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LA LUPA EN EL LITIO

Cuando en 1949 John Cade' publico su articulo acerca del
litio en el trastorno bipolar o maniaco depresivo, la comunidad
cientifica se asombro con el hallazgo de que un elemento tan
simple como el litio fuese un psicofarmaco eficaz, que con el
tiempo revolucionaria la psiquiatria del siglo XX junto a la clor-

promazina. Hasta entonces el litio era conocido por ser el inico "-?s ; \79 vsa
cation capaz de reemplazar al sodio extracelular y mantener la 38 4B 58

excitabilidad muscular, de acuerdo a experimentos de Over-
ton que iniciaron la fisiologia muscular moderna a comienzos
del siglo XX2. La consulta de “litic” en MEDLINE lista 3400
publicaciones en 2018 y de ahi el interés por el mismo. Aqui
veremos con mas detalle— de alli el titulo de la nota- los efectos
del litio, tan simple y complejo a la vez y que nos muestra que
la clasica afirmacion de ser tan parecido al sodio y tan distinto
en sus efectos, tiene una base que en principio se nos escapa
por nuestra acotada manera de ver las cosas.

El litio es un un metal alcalino similar al sodio y lindante en
el grupo 1 de la tabla periddica (este afo es el sesquicentenario
de su genial creacion por Dmitri Mendeléyev, Figura), con un
solo electrdn en su nivel energético més externo y que responde
en forma muy fuerte con el agua formando hidréxido. El litio
—mucho menos abundante en la corteza terrestre que el sodio,
0.007% vs. 2.6%— es poco conocido para el publico, pero su empleo en las baterias lo ha incorporado
al lenguaje corriente®. A pesar de su escasez, lo llevamos en la sangre, unos pocos uM/l que provienen
de los lacteos, huevos, azucar, papas, limones y agua mineral.

En solucidn el litio es muy simple, como todos los cationes en una configuracion estable esta rodeado
por moléculas de agua (corona de agua) atraidas por su carga; su radio es mas pequefio que el sodio, 60
pm contra 95 pm y su densidad de carga mas considerable y atrae mas moléculas de agua que el sodio,
que enlentecen su velocidad de difusion. Atraviesa la membrana celular con intercambiadores Na/Li o
Li/Cay canales ionicos de sodio, aunque tiene poca afinidad para la NaK-ATPasa. Para acomodarse en
el filtro de selectividad de los canales de sodio el litio debe desprenderse, al menos en forma parcial, de
la corona de agua y esto es posible porque su unidon muy fuerte con las moléculas de agua es contra-
rrestada por los sitios anionicos del canal que lo atraen con mas fuerza que al sodio; como resultado de
estas dos fuerzas opuestas, su permeabilidad es similar a la del sodio*. Veremos que una vez dentro de
las células es donde aparece la otra faz del litio.

¢ Como actua el litio? Con la utilizacion de un isétopo estable del litio se comprobé mediante la re-
sonancia magnética funcional una distribucidon heterogénea en el encéfalo®. Veremos que sus efectos
son pleiotropicos y a menudo de accion indirecta. Recordamos que la informacién obtenida in vivo e in
vitro incluyendo cultivos celulares o en modelos de animales que remedan un trastorno nervioso, deben
extrapolarse al ser humano con cautela y sobrevivir a la confirmacion. Aclarados estos puntos, se puede
descartar que su efecto terapéutico se deba a su transporte de corriente iénica debido a la concentracion
terapéutica de 1 mM, escasa para afectar el potencial de la membrana o interferir con otras corrientes.

Resumimos cuatro grandes grupos de informacion sobre los efectos del litio, conectados solo en forma
parcial entre ellos, y una nueva pausa: no se nos escapa el aspecto ciclico mas o0 menos marcado de
la enfermedad con extremos de mania y depresion ;A qué faz de este cuadro se aplican estos datos
y cual es la actividad nerviosa responsable del desorden? Son preguntas que requeriran de tiempo y
experimentacion para ser aclaradas.

Comenzamos con datos que sugieren un fenotipo celular en el sindrome® con la demostracion de una
hiperexcitabilidad neuronal con aumento en las corrientes de sodio en células del hipocampo derivadas
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de células madre pluripotentes inducidas (fibroblastos de enfermos con un cuadro de tipo I) en com-
paracion con los controles. La aplicacion semanal de litio disminuye las corrientes de Na/K y reduce la
hiperexcitabilidad en las células de enfermos que responden al tratamiento, pero sin efecto en las de los
enfermos refractarios al mismo; en concordancia, Kim y col.” comprobaron que el litio activa canales de
K tipo TREK-1 que mantienen el potencial de membrana alejado del umbral de activacion.

En segundo lugar se hall6 una disminucion en la expresion de numerosos genes relacionados a
vias de activacion neuronal mediadas por PKA/PKC que fosforilan receptores activados por ligandos y
normaliza cambios en las mitocondrias de estas neuronas®. Ademas, en los ntcleos del rafe —asociados
a desordenes del estado de animo-— el litio aumenta la expresion de dos genes cuyos productos utilizan
ATP para el transporte intracelular mediante la red de microtubulos®.

El tercer grupo de trabajos identificd dos blancos del litio, las enzimas glucdgeno sintasa kinasa 3
beta (GSK 3beta) e inositol-fosfato fosfatasa (IMPA) que regulan la actividad eléctrica celular por varios
mecanismos y mantienen los niveles de mio-inositol, que es parte estructural de segundos mensajeros
que intervienen en la actividad neuronal y serian las bases para la estabilizacion de la actividad eléctri-
ca neuronal y proteccion de la injuria neuronal®. El efecto adverso: las células principales renales son
blanco del litio y la desregulacion de la acuaporina-2 es un efecto demostrable clave para el desarrollo
de la enfermedad renal que surge en una fraccion de los enfermos tratados en forma crénica. Asi vemos
dos facetas del litio, su simpleza en solucion y la complejidad de sus funciones, semejando el papel de
iones como el hierro y el magnesio que actuan como cofactores en procesos enzimaticos fundamentales
para la célula.

Una nota de color con datos que pueden tener importancia futura: se estudié la relacion entre la con-
centracion del litio en el agua corriente con la tasa de suicidios y, aunque hay evidencias parciales de una
relacion inversa entre ellos, esto no ocurre en otros casos debido en parte a la variabilidad en el agua
de consumo en el mundo, de algunos ng/l a pg/l, relacionados a las presencia de fuentes naturales. No
esta de mas mencionar que se ha propuesto la idea de agregar litio al agua corriente si se demostrara
un efecto protector, asi como se hace con el iodo en la sal de mesa o el cloro en el agua de consumo™®.
No hay datos del agua corriente de Buenos Aires (consulta realizada en AYSA).

Iniciamos la nota sefalando los parecidos entre el sodio y el litio, vecinos préximos en la primera
columna sobre la izquierda de la tabla periddica, y las diferencias entre ellos. El punto de vista podria
ser invertido: cuantas similitudes entre ellos desde la demostracion de Overton hasta la utilizacion de
los mismos transportadores siendo tan diferentes uno del otro, desde su estructura atémica hasta su
origen, ya que las trazas del litio junto a las del berilio, hidrégeno y helio son las Unicos remanentes de
la nucleosintesis que ocurrié minutos después del inicio del Big Bang, mientras que todos los demas
elementos mas pesados que el litio fueron sintetizados en fusiones estelares®. Nuestra idea del mundo
esta segmentada en grandes trozos, en hechos significativos para nosotros que emergen a una deter-
minada escala, pero que no es mas que una imagen desenfocada de la misma. Tres neutrones separan
al plomo del oro en el periodo 6 de la tabla periédica, una diferencia minima o maxima de acuerdo a
lo que interpretamos, y por eso los alquimistas medievales se obsesionaban para sintetizar oro a partir
del plomo por su similitud en la densidad. Con sus pequefas llamas intentaban lo imposible, modificar
el mindsculo nucleo que se refugia en el centro de la nube de electrones, un proceso permitido solo al
cosmos y a los humanos del siglo XX.
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