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Tratamiento con litio y 
neurogénesis hipocampal

► En el metaanálisis más extenso del consorcio de neuro- 
imagen ENIGMA se encontró una asociación entre volúmenes hi-
pocampales reducidos y la presencia de diversos trastornos psi-
quiátricos. Sin embargo, pacientes con trastorno bipolar, usua-
rios crónicos de litio, muestran un volumen hipocampal mayor 
al que se encuentra en pacientes con similares características, sin 
tratamiento o con otros estabilizadores del ánimo diferentes al 
litio. A su vez, en estudios de la última década se han encontrado 
una acumulación de litio en regiones hipocampales después de 
su administración crónica en cerebros murinos y humanos.

Esto sugiere que el tratamiento crónico con litio podría norma-
lizar el volumen hipocampal que se suele observar en las pato-
logías psiquiátricas, ya sea:

1.	Protegiendo las neuronas existentes o
2.	Promoviendo la neurogénesis en hipocampo.

El hipocampo, encargado de regular los procesos de aprendi-
zaje, memoria, cognición y regulación afectiva, tiene la capaci-
dad de regenerar y diferenciar hasta 700 neuronas cada día en 
la región conocida como giro dentado del cerebro adulto. Esta 
capacidad de neurogénesis se ve influida por factores ambien-
tales, genéticos y farmacológicos.

En el presente estudio, los autores emplearon un protocolo in 
vitro para estudiar la relación del litio, la neurogénesis y el volu-
men del hipocampo.

Se utilizó una línea celular humana multipotencial de hipocam-
po HPCOA07/03 obtenida previo cumplimiento de todas las 
condiciones éticas de un tejido cerebral hipocampal de un feto 
femenino durante el primer trimestre de gestación posterior a 
la terminación médica del embarazo. Estas células fueron dividi-
das en tres grupos y tratadas por quince días con un vehículo de 
control con 0mM de litio, con una dosis baja de litio (0.75 mM) 
similar a la encontrada en serología de pacientes bipolares y con 
una dosis alta de litio (2.25 mM).

Después de este periodo las células en los tres diferentes gru-
pos fueron: 

a)	lisadas para extracción y secuenciación del ARN, y para 
comparación de la expresión genética entre los grupos,

b)	sometidas a proliferación por tres días y, posteriormente, 
a estudios inmunohistoquímicos para los marcadores de 
neurogénesis aguda BrdU y a largo plazo Ki67,

c)	sometidas a diferenciación celular por diez días y estudios 
inmunohistoquímicos para los marcadores de neuroblas-
tos DCX, MAP2, S100β como marcador para glía y CC3 
para apoptosis celular.

Se utilizaron ANOVA con corrección para múltiples compara-
ciones de Tukey y el método de corrección para falsos descu-
brimientos en cada análisis.

Afectación de la proliferación celular por el litio solo a largo 
plazo 

En ninguno de los grupos de litio comparados con el grupo 
control, se notó afectación de la proliferación celular aguda 
(marcador BrdU) por el litio, sin embargo, sí se evidenció una 
diferencia significativa entre el grupo control y los grupos de li-
tio (F(2, 9) = 8.384, p = .009, PFDR < .1) con respecto al marcador 
Ki67 relacionado con la proliferación celular en el largo plazo. 
De manera semejante, el grupo de dosis bajas de litio, similar a 
la dosis clínica en pacientes, mostró mayor nivel de prolifera-
ción (p = .008) que el grupo de dosis altas de litio.

Dosis altas de litio e incremento de la diferenciación celular

Al compararlos con el grupo control, ambos grupos de litio 
mostraron mayor porcentaje de diferenciación neuronal y glial, 
mostrando el grupo con dosis altas de litio mayores tasas de 
diferenciación (p < .01) con un porcentaje de apoptosis contro-
lado por CC3 bajo (< 5%).

Regulación a la baja de AKT1 y MARCKS con altas dosis de 
litio

El grupo de dosis altas de litio se asoció con la regulación a la 
baja de los genes AKT1 y MARCKS. El gen AKT1 se ha identifi-
cado previamente como un factor de riesgo en la presentación 
del fenotipo de trastorno bipolar y de la respuesta a litio; se ha 
teorizado que la sobreexpresión de este gen inhibe la diferen-
ciación celular. A su vez, el gen MARCKS está relacionado con 
el desarrollo neuronal y se ha encontrado aumentada su expre-
sión en plaquetas de pacientes con trastorno bipolar, mecanis-
mo que podría revertir con el tratamiento crónico de litio en 
estos pacientes.

Regulación al alta de genes encargados del volumen de la 
capa molecular del giro dentado con altas dosis de litio

Una vez analizados los genes con sobreexpresión significativa 
del grupo de altas dosis de litio, se encontraron veinte genes 
asociados con el volumen de la capa molecular del giro denta-
do (β = .100, SE = .041, p = .007, PFDR < .1) y genes reguladores 
de la matriz extracelular como LAMC1.

Este estudio sirve de evidencia experimental en los posibles 
efectos procognitivos que el uso crónico de litio podría estar 
ejerciendo y que se observan de manera clínica en los pacien-
tes con trastorno bipolar. Este modelo in vitro nos permite dilu-
cidar los mecanismos por los cuales la acumulación de litio evi-
denciada de manera consistente en el hipocampo podría estar 
conservando el volumen hipocampal que se observa al com-
parar a pacientes con tratamientos crónicos de litio y con otras 
alternativas terapéuticas, colocando a este psicofármaco como 
una alternativa reguladora de la neurogénesis a largo plazo.

Joanna Jiménez Pavón
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