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Litio en la Historia

o Ellitio fue descubierto por Arfwedson, un estudiante Sueco de quimica, en
1817. El nombre de litio proviene del nombre en Griego de una piedra
donde fue localizado: “lithos".*

o Ellitio fue usado por primera vez en el S. XIX para condiciones diversas
como el bocio y alteraciones neuroldgicas y gastrointestinales.2

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

o Sdlo a partir de 1954, con los trabajos de Mogens Schou, el Litio comienza
a ser utilizado ampliamente en Europay a partir de los sesentas en EUA.2

1. Marmol F. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2008;32(8):1761-71; 2. SchouM et al.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1954;17(4):250-60 ; 3. Cade JF. Med J Aust 1949;36:349-352;
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THE TREATMENT OF MANIC PSYCHOSES BY THE
ADMINISTRATION OF LITHIUM SALTS
BY
M. SCHOU, N. JUEL-NIELSEN, E. STROMGREN, and H. VOLDBY
From Aarhus Usiversity Psyehiateic Iestisute, Siadsiygehosphiaiel, Risshov, Denmuark

The treatment of manic paychoses with lithiom
salts was introduced by Cade in 1949, loflowing an
accidental observation of a sedative-like action of
lithium jons when adminisiered 1 guinea-pigs.
Beneficial effects of this treatment in cases of mania
have also been reporied by Ashburmer (1950} and
by Noack and Trautner (1351).

According 1o these reports the effects of lithium

Typical Cases—These were the “ pure ™ mansas
without any atypical symploms, cases in which
there was no doubt as 10 the diagnoss of mansk-
depressive paychosis at any siage of the dsease,
Delusions, if present, were in obvious sccordance
with {and mest probably secondary o) the patient's
mood. inations were absent or i i
Comlact was always easily obtained with these

treatment are striking, and it is rather astonishing patients.
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-‘?' F S .fL\ i S W ¥
Case 1A man, aped 52 67 kg, Po- | /] LN — 1
at 23 and at 30 years of age had
s of short duration. For
the last 21 mﬂl:: has heuni.nﬂa ey
1al regular a — -
of mania bet no = e - -]
_'\95-!
-—ﬁ ﬁ
manic . tral I ithium  corbonate
N depressive
h 64-48-32-16 meq per day Clithium and/or carbonate )
Schou M et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1954;17(4):250-60 ; Cawte J. Aust N Z J Psychiatry 1999; 33: suppl S7-523
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Mecanismos de
Accion del Litio
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Ll.lhllm'l and (serotoninergic neurons) e
Genetics o anticonvulsants
+

<+ Atypical antipsychotics 3) Nucleo talamico

paraventricular (PVT regula las
areas cerebrales relacionadas
con las emociones)
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Kato T. Psychiatry Clin Neurosci 2019;73:526-540
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Efecto del Litio en Hiperexcitabilidad Neuronal y Anormalidades
Mitocondriales en Cultivos Celulares de Pacientes Bipolares
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Normal  BD 0.0
Normal  BD
La expresion de genes mitocondriales y el El kit de ensayo JC-1 es un ensayo El MMP de neuronas derivadas
tamano de las mitocondrias en las neuronas rapido y fiable que se utiliza para de fibroblastos de pacientes
derivadas de fibroblastos de pacientes detectar cambios en las mitocondrias bipolares esté elevado en
bipolares es diferente a los controles. mediante citometria de flujo (MMP = comparacion con neuronas
*%p<0.001 potencial de membrana mitocondrial) derivadas de controles.
*p<o0.05
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)
Mertens J et al. Nature 2015; 527: 95-99
PfOL©2021
7
Efecto del Litio en Hiperexcitabilidad Neuronal
en Pacientes Bipolares Respondedores (iPSC)
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Valores pico promedio de corrientes de Na* y umbral Las neuronas NR tienen Ellitio disminuye la
de disparo promedio de potenciales evocados un umbral mas bajo excitabilidad de las neuronas
durante la despolarizacién escalonada de 300 ms en para evocar un potencial de los pacientes que responden
neuronas derivadas de fibroblastos de pacientes de accion. **xx a Li [naranja]
bipolares y controles * p<o.o5 P<0.0001
Células madre (induced pluripotent stem-cell - iPSC) derivadas de linfocitos B de individuos de control y pacientes con TB respondedores a litio (LR) 0 no (NR)
Mertens J et al. Nature 2015; 527: 95-99; Stern S et al. Mol Psychiatry 2018; 23:1453-1465
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Mecanismos
Intraneuronales del
Litio
AC = adenil ciclasa
Bcl-2 = células B de linfoma 2
CREB = union al elemento de
respuesta a AMPc
DAG = diaglicerol
GSK-3 = glucégeno 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
ml = mioinositol
mTOR = diana de rapamicina en
mamiferos
PI = fosfoinositida
PIP 2 = fosfoinositol 4-5-bifosfato
SMIT = transportador de mioinositol
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X Basado en Malhi GS et al. CNS Drugs 2013;27:135-153;
Facilitates Malhi GS & Outhred T. CNS Drugs 2016;30:931-49
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| 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 PfOL©2021
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Activacion de la Via Canonica WNT por Litio:
Una Potencial Estrategia Terapeutica

ICell membrane
L

/ Inactivated WNT

< DKK 7
|
RP 5/6 W

=

Activated WNT

La via WNT esta involucrada en
embriogénesis, proliferacion
celular, migracion y polaridad,
apoptosis y organogénesis.

GSK3B es el principal inhibidor
de la via WNT/B-catenina

La familia TCF / LEF comprende
cuatro factores de
transcripcion: TCF7, LEF1,
TCF7L1 y TCF7L2

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

nucleus Gitcli ¥ protein
Cytosol
P-cateni
[ TCF/LEF ] DKKa = proteina 1 relacionada
\ / @ transcription process activateg / con Dickkopf
| Vallée A et al. Transl Psychiatry 2021;11(1):204 |
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Elevacion de Factores Pro-Apoptoticos y Disminucion
de Factores Anti-Apoptoticos en Trastorno Bipolar
BAD protein Bax protein Bcl-2 protein
200+
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CONTROL CONTROL BD CONTROL BD
BAD (23 KD) e D Bax (20 KD) s @ Bol2(28 KD) Ml W
*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
Kim H-W et al. Neurobiol Dis. 2010; 37(3): 596-603
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Alteraciones en los Niveles de BDNF en TB y Efecto del Litio
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El litio ejerce su accion 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
Tunca Z et al. J Affect Disord 2014;166:193-200
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Anomalias Corticales en el Trastorno Bipolar
y Efecto del Litio (ENIGMA, n = 6503)

EnTB, la materia gris cortical era mas delgada en las regiones frontal, temporal y Engrosamiento cortical en pacientes adultos con trastorno bipolar asociado al
parietal, especialmente en pars opercularis izq. (d = -0.293), circunvolucién tratamiento con litio, con mayor efecto en la circunvolucién paracentral izq. (d =
fusiforme izq. (d = -0.288) y la corteza frontal media rostral izq. (d = -0.276) 0.211)y la circunvolucién parietal superior izq. y der. (d = 0.202y d = 0.188).

Grosor cortical reducido con antiepilépticos

exploraciones de resonancia magnética del cerebro

Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2018;23:932-942
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Aumento del Volumen de Materia Gris Inducida por Litio se
Correlaciona con la Respuesta al Tratamiento en Trastorno Bipolar

4.0 7(%)
La tendencia de los cambios en el volumen
de materia gris en pacientes tratados con
204 ¢ Li con TB difiri6 significativamente de la de

los pacientes tratados con valproato (p =
0,02) y de la de los sujetos sanos (p = 0,001).

Hubo una relacion entre la mejoria de los
sintomas 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
204 = : pacientes tratados con valproato (n=9,

. : EPA ] Estimated values Spearman r=0,44, p = 0,23)-
A Controls

]
— VPA ] Fitted trend lines
—— Controls

-4.0 < T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Follow-up Period (Weeks)

Changes in GM Volume from Baseline

Lyoo IK et al. Neuropsychopharmacology 2010;35:1743-50
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Asociacion de Cambios Cerebrales con el Uso de
Antipsicoticos y Litio en Pacientes con Trastorno Bipolar
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Abramovic L et al. Eur Neuropsychopharmacol 2016;26:1741-1751 PFOL©2021
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Cambios Volumétricos en Estructuras
Subcorticales de Pacientes Bipolares
Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2016;21:1710-1716 PfOL©2021
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Litio Evita la Reduccion de los Volumenes
del Hipocampo en Pacientes Bipolares

Side; study Cohen d (95% confidence interval)
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Bearden et al. ——

Beyer et al. =

Brambilla et al. - -

Chen et al. =

Javadapour et al. bih 1‘ T
Yucel et al, ]

van Erp et al. B

Cohend=0.53(0.28-0.88) =g

lisis de de
Right hippocampus
Bearden et al. — B
Beyer et al. B
Brambilla et al. —r—
Chen et al,
Yucel et al. »
van Erp et al. -
Cohend =0.51 (0.21-0.81) <=
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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
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Litio y Volumen del Hipocampo en
Pacientes Bipolares de Edad Avanzada
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Morfometria basada en voxel (VBM) basada en la técnica de mapeo paramétrico estadistico
Zung S et al. Transl Psychiatry 2016;6:e846 PfOL©2021
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Cambios en el Conectoma Cerebral Después de Tratamiento
con Litio y Quetiapina en Jovenes con Trastorno Bipolar

@ rcLL £ ’
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DCG = Giros cingulados y paracingulados medianos; IFGoperc = circunvolucién frontal inferior, parte opercular; INS = Insula; PCL =
Lébulo paracentral; PHG = Giro parahipocampal; SMA = Area motora suplementaria; SPG = giro parietal superior

Las redes cerebrales se construyeron basdndose en la similitud de caracteristicas morfoldgicas entre regic (MRY) y se anali: utilizando enfoques de teoria de grafos

Lai D et al. Neuropsychopharmacology 2021; Epub ahead of print
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El Tratamiento a Largo Plazo con Litio en el Trastorno
Bipolar se Asocia con Teloémeros Leucocitarios Mas Largos
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telémeros >
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p=0.047

Pacientes con TB tratados
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mas largos en comparacion
vs controles (P<o0,0005).
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La longitud telomérica se
correlacioné positivamente
con la duracion del
tratamiento con litio de> 30
meses (P =0.031, R=0.13).
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Longitud telomérica se determind medic PCRc itativa en tiempo real utilizando leucocitos de sangre periférica

Martinsson L et al. Transl Psychiatry 2013;3:e261 |
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Cambios en los Niveles de Litio en Suero y Cerebro con la Edad
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Forester BP et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2009;17(1):13-23
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Acumulacion De Litio En El Hipocampo De Pacientes Con
Trastorno Bipolar — Correlacion con Niveles Plasmaticos
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Niveles Plasmaticos del Litio en Trastorno Bipolar

® APA
Initiating treatment
T Serum
lithium
concentration
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 11 1.2 R
(mmollL)
2] 3] a8
Prophylaxis [ J

Mahli GS & Tanious M. CNS Drugs 2011; 25 (4): 289-298
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Evidencia y Guias
de Tratamiento
Farmacologico en

ManiaAguday
Depresion Bipolar = ®

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

PfOL©2021
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Factores Predictores de Respuesta al Litio. Analisis de
Red del Consorcio de Genética del Litio (ConLiGen) (n=900)

Los factores asociados con buena respuesta de
Li fueron:
trastorno de panico, polaridad predominante
maniaca, primer episodio maniaco, edad de
inicio entre 15-32 afios 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
(sintomas o sindromes).

| FHx_BD |

E_AAO = Edad de inicio del TB
FHx_BD = Historia familiar de TB
ASUD = Alcohol &/or uso de sustancias
M_FE = polaridad maniaca 1er episodio
M_PRED = polaridad maniaca predominante

o AxRofC = bajo riesgo de confusion
s

| ScottJ et al. Acta Psychiatr Scand 2020;141:522-533

PfOL©2021

29

Factores Genéticos Asociados a Respuesta al Litio

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

e Elconsorcio ConLiGen con 2563 sujetos genotipados evaluados para la
respuesta al litio (GWAS) encontro una asociacion significativa de
respuesta al tratamiento con un locus en el cromosoma 21, en una region
que codifica para 2 ARN largos no codificantes (ARNIn): ENSG00000232193
(AL157359.4) y ENSG00000226204 (AL157359.3). La funcion bioldgica de
estos ARNIn se desconoce en gran medida.

e Sinembargo, es muy poco probable que la genética por si sola pueda
producir modelos predictivos significativos. Los estudios deberian
caracterizar multidimensionalmente a los pacientes incluyendo gendmica,
biomarcadores periféricos, neuroimagen multimodal y resultados clinicos.

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

PfOL©2021
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Respuesta y Abandonos con Eutimizantes
r r - -
en Mania Aguda. Meta-Analisis
Drug Trials Subjects Mean Dose (mg/ Response (RR [95% Dropout (RR [95%
day) cI) C1p
Risperidone 4 976 3.50£0.00 2.66 [1.86-3.81] 0.60 [0.38-0.93]
Carbamazepine 2 427 700 £ 80.0 2.64 [1.60-4.30] 0.88 [0.51-1.56]
Haloperidol 1663 0.45+5.65 2.47 [1.89-3.25] 0.74 [0.53-1.04T"
Cariprazine 1198 7.12+189 233 [1.56-3.53] 1.04 [0.63-1.73F
Olanzapine 10 2031 13.4+£192 2.33 [1.82-3.02] 0.47 [0.35-0.63]
Aripiprazole 8 1982 2.5+4.74 2,07 [1.56-2.77] 0.68 [0.48-0.96]
Quetiapine 1306 612+ 118 2.05 [1.49-2.85] 0.63 [0.41-0.94]
Valproate 7 1299 1431 £ 954 2.05 [1.48-2.87] 0.67 [0.47-0.97]
Lithium 14 1981 1260 + 251 1.92 [149-2.49 0.94 [0.69-1.29]"
Paliperidone 1157 7.50+3.87 1.72 [1.08-2.74] 0.60 [0.33-1.06]"*
Asenapine 841 18.3£0.14 1.61 [1.03-2.54] 0.88 [0.51-1.53T"
Ziprasidone 4 839 124+7.21 1.47 [1.06-2.04] 0.93 [0.61-1.41T
a Abandono por cualquier causa es mayor que con placebo para asenapina,
carbamazepina, cariprazina, haloperidol, litio, paliperidona y ziprasidona
Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198-217 PfOL©2021
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Eficacia y Tolerabilidad del Litio en Mania
Aguda en Ninos Con Trastorno Bipolar y TDAH

Lithium Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Ci IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Lithium vs placebo
Findling 2015 178 11 53 223 97 28 1000%  -0.42[-0.88,0.04) i
Subtotal (95% CI) 53 28 100.0% -0.42 [-0.88, 0.04]

Heterageneity: Not applicable
Testfor overall effect 2 =1.78 (F=0.07)

1.1.2 Lithium vs divalproex

Geller 2012 262 127 90 276 113 100 753% -012[-040,017]
Kaowatch 2000 -946 1262 13 -1453 1262 13 101% 0.39[-0.38,1.17]
Pavuluri 2004 -2353 1262 17 -22 1262 20 146% -0.12[-0.77,0.53]
Subtotal (95% C1I) 120 133 100.0% -0.07 [-0.31, 0.18]

Heterogeneity: Chi*= 1.46, df= 2 (P = 0.48), *= 0%
Testfor overall effect Z= 0.52 (P= 0.60)

1.1.3 Lithium vs risperidone

Geller 2012 262 127 90 164 102 89 1000% 0.85 [0.54,1.15) t

Subtotal (95% CI) 90 89 100.0% 0.85 [0.54, 1.15])

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect 2= 5.42 (P = 0.00001)

-2 -1 0 1 2
Favours Lithium. Favours Control

Efectos secundarios con litio: nauseas, vomitos, miccion frecuente y sed excesiva y aumento de los niveles de tirotropina. Risperidona se
asocio con: hiperprolactinemia y aumento de peso (3,31 kg vs. 1,42 kg (con litio); P <0,001).

| Duffy A et al. Bipolar Disord 2018;20:583-593 | PFOL©2021
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Combinacion Litio + Antipsicdtico
en Episodios Maniacos
T ia Combinad . . .
. erapiat-ombinada Diferencia Media - 95%
Variable a
NO SI
Total N 940 495 -
Dias de hospitalizacion 14.3 11.5 2.83;1.13 2 4.53
Costos en USs 38555 41560 -3004; -11629 a 5261
Al usar litio en mania aguda, comenzar el régimen combinado desde el dia inicial de la hospitalizacion
debe considerarse como un modelo eficaz para una respuesta mas rapida sin costos adicionales.
Lee HK et al. Cureus 2020;12(6): 8568
PfOL©2021
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Meta-analisis sobre el Uso de la Monoterapia de
Eutimizantes en Depresion Bipolar | - Respuesta

Treatments (trials) Subjects (n) Dropout (%) Drug/Placebo Responders/Subjects RR [95%CI]
Drug (%) Placebo (%)
Lithiwem
Lithium [Li] (1) 265 25./27.8 85/136 (62.5) 72/129 (55.8) 1.12 [0.92-1.37)*
Anticonvulsanis
Carbamazepine [CBZ] (1)— 70 26.5/40.0 3047 (63.8) 8/23 (34.8) 1.84 [1.01-3.34]
Lamotrigine [LTG] (5) 1071 34.8/336 255/541 (47.1) 1604530 (30.2) 1.56 [1.33-1.83)
Valproate [VPA] (4) —> 140 41.1/47.9 28/69 (40.6) 13/71 (18.3) 2.22 [1.26-3.91]
Anticonvulsants (10) 1281 34.1/40.5 313/657 (47.6) 181/624 (29.0) 1.61 [1.39-1.87]
Antipsychotics
Arpiprazole [APZ] (2) 690 44.0/32.4 148/337 (43.9) 1477353 (41.6) 110 [0.81-1 48])*
Cariprazine[CAR] (1) 236 29.1/28.0 86/191 (44.4) 14/45 (31.1) 1.81 [D.91-3.62]*
Lurasidone [LUR] (1) 485 - 168/323 (52.0) 49/162 (30.2) 2.50 [1.68-3.73]
Olanzapine [ONZ] (2) 1220 36.9/45.0 317/694 (45.7) 185/526 (35.2) —>1.55 [1.23-1.96]
Quetiapine [QTP] (5) 2485 34.4/35.1 1135/1760 (64.5) 3227725 (44.4) 2.27 [1.91-2.71]
Ziprasidone [ZPS] (2) 928 38.8/31.9 281/554 (50.7) 187/374 (50.0) 1.03 [0.79-1.34]*
Antipsychotics (13) 6044 36.6/35.1 2135/3859 (55.3) Q042185 (41.4) 1.28 [1.09-1.51]
Pooled/totals (24) 7590 35.7/39.9 2533/4652 (54.4) 1157/2938 (39.4) 1.34 [1.17-1.53]
Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198-21.
Y Y 20924 PfOL©2021
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Tratamiento de los Sintomas
Mixtos en Trastorno Bipolar
Acute mania/hypomania with — Acute depression with
mixed features mixed features
Manic Depressive Mamc Depressive
symploms symptoms symploms symploms
Atypical antipsvehotics (AAP)
Anpiprazole (monotherapy) +
Asenapine (monotherapy) + +
Cariprazine (monotherapy) + - - +
Lurasidone imonotherapy) - +
Olanzapine (monotherapy) + - + +
= + +
Quetiapine (adjunctive/monotherpy) = +
Risperidone (adjunctive) + +
Ziprasidone (monotherapy/adjunctive) + + + +
Moaod stabilizers (MS)
Lithium -
DVP +
Combination AAP/MS + antidepressant
Olanzapine + fluoxetine + +
AAPMS + antidepressant (multiple agents) -
Chakrabarty T et al. Curr Psychiatry Rep 2020;22(3):15
PfOL©2021
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Eventos Adversos del Litio. Meta-Analisis

@ Reduccion en la capacidad para concentrar la orina en un 15% (-158-43 mOsm/kg; p<o-0001).

@ Leveincremento en el riesgo de falla renal (0-5% de los paciente recibieron terapia de
remplazo renal).

e Hipotiroidismo versus placebo (OR = 5-78; 2-:00-16-67) y aumento de la TSH (4-00 iU/mL;
p<o0-0001).

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

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

e Temblor postural (temblor fisioldgico exagerado). Responde a B-bloqueadores, BZDs,
gabapentina y topiramato.?

o Malformaciones cardiacas (OR [MA] =1.86; 1.16—2.96) [<0,64 mEg/L sin malformaciones
cardiacas]3y aborto espontaneo (OR [MA] = 3.77; 1.15-12.39)*

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

PfOL©2021
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