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LiCl % Efecto

^M) Histamina

0 16.32±3.20

0.065 14.55±3.46

0.125 12.15±3.60

0.25 10.15±3,25

0.5 3.85±2.61 *

1 -2.20±0.71 **

2 -10.87±1.24 **

** p<0. 001

* p<0. 05

Tabla 13. Acción de diferentes concentraciones de

cloruro de litio sobre el efecto potenciador de la

histamina IxlO-^M, en preparaciones de plexo mientérico

estimulado eléctricamente. Cada dato corresponde al

promedio de 6 experiencias, siendo el coeficiente de

correlación lineal de 0.9735.
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Fig. 14. Inhibición producida por diferentes

concentraciones de cloruro de litio sobre el efecto

potenciador de la histamina 1x10"VM, en preparaciones de

plexo mientérico estimulado eléctricamente.
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Gráfica 8. Registra de las acciones de la

histamina (H> IxlQ-^M, sobre las contracciones inducidas

eléctricamente en preparaciones de plexo mientérico,

antes y después de añadir al bafío de órgano aislado

cloruro de litio <Li>

L=lavado.
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LiCl

(xlO-^M)

0. 065

0. 125
\

0.25

0.5

1

2

% Efecto % Efecto

LiCl Mepiramina

+LÍC1

1.80±0.41 1.25±1.77

2.93±0.74 2.40±0.46

4.74+0.88 3.40±0.78

7.87±1.17 9,60±1.02

16.83+2.70 15.20+2.12

29.12±6.00 32.20±2.26

Tabla 14. Efecto de la mepiramina lxlO"'7M, sobre

la inhibición producida por diferentes concentraciones de

cloruro de litio en preparaciones de plexo mientérico

estimulado eléctricamente. Cada dato corresponde al

promedio de 6 experiencias, siendo el coeficiente de

correlación lineal de 0.9974.
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Efectos flLfiJL 1 i ti P sobre Los receptores

serotonínérgicos

En primer lugar comprobamos que efectos producía

la serotonina sobre las contracciones inducidas

eléctricamente en preparaciones de plexo mientérico-

músculo longitudinal de íleon de cobayo, observando que

al igual que la histamina en lugar de inhibirlas, las

potenciaba. La concentración de serotonina utilizada fue

de SxlO-^M, según Huidobro-Toro y Foree <1979).

Una vez demostrada la acción potenciadora de la

serotonina, estudiamos que efectos producían sobre ella

diferentes concentraciones de cloruro de litio, O a

2-x.lO'-'-VL, observando, (Tabla 15 y Fig. 15), que esta sal

inhibe, de forma estadisticamente significativa, la

acción de la serotonina a partir de 0.5x10" ̂M.

Comprobamos así mismo que con concentraciones de cloruro

de litio lxlO"32M y 2xlO'":KM, el efecto potenciador de la

serotonina se encuentra inhibido en un 100%. (Gráfica 9).

Después de demostrar la inhibición del cloruro de

litio sobre la acción de la serotonina, ensayamos

diferentes concentraciones de esta sal, O. 065xlO":2M a.

2xlO":;-M, en presencia de un bloqueante serotoninérgico,

ciproheptadina 2xlO~e'M, según North y Henderson (1975).

Para ello primero se incubaba la ciproheptadina durante

1 min y luego se afíadían las diferentes concentraciones

de cloruro de litio. Como se observa en la Tabla 16 y

Fig. 16, la ciproheptadina no produce ningún tipo de

efecto estadisticamente significativo sobre la inhibición

por litio de las contracciones inducidas eléctricamente

en esta preparación.

A efectos de comprobar la actividad de la

ciproheptadina como antagonista de la serotonina,

ensayamos la acción de la ciproheptadina 2xlO~°M sobre la

serotonina SxlO'̂ '̂ M, observando que este antagonista

serotoninérgico, después de l min de incubación, inhibe
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totalmente la potenciación producida por la serotonina en

esta preparación.
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LiCl % Efecto

:2M) Serotonina

0

0. 065

0. 125

0.25

0.5

1

2

16.

21.

15.

13.

7.

-5.

-21.

21±5.

65±0.

75±4.

40±0.

18±5.

20±3.

86±4.

31

35

59

57

79 *

2& *•#

68 **•

** p<0. 001

* p<0. 05

Tabla 15. Acción de diferentes concentraciones de

cloruro de litio sobre el efecto potenciador de la

serotonina 3x10" 'M, en preparaciones de plexo inientérico

estimulado eléctricamente. Cada dato corresponde al

promedio de 6 experiencias, siendo el coeficiente de

correlación lineal de 0.9869.
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Fig. 15. Inhibición producida por diferentes

concentraciones de cloruro de litio sobre el efecto

potenciador de la serotonina (5-HT) SxlO'-'̂ M, en

preparaciones de plexo mientérico estimulado

eléctricamente.
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Gráfica 9. Registro de las acciones de la

serotonina (S) 3xlO~v'M, sobre las contracciones inducidas

eléctricamente en preparaciones de plexo mientérico,

antes y después de añadir al baño de órgano aislado

cloruro de litio (Li) lxlO---M.

L=lavado.
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LiCl

<xlO-~M>

0. 065

0. 125

0.25

0.5

1

2

% Efecto % Efecto

LiCl Ciproheptadina

+LÍC1

1.80±0.41 1.20±0.80

2.93±0.74 2.30±0.47

4.74±0.88 3.30±0.42

7.87±1.17 6.95±3.46

16.83+2.70 14.45±1.34

29 . 12±6 .00 23 . 80±7 . 49

Tabla 16. Efecto de la Ciproheptadina 2xlO""M,

sobre la inhibición producida por diferentes

concentraciones de cloruro de litio, en preparaciones de

plexo mientérico estimulado eléctricamente. Cada dato

corresponde al promedio de 6 experiencias, siendo el

coeficiente de correlación lineal de 0.9924.
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Fig. 16. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en

preparaciones de plexo mientérico estimulado

eléctricamente, con mepiramina lxlO"7M y ciprobeptadina

2xlO""eM, en presencia de diferentes concentraciones de

cloruro de litio. Se incluye a efectos de comparación una

curva de cloruro de litio solo.
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Acciones de un inhibidor de la. f osf odiesterasg»,,3—

jsobu-bil 1—metil xantina, sobre el efecto de la

noradrenalina y litio

Hemos estudiado en nuestra modelo experimental los

efectos de un inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil

1-metil xantina 2xlO~&M, <Karras y North (1979) y Reese y

Cooper (1984)), sobre la inhibición producida por la

noradrenalina 4x10" "'M de las contracciones inducidas

eléctricamente en plexo mientérico-músculo longitudinal

de íleon de cobayo, ya que se ha demostrado, ver

INTRODUCCIÓN, que este agonista adrenérgico incrementa

los niveles de AMPc en muchos tejidos.

Como se observa en la Tabla 17, el 3-isobutil

1-metil xantina 2x10'^M, produce una potenciación en la

acción de la noradrenalina, siendo dicha potenciación

mucho mas importante en la primera que en la segunda y

tercera administración, a pesar de que entre ellas se

lavaba por rebosamiento el bafío de órgano aislado tres

veces cada dos minutos. Esta disminución de la

potenciación, después de varias aplicaciones, se podría

deber a una pérdida de sensibilidad del plexo mientérico-

músculo longitudinal de íleon de cobayo hacia este

inhibidor de la fosfodiesterasa.

Una vez comprobado el efecto potenciador del

3-isobutil 1-metil xantina 2x10" C-M sobre la

noradrenalina, estudiamos las acciones que producía, en

nuestra preparación, este inhibidor de la fosfodiesterasa

sobre el cloruro de litio, 0. 065x10 -^M a 4xlO~:1:M. Como se

observa en la Tabla 18 y Fig. 17, el 3-isobutil 1-metil

xantina 2x10-SlM, disminuye de forma estadísticamente muy

significativa la inhibición producida por todas las

concentraciones de clorura de litio ensayadas.

(Gráfica 10).
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IBMX + NA % Potenciación

del efecto de la ïïA

1§ administración

2a administración

3§ administración

29.30±2.20 **

8.15±0.92 *

4.20±2.50

** p<0.001

* p<0.05

Tabla 17. Efecto del 3-isobutil 1-metil xantina

(IBMX) 2xlO~eiM sobre la noradrenalina <NA) 4xlO~'7M» en

preparaciones de plexo mientérico estimulado

eléctricamente. Cada dato corresponde al promedio de 6

experiencias.
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LiCl

<xlO~=M>

0. 065

0. 125

0,25

0.5

1

2

4

% Efecto

LiCi

1.

2.

4.

7.

16.

29,

62.

80±0.

93±0.

74±0.

87±1.

83±2.

12±6.

40±7,

41

74

88

17

70

00

68

% Efecto

IBMX+LiCl

0.

1.

2.

4.

8.

16.

32.

54±0.

20±0.

38±1.

24±1.

56±1.

13±1.

60±4.

60

79

57

64

38

87

45

**

*#

**

**

*#

**

**

** p<0,001

Tabla 18. Efecto producido, en preparaciones de

plexo mientérico estimulado eléctricamente, por un

inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil

xantina <IBMX) 2x10" 4'M, sobre diferentes concentraciones

de cloruro de litio. Cada dato corresponde al promedio de

6 experiencias, siendo el coeficiente de correlación

lineal de 0.9995.
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64 -
• L i C l : r=0.9989

i IBMx+L iC l : r=0.9995

44 -

24 -

4-

(xlO"2M).

LiCl

Fig. 17. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en

preparaciones de plexo mientérico estimulado

eléctricamente, con diferentes concentraciones de cloruro

de litio en presencia y ausencia de 3-isobutil 1-metil

xantina (IBMX) 2xlO"f5M.
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Gráfica 10. Registro del efecto producido por el

cloruro de litio <Li> lxlO~:<:M, sobre las contracciones

inducidas eléctricamente en preparaciones de plexo

mientérico, antes y después de añadir al baño de órgano

aislado 3-isobutil 1-metil xantina (IBMX) 2xlO~sM.

L=lavado.
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EFECTOS DEL LITIO SOBRE LAS PREPARACIONES DE PLEXO

MIENTERICO-MÚSCULO LONGITUDINAL DE ÍLEON DE COBAYO

PROCEDENTES DE ANIMALES TRATADOS CRÓNICAMENTE CON ESTE

ION

Anteriormente hemos comentado ver INTRODUCCIÓN,

que los efectos terapéuticas del litio se observan al

cabo de unos dias de tratamiento, es por ello que

estudiamos lo que sucedía en nuestro modelo experimental

cuando los cobayos habían sido previamente tratados

crónicamente con diferentes dosis de este ion.

El número de animales por dosis era de 8 y las

dosis de litio utilizadas fueron de 8, 4, 2, 1 y 0.05

mEq/Kg/dia, administradas por vía intraperitoneal durante

14 dias, transcurridos los cuales se sacrificaban los

animales, se les extraía sangre para medir los niveles de

litio en suero y se realizaban preparaciones de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon.

Durante el tiempo que duraba el tratamiento, los

cobayos se pesaban dos veces al dia. Como se observa en

la Fig. 18, cuanto mayor era la dosis de litio

administrada menor era el aumento de peso, hasta llegar

con 8 mEq/Kg/dia a una disminución después de los 14 dias

de tratamiento de 26±15.22 gr.

Hay que destacar así mismo que con esta dosis, de

los 8 animales tratados dos murieron antes del 142 dia,

lo que representa una mortalidad del 25%. La muerte de

los dos cobayos venía precedida de temblores,

convulsiones y coma. El resto de los animales tratados,

excepto los de 0.05 y 1 mEq/Kg/dia, presentaban sedación

y temblores finos después de la administración de litio,

comprobando así mismo a partir del tercer dia de

tratamiento una mayor facilidad de manipulación y

administración.
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En cuanto a los niveles de litio en suero, como se

observa en la Tabla 19 y Fig. 19, los valores iban

aumentando a medida que incrementábamos la dosis de este

ion, hasta llegar con 8 mEq/Kg/dia a 1.43±0.35 mEq/1, que

ya son niveles tóxicas.

Una vez colocadas las preparaciones de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo,

procedentes de animales tratados crónicamente, en los

baños de órgano aislada, realizamos una curva dosis-

respuesta inicial con cloruro de litio O. 032xlO":Z:M a

2xlO~":2M, observando una disminución en la inhibición

producida por esta sal sobre las contracciones inducidas

eléctricamente, mayor cuanto mas pequeña era la dosis de

litio con la que se había tratado a los animales,

mientras que con dosis altas de este ion, 4 y 8

mEq/Kg/dia, los valores eran prácticamente los mismos que

los controles, (Tabla 20), de ahí que solo aparezcan

diferencias estadísticamente significativas en los

animales tratados con 0.05, 1 y 2 mEq/Kg/dia de litio.

Una vez realizadas estas curvas dosis-respuesta,

se lavaron por rebosamiento los baños de órgano aislado

tres veces cada dos minutos durante una hora, (ya que a

partir de este momento no se producían cambios en el

comportamiento de las preparaciones, (Gráfica 11)),

volviéndose a realizar con ellas otra curva dosis-

respuesta con cloruro de litio, 0. 032xlO~=;2M a 4xlO~-sM,

para comprobar que sucedía cuando se añadía de nuevo esta

sal de forma exògena después de los múltiples lavados

realizadas. En estas experiencias observamos, que los

animales tratados crónicamente con O.05 y 1 mEq/Kg/dia de

litio, presentaban resultadas muy parecidas a los

obtenidas con los controles. En los animales tratados con

2 y 4 mEq/Kg/dia, ya aparecía una potenciación en la

inhibición de las contracciones inducidas eléctricamente,

estadísticamente significativa, al añadir al baño de

órgano aislado concentraciones de cloruro de litio de
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0. 5X10---M y superiores, mientras que en los animales

tratados con 8 mEq/Kg/dia, ya se apreciaban incrementos

estadísticamente significativas respecto a los controles

con concentraciones de cloruro de litio de 0. 065x10~Z'M.

(Tabla 21) .

Así mismo comparamos para cada una de las dosis de

litio administradas crónicamente, (Tabla 20), los

resultados obtenidos con cloruro de litio añadido de

forma aguda, antes y después de lavar el bafío de órgano

aislado durante una hora, comprobando que las diferencias

estadísticamente mas significativas aparecían con las

dosis de litio de 0.05, 1 y 2 mEq/Kg/dia, mientras que

con 4 y o mEq/Kg/dia no eran tan evidentes.

Hay que destacar, (Tabla 21), que al añadir

cloruro de litio AxiO'^lfi., no se observaban diferencias

estadísticamente significativas, respecto a los

controles, con ninguna de las dosis utilizadas en el

tratamiento crónico.

Por última estudiamos lo que sucedía en las

preparaciones procedentes de animales tratados

crónicamente con litio, cuando añadíamos al baño de

órgano aislado, primero un inhibidor de la

f osf odiesterasa, 3-isabutil 1-metil xantina 2xlO~"'HM y

después cloruro de litio, O. 032x10" ='M a 4x10" ̂M. Estos

resultadas los comparamos con los valores obtenidos con

3-isabutil 1-metil xantina 2x10~SM + cloruro de litio,

0. Q65xlO"'-ft a 4xlO~-'M, de los animales no tratados

(controles).

Como se observa en la Tabla 22, a medida que la

dosis de litio administrada crónicamente era mayor, el

efecto del 3-isobutil 1-metil xantina 2x10" C'M + cloruro

de litio 0.032x10—~M a 4xlO~ =-'M sobre las contracciones

inducidas eléctricamente iba aumentando, respecto a los

animales no tratados, siendo este incrementa

estadísticamente significativo, con 1 y 2 mEq/Kg/dia de

litio a partir de concentraciones de 3-isobutil 1-metil
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xantina 2x10-°M + cloruro de litio IxlQ-^M; con

4 JnEq/Kg/dia, lo era a partir de 3-isobutil 1-metil

xantina 2xlO-!-"M + clorura de litio O. SxlO-^'M, mientras

que con 8 mEq/Kg/dia el efecto potenciador

estadísticamente significativo aparecía ya con 3-isobutil

1-metil xantina 2xlO~'5M + cloruro de litio O.25xlO-zM.

Sin embarga no se observaban diferencias estadísticamente

significativas en ninguna de las dosis administradas

crónicamente, con 3-isobutil 1-metil xantina 2x10 "^M +

cloruro de litio O. 065x10'-"M ó O. 125x10-^M.

Así mismo comparamos con todas las dosis de litio

utilizadas en el tratamiento crónico, las curvas dosis-

respuesta obtenidas cuando se añadía directamente cloruro

de litio, 0.032X10--M a 4xlO"·=:M, al bafío de órgano

aislado, antes y después de poner un inhibidor de la

fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina 2x10'̂ M.

Como se observa en la Tabla 22, con todas las

dosis y con todas las concentraciones de cloruro de litio

añadidas directamente, se produce una inhibición,

estadísticamente muy significativa, por parte del

3-isobutil 1-metil xantina sobre el efecto de esta sal.

En las Fig. 20, 21, 22, 23 y 24, se observan

respectivamente las curvas dosis-respuesta obtenidas, en

bafío de órgano aislado, con las preparaciones de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon estimulado

eléctricamente, procedentes de animales tratados

crónicamente con 0.05, 1, 2, 4 y 8 mEq/Kg/dia de litio,

frente a cloruro de litio añadido al bafío al inicio,

después de lavar durante 1 hora o en presencia de

3-isobutil 1-metil xantina 2xlO~t'M,
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Fig. 18. Variaciones en el peso de los cobayos

después de ser tratados durante 14 dias con diferentes

dosis de litio.
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Dosis litio mEq/1 litio

mEq/Kg/dia en suero

0 O

0.05 0.014±0.004

1 0.11±0.02

2 0.21±0.05

4 0.47±0.09

8 1.43±0.35

Tabla 19. Variaciones en los niveles de litio en

suero en función de cada dosis administrada. Cada dato

corresponde al promedio de 8 experiencias, siendo el

coeficiente de correlación lineal de 0.9827.
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Li 0.05 8 mEq/Kg/dia

Fig. 19. Niveles de litio en suero expresados en

mEq/1 obtenidos después de administrar durante 14 dias a

cobayos con diferentes dosis de este ion.
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litio CmEq/Kg/dia)

LiCl

(xlO-=-M)

0.032

0.065

0.125

0.25

0.5

1

2

0 0. 05

0 0

1.80±0.41 0

. *#

o *•»

2.93±0.74 0.46±0.79

. **

0 **

4.74±0.88 1.80±0.34

• **

0 **

7.87±1.17 4.00±0.91

• **

0 #*

16.83±2.70 7.88±2.13

• #ífr

o •*•*

29.12±6.00 14.81±3.26

• **

**

1

0

0.40±0.79

• **

0 **

1.72±1.26

• *

0 *

3.27±1.76

• *

0 *

4.92±1.55

. #*

O f̂r Tf

10.73±1.70

. **

0 **

21. 00±4. 08

• #

0 **

2

0

0. 14±0.43

• **

0 **

1.22±1.25

• **

0 #

2.94±1. 04

• **

0 **

5.90±1. 81

• **

0 *

13.43±1. 94

* *

0 **

27. 11±4. 19

« N.S

0 T w

4

0

1.51±0.

. N.S

o N.S

2.47±0.

. N.S

o N.S

4.20±1.

. N.S

o N.S

6.87±0.

.N.S

0 *

16. 00±2.

.N.S

0 *

28.47±5.

. N.S

0 *

8

0

83 1.73±0.1

. N.S

o N.S

60 2.83±1.0

. N. S

0 ff

02 4.47±1.1

. N.S

0 *

65 7.60±1.4

.N.S

o Jk

75 19.00±2.7

.N.S

0 *

29 32.00±6.0

.N.S

0 w

** p<0. 001

* p<0. 05

Tabla 20. Efectos producidos por diferentes

concentraciones de cloruro de litio sobre las

contracciones inducidas eléctricamente en preparaciones

de plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon,

procedentes de animales controles y de animales tratados
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crónicamente con litio, al inicio de las experiencias en

baño de órgano aislado.

• Comparación entre los resultadas obtenidos can

preparaciones procedentes de animales tratados

crónicamente y de controles no tratados.

o Comparación entre los resultados obtenidos al

inicio y después (Tabla 21) de lavar las preparaciones

procedentes de animales tratados crónicamente tres veces

cada dos minutos durante 1 hora.

Cada dato corresponde al promedio de 8

experiencias, obteniéndose los siguientes coeficientes de

correlación lineal:

-Control, O.9989.

-0.05 mEq/Kg/dia, 0.9983.

-1 mEq/Kg/dia, 0.9986.

-2 mEq/Kg/dia, 0.9998.

-4 mEq/Kg/dia, 0.9975.

-8 mEq/Kg/dia, 0.9949.
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litio (mEq/Kg/dia>

,iCl O 0.05 l 2 4 8

.X1Q---M)

).032 Q Q Q Q Q Q

).065 1.80±0.41 1.25±0.79 1.68±0.22 1.64±0.54 1.56±0.18 2.46±0.7

* N.S * N.S » N.S » N.S . *

).125 2.93±0.74 2.65±0.80 3.01±0.74 3.25±0.88 2.94±0.46 4.31±1.0

. • N.S . N.S . N,S * N.S * **

3-25 4.74±0.88 4.66±1.16 5.47±0.77 5.77+0.90 4.88±1.04 6.43±1.2

. » N.S • N.S » g.5 • N.S . **
3-5 7.87±1.17 8.17±1.33 9.59±1.97 8.96±1.12 9.31±1.74 11.05±2.1

—- > N. S • * « » • * • **
1 16.83±2.70 15.22±3.28 17.13+2.26 21.09±3.46 21.20±4,78 23.05±3.5

> N. S • N. S » ** « * « »*

29.12+6.00 28.53±6.71 31.42±1.44 38.48±4.89 35.44±6.10 39.90±6.1

> N.S « N.S « ** « * • **

62.40+7.68 60.88±7.50 54.24+7.18 66.74±8.71 67.07+6.96 66.86±5.7

« N.S » N.S » N.S » N.S « N.S

t* p<0. 001

* p<0.05

Tabla 21. Efectos producidos por diferentes

concentraciones de cloruro de litio después de lavar,

tres veces cada dos minutos durante 1 hora, los bafíos de

órgano aislado que contenían las preparaciones de plexo

mientérico estimulado eléctricamente, procedentes de

animales controles y de animales tratados crónicamente

con litio.

• Comparación entre los resultados obtenidos con

preparaciones procedentes de animales tratados

crónicamente y de controles no tratados.
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Cada dato corresponde al promedio de 8

experiencias, obteniéndose los siguientes coeficientes de

correlación lineal:

-Control, 0.9989.

-0.05 mEq/Kg/dia, 0.9993.

-1 mEq/Kg/dia, 0.9960.

-2 mEq/Kg/dia, 0.9964.

-4 mEq/Kg/dia, 0.9969.

-8 mEq/Kg/dia, 0.9938.
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litio CmEq/Kg/dia)

LiCl

(X10----M)

0.032

0.065

0.125

0.25

0,5

1

2

4

_

0 0. 05

0 0

0.54±0.60 0

*

O

1.20±0.79 0.

*

O

2.38+1.57 1.

*

O

4.24±1.64 3.

.

O

8.56±1.38 8.

.

O

16.13±1.87 16.

•

O

32.60±4.45 33.

•

o

#

##

49±0.80

N.S

**

64±0. 14

N.S

*#

86±0.94

N.S

•**

52±1.58

N.S

*•#

70±5. 12

N.S

*•*•

78±6.21

N.S

**

1

0

0.21±0.63

. N.S

0 ##

1.22±0.92

. N.S

0 **

2.34±0.90

. N.S

0 **

4.97±0.82

• N.S

o •£•#•

12.27±2.33

• *

0 *

24. 14±5.88

• #

44.39±5. 36

* *•#

0 *

2

0

0.

.

0

0.

*

O

2.

*

O

4.

.

o

12.

*

O

22.

•

o

37.

*

O

20±0.57

N.S

*•*•

97±0.92

N.S

**

80+0. 72

N.S

**

83+1.68

N.S

*#

37±1. 84

*

**

50±5.26

#

**

96+4.39

*

**

4

0

0.

.

o

0.

.

o

1.
•
o

5.

.

O

12.

*

O

24.

*

O

41.

*

0

18+0.55

N.S

**

67±0.81

N.S

##

80±0.65

N.S

**

90±1.38

*

**

20±2.81

*

•»*

21±6.47

*

*

30±5. 05

*

**

8

0

0.

.

0

1.
.
0

3.

*

O

7.

*

0

12.

.

o

21.

*

O

43.

*

o

15±0.

N.S

**

97±0.

N.S

##

61±0.

#

**

16+1.

**

##

76±1.

**

**

95±4.

*

**

15±6.

**

*•#

5

7

6

1

5

4

4

** p< O.001

* p<0.05

Tabla 22. Efectos producidos sobre las

contracciones inducidas eléctricamente en preparaciones

de plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon,
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procedentes de animales controles y de animales tratados

crónicamente con litio, al añadir al baño de órgano

aislado un inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil

1-metil xantina 2xlO~~iSM y diferentes concentraciones de

cloruro de litio.

• Comparación entre los resultadas obtenidos can

preparaciones procedentes de animales tratados

crónicamente y de controles no tratados.

o Comparación entre los resultados obtenidos antes

(Tabla 21) y después de añadir a las preparaciones

procedentes de animales tratados crónicamente, un

inhibidor de la fosfodiesterasa al bafío de órgano

aislado.

Cada dato corresponde al promedio de 8

experiencias, obteniéndose los siguientes coeficientes de

correlación lineal:

-Control, 0.9995.

-0.05 mEq/Kg/dia, 0.9998.

-1 mEq/Kg/dia, 0.9986.

-2 mEq/Kg/dia, 0.9940.

-4 mEq/Kg/dia, 0.9954.

-8 mEq/Kg/dia, 0.9962.
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64-^

44 H

24 H

4 -J

•L1C1 inicial: r=0.9983

»Lid después de lavar !h: r=0.9993

tIBMx+LiCl: r=0.9998

* *p<0.001

*p-=0.05

0.2
— r— i

0.5 1
1
2

1

3

-1

4 {xlO"2M).

LiCl

Fig. 20, Curvas dosis-respuesta obtenidas, en bafío

de órgano aislado, con preparaciones de plexo mientérico

estimulada eléctricamente, procedentes de animales

tratados crónicamente con 0.05 mEq/Kg/dia de litio frente

a cloruro de litio añadido al bafío al inicio, después de

lavar durante 1 hora o en presencia de 3-isobutil 1-metil

xantina (IBMX) 2xlO"EM.
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64-

44-

24-

4-

• LiCl inicial r 0.9986

• Lid después de lavar 1h r O 9960

*IBMx+LiCl r 0.9986

p<0.

p<0.

001

05

P— —, —
0 .2

1 1

0.5 1 2 3 4 (x!0"2M).

LlCl

Fig. 21. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en baño

de órgano aislada, con preparaciones de plexo mientérico

estimulado eléctricamente, procedentes de animales

tratados crónicamente con 1 mEq/Kg/dia de litio frente a

cloruro de litio añadido al bafío al inicio, después de

lavar durante 1 hora o en presencia de 3-isobutil 1-metil

xantina <IBMX) 2x1O-»M.
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64 -I
• LiCl inicial- r=0.9998

• Lid después de lavar 1h: r-0.9964

A IBMxtLiCl: r 0.9940

44 H

24 H

íx10"2H).
LiCl

Fig. 22, Curvas dosis-respuesta obtenidas, en bafío

de órgano aislado, con preparaciones de plexo mientérico

estimulado eléctricamente, procedentes de animales

tratados crónicamente con 2 mEq/Kg/dia de litio frente a

cloruro de litio añadido al bafío al inicio, después de

lavar durante 1 hora o en presencia de 3-isobutil 1-metil

xantina (IBMX) 2xlO--£"<M.
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64 -

44 -

4 -

i L i C l inicial: r=0.9975

i L i C l después de lavar Ih: r-0.9969

,IBMx+LiCl: r=0.9954

» » p-=0.001

*p«0.05

0.2

1 i

0.5 1 2

1 T

3 4 (xlO 2M).

LiCl

Fig. 23. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en baño

de órgano aislado, con preparaciones de plexo mientérico

estimulado eléctricamente, procedentes de animales

tratados crónicamente con 4 mEq/Kg/dia de litio frente a

cloruro de litio afíadido al baño al inicio, después de

lavar durante 1 hora o en presencia de 3-isobutil 1-metil

xantina (IBMX) 2x10 --"-M.
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64-
iL iC l inicial: r-0.9949

iLiCl despues de lavar Ih- r=0.9938

> ÍBMx+LiCl: r-0.9963

44-

24-

4-
» » p < 0.001

*p<0 .05

0,2
i

0.5 (xlO"2M).
LiCl

Fig. 24. Curvas dosis-respuesta obtenidas, en bafío

de órgano aislado, con preparaciones de plexo mientérico

estimulado eléctricamente, procedentes de animales

tratados crónicamente con 8 mEq/Kg/dia de litio frente a

cloruro de litio añadido al bafío al inicio, después de

lavar durante 1 hora o en presencia de 3-isobutil 1-metil

xantina <IBMX) 2x1O-&M.
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1

(xlO~2M)

Gráfica 11. Efecto producido por tree

concentraciones diferentes de cloruro de litio (Li) al

inicio de la experiencia y después de lavar durante

4 horas las preparaciones de plexo mientérico estimulada

eléctricamente, procedentes de animales tratados

crónicamente con 4 mEq/Kg/dia de litio.

L=lavado.
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Gràfica 12. Efecto producido por tres

concentraciones diferentes de cloruro de litio (Li) al

inicio de la experiencia y después de lavar durante

1 hora las preparaciones de plexo mientérico estimulado

eléctricamente, procedentes de animales tratados

crónicamente con 1 mEq/Kg/dia de litio.

L=lavado.
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Gràfica 13. Efecto producido por tres

concentraciones diferentes de cloruro de litio <Li) al

inicio de la experiencia y después de lavar durante

1 hora las preparaciones de plexo mientérico estimulado

eléctricamente, procedentes de animales tratados

crónicamente con 4 mEq/Kg/dia de litio.

L=lavado.
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DETERMIN AC I OIT DE LOS NIVELES DE AMPc EU

PREPARACIONES DE PLEXO MI ENTERICO-MÚSCULO LONGITUDINAL DE

ILEON DE COBAYO CUANDO SE ÄffADIA DE FORMA AGUDA LITIO.

Hemos estudiado mediante una técnica radioactiva

de desplazamiento isotópico, cuales eran los efectos que

producían, sobre la acumulación de AMPc inducida por un

inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil

xantina 1x10 "-^M, diferentes concentraciones de cloruro de

litio, O a 8xlO""-*'M, en estas preparaciones.

Para comprobar que el cloruro de litio inhibía la

acumulación de AMPc en nuestro modelo experimental,

preincubamos, durante 60 min, el plexo mientérico-músculo

longitudinal de íleon de cobayo a 372C con agitación

constante en una solución de Krebs-Ringer sin y con

cloruro de litio 4x10" ̂'M, según Thams y Geisler (1979).

Transcurrido este tiempo y para observar cuando se

producía la máxima acumulación de AMPc, se volvieron a

incubar, entre O y 20 min en presencia de un inhibidor de

la f osf odiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina 1x10" ̂'M.

Después de esta incubación se paraba la reacción por

ebullición.

Se homogenizaban luego las preparaciones de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo y

mediante la técnica radioactiva de desplazamiento

isotópico mencionada anteriormente, se comprobó que la

máxima acumulación de AMPc se conseguía con 3-isobutil

1-metil xantina 1x10"^M después de 5 min de incubación.

Así mismo demostramos que el cloruro de litio 4xlO~2'M,

cuando se preincubaba durante 60 min, producía una

inhibición estadísticamente muy significativa sobre la

acumulación de AMPc inducida por este inhibidor de la

fosfodiesterasa. (Tabla 4 y Fig. 7).
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Una vez comprobada la inhibición del cloruro de

litio 4x10 '""K. sobre la acumulación de AMPc, inducida por

un inhibidor de la fosfodiesterasa, estudiamos, con esta

misma técnica, lo que sucedía cuando preincubábamos

durante 60 min estas preparaciones con otras

concentraciones de esta sal, O a 8xlO~2M y luego las

incubábamos 5 min con 3-isobutil 1-metil xantina 1x10"-'M.

Como se observa en la Tabla 23 y Fig. 25, a medida que

aumentábamos la concentración de cloruro de litio la

inhibición sobre la acumulación de AMPc iba siendo mayor,

observando que a partir de concentraciones de

O.125xlO™~M, las diferencias, respecto a los resultadas

obtenidos con 3-isobutil 1-metil xantina 1x10~ ̂ M solo, ya

eran estadísticamente significativas.

La inhibición sobre la acumulación de AMPc

oscilaba entre un 3.8% para cloruro de litio 0.065x10—"M

y un 74.9% para 8x10'AM, (Tabla 23).
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Concentración

(X10---M)

pmoles AMPc/mg de proteina % Inhibición

IBMX Q.1 401.90±32.80

LiCl 0.065

+IBMX Q.1 386.60±28.05 3. 8

LiCl O.125

+ IBMX Q. 1 375.62±32.60 6.5 *

LiCl 0.25

+ IBMX Q. 1 361.31±32.04 10. 1 *

LiCl 0.5

+IBMX Q.1 307.32±16.93 23.5 **

LiCl 1

+IBMY O.1 254.80+30.21 36.6 **

LiCl 2

+IBMY O.1 196.22±19.42 51.2 **

LiCl 4

iiIBMX O. 1 152.63±2Q.11 62.0 **

LiCl 8

ÍIBMY O.1 1QQ.93±13.63 74.9

** p<0. 001

* p<0.05

Tabla 23. Niveles de AMPc, expresados en pmoles de

AMPc/mg de proteina y en % de inhibición sobre la

acumulación de este nucleótido cíclico, en homogenizados
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de preparaciones de plexo mientérico-músculo longitudinal

de íleon de cobayo preincubado, durante 60 minutos, con

diferentes concentraciones de cloruro de litio e incubado

posteriormente con 3-isobutil 1-metil xantina <IBMX)

lxlO"'aiM durante 5 minutos. Cada dato corresponde al

promedio de 16 experiencias, siendo el coeficiente de

correlación lineal de 0.8902.
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325-

225-

125-

25-

ï
I
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«
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ï

* #

T
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T

ï

»*p«= 0.001

»p-=0.05

LiCl 0 0.065 0,125 0,25 0.5 1 2 4 8 (xlO"2M).
T

IBHx: 1x10 M.

Fig. 25. Acumulación de AMPc, en homogenizados de

preparaciones de plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon de cobayo, inducida por un inhibidor de la

fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina <IBMX>

lxlO"c'M solo o en presencia de diferentes concentraciones

de cloruro de litio.
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DETERMINACIÓN" DE LOS NIVELES DE AMPc EN

PREPARACIONES DE PLEXO MIENTERICO-MUSCULO LONGITUDINAL DE

ILEON DE COBAYOS ADMINISTRADOS CRÓNICAMENTE CON LITIO

Para el estudio de los niveles de AMPc en

preparaciones de plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon, procedentes de cobayos administrados crónicamente

con litio, se siguió la misma técnica que con los

animales no tratados, con la única diferencia de que no

se les añadía de forma exògena diferentes concentraciones

de cloruro de litio, sinó que se medían directamente los

niveles de AMPc después de los 14 dias de tratamiento.

En primer lugar estudiamos los niveles de AMPc en

las preparaciones de íleon de cobayos administrados

crónicamente con litio, a las que en lugar de incubar con

un inhibidor de la fosfodiesterasa se les había añadido

únicamente Krebs-Ringer. A los valores obtenidos los

definimos como niveles básales de AMPc.

Como se observa en la Tabla 24 y Fig. 26, solo

apreciamos una inhibición estadísticamente significativa

en los niveles básales de AMPc, con el tratamiento

crónico de 8 mEq/Kg/dia, mientras que con las demás dosis

no habían variaciones significativas.

Una vez demostrado que solo se produce una

inhibición estadísticamente significativa en los niveles

básales de AMPc con la administración crónica de

8 mEq/Kg/dia de litio, estudiamos cuales eran las

variaciones producidas por la administración crónica de

este ion sobre la acumulación de AMPc inducida por un

inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil

xantina 1x10" 'M. El tiempo de incubación con esta

sustancia era el mismo que en los animales controles, o

sea 5 minutos.

Como se observa en la Tabla 25, los homogenizados

de las preparaciones provenientes de animales tratados

crónicamente con dosis muy bajas de litio,
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O,05 mEq/Kg/dia, no producen variaciones en la

acumulación de AMPc inducida por el 3-isobutil 1-metil

xantina lxlO""~'M. Con dosis un poco mas altas,

1 mEq/Kg/dia, ya se observa una disminución

estadísticamente significativa en los niveles de AMPc,

mientras que con 2, 4 y 8 mEq/Kg/dia, la inhibición era

muy significativa.

Hay que destacar que el efecto inhibitorio

producido por esta tres últimas dosis de litio, era entre

ellas muy similar, lo que sugiere que la acumulación de

AMPc estaría inhibida de forma parecida tanto con 2 como

con 8 mEq/Kg/dia de litio. <Fig. 27).
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Dosis litio pmoles AMPc/mg de proteina % Inhibición

mEq/Kg/dia

0

0. 05

1

2

4

8

13.

9.

10.

10.

11.

8.

53±3.

73±2.

63±3.

49±3.

87±3.

10±2.

44

73

10

47

98

32

28.

21.

22.

12.

40.

-

1

4

5

3

1 ##

** p<0.001

Tabla 24. Niveles básales de AMPc, expresadas en

pinoles de AMPc/mg de proteina y en % de inhibición sobre

la acumulación de este nucleótido cíclico, en

homogenizados de preparaciones de plexo mientérico-

músculo longitudinal de íleon, procedentes de animales

tratados crónicamente durante 14 dias con diferentes

dosis de litio. Cada dato corresponde al promedio de 8

experiencias.
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15-

10-

5-

Li

**p«:Q.001

O 0.05 1 4 8 mEq/Kg/dia

Fig. 26. Niveles básales de AMPc, expresados en

pmoles de AMPc/mg de proteina, obtenidos con

homagenizados de preparaciones de plexo mientérico-

músculo longitudinal de íleon, procedentes de animales

tratados crónicamente con diferentes dosis de litio.
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Dosis litio

mEq/Kg/dia

pinoles AMPc/mg de proteina % Inhibición

IBMX 1x10- ""M 401.90±32.80

LiCl 0.05

+ IBMX 1x10 --M 368.88±48.10 8.2

LiCl 1

+ IBMX IxlQ -:<M 356.99±51.90 11. 2

LiCl 2

+ IBMX IxlO-^M 265.55±36.76

LiCl 4

+ IBMX lxlO--JM 276.14±23.34

LiCl 8

+IBMX IxlO-^M 260.37+25.19

33.9 **

31.3 **

35.2 **

** p<0.001

* p<0.05

Tabla 25. Niveles de AMPc, expresados en pmoles de

AMPc/mg de proteïna y en % de inhibición sobre la

acumulación de este nucleótido cíclico inducida por un

inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil

xantina (IBMX) 1x10—-""M, en homogenizados de preparaciones

de plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon,

procedentes de animales tratados crónicamente durante 14

dias con diferentes dosis de litio. Cada dato corresponde

al promedio de 8 experiencias.
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425-

325-

225-

125-

25-

I .

Li 0 0.05 1

IBHx: IxlO" M.

* »

T * *

»*p«0.001

»p <0.05

2 4 8 mEq/Kg/dia

Fig. 27. Acumulación de AMPc, expresada en pmoles

de AMPc/mg de proteina, inducida por un inhibidor de la

fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina <IBMX)

1x10"^M, en homogenizados de preparaciones de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon, procedentes de

animales tratados crónicamente con diferentes dosis de

litio.
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Las experiencias realizadas en esta tesis se

basaron en tres tipos de ensayos distintos. Se inició con

un amplio estudio de los efectos del litio sobre las

preparaciones de plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon de cobayo, en baños de órgano aislado, y sobre las

acciones de este ion frente algunos de los principales

receptores presentes en esta preparación. Después se

realizaron ensayos, también en bafios de órgano aislado,

de los efectos del litio sobre preparaciones procedentes

de animales tratados crónicamente con este ion.

Finalmente estudiamos las acciones del litio, en

presencia y ausencia de un inhibidor de la

fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina, sobre los

niveles de AMPc en preparaciones procedentes tanto de

animales tratados como no tratados con este ion.

EXPERIENCIAS REALIZADAS EN BAfíO DE ÓRGANO AISLADO

CON PREPARACIONES DE PLEXO MI ENTERICO-MÚSCULO

LONGITUDINAL DE ÍLEON DE COBAYO

En primer lugar realizamos varias experiencias

estudiando el efecto del litio sobre las contracciones

inducidas, en nuestro modelo experimental, por la

acetilcolina añadida exogenamente al baño de órgano

aislado. Pudimos demostrar que este ion no produce ningún

tipo de efecto sobre dichas contracciones.

A continuación, estimulamos eléctricamente las

preparaciones de íleon y realizamos varias curvas dosis-

respuesta con diferentes concentraciones de litio,

demostrando que este ion inhibe las contracciones

inducidas eléctricamente siendo esta inhibición

proporcional a la concentración de litio utilizada.

Patón (1957) y Schaumann (1957), comprobaron que

estas contracciones inducidas eléctricamente son
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producidas por la liberación de acetilcolina, por lo que

nuestros resultados confirmarían la hipótesis de Hirsch y

cois (1978), según la cual, el litio inhibiría en esta

preparación la liberación de acetilcolina a nivel

presináptico, ya que disminuye su liberación pero no el

efecto que produce la acetilcolina cuando se afiade

exogenamente.

Otros autores han obtenido resultados similares en

distintos tejidos. Lingsch y Martin <1976), Berridge y

cois (1982), Reese y Cooper (1982), Cowie y cois <1982> y

Berridge (1984).

Para comprobar la especificidad de la inhibición

del litio sobre la liberación de acetilcolina,

estudiamos, en nuestro modelo experimental, las acciones

producidas por diferentes concentraciones de cloruro

sódica, observando, que el efecto del sodio era muy

inferior al obtenido con concentraciones idénticas de

cloruro de litio. Cabe deducir por tanto que la acción

inhibitoria producida por el litio, sobre la liberación

de acetilcolina, era específica de este ion.

Esta inhibición se podría deber a diversas causas

entre las que cabe destacar:

a/ El litio, por sus propiedades físico-químicas

parecidas al sodio y al potasio, puede producir

interferencias con la regulación de las concentraciones

iónicas intra y extracelulares.

b/ Debida a la alta solubilidad en agua del litio

y a sus altos potenciales de ionización, puede afectar

las propiedades moleculares de los compuestos orgánicos,

variando tanto su conformación como sus propiedades

biológicas.

Las únicas diferencias que existían entre nuestras

resultados y los obtenidos por Hirsch y cois (1978) , eran

en relación a las concentraciones bajas de litio,

0.065x10'2M a O. 25x10 --'M, con las que estos autores

obtuvieron un pequeño incremento en las contracciones,
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parecido al observado al lavar la preparación, mientras

que nosotros comprobamos una inhibición que aumentaba

proporcionalmente a la concentración de este ion. En esta

linea realizamos varias experiencias, demostrando que si

añadíamos estas concentraciones de litio a temperatura

ambiente, se producía una potenciación de las

contracciones parecida a la obtenida por Hirsch y cois,

mientras que si las aplicábamos a la misma temperatura

del baño de órgano aislado, o sea 37 SC, se producía una

inhibición. (Estas experiencias no han sido comentadas en

los resultados) . Por tanto, de acuerdo con nuestras

datos, los incrementos observados por estos autores en

las contracciones inducidas eléctricamente con litio

O. 065x10'--M a 0. 25x10"-M, se debían única y

exclusivamente a una diferencia de temperaturas en el

momento de añadir este ion. Como hemos comentado

anteriormente, estos incrementos eran de la misma

magnitud que los obtenidos cuando se lavaba por

rebosamiento el baño de órgano aislado, ya que al iniciar

el lavado y debido a la propia estructura de los baños,

el primer líquido nutricia que entraba se encontraba a

una temperatura 2 a 3 grados por debajo de los 37 2C. Hay

que destacar que el efecto potenciador de las

contracciones producidas por los lavados, al igual que el

observado con concentraciones bajas de litio por Hirsch y

cois, era momentáneo ya que al cabo de unos segundas se

estabilizaba la temperatura y las contracciones volvían a

su amplitud normal.

Una vez demostrada la acción inhibitoria producida

por el litio sobre la liberación de acetilcolina, pasamos

a estudiar los efectos de este ion sobre los principales

receptores existentes en nuestro modelo experimental.

Dichas experiencias se iniciaron con los receptares

opiáceas, dado el interés de una posible relación entre

el litio y las sustancias opiáceas. Para ello ensayamos

que efectos producían diferentes concentraciones de litio
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sobre la inhibición por morfina de las contracciones

inducidas eléctricamente, demostrando que este ion no

afecta la acción inhibitoria de esta sustancia opiácea.

Al añadir al bafío de órgano aislado, un

antagonista opiáceo, naloxona, se apreciaba, tal y como

habían observada otros autores, Puig y cois (1978), una

recuperación total del efecto de la morfina, pero no del

producido por el litio, por lo que según nuestros

resultados este ion no actuaría sobre los receptores

opiáceos del plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon de cobayo.

Una vez comprobadas las acciones del litio sobre

la morfina, estudiamos que efectos producía este ion

sobre los receptores adrenérgicos. Ebstein y cois (1980),

postularon que el efecto del litio en la manía se

encuentra relacionado con las interferencias que produce

este ion en el metabolismo de las catecolaminas, ya que

el litio incrementa la inactivación intraneuronal de

noradrenalina y disminuye sus niveles funcionales. Por su

parte, Zohar y cois (1982), demostraron que este ion

inhibe la liberación de noradrenalina en cortes de

corteza cerebral y bazo, comprobando que la liberación de

este agonista adrenérgico está mediada por el AMPc. Estos

resultados, junto a los obtenidos en cerebro,

sinaptosomas y corazón, por Stern y cois (1969), Treiser

y cois (1979) y Reese y Cooper (1984), en donde también

demostraran una inhibición por parte del litio sobre la

noradrenalina, nos llevaron a estudiar los efectos de

este ion sobre las acciones producidas por este agonista

adrenérgico en la preparación plexo mientérico-músculo

longitudinal de íleon de cobayo.

En primer lugar estudiamos los efectos que

producía la noradrenalina en nuestro modelo experimental,

comprobando que los resultados obtenidos por nosotros

eran muy parecidos a los descritas por Maske y

cois (1980) y Kadlec y cois (1982) , ya que al igual que
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ellos también, observamos, que este agonista adrenérgico

inhibe las contracciones inducidas por un campo eléctrico

en esta preparación, siendo la inhibición proporcional a

la concentración de noradrenalina.

Hecho esto, ensayamos que efectos producían

diferentes concentraciones de litio sobre la inhibición

por noradrenalina de las contracciones inducidas

eléctricamente, demostrando que a partir de 0.5x10 -'M, el

litio inhibe de forma estadísticamente significativa el

efecto de la noradrenalina llegando a ser la inhibición

del 90% con concentraciones de este ion de 2x10" :-'M.

La acción inhibitoria del litio sobre el efecto de

la noradrenalina se comprobó también con concentraciones

de este agonista adrenérgico 10 veces superiores a las

anteriormente ensayadas, demostrando que este ion también

inhibe de forma estadísticamente significativa la acción

de esta concentración de noradrenalina, llegando a ser la

inhibición del 80% con concentraciones de 2x10 :'M de

litio.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en

otros tejidos por Stern y cois (1969), Treiser y cois

<1979) y Reese y Cooper (1984), y nos hicieron pensar que

quizás el litio podría actuar directamente sobre los

receptores oc y ]3-adrenérgicos de esta preparación. Para

comprobarlo, estudiamos las acciones de este ion en

presencia de diferentes bloqueantes adrenérgicos.

En primer lugar ensayamos los efectos producidos

por diferentes bloqueantes ß-adrenergicos: propranolol,

toliprolol, atenolol y sotalol, sobre la acción

inhibitoria del litio, demostrando que el toliprolol,

atenolol y sotalol, no ejercen sobre este ion ningún tipo

de acción estadísticamente significativa. Sin embargo y

curiosamente, con el propranolol se comprobó un

incremento estadísticamente significativo sobre el efecto

inhibitorio producido por todas las concentraciones

ensayadas de litio. Este hecho, también lo habían
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observado en células grasas de rata, Thams y

Geisler <1979>, por lo que las siguientes experiencias

las encaminamos a intentar explicar estos resultados.

Es importante señalar, que el propranolol además

de ser un bloqueante ß-adrenergico, ß-, y ßr,>, también

tiene propiedades anestésicas locales, es por ello que

estudiamos los efectos de la lidocaina, que es un

anestésico local específico, sobre la inhibición

producida por el litio.

Con lidocaina se obtuvieron unos resultados muy

parecidos a los del propranolol, ya que también

incrementa de forma estadísticamente significativa la

inhibición producida por todas las concentraciones de

litio. Por tanto, el efecto potenciador obtenido con

propranolol sobre la inhibición inducida por este ion se

debería mas a una acción anestésica local, de este

bloqueante ß-adrenergico, que a una acción directa del

litio sobre los receptores ß-adrenergicos de esta

preparación.

En relación a los efectos de los bloqueantes

cc-adrenérgicos, f enoxibenzamina y fentolamina, sobre la

inhibición producida por el litio en nuestro modelo

experimental, cabe deducir que este ion puede tener

cierta acción oc-adrenérgica, ya que tanto la

fenoxibenzamina como la fentolamina inhiben, de forma

estadísticamente significativa, la acción del litio,

siendo el efecto de la fenoxibenzamina algo mas potente

que el de la fentolamina. Estos resultados concuerdan con

los obtenidos por Ennis y cois (1977), Drew (1978),

Alberts y Stjarne <1982), Bauer y Kuriyama <1982>,

Bauer (1984) y Reese y Cooper <1984), ya que todos ellos

demostraron, que la liberación de acetilcolina en el

plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo,

se encuentra en gran parte vinculada a los receptares

a-adrenérgicos de esta preparación, por lo que tanto la

fenoxibenzamina como la fentolamina actuarían bloqueando
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el efecto inhibidor producida por el litio sobre la

liberación de acetilcolina.

De todas formas, la acción oc-adrenérgica del litio

no puede ser muy importante, ya que ninguno de los dos

bloqueantes ot-adrenérgicos inhiben totalmente el efecto

producido por este ion, por lo que es difícil explicar

únicamente a través de esta acción a-adrenérgica, el

casi 90% de inhibición que produce el litio sobre el

efecto de la noradrenalina en esta preparación.

Han sido descritas por muchos autores, acciones

del litio sobre la histamina y serotonina en diferentes

tejidos, Katz y Kopin (1969), Kiseleva y Lapin (1969),

Sheardy y Aghajanian (1970), Knapp y Mandell (1973),

Yuwiller y cois (1979) y Treiser y cois (1980). Es en

base a esta información previa que nosotros hemos

estudiado los efectos producidos por el litio sobre los

receptores histaminérgicos y serotoninérgicos del plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobaya.

En primer lugar estudiamos las acciones tanto de

la histamina como de la serotonina en esta preparación,

observando un efecto contrario al comprobado con

noradrenalina y morfina, ya que en lugar de inhibir las

contracciones inducidas eléctricamente las potenciaban.

Esta acción ya había sido descrita por varios autores en

esta y otras preparaciones; por ejemplo, en el caso de la

serotonina, Henderson y North (1975), Vizi y Vizi (1978)

y Wood y Mayer (1979), postularon que este efecto

contráctil podía ser mediado por un mecanismo

colinérgico, demostrando así mismo que la

5-hidroxitriptamina estimulaba las células ganglionares,

lo que producía un incremento en la liberación de

acetilcolina.

Respecto a la histamina, Ambache y cois (1973),

Sakai (1979) y Zavecz y Yellin (1982), postularon que

este efecto podía ser debida a una activación de los

receptores Hi y Hz-, que aumentaría la liberación de

- 194-



acetilcolina en las interneuronas colinérgicas del plexo

mi enteriço.

En cuanto a las acciones del litio sobre la

potenciación, producida por "la histamina y serotonina, de

las contracciones inducidas eléctricamente en nuestro

modelo experimental, hay que señalar que a partir de

concentraciones de O.SxlQ-^M de litio, ya aparece una

inhibición estadísticamente significativa del efecto de

estas sustancias, llegando con lxlO""='M a bloquear

totalmente la potenciación producida tanto por la

histamina como por la serotonina.

Esta inhibición del efecto de la histamina y

serotonina, nos sugirió que quizás el litio podía actuar

de una forma directa sobre los receptores histaminérgicos

y serotoninérgicos del plexo mientérico-músculo

longitudinal de íleon de cobayo. Para comprobarlo,

estudiamos las acciones de un bloqueante histaminérgico,

mepiramina, y de otro serotoninérgico, ciproheptadina,

sobre la inhibición, producida por el litio, de las

contracciones inducidas eléctricamente en esta

preparación.

De nuestros resultados se deduce que ni la

mepiramina ni la ciproheptadina modifican

significativamente la acción del litio, por lo que

podemos descartar que la inhibición producida por este

ion sobre el efecto potenciador de la histamina y

serotonina, se deba a una acción directa sobre los

receptores histaminérgicos o serotoninérgicos del plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo.

Hay que señalar sin embarga, que tanto la

mepiramina como la ciproheptadina bloqueaban totalmente

el efecto potenciador de la histamina y serotonina

respectivamente.

En definitiva, de acuerdo con nuestros datos, a

partir de concentraciones de O. 5x10 "=-M de litio, se

inhibe de una forma estadísticamente significativa los
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efectos tanto de la ñoradrena11na, como de la histamina y

serotonína, pero no se produce ningún tipo de acción

sobre la morfina. Así mismo, ni los bloqueantes opiáceos,

ß-adrenergicos, histaminérgicos y serotoninérgicos,

inhiben la acción del litio y solo los bloqueantes

oc-adrenérgicos disminuyen aunque solo parcialmente el

efecto de este ion.

Es importante señalar, que actualmente existen

estudios, Forn y Valdecasas (1971), Sattin y cois (1975),

Vizi y Vizi (1978), Nathanson (1979), Harden (1983) y

Al-Humayyd y White (1985), que han demostrado en

distintos órganos, rifíón, hígado, cerebro, intestino,

etc, una estimulación del sistema de la adenilciclasa por

parte de la noradrenalina, histamina y serotonina, lo que

da lugar a una acumulación de AMPc en estos tejidos. Así

mismo, Forn y Valdecasas <1971), Geisler y cois <1972>,

Forn <1975), Macneil y Jenner (1975), Reches y

cois (1978), Yoshida y cois (1979), Cameron y

Smith (1980), Zohar y cois (1982) y Newman y cois (1983),

han demostrado que el litio inhibe la acumulación de

AMPc. Por tanto, de acuerdo con estos autores, los

resultados obtenidos en esta tesis podrían interpretarse

en el sentida de que el litio actuaría inhibiendo el

efecto de la noradrenalina, histamina y serotonina en la

preparación plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon de cobaya, debido a que este ion inhibe la

adenilciclasa que es el enzima responsable de la

formación de AMPc.

En cuanta a la morfina, a pesar de que algunos

autores, Karras y North (1979), Amir y Simantov (1981) y

Muraki y cols <1981), han observado que las sustancias

opiáceas inhiben la acumulación de AMPc en encéfalo,

siendo este efecto antagonizado por la naloxona, la

mayoría de los estudios publicados hasta ahora, Togawa y

cois (1979), North y Vitek (1980), Vizi y cois (1981) y

Duggan y North (1983), han demostrado en diferentes
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tejidos, que la morfina no produce ningún tipo de efecto

sobre el AMPc ni sobre los inhibidores de la

fosfodiesterasa. Los resultadas obtenidos en esta tesis

apoyarían a estos últimos autores, ya que en experiencias

previas realizadas en nuestro departamento, Caballero y

cois (1987), la morfina no modificaba los niveles de AMPc

en el plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon de

cobayo. En definitiva y apoyando estos datos, hay que

señalar que si la morfina afectara a este nucleótido

cíclico, el litio, al modificar el sistema de la

adenilciclasa debería actuar sobre el efecto de la

morfina de forma parecida a como lo hace sobre la

noradrenalina, histamina y serotonina. Sin embargo, para

observar una pequeña disminución en la acción de esta

sustancia opiácea se necesitan concentraciones de este

ion superiores a BxlO^M.

Otra teoría que permitiría explicar el efecto

inhibitorio producido por el litio sobre la

noradrenalina, histamina y serotonina, fue propuesta por

Vizi (1975) y Reese y Cooper (1982), al observar que este

ion reducía la sensibilidad de la membrana postsináptica

a muchas sustancias y neurotransmisores, pudiendo de esta

forma inhibir sus efectos.

Para comprobar la inhibición del litio sobre la

acumulación de AMPc y para observar si las acciones de

este ion eran similares a las obtenidas en el sistema

nervioso central por Forn y Valdecasas (1971) y

Nathanson (1979), estudiamos en primer lugar, en nuestro

modelo experimental, los efectos producidos por un

inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil

xantina, sobre la inhibición por noradrenalina de las

contracciones inducidas eléctricamente.

Los resultados obtenidos en esta tesis muestran

que el 3-isobutil 1-metil xantina produce una

potenciación, estadísticamente significativa, sobre el

efecto de la noradrenalina en esta preparación, ya que
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las acciones de este agonista adrenérgico se encuentran

incrementadas cerca de un 30% en la primera

administración, disminuyendo en la segunda y aun mas en

la tercera. Esta disminución del efecto potenciador, se

podría deber según Nathanson (1979), a una pérdida de

sensibilidad del plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon de cobayo hacia este inhibidor de la

fosfodiesterasa.

Hecho esto pasamos a estudiar las acciones del

3-isobutil l-metil xantina sobre la inhibición por litio

de las contracciones inducidas eléctricamente.

Nuestros resultados demostraron que el 3-isobutil

l-metil xantina disminuye en casi un 50% la inhibición

producida por todas las concentraciones de cloruro de

litio sobre las contracciones inducidas eléctricamente y

confirman los resultados obtenidos por Ebstein y

cois (1980), en cortes de corteza cerebral de rata.

Por tanto, según nuestros datos, el 3-isobutil

l-metil xantina, potencia por un lado el efecto de la

noradrenalina mientras que por otro antagoniza el

producido por el litio, lo que demuestra que este ion

puede inhibir, en el plexo mientérico-músculo

longitudinal de íleon de cobayo, las acciones de algunos

neurotransmisores por una acción directa sobre el sistema

de la adenilciclasa-AMPc.

Hay que señalar, por último, que existen

evidencias experimentales de la implicación del AMPc en

la fisiología de la transmisión sináptica, ya que como

hemos comentado en la INTRODUCCIÓN, se ha demostrado que

la adenilciclasa y la fosfodiesterasa paseen una alta

actividad específica en preparaciones de membranas

sinápticas, lo que sugiere que el AMPc es un importante

regulador de la liberación de neurotransmisores en las

terminaciones nerviosas, por lo que el litio actuaría

inhibiendo los niveles de este nucleótido cíclico y

consecuentemente a los neurotransmisores que dependen de
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el. De Robertis y cols C1967), Forn <1975)

Nathanson (1977).
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EXPERIENCIAS REALIZADAS EH BASfO DE ORGAHO AISLADO

COH PREPARACIONES DE ILEON PROCEDENTES DE COBAYOS

TRATADOS CRÓNICAMENTE CON LITIO

Las dosis de litio utilizadas oscilaban entre muy

bajas, 0.05 mBq/Kg/dia, pasando por intermedias, 1, 2 y

4 mEq/Kg/dia, hasta muy altas y consiguientemente

tóxicas, 8 mEq/Kg/dia.

Hay que destacar que con la dosis mas elevada de

litio, 8 mEq/Kg/dia, de los ocho animales que iniciaron

el tratamiento dos murieron antes de finalizarlo, lo que

supone una mortalidad del 25%. La muerte de los dos

cobayos venía precedida de temblores, convulsiones y

coma. El resto de los animales, excepto los de O.05 y 1

mEq/Kg/dia, presentaban sedación y temblores finos

después de la administración, notándose una mayor

facilidad de manipulación y administración.

En relación a la curva de peso de los cobayos,

cuanto mayor era la dosis de litio administrada menor era

el aumento de peso en comparación con los animales

controles, hasta llegar con 8 mEq/Kg/dia, a una pérdida

de 26±15.22 gr después de los 14 dias de tratamiento. Así

mismo comprobamos que había una gran diferencia entre los

incrementos de peso obtenidos en los animales tratados

con 1 y 2 mEq/Kg/dia de litio, ya que con 1 mEq/Kg/dia,

los valores eran muy parecidos a los controles, mientras

que con 2 mEq/Kg/dia, la disminución era estadísticamente

muy significativa. Por tanto, como ya hemos comentada

anteriormente, la aparición, a partir de 2 mEq/Kg/dia, de

algunos efectos secundarios puede afectar directamente a

la ganancia o pérdida de peso.

Resultados parecidos a los nuestros fueron

observados por Reches y cois (1982), en ratas tratadas

crónicamente con litio en la dieta, al comprobar que los

animales tratados con este ion ganaban menos peso que los
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controles. Sin embargo, Hong y cois <1983), demostraron

también en rata, que los animales tratados durante seis

dias con 5 mEq/Kg/dia de litio por vía intraperitoneal,

presentaban disminución de peso, reducción de la

actividad corporal y disminución de la frecuencia de

acicalamiento; mientras que los tratados con litio en la

dieta no presentaban estos efectos. Hay que destacar no

obstante que ambos trabajos confirman nuestros

resultadas.

Respecto a los niveles de litio en suero, los

valores aumentaban a medida que se incrementaba la dosis

administrada de este ion y según nuestros resultadas,

todo parece indicar que los cobayos son mas sensibles que

el hombre a los efectos del litio, ya que en estos

animales aparecen problemas tóxicos muy importantes con

niveles de este ion de 1.43±0.35 mEq/1, mientras que en

el hombre los niveles de litio en suero que se consideran

terapéuticos oscilan entre 0.7 y 1.5 mEq/1. Schou (1973),

Kerry (1975) y Baldessarini (1984).

Una vez comprobados los efectos que produce el

tratamiento crónico, con diferentes dosis de este ion,

sobre el peso y los niveles de litio en suero, estudiamos

lo que sucedía en baño de órgano aislada, con las

preparaciones, estimuladas eléctricamente, de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayos

tratados crónicamente.

En primer lugar realizamos una curva dosis-

respuesta, con diferentes concentraciones de litio,

añadidas exogenamente, observando una disminución en la

acción inhibitoria producida por este ion sobre las

contracciones inducidas eléctricamente, mayor, cuanto mas

pequeña era la dosis de litio con la que se había tratado

a los animales.

Se lavaron después las preparaciones tres veces

cada dos minutos durante una hora y se volvió a realizar

otra curva dosis-respuesta con litio, añadida
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exogenamente, observando que los animales tratadas con

O.05 y 1 mEq/Kg/dia de litio, presentaban resultadas muy

parecidos a los obtenidos con los controles; con 2 y

4 mEq/Kg/dia, ya se empezaban a observar incrementos

estadisticamente significativos en la respuesta a partir

de litio 0. 5xlO":*M; mientras que en los animales tratadas

con 8 mEq/Kg/dia, la potenciación ya era estadisticamente

significativa con concentraciones de este ion

0. 065x10 -'M. Es importante sefíalar, que al añadir litio

4x10" "-VL, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas respecto a los controles con ninguna de

las dosis utilizadas en el tratamiento crónico, lo que se

podría deber a que esta ya es una concentración de litio

muy tóxica.

En definitiva, estos resultadas demuestran que las

preparaciones de los animales tratados crónicamente con

litio, parecen estar menos afectadas inicialmente por la

aplicación directa de este ion que después de lavar el

bafío de órgano aislado durante una hora, siendo este

efecto mucho mas evidente con las dosis bajas de litio.

Así mismo si comparamos las curvas dosis-respuesta

obtenidas, para cada una de las dosis administradas

crónicamente, al añadir clorura de litio, al inicio de

las experiencias y después de lavar las preparaciones

durante una hora, se observa que las diferencias

estadisticamente mas significativas aparecen con las

dosis bajas de litio, mientras que con las dosis altas

las variaciones son mucho mas pequeñas.

Cameron y Smith <1980), comprobaron en cerebro de

rata, que la administración crónica de dosis bajas de

litio, 1.25 mEq/Kg/dia, aumenta en todos los casos la

recaptación de HCí-noradrenalina al cabo de 7 dias de

tratamiento, mientras que con dosis altas, 5 mEq/Kg/dia

de litio, la recaptación se incrementa significativamente

después de 2 dias, pero vuelve a los valores normales al

cabo de 7 dias. Estos autores sugirieron que cuanto mayor
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era la dosis crónica de litio administrada previamente,

antes actuaría un mecanismo compensatorio, que podría ser

neuronal y común a una gran variedad de sistemas

neurofarmacológicos, que actuaría inhibiendo los efectos

producidos por este ion.

Estos resultados permitirían explicar en nuestro

modelo experimental porqué después de 14 dias de

tratamiento, las dosis bajas de este ion producen al

iniciar las experiencias en bafio de órgano aislado una

mayor inhibición, que las dosis altas, sobre el efecto

del litio añadido de forma aguda.

En cuanto a la potenciación de la inhibición del

litio exógeno después de lavar las preparaciones durante

1 hora y observada especialmente con 4 y 8 mEq/Kg/dia,

podría deberse a una sensibilización del plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon, proporcional a

la dosis de litio, lo que haría que al volver a añadir

este ion su efecto se viera potenciada de forma

estadísticamente significativa, respecto a los animales

controles.

Por último estudiamos, en las preparaciones de

plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon

procedentes de animales tratadas crónicamente con litio,

las acciones de un inhibidor de la fosfodiesterasa,

3-isobutil 1-metil xantina, sobre el efecto producido por

diferentes concentraciones de cloruro de litio añadidas

exogenamente al bafio de órgano aislado. Estos resultadas

los comparamos con los obtenidos en un grupo control.

Hay que señalar, que conforme se incrementaba la

dosis de litio, el efecto del 3-isobutil 1-metil xantina

+ clorura de litio iba aumentando, siendo este incremento

estadísticamente significativo respecto a los controles,

con 1 y 2 mEq/Kg/dia de litio a partir de concentraciones

de cloruro de litio lxlO~--M; con 4 mEq/Kg/dia lo era a

partir de 0.5x10 --M; mientras que con 8 mEq/Kg/dia, el

efecto potenciador, estadísticamente significativo,

-203-



aparecía ya con concentraciones de cloruro de litio

O. 25xlO~:'::M. Estos resultados también se podrían explicar

por una sensibilización de las preparaciones,

proporcional a la dosis de litio.

Se compararon así mismo con todas las dosis de

litio utilizadas en el tratamiento crónico, las curvas

dosis-respuesta obtenidas con cloruro de litio antes y

después de poner el inhibidor de la fosfodiesterasa,

comprobando que en todas las dosis y con todas las

concentraciones de litio, se produce una inhibición,

estadísticamente significativa, por parte del 3-isobutil

1-metil xantina sobre el efecto de este ion. Estos

resultados confirman, en plexo mientérico-músculo

longitudinal de íleon de cobayo, el antagonismo por parte

de este inhibidor de la fosfodiesterasa sobre el litio,

no solo cuando se afíade a las preparaciones de los

animales controles, sinó también a las de los tratados

crónicamente con diferentes dosis de este ion.
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VARIACIONES OBSERVADAS EN LOS NIVELES DE AMPc CON

HOMOGENIZADOS DE PREPARACIONES DE ILEON DE COBAYOS

Es conocido, desde hace tiempo, el efecto

inhibidor que produce el litio sobre el sistema

adenilciclasa-AMPc en muchos órganos tales como cerebro,

Forn y Valdecasas (1971) y Dousa y Hechter <1970>;

tiroides, Wolff y cois (1970); riñon, Geisler y

cois (1972); células grasas de rata, Thams y

Geisler <1980, 1981); corazón, Frazer y Mendels (1971);

plaquetas, Murphy y cois (1969, 1973).

Es por ello que hemos estudiada, mediante una

técnica radioactiva de desplazamiento isotópico, en

homogenizados de preparaciones de íleon de cobayo, los

efectos de diferentes concentraciones de litio sobre la

acumulación de AMPc inducida por un inhibidor de la

fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil xantina. La presencia

del inhibidor de la f osf odiesterasa, vino dada por la

observación inicial de que en su ausencia los niveles de

AMPc eran muy bajos, lo que dificultaba su valoración y

la posibilidad de obtener diferencias significativas.

Estos resultados concuerdan con los descritos por

Forn (1975), Reches y cois (1978), Thams y

Geisler (1980, 1981) y Zohar y cois <1982), ya que estos

autores demostraron en tejidos como médula renal humana,

rifíón de perro y diafragma, tiroides, retina y

homogenizados cerebrales de rata, que el litio no

modifica la actividad basal de la adenilciclasa,

necesitándose dosis muy altas de este ion para que se

pueda observar una inhibición estadísticamente

significativa.

Al añadir el inhibidor de la fosfodiesterasa

observamos que a medida que incrementábamos la

concentración de litio, la inhibición sobre la

acumulación de AMPc iba siendo mayor, oscilando entre un
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3.8% con litio 0.065x10 =:M y un 74.9% con 8xlO"A:M; aunque

con concentraciones de este ion de O. 125xlO"A'M, las

diferencias, respecto a los controles, ya eran

estadísticamente significativas. Por tanto, los

resultados obtenidos en esta tesis, demuestran que el

litio actúa inhibiendo directamente la acumulación de

AMPc en plexo mientérico-músculo longitudinal de íleon de

cobaya, ya que se observan diferencias estadísticamente

significativas respecto a los controles, con

concentraciones muy bajas de este ion.

Es interesante destacar que en nuestra

preparación, la inhibición es estadísticamente

significativa con concentraciones de litio O. 125x10"" =;M,

mientras que en cerebro de rata para obtener el mismo

efecto se necesitan concentraciones de O. 2x10 "S:M, Forn y

Valdecasas (1971), de lo que se deduce que el plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo, es

algo mas sensible que el cerebro al efecto del litio.
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VARIACIONES OBSERVADAS EN LOS NIVELES DE AMPc CON

PREPARACIONES DE ÍLEON PROCEDENTES DE COBAYOS TRATADOS

CRÓNICAMENTE CON LITIO

Para medir los niveles de AMPc en las

preparaciones de los animales tratados crónicamente con

litio, se siguió la misma técnica que con los animales na

tratados. La única diferencia era que a los primeros no

se les añadía litio exógeno, sinó que se medían

directamente, después de los 14 días de tratamiento, las

variaciones producidas en los niveles de este nucleótido

cíclico antes y después de añadir un inhibidor de la

fosfodi esterasa.

En primer lugar estudiamos los niveles básales de

AMPc que presentaban las preparaciones procedentes de

animales controles y de animales tratados crónicamente

con litio, observando que solo aparece una inhibición

estadísticamente significativa en los niveles de AMPc con

8 mEq/Kg/dia de litio, que ya es una dosis muy tóxica

para los cobayos, mientras que con 0.05, 1, 2 y

4 mEq/Kg/dia, no se apreciaron variaciones

significativas.

Estos resultados confirman los descritos por

Forn (1975), Reches y cois (1978), Thams y

Geisler (1980, 1981) y Zohar y cois (1982), y que ya

hemos comentado en páginas anteriores.

Una vez demostrado que solo se produce disminución

en los niveles básales de AMPc, con dosis muy altas de

litio, nos interesó estudiar si la presencia de un

inhibidor de la fosfodiesterasa, 3-isobutil 1-metil

xantina, modificaba las diferencias observadas entre los

animales tratados crónicamente y los controles.

En este sentido comprobamos que los homogenizados

de las preparaciones provenientes de animales tratados

con dosis muy bajas de litio, O.05 mEq/Kg/dia, no
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producen variaciones en los niveles de AMPc; con

1 mEq/Kg/dia, ya se observa una pequeña disminución

estadísticamente significativa, mientras que con 2, 4 y

8 mEq/Kg/dia, la inhibición es muy significativa.

Hay que destacar que el efecto inhibitorio

producido por estas tres últimas dosis de litio sobre la

acumulación de AMPc, inducida por el 3-isobutil 1-metil

xantina, es entre ellas muy semejante, por lo que, según

nuestros resultados, la acumulación de AMPc se encuentra

inhibida de forma similar tanto con 2 como con 4 y

8 mEq/Kg/dia de litio, a diferencia de lo que sucede

cuando se añade este ion de forma aguda a las

preparaciones procedentes de animales no tratados, en

donde se aprecia un aumento de la inhibición en función

de la concentración de litio. Con la administración

crónica esto no ocurre, ya que a partir de las dosis en

las que se empiezan a observar efectos secundarias,

2 mEq/Kg/dia, la inhibición no aumenta manteniéndose

constante entre el 30 y 35%.

Bond y cois (1975), obtuvieron resultados

parecidos a los nuestros en cerebro y plasma de rata,

sugiriendo que el hecho de que la inhibición sobre los

niveles de AMPc no aumentara a partir de una cierta dosis

de litio se podría deber a una estabilización del efecto

de este ion a lo largo de los dias que duraba el

tratamiento crónico.

Así mismo, nuestros resultados apoyarían a los

obtenidos por Prien y cois (1972), ya que estos autores,

examinando en el hombre la respuesta clínica y los

niveles en plasma de este ion, observaron, lo mismo que

sucedía con los niveles de AMPc en cobayos, que cuando

las cantidades de litio en suero se encontraban por

encima de un cierto valor, en su caso 1.5 mEq/1, había un

mayor riesgo de toxicidad, no produciéndose mejoría en el

estado clínico del paciente. Estos resultados son

perfectamente extrapolables a los obtenidos en esta
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tesis, ya que tal y como hemos comentado anteriormente,

parece que los cobayos son mas sensibles al tratamiento

crónico con litio que el hombre, ya que con niveles en

suero de este ion por debajo de 1.5 mEq/1, presentan

importantes efectos tóxicos.

En resumen, las experiencias que hemos descrito en

esta tesis aportan nuevos datos que permiten interpretar

de una forma mas precisa el mecanismo de acción del litio

y además demuestran que la preparación de plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo, es un

buen modelo para el estudio del mecanismo de acción de

este ion.
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l/ El litio inhibe en el plexo mientérico-músculo

longitudinal de íleon de cobayo la liberación de

acetilcolina a nivel presináptico.

2/ La acción inhibitoria producida por el litio

sobre la liberación de acetilcolina es específica.

3/ El litio no afecta la acción inhibitoria

producida por la morfina. Al añadir un antagonista

opiáceo, naloxona, no modifica el efecto de este ion pero

si antagoniza el de la morfina.

4/ La noradrenalina inhibe las contracciones

inducidas por un campo eléctrico, siendo la inhibición

proporcional a su concentración. Su efecto es

antagonizado por diversos bloqueantes ß-adrenergicos.

5/ El litio inhibe de forma estadisticamente

significativa el efecto de la noradrenalina a partir de

concentraciones de este ion de O. 5x10" "'M, llegando a ser

esta inhibición del 90% con litio 2xlO~-aM.

6/ Los bloqueantes ß-adrenergicos, toliprolol,

atenolol y sotalol, no modificaron significativamente la

acción del litio. Sin embargo el propranolol incrementó

de forma estadisticamente significativa el efecto

inhibitorio producido por este ion, lo que se encuentra

mas relacionado con su acción anestésica local que con

una acción directa de este ion sobre los receptores ß-

adrenérgicos, ya que con lidocaina se obtuvieron unos

resultados muy parecidos a los observados con

propranolol.

7/ El litio puede tener una cierta acción a-

adrenérgica, ya que tanto la fenoxibenzamina como la

fentolamina disminuyen de forma estadisticamente
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significativa la acción de este ion, aunque ninguno de

los dos bloqueantes a-adrenérgicos inhibe totalmente el

efecto producido por el litio.

8/ Tanto la histamina como la serotonina producen

un efecto contrario al de la noradrenalina y morfina, ya

que en lugar de inhibir las contracciones inducidas

eléctricamente, las potencian. En el caso de la

serotonina este efecto contráctil parece estar mediado

por un mecanismo colinérgico, mientras que en la

histamina puede ser debido a una activación de los

receptores Hi y !!._• que haría aumentar la liberación de

acetiIcolina.

9/ El litio inhibe, de forma estadísticamente

significativa, a partir de 0.5xlO~ -M, el efecto tanto de

la histamina como de la serotonina, llegando este ion con

lxlO":;M a bloquear totalmente la potenciación producida

por ambas sustancias.

10/ Ni la mepiramina, (bloqueante histaminérgico),

ni la ciproheptadina, (bloqueante serotoninérgico),

modifican significativamente la acción del litio, por lo

que la inhibición producida por este ion sobre el efecto

potenciador de la histamina y serotonina, no se debe a

una acción directa sobre los receptores histaminérgicos o

serotoninérgicos de nuestro modelo experimental.

ll/ Según experiencias previas realizadas en

nuestro departamento, la morfina no modifica los niveles

de AMPc en el plexo mientérico-músculo longitudinal de

íleon de cobayo, por lo que es lógico pensar que si el

efecto del litio es a través del sistema de la

adenilciclasa no actúe sobre la acción de la morfina.
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127 El 3-isobutil 1-metil xantina, un potente

inhibidor de la fosfodiesterasa, potencia por un lado el

efecto de la noradrenalina, mientras que por otro

antagoniza en casi un 50% el producido por el litio, lo

que demuestra que este ion puede bloquear las acciones de

algunos neurotransmisores mediante una inhibición del

sistema adenilciclasa-AMPc.

13/ El tratamiento crónico de cobayos con

8 mEq/kg/dia de litio, produce importantes efectos

tóxicos e incluso la mortalidad del 25% de los animales.

Estos efectos tóxicos van disminuyendo en función de la

dosis, no apreciándose toxicidad alguna con 0.05 y

1 mEq/Kg/dia de litio.

14/ Cuanto mayor es la dosis de litio

administrada, menor es el aumento de peso en comparación

con los animales controles, hasta llegar con la dosis mas

alta de este ion, 8 mEq/Kg/dia, a una importante pérdida

de peso corporal después de los 14 dias de tratamiento.

15/ Los niveles de litio en suero aumentan a

medida que se incrementa la dosis de este ion y todo

parece indicar que los cobayos son mas sensibles que el

hombre a los efectos del litio, ya que en los animales

aparecen problemas tóxicos muy importantes con niveles de

este ion que en el hombre aun se encuentran dentro de los

márgenes terapéuticos.

16/ Las dosis bajas de litio, administradas

crónicamente a cobayos, producen, al iniciar las

experiencias en bafío de órgano aislado, una mayor

inhibición que las dosis altas sobre el efecto del litio

añadido de forma aguda. Esto podría explicarse gracias a

los estudios realizados por Cameron y Smith (1980), según

los cuales, cuanto mayor es la dosis de litio
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administrada crónicamente, antes actúa un mecanismo

compensatorio inhibiendo los efectos producidos por este

ion.

17/ La potenciación de la inhibición producida por

el litio y observada especialmente con 4 y 8 mEq/Kg/dia,

después de lavar las preparaciones durante una hora,

puede deberse a una sensibilización del plexo mientérico-

músculo longitudinal de íleon de cobayo proporcional a la

dosis administrada de este ion.

18/ Al comparar con todas las dosis de litio

utilizadas en el tratamiento crónico, las curvas dosis-

respuesta obtenidas con cloruro de litio antes y después

de poner el inhibidor de la fosfodiesterasa, comprobamos

que en todas las dosis y con todas las concentraciones de

litio se produce una inhibición, estadísticamente

significativa, por parte del 3-isobutil 1-metil xantina

sobre el efecto de este ion. Estos resultados reafirman

el antagonismo por parte del inhibidor de la

fosfodiesterasa sobre la acción del litio, no solo cuando

se afíade a las preparaciones de los animales controles,

sinó también a las de los tratados crónicamente con

diferentes dosis de este ion.

19/ Los resultados obtenidos con un inhibidor de

la fosfodiesterasa en preparaciones procedentes de

animales controles, demuestran que el litio inhibe

directamente la acumulación de AMPc, siendo la inhibición

proporcional a la concentración de litio utilizada. De

nuestros resultados se deduce también que el plexo

mientérico-músculo longitudinal de íleon de cobayo, es

algo mas sensible que el cerebro de rata al efecto de

este ion.

-214-



20/ Al estudiar los niveles básales de AMPc que

presentan los animales tratados crónicamente con litio,

comprobamos que solo aparece una inhibición

estadísticamente significativa con la dosis de

8 mEq/Kg/dia.

21/ Al añadir a las preparaciones de los animales

tratados crónicamente, un inhibidor de la

fosfodiesterasa, comprobamos que la acumulación de AMPc

se encuentra inhibida de forma similar tanto con 2 como

con 4 y 8 mEq/Kg/dia de litio. Esta acción puede deberse

a una estabilización del efecto de este ion a lo largo de

los dias que dura el tratamiento crónico.
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