.

11/ Se dializaba 1la muestra con tampén fosfato
sédico 5 mM, pH 7.5 + 2-mercaptoetanol 6 mM, durante
24 horas.

12/ Transcurrido este tiempo, el dializado se
colocaba en la columna de cromatografia de DEAE-sefarosa
o bien se congelaba a ~-202C para su posterior
utilizacidén. (Esta proteina congelada, segin nuestra
experiencia, era perfectamente utilizable incluso un afio
después de ser preparada).

13/ Una vez colocado el dializado en la columna de
cromatografia de DEAE-sefarosa, se eluia con tampén
fosfato s6dico 0.2 M, pH 7.5 + EDTA 4 mM, mediante una
bomba peristaltica P-1 (Pharmacia Fine Chemicals), a una
velocidad de 30 ml/hora, recogiéndose mediante un
colector de fracciones Alpha 200 (Buchler Instruments),
120 tubos en 24 horas, con un volumen final de 6 ml para
cada uno de ellos.

14/ Con las muestras recogidas se realizaba un
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ensayo de fijacién de la proteina aobtenida, para conocer
cuales eran las fracciones que presentaban una mayor
actividad.

Es muy importante que todos los procesos
mencionados se realicen a temperaturas no superiores a
los 4=C, por lo que es necesario trabajar en una camara
fria.
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E e 1 tei je  fijacid De ! {4
de los niveles de AMPc por desplazamiento lsotépico

Una vez recogidas las fracciones purificadas,
procedentes de las cépsulas suprarrenales de bévidos de
la columna de cromatografia, se realizaba un ensayo de
fijacién de estas fracciones segiun la técnica de Brown y
cols (1971).

Para ello se utilizaron los siguientes reactivos:

(A) Tampén Tris-HC1 50 mM, pH 7.4, conteniendo
teofilina 8 mM y 2-mercaptoetanol & mM.

(B> Agua destilada y desionizada.

(C) Monofosfato ciclico de adenosina tritiado
(H®"-AMPc)>, (New England Nuclear, 9.1 mCi/mg>.

(D> Suspensién de carbdén activo (Sigmad) en tampdn
Tris-HC1 50 mM, pH 7.4, conteniendo teofilina &8 mM,
2-mercaptoetanol 6 mM y un 2% de albimina sérica bovina
(Sigma).

A cada tubo se le afiadia:

100ul de (A)>, 100l de (B), 50ul de (C) y 100ul de
cada una de las fracciones de proteina purificada. Se
dejaban incubar durante 90 nin a 4®C y una vez
transcurrido este tiempo, se les afiadia 100ul de (D). Se
agitaban los tubos y se centrifugaban a 1.200 g durante
15 min a 4#C en una centrifuga refrigerada.

Del sobrenadante se extraian 200ul, que se ponian
en viales de contaje a los que se afiadia 4 ml de liquido
de centelleo, Supersolve-X (Koch-Light, LTD); se agitaban
y se contaba cada vial durante 5 min en un contador de
centelleo LS-230 (Beckman).

En la Fig. 5, se aprecian los niveles de AMPc
obtenidos con las fracciones purificadas de proteina

procedentes de las cApsulas suprarrenales de bévidos.
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Fig. 5. Niveles de AMPc obtenidos después de un
ensayo de fijaciéon, con las fracciones purificadas de
proteina procedentes de las cépsulas suprarrenales de

bévidos,
El d4ltimo paso, era hacer un "pool" con las

fracciones de proteina mas activas y realizar una curva

estandar de AMPc por desplazamiento isctépico.
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Para ello se prepararon concentraciones conocidas
de AMPc {frio: 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12 y 16
pmoles, realizandose por triplicado cada punto de la

curva estandar, segin la siguiente tabla:

"Pool"
Tubos (AOpul (Bipl CHul AMPc frio pl Proteina pl (DXpl (BXul
1,2,3 100 100 50 = ——- 100 100 ——
4,5,6 " 50 " 50 (0.5 pmoles) " " ——
7,8,9 " " " " (1 pmoles) " " —_—
10,11,12 " " " “ (2 pmoles) " " —
13,14,15 " " " " (3 pmoles) " " —
16,17,18 " " " " (4 pmoles) " 00" " —_——
19,20,21 " v " " (5 pmoles) " 4=C " -
22,23,24 " " " " (6 pmoles> o " ———
25,26,27 " " " " (8 pmoles) " " ———
28,29,30 " " " " (10 pmoles)> " " ——
31,32,33 " " " " (12 pmoles) " " _—
34,35,36 " " " " (16 pmoles) " " _—
37,38, 39 " 200 " —— — " ———
40,41, 42 " W - - = 100

Tabla 2. Procedimiento a seguir para realizar una

curva estandar de AMPc por desplazamiento isotépico.

Después de afiadir 1los 100yl del "“pool" de

proteina, se incubaban los tubos durante 90 min a 4%C, y
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se les afladia al final de 1la incubacién 100ul de una
suspensién de carbén activo (D), excepto a 1los tres
tltimos tubos a los que se afiadia agua destilada y
desionizada (B).

Para terminar, los tubos se agitaban y se
centrifugaban a 1.200 g durante 15 min a 4%C en una
centrifuga refrigerada, del sobrenadante se extraian
200ul, que se ponian en viales de contaje, a los que se
afiadia 4 ml de 1liquido de centelleo Supersolve-X, se
agitaban y se contaba cada vial durante 5 min en el
contador de centelleo.

En la Fig. 6, se observa una curva estandar de
AMPc por desplazamiento isotépico, que como se puede

apreciar, es lineal desde 0 hasta 16 pmoles de AMPc.
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Corazén Corazén Suprarrenales

Rata Conejo Bévidos
% fijacién AMPc 56.4 26 70
nmg/ml proteina 0.8 0.25 1
Actividad
especifica 3 8.5 14.5

Tabla 3. Valores obtenidos con corazén de rata,
corazén de conejo y céapsulas suprarrenales de Dbévidos,
expresados en tanto por ciento de fijacién de AMPc, mg/ml

de proteina y actividad especifica.
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Co/Cx
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0.5 1 2 3 4 5 6 7 9 10 1 12 13 14 15 16
pmoles de AMPc.
6. Curva estandar de AMPc utilizando la

Fig.
proteina purificada de céApsulas suprarrenales de bévidos.
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Para estas experiencias se vutilizaron cobayos
macho de unos 400 gr de peso, a los que se inyectaba cada
12 horas, durante 14 dias, litio por via intraperitoneal,
siendo sacrificados el 15= dia.

A lo largo del tratamiento, se suministraba a los
animales agua y comida "ad libitum", excepto el dltimo
dia, en el que se les retiraba la comida para mantenerlos
en ayunas 24 horas antes del sacrificio.

Se wutilizaron para este tratamiento crénico 8
animales por dosis, siendo estas de: 8, 4, 2, 1 y 0.05
mEq/Kg/dia de litio. Las soluciones, con las diferentes
dosis de este 1ion, se esterilizaban en un autoclave
durante 15 min a 120%C y se guardaban en la nevera a 4-C,

Los animales se sacrificaban por decapitacién,
12+#0.5 horas después de la Gltima administracién de
litio, recogiéndose a su vez muestras de sangre para
determinar los niveles de litio en suero. Para ello, la
sangre se colocaba en tubos de ensayo de 12x75 mm
(Corning) a 37*C durante 2 horas, transcurridas las
cuales, se separaba el suero por centrifugacién a 1.000 g
durante 15 min.

Los niveles séricos de 1litio se determinaron por
absorcién atémica, mediante un Perkin Elmer (503), en el
Departamento de Bioquimica del Hospital Clinico y
Provincial de Barcelona.

AdemAs de extraer la sangre a los animales, se
realizaron preparaciones de plexo mientérico-misculo
longitudinal, tanto para los ensayos en bafios de érgano
aislado como para medir, una vez homogenizadas, los

niveles de AMPc por desplazamiento isotépico.
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Para el estudio de los niveles de AMPc en plexo

mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo, se
siguisé, aunque modificada por nosotros, 1la técnica de
Thams y Gelsler (1979). Se utilizaron cobayos macho de
unos 400 gr de peso, en ayunas 24 horas antes del
sacrificio.

Las preparaciones de plexo mientérico—misculo
longitudinal de ileon de cobayo, obtenidas como se ha
descrito en la paAgina 87, se pesaban y se distribuian en
tubos de ensayo de 12x75 mm (Cormning), que contenian 1 ml
de Krebs—-Ringer pH 7.4 a 37%C, previamente carbogenado
durante 30 min.

A continuacién, a unos tubos se les afiadia 0.5 ml
de diferentes concentraciones de <cloruro de litio:
0.065x10 =M, O0.125x10--M, 0.2bx10-~<M, 0.5x10 <M, 1x10--°M,
2x10- #M, 4x10-M y 8x10-*M; y a otros, 0.5 ml de la
solucién de Krebs—Ringer.

Se incubaban todos los tubos a 37%C con agitacién
constante, en un bafio de incubacién Unitronic—-320
(Selecta), durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, se
afiadia a todos ellos 0.5 ml de un inhibidor de 1la
fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina 1x10 ‘M, y se
ponian de nueve a incubar en las mismas condiciones
anteriores durante 5 min, ya que, segin pruebas
realizadas previamente, este era el momento en que el
3-isobutil 1-metil xantina producia la mAxima acumulacién
de AMPc. (Fig. 7 y Tabla 4).

Al término de la incubacién, se hervian los tubos
durante 3 min, para parar la reaccién, se dejaban enfriar
y se congelaban a -20%C, en espera de determinar los
niveles de AMPc. Para ello, se descongelaban los tubos a
temperatura ambiente y se homogenizaban las preparaciones

de plexo mientérico-misculo 1longitudinal, primero con
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homogenizadores Potter Elvehjem de vidrio <(Afora) vy
degspués con un homogenizador mecanico (Fisher). Una vez
homogenizadas, se centrifugaban en una centrifuga
refrigerada a 1.200 g durante 10 min a 4%C.

En el sobrenadante se determinaron los niveles de
AMPc por desplazamiento isotépico y en el precipitado la
cantidad de proteina segiun la técnica de Lowry vy
cols (1951).

Los resultados finales se expresaron en pmoles de
AMPc/mg de proteina.

Hay que destacar, tal y como observaron Thams y
Geisler 1979, ia necesidad de disminuir la
concentracién de cloruro sédico de la solucién de Krebs-
Ringer, al afifadir cloruro de litio a las muestras, ya que
de no hacerlo la soluclén se volvia hiperténica y los

resultados quedaban falseados.
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T#® Incubacién pmoles AMPc/mg Prot. pmoles AMPc/mg Prot.

IBMX IBMX LiCl + IBMX
2 min 240.7x16.1 110.8+6.65 **
5 min 401.9+32.8 152.6%20.1 **
10 min 215.3%19.2 161.0+18.7 **
20 min 155.2+18.9 86.3%7.80 *x
**%* p<0.001

Tabla 4. Niveles de AMPc después de incubar las
preparaciones de plexo mientérico-masculo longitudinal de
ileon de cobayo a diferentes tiempos con un inhibidor de
la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina (IBMXD
1x10~*M, en presencia y ausencia de cloruro de litio
4x10=M,
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pmoles de AMPc/mg de proteina

425 4

325

225 A

125
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= [BMx
o LiC1+IBMx

* ¥

*+p<0.001

T
2 5 10 20

Tiempo de incubacion {min).

Fig. 7. Accién del cloruro de litio 4x10 %M sobre
la acumulacién de AMPc inducida por un inhibidor de la
fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina (IBMX)
1x10-*M, en plexo mientérico-misculo longitudinal de

ileon de cobayo.
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Estudio del contenido de proteina

Para realizar este ensayo se siguié la técnica de
Lowry y cols (1651).

Los reactivos utilizados fueron los siguientes:

Reactivo (A), 60 gr de carbonato sédico y 8 gr de
hidréxido sédico en 2.000 ml de agua destilada.

Reactivo (B), sulfato cuprico al 2%.

Reactivo (C), tartrato sbédico al 4%.

Los reactivos (A), (B) y (C), se mezclaban en una
proporcién de 100:1:1,

Reactivo (D), 2 volimenes de agua destilada +
1 volumen de Folin Ciocalteus 2N (Merck).

La recta patrén se realizaba con 6 tubos que
contenian O, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 y 0.5 ml de una
concentracién de 1 mg/ml de albimina sérica bovina
(Sigma) a los que se afladia agua destilada, hasta un
volumen final de 0.5 ml para todos ellos; mientras que
los tubos problema contenian 0.5 ml de las muestras a
analizar.

Se affadia después a todos los tubos tanto patrones
como problemas 5 ml del reactivo ABC, se agitaban y se
incubaban a temperatura ambiente durante 15 min.
Transcurrido este tiempo, se 1les afiadia 0.5 ml del
reactivo (D) y se volvian a agitar y a incubar en las
mismas condiciones anteriores durante 10 min, después de
los cuales se leian a 660 nm en un espectrofotémetro

(Beckman—25).
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Calculos estadisticaos

Los resultados obtenidos fueron procesados
estadisticamente utilizando el test T de Student.

Las diferencias se aceptaron como significativas a
partir de p<0, 05.

Todos los valores se encuentran expresados como la

maedia * desviacién estandar.
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RESULTADOS
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En 1la Gréafica 1 se observan 1las diferencias
existentes en bafio de o6rgano aislado, entre la respuesta
de la preparacidén de plexo mientérico-misculo
longitudinal de ileon de cobayo, antes de estimular (AE)
y estimulando electricamente <(EE), bajo las condiciones

mencionadas en MATERIALES Y METODOS.
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Grafica 1. Registro de 1la actividad espontéanea

(AE) e inducida electricamente (EE) en preparaciones de

plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de cobayo.
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EFECTOS DEL CLORURO DE LITIO Y DEL CLORURO SODICO
SOBRE LAS PREPARACIONES DE PLEXO MIENTERICO-MUSCULO
LONGITUDINAL DE ILEON DE COBAYO

Las primeras experiencias que realizamos, fueron
para comprobar si el cloruro de 1litio ejercia alguna
accién sobre la actividad esponténea de las preparaciones
de plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de
cobayo, no observando que esta sal produjera "per se"
ningian tipo de efecto.

Asi mismo estudiamos que ocurria, en estas nismas
condiciones, al afiadir diferentes concentraciones de
cloruro de litio en presencia de acetilcolina 1.2x10-7M,
que era la concentracién eficaz 50 que obtuvimos en
experiencias previas. Como se observa en la Grafica 2,
esta sal no produce ningiun tipo de efecto inhibitorio o
excitatorio sobre las contracciones 1inducidas por 1la
acetilcolina, por lo que pasamos a realizar estos mismos
ensayos pero bajo estimulacién eléctrica.

La estimulacién eléctrica de esta preparacién
produce una liberacién de acetilcolina de la mnucosa
postganglionar colinérgica, resultando una contraccién
del misculo longitudinal 1liso que es registrada vy
ampliada en un poligrafo. (Grafica 1).

En primer lugar efectuamos varias curvas dosis-
respuesta, con las siguientes concentraciones de cloruro
de litio: 0.065x10 7N, 0.125x10"~M, 0.25x10-*M,
0.5x10"<M, 1x10-~M, 2x10 -M y 4x10-=M; observando con
todas ellas una inhibicién de las contracciones inducidas
electricamente, siendo esta inhibicién mayor cuanto mas
altas fueran las concentraciones afiadidas de esta sal al
bafio de érgano aislado. (Tabla § y Grafica 3).

Para demostrar que el efecto producido por el

cloruro de litio sobre las contracciones inducidas
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electricamente, en esta preparacién, no era debido a una
mera cuestion de balance electrolitico, sind gque esta sal
actuaba especificamente sobre el plexo nmientérico-miasculo
longitudinal de ileon de cobayo, realizamos varias curvas
dosis-respuesta con cloruro sédico, utilizando las mismas
concentraciones que con claruro de 1litio: O0.065x10~%H,
0.125x10 =M, 0.25x10~=M, 0.5x10 =M, 1x10-*M, 2x10~*M ¥
4x10""M; demostrando, (Tabla 6 y Fig. 8>, que el efecto
inhibitoric producido por el cloruro sédico era muy
inferior al observado con el cloruro de litio, ya que con
el sodio no se apreciaba ningdn tipo de efecto hasta
concentraciones de 0.5x10~%M, (Grafica 4>, mientras que

con litio la inhibicién ya era evidente con 0.065x10"*N.
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Li 0.065 Li 0.125 Li 0.25 Li 0.5 Li 1 Li 2 (x'IO-ZM).

Grafica 2. Registro del efecto producido, en
preparaciones de plexo mientérico-misculo longitudinal de
ileon de cobayo, por diferentes concentraciones de
cloruro de litio (Li) sobre las contracciones inducidas
por la acetilcolina (Ach) 1.2x10"7HM.
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LiC1l % Bfecto

(x10-=M) Inhibitorin
0. 065 1.80+0.41
0.125 2.93x0.74
0.25 4.74+0.88
0.5 7.87+1.17
1 16.83x2.70
2 29.12+6, 00
4 62.40x7.68

Tabla 5. Accién de diferentes concentraciones de
cloruro de litio sobre la preparacién de plexo mientérico
estimulado electricamente. Cada dato corresponde al
promedio de 22 experiencias, siendo el coeficiente de

correlacién lineal de 0.9989.
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Grafica 3. Registro del efecto producido por

diferentes concentraciones de cloruro de litio (Li) sobre

la preparacién de plexo mientérico estimulado

electricamente.

L=lavado.
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Concentracién %Inhibicién %Inhibicién

(x10-=M) LiCl NaCl

0. 065 1.80%0.41 0 *»

0.125 2.93%0.74 0O *%

0.25 4,74+0,88 O **

0.5 7.87x1,17 2.60+0.42 **
1 16.83%+2.70 5.65+0,35 **
2 29.12%6.00 9.50£0.42 **
4 62.40x7.68 23.05%:0.64 x¥

*#* p<0.001

Tabla 6. Comparacién entre la inhibicién producida
por el cloruro de litio y el cloruro sédico. Accién de
diferentes concentraciones de <c¢loruro sédico sobre la
preparacién de plexo mientérico estimulado
electricamente. Cada dato corresponde al promedio de 8
experiencias, siendo el coeficiente de correlacién lineal

de 0.9960.
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Grafica 4. Registro del

diferentes concentraciones de cloruro sédico
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electricamente.
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%
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e LiCl: r=0.9989
a MNaCl: r=0.9960

Fig. 8. Curvas dosis-respuesta obtenidas con
cloruro de 1litio y clorurc sédico en preparaciones de

plexo mientérico estimulado electricamente.
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ESTUDIO DE LAS ACCIONES DEL LITIO SOBRE DIFERENTES
RECEPTORES EXISTENTES EN EL PLEXO MIENTERICO-MUSCULO
LONGITUDINAL DE ILEON DE COBAYO

Una vez demostrada la especificidad de la accién
inhibitoria, producida por el cloruro de litio, sobre la
preparacién de plexo mientérico-misculo longitudinal de
ileon de cobayo estimulado electricamente, empezamos a
probar que efectos producia esta sal sobre los diferentes
receptores presentes en este drgano.

Cabe destacar, que en todos los casos estudiados
buscamos concentraciones de las sustancias a ensayar que
produjeran un efecto, inhibitorio o excitatorio, de entre
el 20 y 30%, para que asi al afiadir las diferentes
concentraciones de 1litio, los efectos de este ion no
guedasen enmascarados por una respuesta previa demasiado

pequefia o demasiado grande.

Efectos del litio sobre los receptores opiéceos

Para realizar estas experienclas utilizamos una
concentracién de morfina 4x10-%M, Puig y cols (1978), con
la gue se conseguia una inhibicién del 25.87x1.6%, en las
contracciones inducidas por las preparaciones de plexo
mientérico-misculoc longitudinal de ileon de <cobayo
estimulado electricamente.

Cuando afiadiamos previamente al bafioc de érgano
aislado, que contenia estas preparaciones, diferentes
concentraciones de cloruro de litio, desde 0.065x10"=M a
2x10—#M, esta sal no producia ningin tipo de efecto sobre
la inhibicién, inducida por morfina, de las contracciones
eléctricas. (Tabla 7, Fig. 9 y Grafica 5).

Con concentraciones superiores a 2x107#N, se

empezaba a apreciar una disminucién de 1los efectos
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producidos por la morfina, aunque esta inhibicién era muy
pequefia, tan solo del 3.50%0,33% con cloruro de 1litio
4x10=M.

Al afiadir al bafio de érgano aislado un antagonista
opiédceo, naloxona, a una concentracidén de 4x10~?M, Puig y
cols (1978), observamos una recuperacién total del efecto
de la morfina, pero no del producido por el litio, por lo
que descartamos que este lon actuara en esta preparacién

sobre los receptores opiaceos.
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LicCl % Inhibicién

(x10-=M) Morfina 4x10-%M
0 25.87+1.60
0.065 29.52+6.67
0.125 28.80%2.61
0.25 27.85x6. 05
0.5 28.12+5.95
1 27.60+4.58
2 25.27+8.50

Tabla 7. Efecto producido, en preparaciones de
plexo mientérico estimulado electricamente, por la
morfina 4x10""M sola y en presencia de diferentes
concentraciones de cloruro de litio. Cada dato

corresponde al promedio de 8 experiencias.
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Fig. 9. Inhibicién producida, en preparaciones de
plexo mientérico estimulado electricamente, por

morfina 4x10""M sola y en presencia de concentraciones

creclentes de cloruro de litio.
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Efectos del 1litio sobre los receptores « y 8
adrenérgicos

La gran cantidad de trabajos publicados, ver
INTRODUCCION, en relacién a los efectos del 1litia sobre
la noradrenalina en distintos érganos y tejidos, asi como
la existencia de receptores adrenérgicos en la
preparacién plexo mientérico-misculo longitudinal de
ileon de cobayo, nos llevé a estudiar los efectos del
litio sobre la noradrenalina en esta preparacién, asi
como las acclones que producian los bloqueantes o y B
adrenérgicos sobre este ion.

En primer lugar, realizamos una curva dosis-
respuesta c¢on noradrenalina 4x10"®*M a 4x10~*M, para
comprobar cual era la concentracién adecuada a afladir al
bafio de érgano aislado, observando, (Tabla 8 y
Grafica 6, una inhibicién que oscilaba entre un
6.73x2.46% para 4x10""M y un 96.33x1.53% para 4x10"®M.

Realizamos después dos curvas dosis-respuesta con
noradrenalina 4x10""M y  4%107%MN, en presencia de
diferentes concentraciones de cloruro de 1litio, 0 a
2x10- ‘M, observando, (Tabla 9 y Fig. 10>, que con
4x10° 7M, el <cloruro de 1litio desde 0.065x10=M a
0.25x10" M, no inhibia significativamente el efecto
producido por esta concentracién de noradrenalina; sin
enbargo a partir de cloruro de 1litio 0.5x10-*M, la
inhibicién ya era estadisticamente significativa, siendo
con 2x10° *M del 89.96%. (Grafica 7).

En el caso de 4x10-%M, a partir de concentraciones
de cloruro de 1litio 0.125x10-=M, 1la inhibicién sobre la
noradrenalina ya era estadisticamente significativa,
siendo con 2x10° *M del 78.1%. (Tabla 9).

Anteriormente hemos comentado, que para nuestras
experiencias nos interesaba obtener un efecto de 1la

sustancia a ensayar de entre el 20 y 30%, por lo que en

- 122 -



todos los estudios posteriores, utilizamos
concentraciones de noradrenalina de 4x10-7M. (Tabla 9).
Después de comprobar el efecto inhibitorio
producido por el cloruro de litio sobre la noradrenalina,
ensayamos diferentes concentraciones de esta sal,
0.065x10"*M a 2x10"*M, en presencia de bloqueantes tanto

o como RB-adrenérgicos.
Bloqueantes B-adrenérgicos

En primer lugar estudiamos los efectos de 1los
bloqueantes B-adrenérgicos sobre la inhibicién producida
por el cloruro de 1litio, 0.065x10"=M a 2x10-%M, de las
contracciones inducidas electricamente en preparaciones
de plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de
caobayo. ‘

Los bloqueantes B-adrenérgicos utilizados fueron:

~Propranolol: bloqueante B-adrenérgico B: y B=.

-Toliprolol: bloqueante B-adrenérgico B: y B=.

-Atenolol: bloqueante B-adrenérgico selectivo RB..

-Sotalol: blogqueante B-adrenérgico B: y B=.

Estos bloqueantes f-adrenérgicos, se afiadian al
bafio de érgano aislado a concentraciones de 1x107%M, y se
preincubaban durante 15 min antes de poner el litio.
Sawynok y Jhamandas (1976>, Ennis y cols (1977), Bauer y
Kuriyama 1982, Huidobro-Toro y Yoshimura (1983> vy
Hullihan y cols (1983).

Como se observa en la Tabla 10 y Fig. 11, solo el
propranolol incrementa de forma estadisticamente
significativa el efecto inhibidor producido por todas las
concentraciones de cloruro de litio.

Quedaba por comprobar, si el efecto potenciador de
la inhibicién que producia el propranolol sobre el 1litio,
se debia a una accién especifica de este ion sobre 1los
receptores R-adrenérgicos, o bien era producido por otras

causas,.
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Se sabe desde hace tiempo, que el propranolol
ademéas de ser un bloqueante R-adrenérgico B, y Bz, tiene
también propiedades anestésicas locales. Es por ello que
estudiamos que efectos producia la lidocaina, que es un
anestésico local especifico, sobre la inhibicién por
cloruro de litio de las contracciones inducidas
electricamente en preparaciones de plexo mientérico-
mosculo longitudinal de ileon de cobayo. Tanto 1la
concentracién de 1lidocaina aflfadida al bafio de érgano
aislado, como el tiempo de preincubacién de esta
sustancia antes de poner el 1litio, eran los mismos que
para el propranolol,

Como se observa en la Tabla 11 y Fig. 12, 1la
lidocaina 1x10-*M, produce efectos muy parecidos a los
del propranolol 1x10-*M, ya que también aumenta de forma
estadisticamente significativa la accién inhibitoria del
cloruro de litio. Por tanto, la potenciacién obtenida con
el propranolol, se debia mas a una accién anestésica
local de este bloqueante p-adrenérgico, que a una accién
directa del litio sobre los receptores f-adrenérgicos de

esta preparacién.

Blogqueantes a-adrenérgicos

Para estas experiencias utilizamos:

-Fenoxibenzamina 4x10-“M, que es un bloqueante
a—adrenérgico irreversible, moderadamente selectivo para
los receptores o,

—Fentolamina 1x10-%M, gue es un bloqueante
a—-adrenérgico o y «u.

Las concentraciones utilizadas tanto de
fenoxibenzamina como de fentolamina, fueron tomadas de
Sawynok y Jhamandas (1976), Drew (1978) y Bauer y
Kuriyama (1982), asi como los tiempos de preincubacién de
estas sustancias, que eran de 30 min para la

fenoxibenzamina y de 15 min para la fentolamina.
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Como se observa en la Tabla 12, la fenoxibenzamina
produce una disminucién estadisticamente muy
significativa del efecto inhibitorio observado «con
cloruro de 1litio, 0.065x10"*M a 4x10=M, saobre las
contracciones inducidas electricamente en preparaciones
de plexo mientérico-misculo longitudinal de ileon de
cobayo. La fentolamina, también disminuye de forma
estadisticamente significativa el efecto inhibitorio
producido por esta sal, aunque su acclén no es tan
potente como la observada con fenoxibenzamina. (Fig. 13).

Por tantao, de acuerdo con los resultados obtenidos
en esta tesis, el litio podria tener cilerta accién
a-adrenérgica, ya que tanto la fenoxibenzamina como la
fentolamina inhiben de forma estadisticamente
significativa los efectos producidos por este ion. De
todas formas, esta accién oa—adrenérgica no puede ser muy
importante, ya que ninguno de los dos blogueantes

a—adrenérgicos inhiben totalmente el efecto del litio.
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Concentracién % Efecto

Noradrenalina Noradrenalina

4x10-*M 6.73+2.46
4x107M 18.25+1.77
4x10"7M 30.67+6.03
4x10-%M 72.73+2.68
4x10 M 96.33+1.53
Tabla 8. Efecto obtenido con diferentes

concentraciones de noradrenalina en preparaciones de
plexo mientérico estimulado electricamente. Cada dato

corresponde al promedio de 6 experiencias.
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Grafica 6. Registro del efecto producido por
diferentes concentraciones de noradrenalina (NA) sobre 1la
preparacién de plexo mientérico estimulado
electricamente.

L=lavado,.
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LiC1l %Efecto % Efecto

(x10—-<M) Noradrenalina 4x10-"M Noradrenalina 4x10- M
0 30.67x6. 03 72.73+2.68
0.065 34,70£2.49 60.30£10
0.125 34.60%2.41 56.30+3.13 *¥
0.25 26.,68+2, 26 : 54.86+3.33 **
0.5 17.88%£4.32 * 43.50+8.06 **
1 11,382,118 *# 41.81+8.31 *%
2 3.08%4.08 ** 15.092+2. 34 **
** p<0.001
* p<0.05

Tabla 9. Efecto producido, en preparaciones de
plexo mientérico estimulado electricamente, por
diferentes concentraciones de cloruro de litio sobre la
noradrenalina 4x10-“M y 4x10-M. Cada dato corresponde al
promedio de 8 experiencias, siendo el coeficiente de
correlacién 1lineal de 0.9391 para 1la noradrenalina

4x10"’M y de 0.9531 para la noradrenalina 4x10~ %M.
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Fig. 10. Inhibicién producida, en preparaciones de
plexo mientérico estimulado electricamente, por la

naoradrenalina (NA> 4x10""M sola y en presencia de

concentraciones crecientes de cloruro de litio.
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Grafica 7. Registro del efecto producido, en
preparaciones de plexo mientérico estimulado
electricamente, por la noradrenalina (NA) 4x1077M, antes
y después de afiadir al bafio de érgano aislado, cloruro de
litio (Li)> 2x10~+M.

L=lavado.
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Tabla 10. Resultados obtenidos, en preparaciones
de plexo mientérico estimulado electricamente, con
propranolol 1x10-%M, toliprolol 1x10""M, atenolol 1x10°5M
y sotalol 1x10-“M, sobre el efecto inhibitorio producido
por diferentes concentraciones de cloruro de litio. Cada
dato corresponde al promedio de 8 experiencias,
obteniéndose los siguientes coeficientes de correlacién
lineal:

-Propranolol + LiCl, 0.9978.

-Toliprolol + LiCl, 0.9808.

—-Atenolol + LiCl, 0.9896.

-Sotalol + LiCl, 0.9828.
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LiCl % Efecto % Efecto % Efecto % Efecto % Efecto
(x10 ~'M> LiCl Propranolol Toliprolol Atenolol Sotalol
+LiC1 +LiCl +LiCl +LiCL

0.065 1.80%0.41 3.82+0.61 ** 2.40%0.71 2.07£0.73 2.20%0.68
0,125 2.93x0.74 5.00%1.51 *% 3.33x0.64 3.70x1.,16 3.45%0.97
0.25 4.74x0.88 5.60%£1.23 5.45x0.21 4.20x0.26 4.70+0,86
0.5 7.87x1.17 14,75+£3.73 ** 8.80%1.31 8.00x1.38 8.75x1.458
1 16.83x2.70 26.45+4,.900 *% 190,17x4.11 15.10%2.99 19.20x3.1¢8
2 29.12+6. 00 49,10+6.70 ** 26,731+5.65 22.81x5,45 27.30x5, 17

** p<0.001

* p<0.05
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Fig. 11. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en
preparaciones de plexo mientérico estimulado
electricamente, <con propranolol 1x10"*M y +toliprolol

1x10-*M en presencia de diferentes concentraciones de
clorura de litio. Se incluye a efectos de comparacién una

curva correspondiente al cloruro de litio solo.
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LiC1 % Efecto % Efecto % Efecto

(x107¥M LiCl Propranoclol Lidocaina
+LiCl +LiCl
0.065 1.80+0.41 3.82+0.61 ** 4.60+0.17 **
0.125 2.93%0.74 5.00+1.51 %% 6.20+1.28 **
0.25 4,74%0.88 5.60£1.23 * 6.75+0.77 *¥
6.5 7.87+1.17 14,.7523.73 ** 14.37+2.85 *%
1 16.83x2.70 26.45+4.00 »* 25.97+3,78 *x
2 20.12+6. 00 49.10%6.70 *% 45.67+4.21 **
*¥* p<0.001
* p<0.05

Tabla 11. Resultados obtenidos, en preparaciones
de ©plexo mientérico estimulado electricamente, con
propranolol 1x10~*M y lidocaina 1x10~%M, sobre el efecto
inhibitorio producido por diferentes concentraciones de
cloruro de litio. Cada dato corresponde al promedio de 8
experiencias, obteniéndose los siguientes coeficientes de
correlacién lineal:

-Propranolol + LiCl, 0.9978.

~Lidocaina + LiCl, 0.9979.

En ningan caso se observaron diferencias

significativas entre propranoclol y lidocaina.
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Fig. 12. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en
preparaciones de plexo mientérico estimulado
electricamente, con propranclol 1x10-®*M y lidocaina

1x10" *M en presencia de diferentes concentraciones de

cloruro de litio.
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LiCl % Efecto % Efecto % Efecto

(x10-<M) LiCl Fenoxibenzamina Fentolamina
0. 065 1.80+0.41 0.27+£0.72 ** 0.65x0.92 **
0.125 2.93%0.74 0.43+0,79 ** 2.00+0.81 *
0.25 4.74+0.88 0.84+1.16 ** 3.00£0.81 **
0.5 7.87x1.17 3.21x1.52 ** 5.50+£1.81 *
1 16.83+2.70 6,11+3.23 *% 12.02+3.92 *
2 29.12+6. 00 8,76+2.81 *x 21.30+6.40 *
4 62.40+7.68 20.30+£3.18 *¥ -
** p<0.001
* p<0.05

Tabla 12. Resultados obtenidos, en preparaciones
de plexo nientérico estimulado electricamente, con
fenoxibenzamina 4x10-7M y fentolamina 1x10-"M, sobre el
efecto inhibitorio producido por diferentes
concentraciones de cloruro de litio. Cada dato
corresponde al promedio de 8 experiencias, obteniéndose
los siguientes coeficientes de correlacién lineal:

-Fenoxibenzamina + LiCl, 0.9942.

-Fentolamina + LiCl, 0.9941.
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Fig. 13, Curvas dosis-respuesta obtenidas, en
preparaciones de plexo mientérico estimulado

electricamente, con fentolamina 1x10~%M y fenoxibenzamina
4x10-"M en presencia de diferentes concentraciones de
cloruro de litio. Se incluye a efectos de comparacié4n una

curva coaorrespondiente al cloruro de litio solo.
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Efectos del  litio sobre los  receptores
histaminérgicos

Han sido descritas en distintos +trabajos y en
diferentes o6rganos, ver INTRODUCCION, interacciones del
litio con la histamina y la serotonina; es por ello que
estudiamos, en preparaciones de plexo mientérico-misculo
longitudinal de ileon de cobayo estimulado
electricamente, los efectos de diferentes concentraciones
de este ion sobre dichas sustancias.

En primer lugar comprobamos que efecto producia la
histamina sobre las contracciones inducidas
electricamente en esta preparacién, observando que en
lugar de inbibirlas, como habia sucedido con las
sustancias probadas hasta ahora, lo que hacia era
potenciarlas. La concentracién de histamina utilizada fue
de 1x10~"M, segin Zavecz y Yellin (1082).

Una vez demostrada la accién potenciadora de la
histamina, estudiamos que efectos producian sobre ella
diferentes concentraciones de cloruro de 1litio, 0 a
2x10 “*M, observando, (Tabla 13 y Fig. 14), que esta sal
inhibe, de forma estadisticamente significativa, la
accién de la histamina a partir de 0.5x10"*M. Comprobamos
asi mismo que con concentraciones de cloruro de 1litio
1x10-~M y 2x10-%M, el efecto potenciador de l1la histamina
se encuentra inhibido en un 100%. (Grafica 8).

Después de demostrar la inhibicién del cloruroc de
litio sobre 1la accién de 1la histamina, ensayamos
diferentes concentraciones de esta sal, 0.065x107°*M a
2x10~*M, en presencia de un bloqueante histaminérgicao,
mepiramina 1x10-7M, segan Sakai (1979) y Zavecz y Yellin
(1982). Para ello primero se incubaba 1la mepiramina
durante 1 min y 1luego se affadian las diferentes
concentraciones de cloruro de litio. Como se observa en
la Tabla 14 y Fig. 16, la mepiramina no produce ningin

tipo de efecto estadisticamente significativo sobre la
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inhibicién por 1litio de 1las contracciones inducidas
electricamente en esta preparacién.

A efectos de comprobar 1la actividad de 1la
mepiramina como antagonista de la histamina, ensayamos la
accién de 1a mepiramina 1x107"M socbre la histamina
1x10~7M, observando que este antagonista histaminérgico,
después de 1 min de incubacién, inhibe totalmente 1la
potenciacién producida por la histamina en esta

preparacién.
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