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Desorden Bipolar:

T

Blancos Moleculares de la accion
del Litioy del Valproato

@ 33min.
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Este articulo trata sobre Depresion Bipolary
los blancos moleculares de la accion del litio
y el valproato. Este desorden, caracterizado
por episodios de depresién, mania o
estados mixtos de alta fecuencia es tratado
en repetidas ocasiones, con mood
stabilizers: litio, valproato, olanzapina,
risperidona, carbamazepina, entre otros. A
continuacion, se detallan los estadios de
esta enfermedad y los mecanismos de
accion de las drogras mas utilizadas en su
tratamiento.
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Introduccién

A pesar de la existencia de
antecedentes de este trastorno, fue Emil
Kraepelin en el siglo XIX quien lo bautiz6 con
elnombre de Desorden Bipolar (DB).

En la actualidad, los conocimientos
llevan a postular que el DB emerge en la
adolescencia tardia o adultez temprana,
aunque no esta exenta la posibilidad de que
se manifieste antes. Muchos estudios en
neurociencias, acercamientos de la ciencia
basica al funcionamiento del cerebro y
comportamiento, investigaciones genéti-
cas, estudios epidemiolégicos e investi-
gaciones clinicas se estan llevando a cabo
paratratar de dilucidar sus mecanismos.

Este DB se caracteriza por episodios
de depresion, mania o estados mixtos de
alta frecuenciay recurrencia a lo largo de la
vida. En muchos pacientes, especialmente
en los que comienzan a manifestar la
enfermedad, estos episodios son tempo-
ralmente espaciados, con pocos 0 ningun
sintoma. Un menor porcentaje de estos
experimenta sintomas crénicos aln
después del tratamiento con “mood stabi-
lizers” (Litio, Valproato, Olanzapina, Risperi-
dona, Carbamazepina, entre otros).

Durante la Depresion, los sintomas
son tristeza, pérdida de interés o placer en
las actividades que antiguamente se
disfrutaban, cambios significativos en el
apetito o en el peso corporal, dificultad en el
suefio o sobresuefio, lentitud o agitacion
fisica, pérdida de energia, sentimientos de
desvalorizacion o inadecuacion, dificultad al
pensar o en la concentracion, y pensamien-
tos recurrentes de muerte o suicidio. Los
episodios de depresion de pacientes con DB
son indistinguibles de los pacientes con un

desorden depresivo unipolar.

En los estadios maniacos los
principales sintomas incluyen un animo
exacerbado o una irritabilidad, suefio
disminuido, habladuria aumentada,
pensamientos fugaces, distractibilidad,
aumento de actividad blanco dirigida o
agitacion fisica, una excesiva participacion
en comportamientos o actividades
riesgosas.

Durante los episodios mixtos, los
sintomas de depresiébn y mania estan
presentes al mismo tiempo. Los maés
importantes son agitacion, problemas para
dormir, cambios significativos en el apetito,
psicosis (alucinaciones y desilusiones) y
pensamientos suicidas.

Para facilitar su diagnostico se ha
dividido al DB en dos: DB tipo |, cuando una
persona ha desarrollado al menos un
episodio de mania severa, mientras que el
DB tipo Il, es diagnosticado cuando una
persona ha experimentado un episodio
hipomaniaco, en el cual los sintomas son
no-psicéticos como una energia aumen-
tada, euforia, irritabilidad, entre los méas
importantes.

Siempre, a la hora de realizar el
diagnéstico se toma en cuenta las
experiencias de las que informa el propio
paciente asi como anormalidades en la
conducta referidas por los miembros de la
familia, amigos o compafieros de trabajo,
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seguido por los signos secundarios
observados por un psiquiatra, enfermera,
trabajador/a social, psicélogo clinico u otro
profesional capacitado para realizar un
diagndstico cualificado mediante una
evaluaciéon clinica. Existe una lista de
criterios que se deben cumplir para que
alguien reciba el diagnéstico. Estos
dependen tanto de la presencia como de la
duracién de determinados signos y
sintomas. Los criterios que mas se utilizan
habitualmente para diagnosticar el
trastorno bipolar son los expuestos en el
Manual Diagnostico de los Trastornos
Mentales, que actualmente esta en su
cuarta edicion revisada (DSM-IV-TR) y
también, la Clasificacién Estadistica Inter-
nacional de Enfermedades y Problemas
Relativos a la Salud de la OMS, que actual-
mente estan en la version ICD-10. Estos
Gltimos criterios son mas utilizados en los
paises europeos mientras que los criterios
del DSM se usan en los EE.UU. o en el resto
del mundo, y también son los que
prevalecen en los estudios de investigacion.

La evaluacion inicial incluye una
historia clinica comprensiva y un examen
fisico por un facultativo. Aunque no existen
examenes biolégicos que confirmen el
trastorno bipolar, se llevan a cabo otros
para excluir otras enfermedades que se
suelen presentar con sintomas psiquia-
tricos. Tales pueden ser el analisis de sangre
de TSH paraexcluir hipotiroidismo o hiperti-
roidismo, electrolitos basicosy calcio sérico
para excluir alteraciones del metabolismo,
un hemograma que incluya una VSG, para
excluir una infeccién por sifilis o VIH. Dos
pruebas que se suelen encargar
habitualmente son la EEG para excluir la
epilepsia y una Tomografia axial
computerizada de cabeza para excluir
lesiones cerebrales. Las pruebas no se
repiten generalmente tras las recaidas, a
menos de que exista una indicacién médica
especifica. Entre éstas puede hacerse una
prueba de glucosa en sangre si se ha
prescrito anteriormente olanzapina.
También se puede determinar los niveles
sanguineos de litio o valproato para com-
probar si la medicacion es adecuada o
toxica, pruebas de la funcién renal o tiroi-
deassi se ha seguido un tratamiento con litio
y se ha tomado regularmente. La evalua-
cion y el tratamiento se efecttian habitual-
mente en tratamiento ambulatorio; la
admision en internacion se tiene en cuenta
en caso de riesgo para uno mismo o para los
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demas. En cuanto a los criterios de
diagnostico y clasificacion no hay un
consenso claro sobre cuantos tipos de
trastorno bipolar existen. En el DSM-IV-TRy
el ICD-10, el trastorno bipolar se concibe
como un espectro de trastornos que se
suceden en un continuo. EI DSM-IV-TR lista
cuatro tipos de trastornos del estado de
animo que se ajustan en la categoria de
bipolar: Trastorno Bipolar Tipo |, Trastorno
Bipolar Tipo I, Ticlotimia y Trastorno
Bipolar No Especificado (Fig 1).

Para el diagndstico diferencial y
comorbididad se conoce que hay varias
enfermedades psiquiatricas que pueden
presentar sintomas similares. Entre otras
estan la esquizofrenia, intoxicacion por
drogas, psicosis breve inducida por
farmacos, trastorno esquizofreniforme y
trastorno limite de la personalidad. Este
ultimo es importante puesto que ambos
diagnésticos implican sintomas comun-
mente conocidos como '“cambios de
humor". En el trastorno bipolar, el término
se refiere a los episodios ciclicos de animo
elevado o deprimido que duran general-
mente semanas 0 meses (aunque existe
una variante cicladora rapida de mas de
cuatro episodios anuales). En el contexto
del trastorno limite, sin embargo, el
término se refiere a la marcada labilidad
emocional y reactividad del estado de
animo conocido como desregulacién
emocional, debido a una respuesta a
estresantes psicosociales externos e
intrapsiquicos. Estos pueden surgir o
desaparecer subita y dramaticamente y
durar segundos, minutos, horas o dias. Un
trastorno bipolar es generalmente mas
incidente sobre el suefio, el apetito y un
estado de &nimo no reactivo, mientras que
éste permanece marcadamente reactivo
en la distimia y en el trastorno limite y los
trastornos del suefio no sonagudos.

Se ha debatido la relacion entre el
trastorno bipolar y el trastorno limite de la
personalidad. Algunos sostienen que el
ultimo representa una forma subumbral de
trastorno afectivo, mientras que otros
mantienen la distincion, aunque advierten
gque amenudo pueden coexistir.

Luego de haber presentado a esta
patologia se abordaré a lo largo de este
articulo los principales blancos moleculares
de la accion del Litio (Li*) y Acido valproico
(VPA), dos drogas ampliamente utilizadas

para el tratamiento, prevencién y profilaxis
del DB.

S

Fig. 1. llustracién gréafica de los desérdenes
afectivos sisteméticos definidos en el
Manual Diagndstico y Estadistico de los
Desordenes Mentales elaborados por la
Asociacién Americana de Psiquiatria.
Fuente: Malatynska et. al (2002)
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Fig. 2: Grafico de vida de un paciente con
Desorden Bipolar

Paciente varén de 43 afios, quien tuvo el
primer episodio maniaco a los 23 afios y el
primer episodio de depresién a los 27 afios.
Las graficas de color naranja denotan mania
y las azules marcan depresién. La
puntuaciéon positiva indica mania y la
puntuacion negativa indica depresion, los
niveles mas altos indican estados de mayor
gravedad de la enfermedad y el valor cero
indicaausenciade laenfermedad.
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Mood Stabilizers (Estabilizadores de
animo)

Mania

Depression

El término mood stabilizer (estabi-
lizador de estados de animo) es funcional,
en lugar de ser categorico, ya que drogas de
distintos tipos quimicos pueden ser usadas
para este proposito en el DB. Estas drogas,
idealmente ayudan a prevenir y/o tratar
maniasy depresiones sin exacerbar o



iniciarlas.

En la ausencia de un modelo animal
adecuado, una aproximacion experimental,
es usada para resaltar la relevancia
terapéutica de todos los hallazgos bioqui-
micos, en la identificacion de blancos
moleculares comunes que son modificados
por drogas pertenecientes a la misma clase
terapéutica (por ejemplo, agentes anti
maniacos) pero que poseen diferente
estructura quimica (por ejemplo, litio y
valproato). Aunque todavia no se sabe con
exactitud si actdan por mecanismos
comunes, por lo cual blancos comunes
proveen importantes pistas sobre los
mecanismos moleculares subyacentes a la
estabilizacion de los estados de animo.

La Tabla 1 menciona las drogas mas
ampliamente utilizadas para el tratamiento,
prevenciony profilaxis del desorden bipolar.

Valproato

Este es un agente anticon-
vulsivante, utilizado como mood stabilzer

S

Tabla 1

Droga

Efectos colaterales

Indicacién

Eficacia

Estudio

Neurolépticos
clasicos orales

Sindrome extrapiramidal,
hipotension

Mania de moderadaa severa
en pacientes con buena
respuesta

Altamente efectivo pero
se presenta con riesgo
de depresion

Licht, Littlgjohn et
al.

Clozapina

Agranulocitosis

Respuesta inadecuadaa otros
tratamientos

Altamente efectivo

Suppes et d.

Neurolépticos
atipicos

Diabetes y aumento de peso
(olanzapina)
Hiperprolactinemia
(risperidona)intervalo
prolongado QTc (ziprasidone)

Efectos extrapiramidalesy
riesgo dedisquinesiatardiacon
neurolépticos tipicos

Establecido paraMania
moderada, pero no para
Maniasevera

Sangeretal., Vieta
et. d., Kecketal.

Neurolépticos Sindrome extrapiramidal Cuandono responde a Altamente efectivo pero | Litlejohn etal.
intramusculares | Hipotension tratamiento con agentes orades | se presenta con riesgo
de depresion
Litio Poliuria Hipotiroidismo Buena respuesta Altamente efectivo, Bowden et al.
Aumento de peso lento inicio, bajo riesgo
de depresion
Valproato No frecuentes efectos Buena respuesta Altamente efectivo, Ketteret al.
hepatotdxicos, rash presenta bajo riesgo de
depresion
Carbamazepina Raramente efecto Buena respuesta Pocos datos disponibles Ketter etal.
hepatotdxico, rash
Clonazepany Sedacion excesiva Ansiedad, Tensién Cuestionable para e Chouinard, Lenox et
lorazepan psicomotora, insomnio sindrome principal, util al.

como adjunto

alternativo o adjunto al litio. Generalmente,
este no es efectivo en monoterapia o para la
profilaxis del DB, pero parece ser efectivo
para tratar la mania aguda. Cuando es
tomado junto con litio puede beneficiar
significativamente el estado depresivo del
DB. Algunos de sus efectos adversos mas

conocidos son: ganancia de peso, sedacion,
pérdida de cabello y nauseas. Puede
utilizarse para el tratamiento de algunas
patologias sanguineas y de los ovarios
poliquisticos, raramente toxicidad hepética
y es un teratégeno. Se cree que el valproato
esmenos toxico que el litio, pero para
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confirmarlo se requiere un monitoreo de
laboratorio. Al parecer es mas efectivo que
el litio para el tratamiento de pacientes con
estadios mixtos o ciclado rapido.

Se ha observado que el valproato
disminuye los niveles de carnitina en
pacientes en tratamiento, por lo tanto debe
suplementarse alos mismos.

La mayoria de los pacientes con DB
requieren combinaciones de mood
stabilizers para evitar la remisién. Hay
nueva evidencia que indica que litio y VPA
pierden eficacia con el tiempo y que esta
tendencia es reducida cuando se combinan
(125).

Litio

Hace méas de 150 afios que se utiliza
litio para el tratamiento y prevencién de
depresiones recurrentes (Lange, 1886) (1),
pero tan solo cincuenta afios en el que es
usado como una terapia para el tratamiento
y profilaxis del DB (Cade, 1949; Shou 1979).

Este es generalmente prescripto
como una sal carbonatada, que no es
tomada por més de diez semanas por los
pacientes con el fin de evitar comporta-
mientos adictivos.

Este cation tiene la habilidad de
modular la liberacién de serotonina en los
sitios presinapticos y modular la super-
sensibilidad mediada por receptor en el
cerebro, aunque se desconoce con
exactitud como lo hace.

También ha sido involucrado en la
alteracién del sistema Pl de segundos
mensajeros, modificando potencialmente
la actividad y regulacién dinamica de los
receptores que estan acoplados a su
respuestaintracelular.

Subtipos de receptores musca-
rinicos en el sistema limbico representan
blancos particularmente sensibles. Tam-
bién, ellitio regula el &cido araquidonicoy
las cascadas de sefializacion en las que
participa (protein quinasa c) PKC. Ademas,
regula indirectamente la proteina de
binding del elemento respuesta a AMPc, el
factor neurotréfico derivado de cerebro
(BDNF), bcl-2 y las proteinquinasas activa-
das por mitdgeno (MAPK).

El litio, a su vez, afecta el meta-
bolismo, desarrollo embrionario, comuni-
cacion neuronal y la proliferacion celular en
una gran diversidad de organismos, desde
elmoho del barro hasta los humanos.

Efectos del Litio

- Indicaciones neuropsiquiatricas: esto
incluye desdrdenes afectivos, mania aguda,
profilaxis a largo plazo del DB, tratamiento
agudo de la depresion, potenciacion de la
respuesta antidepresiva, esquizofrenia,
agresion, otros desordenes psiquiatricos
con poca evidencia de su eficacia (desorden
obsesivo-compulsivo, desorden de aten-
cién-hiperactividad, desorden en la Ultima
fase luteal disfdrica, personalidad al limite,
alcoholismo, desorden de Tourette's,
desordenes de ansiedad, trastornos al
comer, dolores de cabeza permanentes).

- Alteracion del desarrollo de diferentes
organismos, especialmente los inferiores.
(2-7)

- Efectos metabdlicos: puede estimular la
sintesis de glicbgeno en mamiferos,
imitando la accion de insulina (8-12),
también causa hipotiroidismo subclinico y
bocio, diabetes insipida nefrogénica
(disminuye la habilidad renal para concen-
trar), ganancia de peso, hiperparatiroidis-
mo y un gran numero de otros efectos
adversos menos comunes (13,14).

- Hematopoyesis: aumenta el nimero de
granulocitos circulantes, especialmente
neutrdfilos (15-17). Alavez que incrementa
el nimero de stem cells hematopoyéticas
pluripotentes, estimulando la liberacion de
citoquinas y/o actuando directamente
sobre stem cells (18-21). El tratamiento con
litio reduce la neutropenia inducida por
quimioterapia y las complicaciones febriles
de terapias supresoras en médula espinal
enensayos clinicos (17).

- Efectos antivirales: frente al herpes virus,
las propiedades antivirales e inmunomo-
dulatorias de litio contribuyen a su accion
psicotropica (22).

®

Accién antidepresivo y estabilizadores del
animo: eventos a corto plazo y largo plazo.
El litio y los antidepresivos tienen un efecto
agudo en la sefial sinaptica que sirve para
desencadenar progresivamente eventos a
largo plazo en sefiales de transduccion, esto
genera a su vez cambios en la expresion
génica y en la plasticidad del cerebro. Los

efectos agudos en regiones criticas del
cerebro dan como resultado cambios en el
comportamiento y sintomas psicoldgicos
(por ej. actividad, suefio, apetito) que
facilita el tratamiento clinico agudo de la
mania o depresion. Los efectos subcronicos
se dirigen a mejorar los sintomas rela-
cionados directamente con estados de
animo, mientras que se piensa que los
efectos a largo plazo (crénico) previenen
efectos subyacentes y que las propiedades
profilacticas de estas drogas previenen
episodios afectivos recurrentes de ambos
desdrdenes, depresion unipolar vy
depresién bipolar.

Synaptic Receptor/ Intracellular Gene
Signaling Transporter Signaling &
Regulation Posttranslational
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El litio pertenece al grupo de
elementos IA de la Tabla Periddica y es un
cation monovalente con efectos fisiologicos
y farmacolégicos complejos dentro del
cerebro.

- Litio y los ritmos circadianos: los
disturbios en los ritmos bioldgicos han
permitido formular una hipétesis viable que
resulta en la desregulacion observada en
estosenel DB (23).

El litio baja las oscilaciones circa-
dianas en una amplia variedad de especies
desde plantas a humanos (24). También
alarga el periodo endogeno de muchos
ritmos circadianos, esto se refleja en un
atraso en los ritmos asociados con suefio-
vigilia y la respuesta reproductiva
fotoperiddica, asi como influye sobre
muchas variables enddcrinas y bioquimicas
(25). No asi en cerebro. Por ende, la mayor
accién de este cation esta en su capacidad
dedisociar los ritmos circadianos.

Un ejemplo claro de esto se observa
en los pacientes con DB, los cuales son
aparentemente supersensibles a la
reduccion inducida por luz, de los niveles
nocturnos de melatonina plasmatica. Este
aumento en la sensibilidad a la luz en
pacientes bipolares es reducido cuando
reciben la administracidn crénica de litio y
esta relacionado a los efectos de este cation
sobre laadenilato ciclasa (AC)y el sistema

>12
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de segundos mensajeros (26).

El litio actla directamente sobre el
nicleo supraquiasmatico mamifero para
alargar el periodo de neuronas individuales
(27) y los genes asociados con los
mecanismos moleculares implicados en los
relojes circadianos (28,29).

- Litio y la neurotransmisién: las manifes-
taciones fisioldgicas y comportamentales
del DB son mediadas por una red de
neurotransmisores (NT). Los NT monoa-
mino, aminoacidicos y los neuropéptidos, el
sistema opiodérgico y taquininas (sustancia
P, bradiquininas, neuropéptidos amidados)
son los mayormente involucrados.

- Serotonina (Ser): los efectos antidepre-
sivos del litio son el resultado de un
aumento en lafuncién serotoninérgicaenel
SNC (30,31), asociada a un incremento en la
neurotransmisioén. Sus efectos varian
dependiendo de la regi6on del cerebro,
duracién del tratamiento y subtipo de
receptor de serotoninaimplicado.

- Dopamina (Dopa): litio afecta a las vias
dopaminérgicas, aumentando el movimien-
to en las neuronas dopaminérgicas hipota-
lamicas tuberoinfundibulares, también
causa una disminucion de la formacion de
dopamina dosis-dependiente (32,33).

El tratamiento crénico de litio
disminuye también la actividad dopami-
nérgica neoestriada, a través de una
alteracion en los procesos de acoplamiento
y la capacidad de las proteinas G, una vez
activadas, paraestimular laAC (34,35).

Asimismo, reduce los aumentos
mediados por dopamina en los niveles de
Acetilcolina (Ach), ademas se lo vincula con
la habilidad para antagonizar un aumento
en la actividad locomotora producida por

DIAGNOS MED S.R.L. II,

anfetaminas, lo cual le ha ganado mucha
atencion.

En pacientes con mania, el litio
aumenta la respuesta de prolactina
estimulada por la hormona liberadora de
tirotrofinas (TRH).

También se postula su habilidad
para reducir los aspectos pre- y post-
sinépticos de la transmision de dopamina.

- Norepinefrina (NE): los efectos de litio son
tanto temporales como regionales (36).
Este cation aumenta la actividad de las
enzimas monoaminooxidasas (MAO) (37).
Litio inhibe la acumulacion de receptores -
adrenérgicos mediada por AMPc, tanto in
vivo comoinvitro.

A la vez que esta implicado en
facilitar la liberacion de NE, posiblemente a
través de los efectos sobre los autorecep-
tores a2, y en la reduccion de la respuesta
AC estimulada por receptores p-adre-
nérgicos.

- Acetilcolina (Ach): esta involucrada en el
desorden afectivo (38), se ha observado
que el litio altera el procesamiento
sindptico de ACh en el cerebro de rata. A la
vez que puede bloquear el desarrollo de la
supersensibilidad al receptor colinérgico.

Estudios en hipocampo de rata,
muestran que el litio puede revertir la
desensibilizacién del receptor muscarinico
inducida por agonista, un efecto que es
mediado a través de la hidrdlisis Pl y que
puede ser revertido porinositol (39).

Esta comprobado que este catién
aumenta las respuestas sinapticas, y este
efecto puede ser bloqueado por un

Autoinmunidad Adrenal
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Diabetes . Autoinmunidad
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inhibidor de PKC.

- Acido y-aminobutirico y neuropéptidos:
con litio crénico los niveles de GABA se
normalizan en el estriado y cerebro medio
pero son elevados en médula (40), por la
alta cantidad de enzima glutamico
descarboxilasa que sintetiza GABA en los
desdrdenes afectivos.

El litio previene la recaptacion de
GABA, también disminuye los sitios de baja
afinidad (H 3)- GABA en el cuerpo estriado y
el hipotalamo (41). En pacientes depresivos
los niveles de GABA son bajos (42,43).

En tanto que litio facilita la funcién
opiodérgica presinaptica, mientras que
antagoniza los efectos mediados por
opiodes (44-48).

Los efectos subcrdnicos de litio en
las concentraciones regionales de sustancia
P, neuroquinina A, y neuropéptido Y,
aumentan en el cerebro, con excepcion del
péptido relacionado al gen de calcitonina
cuyaconcentracion disminuye (49,50).

Se ha observado que el valproato
inhibe la activacion de protein quinasa Ce
inducida por sustancia P y la expresion del
receptor de sustanciaP (126).

- Litio y la transduccion de sefial: este
cation interfiere con la transduccion de
sefial a través de vias acopladas a proteinas,
inhibiendo a las proteinas G o bien a los
efectores cascada abajo, incluyendo a las
enzimas Adenilato Ciclasa (AC), Fosfolipasa
C(PLC)y Protein quinasa C (PKC).

Uno de los blancos inhibidos
directamente por litio incluyen a la
monofosfatasa (51) de inositol y la familia
de fosfomonoesterasas (52).

Autoinmunidad Tiroidea
TRAb Coated Tube RIA Kit (60 or 100 tubes)
TRAb RIAKit (50 or 100 tubes)

TRADb ELISA Kit (96 wells)

TgAb Coated Tube RIA Kit (50 or 100 tubes)

HNR
IA-2Ab ELISA Kit (96 wells) TgAb Direct RIA Kit (50 or 100 tubes)
Conesa 859 2 Screen ICA ELISAKit (96 wells) TgAb ELISAKit (96 wells)
(1426) Capital Federal Linea de GADADb RIA Kit (50 or 100 tubes) TPOAb Coated Tube RIA Kit (50 or 100 tubes)
| 011 4552-2929 IA-2Ab RIA Kit (50 or 100 tubes) TPOAD Direct RIA Kit (50 or 100 tubes)
Tel. 552- (Rot.) Productos IAA RIAKit (50 or 100 tubes) TPOAb ELISA Kit (96 wells)

Fax 011 4551-5296
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

www.genericassays.com

Cancer Tirioideo
Tg IRMA Kit (50 or 100 tubes)
Tg ELISAKit (96 wells)

Diagnostic | .
Systems A
Laboratories Inc. ! 3

BECKMAN COULTER COMPANY Linco Research
www.lincoresearch.com

Autoinmunidad Neuromuscular
AChRADb RIAKit (25, 50 or 100 tubes)
LEMS RIAKit (12 or 25 tube kits)

www.rsritd.com

G B: N-Be 8- 1+ &
L S T

BIOSOURCE"  Siovieion  #insles

biosource europe e om0

ALCO) T

www.elisa.co.uk www.biosource-diagnostics.com www.biovision.com www.insitus.com www.alpco.com www.salimetrics.com www.dslabs.com www.quidel.com



Turnover de fosfoinositoles: una de
las hipotesis mas completas para explicar la
accion de litio es la “hipotesis de reduccion
de inositoles” basada en la observacion de
que este catién inhibe a la inositol

monofosfatasa (I MPasa) in vitro (53-56).

La | MPasa regenera inositol desde
inositol monofosfato (IMP), si este paso es
inhibido se reduce la cantidad de inositol en
las células, las cuales no tienen un recurso
alternativo (57). Esto desencadena la
reduccion de PIP2, precursor necesario para
generar IP3, en respuesta a sefiales

extracelulares (58).

Por ejemplo, numerosos neuro-
transmisores se unen a receptores

relativa de mioinositol en el cerebro que
puede iniciar una cascada de cambios
secundarios en distintos niveles del proceso
de transduccion de sefial y la expresién
génica del SNC, efectos responsables de la
accion terapéuticadel litio (61).

Otras fosfomoestereasas, ademas
de | MPasa: este cation también inhibe otras
fosfomonoesterasas relacionadas estructu-
ralmente que requieren iones metalicos
(especialmente Mg2+). Una gran familia de
estas ha sido descripta en una amplia gama
de organismos, estas enzimas ofrecen
blancos atractivos para la accién de litio in
vitro (62).

S

reciclado, una consecuencia temprana de la
accion del litio es la reduccién de los niveles
del inositol libre. Como se muestra en la
figura, la disminucion de inositol puede
perturbar el DAG limbico de la via del
fosfoinositol. Entonces, la resistencia del PI
implica la transferencia del acido fosfatidico
a la fraccion de la citidina difosfato DAG al
mioinositol. Presumiblemente, porque este
efecto baja los niveles de inositol, en el
tratamiento de las células con litio se ha
visto que se incrementan los niveles de
citidina difosfato DAG, y su metabolismo
intercombertible, DAG. Porque DAG activa
la PKC, una consecuencia del tratamiento
con litio es una activacién de la PKC. BBB:
barrerasanguineacerebral.
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Porque muchos subtipos de
receptores adrenérgicos, colinérgicos,
serotoninérgicos y dopaminérgicos son
acoplados al PIP2 reciclado en el SNC (59-
60), esta hipotesis ofrece una posible
explicacion para la eficacia terapeutica del
litio en el tratamiento del DB, por medio de
una estabilizacion compensatoria de un
desbalance aminobiogénico inherente en

regiones criticas del cerebro.

Los receptores muscarinicos que
median el reciclado son el sitio en donde

actlalitiomayormente.

Este catién causa una disminucién

formar inositol 1,4 difosfato (Ins 1,4 P2),
inositol monofosfato (Ins P1) y en dltima
instancia, inositol libre o fosforilado para
formar inositol 1,3,4,5 tetrafosfato (Ins
1,3,4,5,P4), que luego se desfosforila por
distintas vias secuenciales. El litio, a
concentraciones terapéuticas relevantes,
inhibe la desfosforilacion del inositol 1,3,4
trifosfato (Ins 1,3,4 P3), Ins 1,4 P2, y las tres
formas del inositol fosfato (no mostradas en
esta figura). Porque la capacidad de una
célula para mantener los suministros
suficientes de mioinositol es crucial para la
resistencia de los fosfoinositoides, y porque
en la mayoria de los tejidos el inositol es
derivado primariamente del inositol fosfato

- Adenilato Ciclasa (AC): la acumulacién de
AMPc por varios neurotransmisores y
hormonas se reporta que es inhibido por
litio en concentraciones terapéuticas in vivo
e in vitro, pero la sensibilidad es menor que
laobservadaen los sistemas Pl (63-70).

Los estudios en humanos han
reportado que el tratamiento con litio a
niveles terapéuticos resultan en la
atenuacion del AMPc en plasma en
respuesta a adrenalina (71,72) asi como
también en el acoplamiento del receptor
adrenérgico a AC en células periféricas (73).
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El tratamiento crénico aumenta los niveles
de mRNA para AC con un posterior
incremento cascada abajo de PKA y un
aumento de BDNF en hipocampo (74).

El litio disminuye los niveles de
MAP2 (proteina asociada a microtibulos
estimulada por AMPc) enddgena, con la
consecuente disminucion en los niveles de
fosforilacion de la fraccion microtubular,
que esta relacionada al efecto inhibitorio
directo de litio sobre PKA (75).

El litio, in vitro, inhibe la estimu-
lacién de AC por guanilato imidofosfato o
Gpp(NH)p (un analogo de GTP no
hidrolizable) y Ca2™~ Calmodulina, ambos
efectos pueden ser solucionados por Mg2*.

Estos hallazgos sugieren que la
inhibicion con litio de AC in vitro puede
estar causada por competicion con Mg2*ten
el sitio catalitico de ACy que la competicion
entre ambos puede ocurrir bajo
concentraciones intracelulares de litio
terapéuticas (76).

- Proteinas G: el litio es efectivo porque
altera el sefialamiento post-sinaptico
generado en respuesta a muchos
neurotransmisores enddgenos (77). Esto ha
llevado a proponer que la transduccion de
sefial acoplada a proteinas G esta
involucrada criticamente en los circuitos
neuronales regulando todas las funciones
vegetativas, como humor, apetitoy vigilia, y
por extrapolacion en los mecanismos
celulares de accion de los agentes
estabilizadores de estado de animo.

La administracion cronica de litio
puede reducir la activacion de Gi a través de
la estabilizacion de la conformacién inactiva
(78,79). Si la disociacion de las subunidades
de proteinas G fue inhibida por litio, esto
puede disminuir la actividad AC estimulada
por receptor B-adrenérgico, mientras que
simultdneamente puede producir una
estabilizacion relativa de receptores en un
estado de alta afinidad. La aplicacion de
altas concentraciones de nucledtidos de
guanina exogenos pueden sobrepasar estos
efectos, estos efectos son similares a los
hallazgos en la actividad AC en cerebro de
rata (80).

Laadministracion cronicade litioen
ratas, disminuye los niveles de mRNA para
varias proteinas G en el cerebro, incluyendo

Gail, Gai2y Gas(81,82).

Debido a que la funcion de las
proteinas G es regulada por fosforilacion
(83,84), una explicacién mecanisticamente
potencial para los efectos de litio, en la
disociacion de subunidades de proteinas G,
es la regulacion por fosforilacion de PKC. La
activacion de PKC también desensibiliza
muchos receptores acoplados positiva-
mente y negativamente a AC afectando al
acoplamiento de proteinas G (85,86).

La coadministracion diaria de
mioinositol, atenGa marcadamente el
crecimiento inducido por litio en (32P)-
ADP-Ribosilaciones catalizadas por la toxina
pertusica en cerebro de rata (87). Los
efectos de litio en el nivel de mRNAs son
mediados via PKC, la activacion de PKC
produce un descenso similar en Ga mRNAYy
GaimRNAenlascélulasinvitro (88).

- PKC: debido a que la activacion de PKC es
seguida a veces por su degradacion
proteolitica rapida (89), un aumento
prolongado en los niveles de DAG inducido
por litio (la hipotesis de delecion de inositol)
puede llevar a un aumento en la
translocacion de membrana y subsecuente
degradacién de PKC.

La exposicién cronica a litio resulta
en la atenuacion de las respuestas
mediadas por ésteres de forbol, las cuales
pueden estar acompafiadas por la
downregulation de lasisoenzimas de PKCen
el cerebro (90,91). Se ha observado que la
administracion cronica de litio resulta en
una reduccién significativa en la PKC
asociada a membrana en muchas estruc-
turas hipocampicas. Esto es acompafiado
por una disminucion isoenzima especifica
de PKCay PKCe. La activacién de PKC resulta
en la fosforilacion de numerosos sustratos
fosfoproteicos asociados a membrana, la
mas prominente de las cuales, en cerebro,
es la MARCKS (sustrato quinasa C
miristoilado rico en alanina).

La activacion directa de PKC por
ésteres de forbol en células hipocampicas
inmortalizadas downregula las proteinas
MARCKS en el hipocampo (92,93).

MARCKS se une a calmodulina en
un modo Ca2t-dependiente y efecttia un
cross-linking con actina en la membrana
plasmatica. Litio y valproato actGan en la via

de sefializacion de PKC por distintos
mecanismos, algunos pacientes muestran
respuesta diferencial a uno u otro de los
agentes y los efectos terapéuticos adictivos
son observados, a veces, cuando los dos
agentes son coadministrados (94).

Litio regula la actividad de otra via
de sefializacion mayor, la via c-Jun quinasa
N-terminal, en un modo dependiente de
PKC.

Litio y valproato en concen-
traciones relativamente terapéuticas,
aumentan el binding a DNA de AP-1, (el cual
pertenece a la familia de factores de
transcripcion) en células cultivadasin vitroy
en cerebro de rata ex vivo, aumentando la
expresion de un gen reportero inducido por
AP-1,

- Quinasa glicégeno sintetasa (GSK-3): es
otro blanco recientemente identificado que
es inhibido directamente por litio. Esto
permite proponer una nueva hipdtesis para
explicar los efectos de la accion de litioen el
desarrollo embrionario, la sintesis de
glicbgenoy hematopoyesis.

GSK-3 fue identificada primero
como regulador negativo de la sintesis de
glicégeno, esta fosforila e inhibe la
glicbgeno sintetasa (95,96). Dos isoenzimas
de GSK-3, GSK-3a Y GSK-33 han sido
identificadas (97). GSK-3B es expresada
ampliamente en eucariotas, plantas
superiores, invertebrados y vertebrados
incluyendo Xenopus, ratones y humanos.
GSK-3p es inhibida por litio, por medio de la
competicion por Mg2*t. Esto ha sido
confirmado in vitro e in vivo por la
fosforilacion reducida de sustratos GSK-33
como la proteina tau, MAP1B y otros, como
consecuenciade laaccion delitio (98-103).

Los estudios sugieren que GSK-33
tiene un rol importante en el SNC, ya que
participaen laregulacion de varios procesos
citoesqueléticos, al actuar sobre tau y
sinapsinal, asi como en eventos nucleares a
largo plazo, por fosforilacién de c-Juny la
translocacion nuclear de pB-catenina
(105,106).

Los estudios sugieren que litio
activa la via Wnt por inhibicion de GSK-33
(107-111), permitiendo que se acumule la
proteinap-catenina (112).

La B-cateninaacumuladatransloca



al nacleo donde forma un complejo
transcripcional competente con miembros
de la familia de factores de union a DNA
Tcf/Lef, resultando en la transcripcion de
genes blanco Wnt (113,114), los cuales
regulan la plasticidad neuronal induciendo
el remodelamiento axonal y aumentando
los niveles de proteinas sinapticas. Los
estudios sugieren que litio puede perturbar
el desarrollo embrionario rompiendo mas
de una via independiente de [-catenina
(115,116).

Valproato inhibe ambas GSK-3a y
GSK-3B en un modo dependiente de la
concentracion.

Las caracteristicas pro-apoptéticas
de la actividad GSK-3 sugieren un rol
potencial para sus inhibidores en la
proteccion contra la muerte de células
neuronales y en el tratamiento de lesiones
como traumatismos de craneoy golpes.

Inhibidores selectivos de GSK-3
pueden imitar la accion de los estabilizantes
de estado de animo, como litio y &cido
valproico.

S

Representacion esquematica de las vias intra-
celulares, afectadas por mood stabilizers y
antidepresivos
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- Cascada del acido araquidénico: litio y
VPA inhiben el reciclado de acido
araquidénico en los fosfolipidos del cerebro
de rata. La administracion crénica de litio
reduce en un 75% este reciclado (117). Esto
es debido a la downregulation en la
expresion del gen y en la actividad de
fosfolipasa A2 citos6lica, una enzima que
aumenta selectivamente los niveles de

acido araquidonico pero no los del acido
docosahexanoico de los fosfolipidos. Las
drogas que hacen blanco con enzimas de la
cascada, como los inhibidores de
ciclooxigenasa 2, son los principales
candidatos parael tratamiento de lamania.

- Litio y la expresion génica: efectos neuro-
protectores el tratamiento con litio resulta
en un aumento significativo en la actividad
de binding al DNA del factor de
transcripcion AP-1y la expresion de genes
regulada por AP-1(118,119).

La expresion de tirosina hidroxilasa
(TH) es ampliamente mediada por la familia
AP-1 de factores de transcripcion, (120) el
tratamiento con litio aumenta significati-
vamente los niveles de TH en tres areas del
cerebro que han sido implicadas en la
patofisiologia de los desérdenes de estado
de animo (la corteza frontal y el estriado)
(122).

Los efectos neuroprotectores han
sido reportados paralitioy VPA (122).

Litio protege a neuronas de rata en
cultivo, de la exotoxicidad de glutamato
mediada por los receptores NMDA,
reduciendo el dafio cerebral en modelos
animales de enfermedades neurodege-
nerativas, en las cuales la exotoxicidad ha
sido implicada, marcadamente reduce los
déficits neurol6gicos aun cuando es
administrado después del establecimiento
de isquemia, en el modelo de rata
lesionada, y reduce lesiones cerebrales,
como resultado de la infusion intraestriatal
de &cido quinolinico, una excitotoxina, en
unaratacon enfermedad de Huntington's.

Los mecanismos neuroprotectores
involucran la inactivacion de los receptores
NMDA (123), disminuyendo la expresion de
la proteina citoprotectora Bcl-2 y activando
laquinasade supervivenciacelular Akt.

El pretratamiento de litio suprime la
pérdida de actividad Akt inducida por
glutamato, CREB, JNKylaquinasa p38 (124).

Conclusiones

El DB es actualmente un grupo de
desordenes neuropsiquiatricos que pueden
involucrar un desbalance de neurotrans-
misores, vias de transduccién de sefial
bloqueadas, expresién génica anormal y

dafio neuronal alargo plazo.

Los efectos clinicos de los “mood
stabilizers” requieren tratamiento crénico,
lo cual es consistente con una cascada de
mecanismos intracelulares, desde la
regulacion de transduccion de sefial a la
subsecuente expresion génica.

El litio puede tener utilidad en el
tratamiento de desordenes neurodege-
nerativos, aungue en los individuos sanos
tratados con litio, se generen importantes
desdrdenes cognitivos.

Por su eficacia, siguen siendo
utilizados los “mood stabilizers” aunque
todavia se desconocen los mecanismos de
accion gue poseen en ciertos circuitos de
sefializacion y si actan en conjunto frente a
ciertos blancos moleculares.
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