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El litio como medicamento
de neuroproteccion

B Las sales de litio se han prescrito en la clinica psiquia-
trica desde fines de la década de 1940. Particularmente han
sido de utilidad como estabilizadores en el trastorno bipolar
y como medicacion de refuerzo en las depresiones resisten-
tes. La mayoria de las guias terapéuticas recomiendan al
litio como medicamento de primera eleccion (ya sea solo
o combinado) para el manejo de la mania, de la depresion
bipolar, asi como para el tratamiento profilactico del tras-
torno bipolar. Sin embargo, con el tiempo se ha acumulado
evidencia de que el litio tiene efectos mas alla de la esta-
bilizacion. De manera particular, su uso a largo plazo se
ha asociado a un efecto de neuroproteccion contra el dafio
neuronal que se genera no solo en los trastornos del &nimo
sino también en las enfermedades de tipo neurodegenera-
tivo como la enfermedad de Alzheimer. Es por ello que un
reciente articulo se dio a la tarea de revisar estos conceptos.
El mecanismo farmacologico del litio no se conoce toda-
via con toda precision, pero se sabe que tiene efectos di-
rectos sobre los blancos farmacologicos habituales como
la regulacion de los receptores de superficie celular, como
moduladores de los neurotransmisores y de los sistemas de
segundos mensajeros, asi como mediadores de los facto-
res de transcripcion. El litio compite con el magnesio para
su unién a sitios funcionales de tal manera que inhibe la
actividad enzimatica dependiente del magnesio. Al com-
petir con el magnesio tiene ademas influencia significativa
sobre la actividad de diversas enzimas que participan en
las vias intracelulares involucradas en la etiologia de al-
gunas enfermedades neuropsiquidtricas y neurodegenera-
tivas: por ejemplo la enzima glucosa-sintasa-cinasa-3 beta
(GSK-3p), el inositol monofosfato (IMP) y la enzima Akt/
B-arrestina-2. El litio inhibe la actividad de la GSK-3f por
diferentes vias, una de ellas por activacion de las cinasas
intracelulares o por inhibicion de las fosfatasas. La inhibi-
cion del IMP induce, a su vez, una importante inhibicién
de la formacion de inositol trifosfato (IP3) con lo cual se
modifica la modulacion de diversas vias intracelulares que
son relevantes para muchos trastornos neuropsiquiatricos.
Otro mecanismo postulado del litio es una estimulacion de
la expresion de genes y de la liberacion de los factores neu-
rotroficos como el factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF). Estos tltimos efectos alcanzan particular interés
ya que se sabe que en algunos trastornos como la enferme-
dad de Alzheimer y en los trastornos del estado de animo
hay una reduccion de los factores neurotroficos, por lo que
el lograr su recuperacion puede ser un blanco terapéutico.

INFORMACION CLINICA

ISSN 0188-4883

(Coémo genera el litio sus efectos de neuroproteccion?
Se ha intentado contestar a esta pregunta por medio de es-
tudios preclinicos y clinicos. Una de las hipotesis postula
que estos efectos se producen con la modulacion que el
farmaco ejerce sobre diversas cascadas biologicas. Se ha
comprobado en cultivos neuronales que el litio reduce en
forma significativa la fosforilacion de la proteina tau y la
cantidad del amiloide B,,, protegiendo asi a las neuronas
contra los efectos toxicos y la muerte celular secundarios a
la exposicion al amiloide. También es capaz de estimular la
proliferacion de células progenitoras en cultivos celulares y
de incrementar la expresion de proteinas anti-apoptdsicas.
Parte de estos efectos de neuroproteccion son mediados por
la inhibicion neuronal de la GSK-3f. Los estudios realiza-
dos en animales de experimentacion han adicionado mas
evidencia de como se generan los efectos de neuroprotec-
cion. Se ha identificado que el efecto mas consistente de la
administracion cronica del litio es una importante reduc-
cion de la fosforilizacion de las tau, que son proteinas mi-
crotubulares abundantes en las neuronas, cuya funcion es la
de estabilizar a los microtibulos de los axones por medio
de la interaccion con la tubulina, tal y como se observa en
la figura 1.

La reduccion de la fosforilizacion por el litio depende de
la inhibicion de la actividad de la GSK-3f. En un modelo
experimental muy interesante un grupo de investigadores
produjo una cepa de ratones genéticamente modificados a
los que se les indujeron mutaciones del gen codificador de
la proteina precursora del amiloide (APP). En esta cepa la
administracion de litio redujo la produccion de amiloidef,,
tanto directamente por la modulacion del procesamiento de
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la APP como por la inhibicion de la actividad de la GSK-
3B. Estos efectos del litio sobre la fosforilizacion de tau
se acompafian de un aumento importante de los déficits
de memoria. Otro hallazgo adicional en este sentido fue el
identificar que los efectos de neuroproteccion generados
por el litio en los ratones transgénicos fueron dependientes
del tiempo. Por otra parte, se ha comprobado que el litio
puede prevenir los fendmenos de neurotoxicidad induci-
dos por el amiloide, particularmente la fosforilizacion de
tau y la muerte neuronal. Finalmente, al inhibir el litio la
actividad de la GSK-3f se incrementa la plasticidad sinap-
tica, se facilita la potenciacion a largo plazo y se mejora
el desempefio de la memoria. El litio también favorece los
procesos de proteccion neuronal al promover la activacion
autofagica. Los procesos autofagicos son importantes para
la degradacion y eliminacion del amiloide § y de las pro-
teinas tau fosforilizadas. Estos procesos estan alterados en
la enfermedad de Alzheimer generandose una acumulacion
de depositos extracelulares de amiloide en las placas neuri-
ticas y una produccion de ovillos neurofibrilares los cuales
se forman por exceso de proteinas tau hiperfosforiladas. La
estimulacion de la autofagia que produce el litio favorece
una depuracion mas efectiva del amiloide y de las tau, con
lo cual se protege a las neuronas de sus efectos deletéreos.
Otro de los efectos de proteccion generados por el litio es el
de la estimulacion de la sintesis y liberacion de los factores
neurotroficos, particularmente del BDNF. Estos factores,
ademas de proteger a la neurona del efecto neurotoxico del
amiloide, estimulan la neurogénesis del hipocampo.

Los procesos inflamatorios son componentes importan-
tes en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer ya
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que aceleran los cambios neurodegenerativos. El litio es
capaz de regular a la inflamacion al reducir la respuesta
proinflamatoria por diversos mecanismos. Uno de ellos es
la atenuacion de la produccion de acido araquidonico, el
cual es un elemento esencial de la respuesta inflamatoria.
En la siguiente figura se expone la hipdtesis de la cascada
del amiloide B,, y de los mediadores de los fenémenos de
neurotoxicidad. El litio bloquea estos mecanismos y genera
un efecto de proteccion neuronal (figura 2).

Ademas de la evidencia producto de los estudios precli-
nicos sobre el efecto protector del litio, un buen nimero de
estudios clinicos han corroborado estos efectos. La mayor
parte de la evidencia se deriva de los trabajos efectuados
en pacientes con trastorno bipolar. Muchos estudios de
registros de casos han observado que, a largo plazo, los
pacientes bipolares que son tratados con litio tienen una
menor incidencia de enfermedad de Alzheimer. También se
ha corroborado que en estos sujetos los fenomenos de de-
clinacién cognitiva son menores. Aunque se desconoce el
mecanismo especifico con el que el litio ejerce este efecto
anti-demencial en los bipolares, se postula que es posible
que se genere por medio de la modulacion de las multiples
cascadas anormales que estan presentes en ambos padeci-
mientos. Se ha encontrado, por ejemplo, que después de
cuatro semanas de tratamiento con litio, los niveles séricos
de BDNF se incrementan, si bien estos incrementos no se
asocian a la respuesta clinica. Varios estudios también han
evaluado los efectos del litio en los marcadores de infla-
macion y de estrés oxidativo. En los pacientes maniacos
tratados con litio se ha demostrado una reduccion de los
marcadores de estrés oxidativo. Un trabajo mas reciente
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demostr6 que un grupo de pacientes con buena respuesta a
litio tuvo también una reduccion significativa de los niveles
plasmaticos del factor de necrosis tumoral. La otra linea
de evidencia del factor protector del litio proviene de los
estudios que emplean técnicas de imagenes cerebrales. Se
ha demostrado que el tratamiento con litio, tanto a corto
como a largo plazo, se asocia a un aumento de volumen del
hipocampo y de la amigdala, asi como a un engrosamiento
cortical. De igual manera los estudios de espectroscopia por
resonancia magnética (ERM) han encontrado que el trata-
miento con litio se asocia a un incremento de los niveles de
n-acetilaspartato y de mioinositol. La (ERM) es un método
de imagenologia que permite el estudio del metabolismo
cerebral in vivo y que obtiene informacion bioquimica no
invasiva de los tejidos, mientras que el n-acetilaspartato y
el mioinositol son marcadores de dafio neuronal.

A pesar de esta amplia evidencia generada a partir de
los estudios preclinicos y clinicos, hay pocas evaluaciones
sobre la eficacia potencial que pueda tener el litio en los
pacientes con Alzheimer o con alteraciones cognitivas mo-
deradas. Un estudio de pacientes con grados leves y mo-
derados de la enfermedad de Alzheimer no encontrd be-
neficio con la administracion de litio a lo largo de un afio.
Pero otro estudio, publicado este mismo aflo, en el que se
utilizaron microdosis de litio (300pg diarios) durante 18
meses mostré una importante mejoria en los parametros
cognitivos a partir de los seis meses de tratamiento. Actual-
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mente estan llevandose a cabo otros estudios similares. En
conclusion se puede considerar que el tratamiento con litio
a largo plazo tiene efectos de modificacion de los rasgos
psicopatologicos de la enfermedad de Alzheimer, pero que
proporciona beneficios clinicos marginales. Es indudable
que para conocer mejor si el litio es 1til para este tipo de
padecimientos se requieren estudios multicéntricos con un
numero suficiente de pacientes y con seguimientos a largo
plazo. Estos estudios, ademas de las valoraciones clinicas
de las funciones cognitivas, deberan incluir mediciones de
los biomarcadores que se han relacionado con el efecto
neurotoxico. Desde luego que este tipo de estudios debera
considerar como un elemento primordial la vigilancia del
riesgo que pueda implicar el uso de este farmaco en este
tipo de pacientes. Sabemos que el litio puede producir efec-
tos renales y tiroideos adversos y que en muchos pacientes
produce efectos gastrointestinales, temblor y ganancia de
peso. Mientras no contemos con la informacion pertinente,
no se justifica el dar litio a pacientes de edad avanzada con
problemas en la cognicion.
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