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El expositor ha recibido honorarios en calidad de conferencista o como parte 
de asesorías a las siguientes compañías farmacéuticas:
 Pfizer
 GSK
 Janssen
 Quideca/Roche
 MD Pharma/Astra Zeneca

El expositor ha recibido apoyo para participar en actividades de educación 
médica continuada (CME) por parte de  Abbott, Lundbeck, Sanofi-Aventis, 
Bussié, Pfizer y Lilly

 Lilly
 Lundbeck
 EuroEtika/Bial/Biocodex
 Sanofi-Aventis
 Sanfer (Bussié)

1

2

PfO
L (

C)

otros archivos en pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



2

PfOL©2021

El litio fue descubierto por Arfwedson, un estudiante Sueco de química, en 
1817. El nombre de litio proviene del nombre en Griego de una piedra 
donde fue localizado: “lithos”.1

El litio fue usado por primera vez en el S. XIX para condiciones diversas 
como el bocio y alteraciones neurológicas y gastrointestinales.2

En 1949, John Cade, luego de observar sus propiedades sedantes en 
animales hace una primera descripción de su efecto antiamaníaco.3

Sólo a partir de 1954, con los trabajos de Mogens Schou, el Litio comienza 
a ser utilizado ampliamente en Europa y a partir de los sesentas en EUA.2

1. Marmol F. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2008;32(8):1761-71; 2. Schou M et al. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1954;17(4):250-60 ; 3. Cade JF. Med J Aust 1949;36:349–352;

PfOL©2021
Schou M et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1954;17(4):250-60 ; Cawte J. Aust N Z J Psychiatry 1999; 33: suppl S7-S23
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Kato T. Psychiatry Clin Neurosci 2019;73:526-540

1) Variaciones genéticas de 
canales de calcio tipo L 

(CACNA1C) provocan una 
alteración de la señalización del 

calcio intracelular.

2) Desregulación del calcio en 
las células expuestas al estrés 

oxidativo (neuronas 
monoaminérgicas).

3) Núcleo talámico 
paraventricular (PVT regula las 
áreas cerebrales relacionadas 

con las emociones)

CPEO = enfermedad crónica progresiva oftalmoplejía

SNP Ant1
Hiperactividad 5-HT

SNP Clock
Hiperactividad DA

SNP Ank3, Shank3
Hiperexcitabilidad

neuronal

Edición de ARN de 
AMPA / Kainato

alterado

5

6

PfO
L (

C)

otros archivos en pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



4

PfOL©2021
Mertens J et al. Nature 2015; 527: 95–99

Células madre (induced pluripotent stem-cell - iPSC) derivadas de linfocitos B de individuos de control y pacientes con TB respondedores a litio (LR) o no (NR)

El kit de ensayo JC-1 es un ensayo 
rápido y fiable que se utiliza para 

detectar cambios en las mitocondrias 
mediante citometría de flujo (MMP = 

potencial de membrana mitocondrial)

El MMP de neuronas derivadas 
de fibroblastos de pacientes 

bipolares está elevado en 
comparación con neuronas 

derivadas de controles. 
*p<0.05

La expresión de genes mitocondriales y el 
tamaño de las mitocondrias en las neuronas 

derivadas de fibroblastos de pacientes 
bipolares es diferente a los controles. 

**p<0.001

PfOL©2021
Mertens J et al. Nature 2015; 527: 95–99; Stern S et al. Mol Psychiatry 2018; 23:1453–1465

Células madre (induced pluripotent stem-cell - iPSC) derivadas de linfocitos B de individuos de control y pacientes con TB respondedores a litio (LR) o no (NR)

Valores pico promedio de corrientes de Na+ y umbral 
de disparo promedio de potenciales evocados 

durante la despolarización escalonada de 300 ms en 
neuronas derivadas de fibroblastos de pacientes 

bipolares y controles * p<0.05 

Las neuronas NR tienen 
un umbral más bajo 

para evocar un potencial 
de acción. **** 

P<0.0001

El litio disminuye la 
excitabilidad de las neuronas 

de los pacientes que responden 
a Li [naranja]

7

8

PfO
L (

C)

otros archivos en pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



5

PfOL©2021

Basado en Malhi GS et al. CNS Drugs 2013;27:135–153;
Malhi GS & Outhred T. CNS Drugs 2016;30:931-49

AC = adenil ciclasa
Bcl-2 = células B de linfoma 2 
CREB = unión al elemento de 

respuesta a AMPc
DAG = diaglicerol

GSK-3 = glucógeno sintasa quinasa 
ImPase = Insitol mono-fosfatasa

Ins = inositol
IP = inositol monofosfato
IP 2 = inositol bisfosfato
IP 3 = inositol trifosfato

MARCKS = sustrato cinasa c rico en 
alanina miristoilada

mI = mioinositol
mTOR = diana de rapamicina en 

mamíferos
PI = fosfoinositida

PIP 2 = fosfoinositol 4-5-bifosfato 
SMIT = transportador de mioinositol

sódico

PfOL©2021

PP2A = fosfatasa 2A

Beaulieu JM et al. Cell 2005;122, 261–273; Beaulieu JM et al. Cell 2008;132, 125–136; Diniz S et al. Neuropsychiatr Dis Treat 2013;9:493-500 
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Vallée A et al. Transl Psychiatry 2021;11(1):204

La vía WNT está involucrada en 
embriogénesis, proliferación 

celular, migración y polaridad, 
apoptosis y organogénesis.

GSK3β es el principal inhibidor 
de la vía WNT/β-catenina

La familia TCF / LEF comprende 
cuatro factores de 

transcripción: TCF7, LEF1, 
TCF7L1 y TCF7L2

LRP 5/6  = low-density 
lipoprotein receptor-related 

protein

DKK1 = proteína 1 relacionada 
con Dickkopf

PfOL©2021
Kim H-W et al. Neurobiol Dis. 2010; 37(3): 596–603

*P <0.05 *P <0.05 **P <0.001

Estas diferencias pueden contribuir a la atrofia cerebral y al progreso 
del deterioro cognitivo observado en pacientes con trastorno bipolar
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Dentado

Estriado

Control Litio

*P <0.05

Manji HK et al. Biol Psychiatry 1999;46(7):929-40;
Manji HK et al. J Clin Psychiatry 2000;61 (Suppl 9):82-96

PfOL©2021
Tunca Z et al. J Affect Disord 2014;166:193–200

El litio ejerce su acción terapéutica mediante un efecto inverso sobre los niveles de BDNF y GDNF, 
posiblemente regulando al alza el BDNF y regulando a la baja el GDNF para lograr la eutimia
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*p<0.05, comparado con control; 
**p<0.05, comparado con 0 mM o μM

Boku S et al.  Prog Neuro-Psychopharmacol
Biol Psychiatry 2011;35:111–117

Sistema de cultivo de células precursoras neurales derivadas del GD de rata adulta

PfOL©2021

Células granulares cerebelosas fueron tratadas con BrdU, LiCl o MK-801 (10 μM) 
en presencia o ausencia de glutamate (A), corticosterona (10 μM) o 

dexamethasona (10 μM) (B), o haloperidol (10 or 100 μM) (C). 

*P<0.05; **P<0.01

Hashimoto et al., Neuroscience 2001;117:55-61
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En TB, la materia gris cortical era más delgada en las regiones frontal, temporal y 
parietal, especialmente en pars opercularis izq. (d = -0.293), circunvolución 
fusiforme izq. (d = -0.288) y la corteza frontal media rostral izq. (d = -0.276)

Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2018;23:932-942

exploraciones de resonancia magnética del cerebro

Engrosamiento cortical en pacientes adultos con trastorno bipolar asociado al 
tratamiento con litio, con mayor efecto en la circunvolución paracentral izq. (d = 

0.211) y la circunvolución parietal superior izq. y der. (d = 0.202 y d = 0.188). 
Grosor cortical reducido con antiepilépticos

PfOL©2021

Lyoo IK et al. Neuropsychopharmacology 2010;35:1743-50

La tendencia de los cambios en el volumen 
de materia gris en pacientes tratados con 

Li con TB difirió significativamente de la de 
los pacientes tratados con valproato (p = 

0,02) y de la de los sujetos sanos (p = 0,001). 

Hubo una relación entre la  mejoría de los 
síntomas depresivos con la tasa de 

aumento de volumen de materia gris en 
pacientes tratados con litio (n = 13, 

Spearman r = 0,59, p = 0,03), pero no en los 
pacientes tratados con valproato (n = 9, 

Spearman r = 0,44, p =  0,23).
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Abramovic L et al. Eur Neuropsychopharmacol 2016;26:1741-1751

*P<0.01

266 pacientes
y 171 

controles

Imágenes por 
resonancia 

magnética del 
cerebro
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Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2016;21:1710-1716
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Hajek T et al. J Psychiatry Neurosci 2012;37:333-43; Hajek T et al. Bipolar Disorders 2012: 14: 261–270

Cohen d = 0.53 (0.18 - 0.88)

Cohen d = 0.51 (0.21 - 0.81)

metaanálisis de estudios de neuroimagen

PfOL©2021
Zung S et al. Transl Psychiatry 2016;6:e846

Morfometría basada en voxel (VBM) basada en la técnica de mapeo paramétrico estadístico
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DCG = Giros cingulados y paracingulados medianos; IFGoperc = circunvolución frontal inferior, parte opercular; INS = Insula; PCL = 
Lóbulo paracentral; PHG = Giro parahipocampal; SMA = Área motora suplementaria; SPG = giro parietal superior

Las redes cerebrales se construyeron basándose en la similitud de características morfológicas entre regiones (MRI) y se analizaron utilizando enfoques de teoría de grafos

Lai D et al. Neuropsychopharmacology 2021; Epub ahead of print

PfOL©2021

Acortamiento de los 
telómeros 

envejecimiento, estrés 
oxidativo, inflamación y 
trastornos psiquiátricos.

Pacientes con TB tratados 
con litio = telómeros 35% 

más largos en comparación 
vs controles (P<0,0005). 

La longitud telomérica se 
correlacionó positivamente 

con la duración del 
tratamiento con litio de> 30 
meses (P = 0.031, R = 0.13).

Los pacientes con BD que 
respondían bien al 

tratamiento con litio tenían 
telómeros más largos que 

los que no respondían bien. 

Martinsson L et al. Transl Psychiatry 2013;3:e261

Longitud telomérica se determinó mediante PCR cuantitativa en tiempo real utilizando leucocitos de sangre periférica
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Forester BP et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2009;17(1):13-23

PfOL©2021

Stout J et al. Biol Psychiatry 2020;88:426-433

Esta observación podría ser interesante considerando:
1) el papel del hipocampo en el procesamiento y la 

regulación de las emociones,
2) la atrofia constante del hipocampo en pacientes 

bipolares no tratados, 
3) el efecto del litio en la normalización de los 

volúmenes de materia gris

Escaneos tridimensionales de resonancia magnética 7Li
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Mahli GS & Tanious M. CNS Drugs 2011; 25 (4): 289-298

PfOL©2021

“Jarrón con Doce Girasoles" - Vincent van Gogh “Hombre con su Cabeza entre sus Manos" 
- Vincent van Gogh

27

28

PfO
L (

C)

otros archivos en pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



15

PfOL©2021
Scott J et al. Acta Psychiatr Scand 2020;141:522-533

Los factores asociados con buena respuesta de 
Li fueron:

trastorno de pánico, polaridad predominante 
maníaca, primer episodio maníaco, edad de 

inicio entre 15-32 años y antecedentes 
familiares de BD. 

Los factores vinculados al mal resultado
fueron:

TOC, abuso de alcohol y/o sustancias 
(especialmente en hombres), y/o psicosis 

(síntomas o síndromes).

E_AAO = Edad de inicio del TB
FHx_BD = Historia familiar de TB

ASUD  = Alcohol &/or uso de sustancias
M_FE  = polaridad maníaca 1er episodio

M_PRED  = polaridad maníaca predominante 
AxRofC = bajo riesgo de confusión

PfOL©2021

Papiol S et al. Pharmacopsychiatry 2018;51:206-211

Varios estudios de > 60 diferentes genes han intentado identificar los 
factores genéticos asociados con respuesta al litio.

El consorcio ConLiGen con 2563 sujetos genotipados evaluados para la 
respuesta al litio (GWAS) encontró una asociación significativa de 
respuesta al tratamiento con un locus en el cromosoma 21, en una región 
que codifica para 2 ARN largos no codificantes (ARNln): ENSG00000232193 
(AL157359.4) y ENSG00000226204 (AL157359.3). La función biológica de 
estos ARNln se desconoce en gran medida.

Sin embargo, es muy poco probable que la genética por sí sola pueda 
producir modelos predictivos significativos. Los estudios deberían 
caracterizar multidimensionalmente a los pacientes incluyendo genómica, 
biomarcadores periféricos, neuroimagen multimodal y resultados clínicos.
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a Abandono por cualquier causa es mayor que con placebo para asenapina, 
carbamazepina, cariprazina, haloperidol, litio, paliperidona y ziprasidona

PfOL©2021Yildiz A et al. Psychol Med 2015;45:299-317

Crema = 
eficacia (SMD, 
g de Hedges)

Azul = 
interrupción 
por cualquier 

causa (OR)
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Efectos secundarios con litio: náuseas, vómitos, micción frecuente y sed excesiva y aumento de los niveles de tirotropina. Risperidona se 
asoció con: hiperprolactinemia y aumento de peso (3,31 kg vs. 1,42 kg (con litio); P <0,001). 

PfOL©2021

Variable
Terapia Combinada

Diferencia Media - 95% 
CI

NO SI

Total N 940 495 -

Días de hospitalización 14.3 11.5 2.83; 1.13 a 4.53

Costos en US$ 38555 41560 -3004; -11629 a 5261

Lee HK et al. Cureus 2020;12(6): e8568

Al usar litio en manía aguda, comenzar el régimen combinado desde el día inicial de la hospitalización 
debe considerarse como un modelo eficaz para una respuesta más rápida sin costos adicionales.
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Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198-217
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Chakrabarty T et al. Curr Psychiatry Rep 2020;22(3):15
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McKnight RF. Lancet 2012; 379: 721–28; 2. Baek JH et al. Acta Psychiatr Scand 2014;129:17-23; 3. 
Fornaro M et al. Am J Psychiatry 2020;177:76-92; 4. Grigoriadis S et al. Can J Psychiatry 2020;65:821-834

Reducción en la capacidad para concentrar la orina en un 15% (–158·43 mOsm/kg; p<0·0001).

Leve incremento en el riesgo de falla renal (0·5% de los paciente recibieron terapia de 
remplazo renal). 

Hipotiroidismo versus placebo (OR = 5·78; 2·00–16·67) y aumento de la TSH (4·00 iU/mL; 
p<0·0001). 

Aumento del Ca++ sérico (+0·09 mmol/L; p=0·009) y de la hormona paratiroidea (+7·32 
pg/mL; p<0·0001). 

Ganancia de peso versus placebo (OR = 1·89; 1·27–2·82), pero menor que con olanzapina. 

Temblor postural (temblor fisiológico exagerado). Responde a β-bloqueadores, BZDs, 
gabapentina y topiramato.2

Malformaciones cardíacas (OR [MA] = 1.86; 1.16–2.96) [<0,64 mEq/L sin malformaciones 
cardíacas]3 y aborto espontáneo (OR [MA] = 3.77; 1.15–12.39)4 
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Machado-Vieira R. J Affect Disord 2018;233:92-99
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