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EFECTO IN VITRO DEL LITIO SOBRE LA EXCITABILIDAD
DE LA PREPARACION FRENICO-DIAFRAGMA DE RATA
Y SU RELACION CON EL TEMBLOR
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Resumen

En la practica clinica un comtn efecto adverso del litio es la aparicién de temblor en reposo.
Actualmente no existe una explicacion satisfactoria de este fenémeno, por lo que se dificulta su
manejo. El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto del litio sobre la excitabilidad
de la unién neuromuscular en una preparacion in vitro, con el fin de dilucidar un mecanismo
periférico que contribuya al entendimiento de la etiologia del temblor inducido por litio. Para ello
se expuso la preparacion frénico diafragma de rata a concentraciones ascendentes de litio (0,25
mmol/l a 8 mmol/l). La preparacion se sometié a estimulo directo e indirecto y se midieron,
como indicadores de excitabilidad, la frecuencia de estimulo minima necesaria para desenca-
denar un tétanos perfecto, el voltaje minimo necesario para generar una respuesta regular y
la presencia de actividad esponténea de la preparacion. El grupo control se someti6 al mismo
tiempo y protocolo de estimulacion en ausencia de litio. Se utilizaron pruebas no paramétricas
para evidenciar diferencias significativas. Se observo un aumento en la frecuencia de estimulo
minima necesaria para desencadenar un tétanos perfecto, comparada con el control, tanto con
estimulacion directa (p=0) como indirecta (p=0,014); no se observé un cambio significativo en el
voltaje minimo necesario para generar una respuesta regular, ni se observé actividad espontanea
en la preparaciéon. Los resultados nos permitieron concluir que el litio no aumenta la excitabili-
dad de la preparacion neuromuscular in vitro y, por lo tanto, no predispone a la aparicion de
temblor, lo cual sugiere que el temblor no se explica por un mecanismo periférico.

Palabras clave: litio, reacciones adversas, temblor, unién neuromuscular, misculo esque-
letico, preparacién neuromuscular.

IN VITRO EFFECT OF LITHIUM ON THE EXCITABILITY
OF A RAT PHRENIC NERVE-DIAPHRAGM MODEL AND
ITS RELATION WITH TREMOR

Abstract

One of the most common adverse effects detected with the use of lithium in clinical practice is
tremor. Currently the explanation for this phenomenon is incomplete; therefore, its treatment
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is difficult. This study evaluated the lithium’s effect on neuromuscular junction excitability using
an in vitro preparation. In order to investigate a peripheral mechanism that could explain
lithium induced tremor. The in vitro rat phrenic nerve-diaphragm preparation was exposed
to increasing concentrations of Lithium (0,25-8 mmol/l). The preparation excitability was
assessed under direct and indirect stimulation by measuring both the minimal stimulating fre-
quency necessary to achieve a completely fused tetanus and the minimal stimulating voltage
necessary to achieve a regular contractile response. We also looked for spontaneous con-
tractile activity. Finally, nonparametric tests were used to detect differences between control
and lithium groups. An increase on the minimal frequency necessary to achieve a completely
fused tetanus compared with control was detected under direct stimulation (p=0,000) and
under indirect stimulation (p=0,014). We did not detect a significant change on the minimal
voltage necessary to achieve a regular contractile response nor a spontaneous activity in the
preparation. In our experimental model Lithium does not increase the excitability of the neu-
romuscular phrenic nerve-diaphragm preparation; therefore, it does not predispose to tremor
development. In view of our finding, our study suggests that lithium tremor is not caused by a
peripheral mechanism of action of the drug.

Key words: lithium, adverse effects, tremor, neuromuscular junction, skeletal muscle, nerve

muscle preparation.

Introduccion

El litio, un farmaco que actualmente se prescribe
con frecuencia, es de eleccion para el manejo del
trastorno afectivo bipolar (1-4), también es efectivo
en el tratamiento de la depresioén (5), especialmente
en la resistente al tratamiento (6) y su eficacia esta
bien demostrada en la terapéutica a corto plazo de
la mania (3). Sin embargo, la mayoria de pacientes
presentan efectos adversos o téxicos, reflejando su
estrecho indice terapéutico (7). El temblor es uno
de los inconvenientes méas molestos y frecuentes en
los pacientes que lo reciben, no siendo necesario
que las concentraciones de litio sean toéxicas para
que este efecto se presente, pues se ha demostra-
do que pacientes con temblor inducido por litio
presentan niveles séricos adecuados.

El temblor inducido por litio es irregular, no ritmico,
de la porciéon distal de las extremidades, variable
en intensidad y en frecuencia y puede presentarse
tanto en reposo como en movimiento (aunque
puede exacerbarse con la ejecucién de movimien-
tos finos de las manos) (8). Hallett clasifico el tem-
blor producido por litio como postural y lo definid
como un temblor fisiologico exagerado, con una
frecuencia entre 8 y 12 Hz (9). Este temblor pue-
de empeorar o generalizarse, a medida que la
concentracién sérica de litio se acerca a niveles
toxicos.
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La incidencia del temblor inducido por litio varia
entre un 4% y un 65% en trece estudios analiza-
dos, con una muestra total de pacientes superior
a mil y un porcentaje promedio del 26% (9). Es
un temblor que no responde a L-dopa o a agentes
anticolinérgicos de accion central (10) y algunos
estudios han sugerido que aunque los betabloquea-
dores pueden ser tiles, sus efectos colaterales
limitan su uso (11, 12). La vitamina B6 puede ser
una alternativa que hasta ahora se ha evaluado en
estudios preliminares (13).

A pesar de la importancia y de la incidencia del tem-
blor durante la terapia con litio, los mecanismos de
accion que explican este fenémeno no son claros,
hecho que dificulta su manejo. Y aunque existen
estudios preliminares que sugieren una asociacién
entre la concentracion de litio cerebral y el temblor
en manos (14), la ausencia de estudios en tejidos
periféricos no permite confirmar o descartar aun,
un mecanismo periférico de manera conclusiva.

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto
del litio sobre la excitabilidad de la unién neuro-
muscular v la contraccién del musculo estriado
esquelético en una preparacion neuromuscular
de rata in vitro, con el fin de dilucidar un posible
mecanismo periférico que pueda contribuir al
entendimiento de la etiologia del temblor inducido
por este farmaco.
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Materiales y métodos

Previa autorizaciéon del comité de investigacion
y ética de la Facultad de Medicina de la Pontifi-
cia Universidad Javeriana, veinte ratas Wistar,
machos, con un peso entre 250 y 400 g, se
dividieron en cuatro grupos: grupo de estudio
con estimulacién indirecta, grupo de estudio con
estimulacion directa, grupo control con estimula-
ci6n indirecta y grupo control con estimulacion
directa. De cada animal experimental se obtuvo,
segln el procedimiento descrito por Bulbring (15)
el hemidiafragma vy frénico izquierdos. Cada pre-
paracion frénico-diafragma in vitro se sometio a
siete diferentes concentraciones de litio en mmol/1
(0; 0,25, 0,5; 1; 2; 4 y 8) en el grupo de estudio,
0 a siete ensayos sin litio en el grupo control, bajo
el mismo protocolo de tiempo y estimulacion.
Para evaluar la excitabilidad neuromuscular en
cada concentracion de litio o ensayo se registraron
por lo menos seis veces cada una de las variables
dependientes: voltaje de estimulo minimo nece-
sario para desencadenar una actividad contractil
regular (definido por la observacion de al menos
tres contracciones consecutivas) y la frecuencia de
estimulo minima necesaria para desencadenar un
tétanos perfecto.

Preparacion frénico-diafragma

Ratas Wistar machos (250 a 400 g) se sedaron y
decapitaron rapidamente. La preparaciéon fréni-
co diafragma se aislé de acuerdo con la técnica
descrita por Bulbring (15), y se colocoé en una
camara para 6rgano aislado de 50 ml que contenia
una solucion de Tyrode a 37°C y pH fisiologico,
verificado con un medidor de pH portatil Thermo
Orion modelo 290A Plus. La composicién de la
solucién de Tyrode en mmol/ fue la siguiente: NaCl
145,42; KCl 2,68; CaCl, 1,8; NaHCO, 11,9;
Mg(l, 0,105; NaH,PO, 0,416; D-glucosa 5,55.
La solucién se oxigend de manera continua.

Estudio del voltaje de estimulo minimo necesario
para obtener una serie de contracciones continuas
y regulares

La preparacion de hemidiafragma se estimul6 a
través de un electrodo con punta de plata, directa o
indirectamente (a través del nervio frénico), utilizan-
do un estimulador Grass S44. Las contracciones

isoténicas del hemidiafragma, obtenidas tanto por
estimulo directo como indirecto, se registraron por
un transductor de tensiéon Grass FT 03C, conecta-
do a un poligrafo Grass 7D vy transmitidas a un
poligrafo digital AD Instruments PowerLab/800,
software Chart 4 para Windows. Cada preparacion
se mantuvo de manera rutinaria durante 20 minu-
tos en el bafio antes de iniciar los experimentos,
bajo un estimulo de 5 V de intensidad, 2 minutos de
duracién y frecuencia de 0,1 Hz con estimulacion
directa, o bajo un estimulo de 1 V de intensidad,
2 minutos de duracion y frecuencia de 0,1 Hz
con estimulacién indirecta. Durante este lapso la
preparacion se lavé varias veces, hasta obtener una
estabilidad que permitiese ajustar la sensibilidad del
preamplificador y amplificador del poligrafo. Una
vez estable la preparacién, se estimuld el musculo
(estimulacién directa) o el nervio frénico (estimu-
lacién indirecta) con pulsos de 2 minutos de dura-
cion, frecuencia de 1 Hz e intensidad progresiva
partiendo de un voltaje de estimulo que no produce
respuesta, hasta obtener una respuesta contractil
regular. Se registr6 el voltaje en milivoltios que
inici6 la respuesta mecéanica regular.

En los grupos de estudio, este protocolo de estimu-
lacién se realizd en presencia de las concentracio-
nes de litio ya anotadas. La actividad contractil se
registré quince minutos después de agregar cada
concentraciéon a la preparaciéon; no se utilizdé un
mayor nimero de concentraciones con el fin de
minimizar la degradaciéon tiempo dependiente de
la preparacién. En los grupos control el protocolo
de estimulacién se repitié el mismo nimero de
veces y durante el mismo tiempo que en el grupo
de estudio, pero en ausencia de litio.

Estudio de la frecuencia de estimulo minima necesa-
ria para producir un tétanos perfecto

La preparacion se estabiliz6 como se explicd en
el punto anterior. Una vez estuvo estable, se esti-
mul6 con pulsos de 5 V de intensidad y 2 minutos
de duracién en el grupo de estimulacién directa,
o con pulsos 1 V de intensidad y 2 minutos de
duracién en el grupo de estimulaciéon indirecta,
aumentando de manera progresiva la frecuencia
de estimulo desde 1 Hz hasta una frecuencia que
produjese un tétanos perfecto. La frecuencia que
produjo tétanos perfecto se registrd. En los grupos
de estudio este protocolo de estimulacién se realizd
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en presencia de las concentraciones de litio ya
anotadas. La actividad contractil se registré quince
minutos después de agregar cada concentracién
a la preparacion. No se utiliz6 un mayor niimero
de concentraciones con el fin de minimizar la de-
gradacion tiempo dependiente de la preparacion.
En los grupos control el protocolo de estimulacién
se repiti6é el mismo niimero de veces y durante el
mismo tiempo que en el grupo de estudio, pero
en ausencia de litio.

Reactivos

Para la preparacion de las soluciones se utilizaron
los siguientes elementos: cloruro de litio puro
(PRS Panreac); cloruro de sodio (MERCK); clo-
ruro de calcio.2H,0 (MERCK); cloruro de mag-
nesio (MERCK); cloruro de potasio (MERCK);
D(+)- glucosa monohidratada (MERCK); fosfato
monobasico de sodio.2H,0 (SIGMA); bicarbonato
de sodio (SIGMA).

Analisis estadistico

Se digitaron los datos de voltaje de estimulo mi-
nimo necesario y frecuencia de estimulo minima
necesaria para producir un tétanos perfecto, contra
las diferentes concentraciones de litio en una hoja

de célculo de Excel, tanto con estimulacion directa
como indirecta, de los grupos de estudio y control.
Se calcularon los porcentajes de cambio de las dos
variables dependientes en los grupos de estudio y
control, tomando como referencia los datos obteni-
dos en la concentracién cero (0 meq/l) en el grupo
de estudio, o los datos obtenidos en el ensayo uno
en el grupo control. Se realiz6 la comparacion del
porcentaje de cambio de las dos variables entre
el grupo de estudio y el grupo control, tanto con
estimulacion directa como indirecta, mediante un
analisis no paramétrico de mediciones repetidas
Kruskal Wallis; una comparacion del porcentaje
de cambio entre dos concentraciones de litio en el
grupo de estudio o dos ensayos en grupo control
y, entre una concentraciéon de litio y el ensayo
control correspondiente mediante el anélisis no
parameétrico entre dos muestras Mann Whitney.
Se aceptd una diferencia con una significancia del

95% (p<0,05).
Resultados

Los porcentajes de cambio en las dos variables
dependientes analizadas en cada concentracién
de litio v su control correspondiente, tanto con
estimulacion directa como indirecta, se muestran
en las tablas 1 y 2.

TABLA 1. Porcentaje de cambio de la frecuencia de estimulacion minima necesaria para alcanzar un tétanos
perfecto y porcentaje de cambio del voltaje de estimulo minimo necesario para desencadenar una respuesta

contractil.
ESTIMULACION INDIRECTA
GRUPO TRATAMIENTO GRUPO CONTROL
n=5 n=5
Concentracion % de cambi.o % d.e cambi() de |% de Fambio d’e fre-l % d.e cambi(? de
de litio en mmol/1 de frecgenaa voltaje de estimulo |cuencia de estimulo| voltaje de estimulo
de estimulo
0,25 10,1 £16,8 23,1 +38,4 5,0 £3,6 -1,5+45
0,5 16,2 20,2 12,6 +22,1 7,9 5,2 6,2 +30,1
1 34,6 +21,7 26,0 +19,1 8,5 +5)7 17,9 £39,5
2 55,8 +20,4 26,5 +20,2 12,5 £3,8 13,5 £10,7
4 74,8 +21,0 37,6 +27,8 12,6 +4,2 -8,8 £10,5
8 82,0 £19,4 36,9 +£40,2 10,5 £5,3 9,1 £16,7

Se muestra la media + error estdndar.
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TABLA 2. Porcentaje de cambio de la frecuencia de estimulacion minima necesaria para alcanzar un tétanos
perfecto y porcentaje de cambio del voltaje de estimulo minimo necesario para desencadenar una respuesta

contrdctil.
ESTIMULACION DIRECTA
GRUPO TRATAMIENTO GRUPO CONTROL
n=5 n=5
Concentracion % de cambi.o % d.e cambi9 de |% de c.:ambio d,e fre-| % d.e cambi9 de
de litio en mmol/1 de frecyenaa voltaje de estimulo |cuencia de estimulo| voltaje de estimulo
de estimulo
0,25 8,4+1,3 -6,5 + 16,7 0,9+1,3 452 + 21,1
0,5 149+43 8,1+154 43+24 37,8 + 26,6
1 19,6 + 4,1 -3,2+ 11,7 7,3+5,0 93,3 +61,2
2 27,5+47 -1,5+ 10,6 85+50 95,5 + 68,7
4 283+44 24120 82 +6,6 105,3 + 79,1
8 27,7 +4,5 13,3+ 13,3 81+7,2 104,7 £ 82,3

Se muestra la media + error estandar.

Bajo estimulacion indirecta

En las preparaciones tratadas con litio, a medida
que se incrementé la concentracién, se observé un
aumento significativo de la frecuencia de estimulo
minima necesaria para alcanzar un tétanos perfecto
(p=0,017), este aumento no se observé en el grupo
control; la diferencia entre el grupo de tratamiento
y control fue significativa (p=0,014). Al comparar
cada concentraciéon de litio con el control corres-
pondiente, el aumento de la frecuencia de estimulo
se hizo significativo en las concentraciones de 4
mmol/1 (p=0,008) y 8 mmol/1 (p=0,008) (Figura
1). No hubo un cambio significativo del voltaje de
estimulo minimo necesario para desencadenar una
respuesta contractil regular, al analizar el porcentaje
de cambio en el grupo de tratamiento, ni en el gru-
po control, ni al comparar cada concentracion de
litio con su control correspondiente (Figura 2).

Bajo estimulacién directa

En las preparaciones tratadas con litio, a medida
que se incrementé la concentracion, se observo
un aumento significativo de la frecuencia de esti-
mulo minima necesaria para alcanzar un tétanos
perfecto (p=0,001), este aumento no se observd

en el grupo control; la diferencia entre el grupo de
tratamiento y control fue significativa (p=0). Sin
embargo, al comparar cada concentraciéon con su
control correspondiente, sélo la concentracion de
0,25 mmol/l alcanzd una significancia aceptable
(p=0,008) (Figura 3). No hubo un cambio significa-
tivo del voltaje de estimulo minimo necesario para
desencadenar una respuesta contréactil regular bajo
estimulacion directa, al analizar su porcentaje de
cambio en el grupo de tratamiento, en el grupo
control, ni al comparar cada concentracion de litio
con su control correspondiente (Figura 4).

Comparacién entre estimulo directo e indirecto

El aumento de la frecuencia de estimulo minima
necesaria para producir un tétanos perfecto en
presencia de litio fue progresivamente mayor con
la estimulacion indirecta que con la estimulacion
directa, después de analizar sus porcentajes de
cambio; esta diferencia se hace significativa con
la concentracion de 8 mmol/l (p=0,016) (Figura
5). No se observo una diferencia significativa en
el porcentaje de cambio del voltaje de estimulo
minimo necesario para producir una respuesta, al
comparar las preparaciones sometidas a estimula-
cion directa e indirecta (Figura 6).
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necesaria para producir un tétanos perfecto con estimulo directo. Se observa un aumento significativo de la
frecuencia en presencia de litio p=0,001; una diferencia significativa al comparar el grupo de tratamiento
contra el control p=0. Los valores son la media + error estandar. * p=0,056; ** p=0,008; cuando se compara
cada concentracion de litio con su control correspondiente.
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Temblor espontineo

En ninguna de las preparaciones del grupo de litio
ni en el grupo control se evidencié la aparicion de
actividad muscular identificable como temblor.

Discusion

Los resultados de este estudio evidencian un au-
mento estadisticamente significativo en la frecuen-
cia de estimulo minima necesaria para lograr en el
musculo un tétanos perfecto, en presencia de litio,
tanto con estimulacion directa como indirecta. Por
lo tanto, en la preparacién neuromuscular in vitro,
la presencia de litio hace necesario un estimulo
de mayor frecuencia para lograr una contracciéon
tetanica perfecta, lo cual permite inferir que este
catién lleva la preparacion a un punto de menor
excitabilidad, por lo tanto, la hace menos propensa
a desarrollar temblor. Este efecto es méas evidente
bajo estimulaciéon indirecta.

El hallazgo observado podria explicarse por un
efecto en cualquier punto de la transmisién neuro-
muscular. A nivel presinaptico se ha propuesto que
el litio tiene un efecto inhibitorio en la amplitud de
contraccién de una preparacion frénico diafragma
de rata, a través de la activaciéon de canales de po-
tasio dependientes de ATP (K,) (16); estos canales
han sido ampliamente investigados en estudios de
fatiga muscular (17). La activacion de estos canales
produce un efecto citoprotector al aumentar la con-
ductancia de potasio en la membrana de la célula
y, por consiguiente, hiperpolarizan la membrana
(18). La salida de potasio acorta la duraciéon del
potencial de accién, hiperpolariza la membrana,
e inhibe la entrada de calcio a través de canales de
calcio dependientes de voltaje (19, 20); la entrada
de calcio a través del axolema es esencial para la
liberacion de acetilcolina de la terminal nerviosa
(19) cuando se realiza estimulacion indirecta.

En la célula muscular la entrada de calcio activa
la liberacién de calcio inducida por calcio desde
el reticulo sarcoplasmico (21), la activacion de
K., inducida por litio en el sarcolema inhibe esta
entrada de calcio (20), inhibiendo por lo tanto
la contraccién muscular originada por estimulo
directo (16). Esta inhibicién de la contraccion del

musculo esquelético de rata inducida directa e indi-

rectamente, a través de la activacion de K i, podria
explicar la necesidad de una mayor frecuencia de
estimulacion para lograr un tétanos perfecto en
presencia de cloruro de litio. Sin embargo, otros
estudios han propuesto que el litio puede poten-
ciar la transmisién neuromuscular aumentando la
liberacién de acetilcolina (22, 23).

Se observod que el cloruro de litio aumenta la am-
plitud y el contenido de cuantos de acetilcolina de
los potenciales de placa terminal evocados (EEPP)
registrados en musculo sartorio de rana (23, 24).
Se propuso que la habilidad del litio para incremen-
tar los niveles intracelulares de fosfatos de inositol
(IP) IP, e IP, (25, 26) podria explicar este efecto
va que IP, e IP, aumentan la movilizacién de calcio
de depositos intracelulares y la entrada de calcio a
través de la membrana celular (27), aumentando
ast la liberaciéon de acetilcolina. De igual forma, en
un trabajo con unién neuromuscular de mamifero
en el que se uso la frecuencia de los potenciales
de placa terminal en miniatura (MEPP) como un
indice de la liberacion de acetilcolina (22), se evi-
denci6 que el litio aumenta la frecuencia de MEPP
al reemplazar sodio por litio, en soluciones libres
de calcio en la preparacién neuromuscular de s6-
leo de rata. Los iones de litio inhiben la bomba de
sodio-potasio (28, 29), la subsiguiente acumulacién
de sodio estimula la liberacién de calcio de los de-
positos intracelulares, llevando a un aumento de la
liberacion del neurotransmisor. Adicionalmente, el
litio inhibe el intercambiador Na-Ca. disminuyendo
la extrusion de Ca y aumentando la liberacién de
acetilcolina (30).

En el presente estudio este efecto del litio que
incrementa la liberacién de acetilcolina hubiera
permitido alcanzar un tétanos perfecto con una
menor frecuencia de estimulo y requerir un menor
voltaje de estimulo para desencadenar una respues-
ta contréactil regular en la preparacion sometida a
estimulacioén indirecta. Sin embargo, el hallazgo en
la frecuencia de estimulacion fue completamente
contrario y el voltaje minimo de estimulaciéon
no vari6é de manera significativa con respecto al
control. Entonces, la necesidad de un estimulo de
mayor frecuencia en presencia de litio se podria
explicar por un efecto inhibitorio del litio en un
punto distal a la liberaciéon de la acetilcolina y la
generacion del potencial de placa terminal en la
transmision neuromuscular, pero la confirmacion
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de estas hipétesis requiere de modelos experimen-
tales diferentes al presente.

Adicional al ya mencionado efecto inhibitorio del
litio sobre la célula muscular mediado por K, (16),
el litio bloquea también la enzima inositol monofos-
fatasa a concentraciones de 0,5-1 mmol/1 (31), lo
que resulta en una depleciéon del inositol muscular y
en una subsiguiente disminucién en la generacién
de IP,(31,32); se conoce que el IP, puede liberar
calcio desde el reticulo sarcoplasmico del musculo
esquelético (33-35) y actuar como estimulador del
receptor de dihidropiridina (36). Si el litio dismi-
nuye la generacién de IP, (37), se podria explicar
la necesidad de una mayor frecuencia de estimulo
para lograr un tétanos perfecto, tanto por estimu-
lacién indirecta como directa; sin embargo, para
confirmarlo se requiere de estudios adicionales.

Se conoce que la fatiga muscular puede ser una
manifestacion de una falla en la propagacion del
potencial de accién a lo largo del sarcolema y del
sistema de tGbulos T, de una falla en los mecanis-
mos de acople entre el potencial de accién y la
liberacion de calcio, o producida por una alteracion
en la regulacion del calcio sobre los elementos con-
tractiles (38). Los estudios que hablan sobre fatiga
muscular la han clasificado en dos tipos diferentes:
una, que resulta cuando se estimula el mtsculo con
frecuencias altas y otra, que afecta el desarrollo de
fuerza muscular a bajas frecuencias de estimulacion.
La fatiga de alta frecuencia se presenta después de
10 o 20 segundos de estimulaciéon a 50 Hz (38),
en este estudio el tiempo de estimulacion continua
nunca supero los cinco segundos.

Para descartar que los efectos observados en este
estudio fueran secundarios a los mecanismos de
fatiga v no al cloruro de litio, las preparaciones
frénico-diafragma en el grupo control fueron
sometidas al mismo protocolo de estabilizacion,
estimulacion y tiempo total de experimentacién
utilizados en el grupo de tratamiento pero en au-
sencia de cloruro de litio. En el grupo control no se
evidenciaron cambios significativos en la frecuencia
de estimulo minima necesaria para producir un
tétanos perfecto, ni en el voltaje minimo de esti-
mulo necesario para desencadenar una respuesta
contréactil, lo que permite afirmar que el efecto
inhibitorio observado en el grupo de tratamiento
es secundario al cloruro de litio.
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Por otra parte, el voltaje minimo necesario para
desencadenar una respuesta contractil regular en
una preparacion neuromuscular (umbral de con-
traccion) senala de forma indirecta la excitabilidad
de la misma; en el presente estudio las prepara-
ciones bajo estimulacién directa como indirecta
sometidas a las concentraciones de litio sefialadas
no evidenciaron un cambio significativo en esta
variable con respecto al control, lo que permite
afirmar que en este disefio experimental el cloruro
de litio no modificé el umbral de contraccion de
tal forma que pudiera predisponer la preparacion
al desarrollo de temblor. En ninguna preparacioén
sometida a estimulacién directa o indirecta en
presencia de las concentraciones de cloruro de
litio mencionadas se evidenci6 actividad muscular
correspondiente a temblor.

Finalmente, basandonos en que no hubo una dis-
minucion de la frecuencia de estimulo necesaria
para lograr un tétanos perfecto, sino todo lo
contrario, que el voltaje minimo necesario para
desencadenar una respuesta contréactil regular no
tuvo cambios significativos y que no se evidencio
actividad muscular correspondiente a temblor en
las preparaciones neuromusculares sometidas a
estimulacién directa e indirecta en presencia de
cloruro de litio, podemos concluir que el cloruro de
litio no aumenta la excitabilidad de la unién neuro-
muscular de rata y, por lo tanto, no la predispone
al desarrollo de temblor. Estos hallazgos sugieren
que el temblor, una de las reacciones adversas
mas frecuentes y molestas en los pacientes que
reciben litio, no se explique probablemente por un
mecanismo periférico. De hecho, en este modelo
experimental, el litio disminuy6 la excitabilidad de
la unién neuromuscular, sin embargo para com-
prender completamente los mecanismos subya-
centes a este cambio es necesario utilizar otro tipo
de modelos experimentales.
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