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RESUMEN

Se presentn el estudio de la Tasa de Transporte de Litio (TTLi) en cinco
grupos de personas: Control, pacientes con Enfermedad Maniaco-Depresiva (EMD),
pacientes de Hipertension Arterial Esencial (HAE) y parientes de EMD y HAE.
Se estudia también la TTLi en 13 familias de EMD (dos a tres generaciones).
Los resultados obienidos nos llevan a la conclusion que la trasmisidn genética de
In EMD, en los casos en que el cromosoma X es el comprometido, es de cardcter
recestve, mientras que en la HAE es de cardcter dominante, y sugerimos que el
estudio de la TTLi podria ser un elemento valioso pare el diagnistico del rasgo
genético de la presencin polencial de ambas enfermedades, dentro de las limite-
ciones gque son discutidas en la seccién pertinente.

SUMMARY

The lithium transport ratic (LTR} has been determined in five groups
of volunteer persons: one control group, a group of patients diagnosed of manic
depressive illness (MDI), essential hipertensive patients (EH) and relatives of
MDI (R-MDI) and EH (R-EHP). The LTR has been also studied in 13 families
of MDI (two or three generations). The results obtained let us to conclude that
the genetic transmission of the MDI, in the cases in which cromosome X is invol-
ved, is resesive type, in the other hand the EH is dominant type. We suggest that the
determination of the LTR could be a valuable element in the diagnose of the
genetic feature and the potential presence of both illness, whithin the limits
that we discuss in the pertinent section,
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ParamRas-cLavE: Enfermedad Maniaco-Depresiva, Hipertensién Arterial Esen-
cial, Familiares de Maniaco-Depresivos, Familiares de Hiper-
tensos Esenciales, Tasa de Transporte de Litio, Litio.

KEY woRDs : Manic depressive illness, Essential Hypertension, Manic depres-
sive relatives, relatives of patients with Essential Hyperten-
sion, Lithium Transport Ratio, Lithium,

I. INTRODUCCION

Canessa et al, (1) y GARaY et al. (2) descubrieron en 1981 que el con-
tratransporte de Litio se encuentra alierado en las membranas de hematies de
pacientes con Enfermedad Maniaco-Depresiva (EMD) y en la Hipertensién Ar-
terial Esencial (HAE)}. Una forma de estudiarla, ficil y econémica, es midiendo
la Tasa de Transporte de Litio ( TTLi}, que se encuentra aumentada en la EMD
de acuerdo con Dorus (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Los resultados de Dorus et al. (5)
en tres poblaciones, normal, de EMD y parientes de EMD, los llevan a concluir
.qae la EMD se transmite en forma recesiva incompleta. En su grupo control
no descarté sntecedentes de HAE. El analisis de estos hallazgos nos llevaron
al estudio del tema, teniendo en mente la posibilidad de utilizar la TTLi como
marcador biolégico de ambas enfermedades. Asi, PoLETTI et al. (25) la estu-
diaron en pacientes con EMD y en familias de pacientes con EMD, encontrindola
elevada en ambos grupos, al compararlas con el grupo control; y al contrastar
los resultados obtenidos en pacientes con los obtenidos en parientes, encentraron que
en los primeros la TTLi fue significativamente mayor que en los segundos, co-
mo lo sefiala Dorus (5). El estudio de tres familias de pacientes con EMD
apoyaba la hipdtesis que la herencia de la enfermedad era de tipo recesive. Por
otro lado Mufoz (33) abordé el estudio de pacientes con HAE y encontré que
la TTLi era significativamente menor que la del grupo control.
En el presente trabajo ampliamos nuestros informes preliminares (25, 33)
y presentamos los resultados obtenidos al determinar la TTLi, como marcador
biclégico de ambas enfermedades.

II. MATERIAL Y METODO

1) Grupo control: constituido por 52 voluntarios normales sin anteceden-
tes familiares de EMD ni de HAE, en su mayoria profesores y alumnos de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH).

2) Grupe EMD: constituide por 59 pacientes con diagndstico de EMD
segiin criterios del DSM-IIT y que acuden al Laboratorio de Apoyo de Bioqui-
mica para su centrol de Litio sérico.

3) Grupo de Familiares de pacientes con EMD (Fam-EMD}: constituido
por 44 voluntarios con antecedentes familiares de EMD.
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4) 13 familias de EMD voluntarias con tres generaciones en algunas de
ellas.

5) Grupo HAE: constituido por 64 personas provenientes de la Clinica
de Hipertensién del Hospital de Apoyo Cayetano Heredia que cumplen con los
requisitos para el diagnéstico de HAE.

6) Grupo de Familiares de Hipertensos Esencisles (Fam-HAE): consti-
tuido por 84 voluntarios con antecedentes familiares de HAE.

Se estudié la TTLi siguiendo el método de Donus (5) modificado por
PoLETTI (25), tanto in vive como in vitrio; la tasa de transporte de litio se calcu-
la dividiendo la concentracién de litio intraglobular entre la concentracion de
litio en el plasma, suere o solucién de cultivo.

La determinacién de la concentracién de Litio se realizé mediante Es-
pectrofotometria de Absorcién Atémica, utilizando un espectrofotémetro marca
Perkin-Elmer mod. 303. Las determinaciones se realizaron por triplicado.

El estudio estadistico se realizé con asesoria del Departamento de Esta-
distica de la UPCH, y usando el paquete estadistico SPSS-PC.

IIT. RESULTADOS

En la TABLA I y en la Fig. 1 se presentan los resultados obtenidos en
el estudio de la TTLi en voluntarios normales, pacientes con EMD, con HAE

y parientes de ambos.
En relacion a la EMD se aprecia que tanto el grupo de EMD como
el de Fam-EMD difieren en forma significativa entre si (p < 0.01) y del grupo

TABLA 1

TASAS DE TRANSPORTE DE LITIO, PRESION ARTERIAL MEDIA Y EDAD PROMEDIO
DE LOS CINCO GRUPQOS ESTUDIADOS

N TTLi = DS PA Media = DS  Edad Media -— DS
CONTROL 52 ©.143 = 0,025 93.3 = 10.5 34 + 7
EMD 59 0,336 = 0,109%# 93.6 = 12 41 + 8
FAM-EMD 44 0.183 == 0,030%** 101.3 = 19 32 = 6
HAE 64 0.094 = 0 0l5**** 118 7 *+ 28* 46 = 9
FAM-HAE 84 0.098 = 0.0l16 1067 = 13 40 £ 9

* Muchos de los pacientes presentan presién arterial normal por estar en
tratamiento antihipertensivo.
** P < 0.0} en relacion al grupo control.
s¥x P o~ (.05 en relacién al grupo control y P < 0,01 con EMD.
sxt% P < 0.0001 en relacién al grupe coentrol y EMD.
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control (p < 0.001 y p < 0.05, respectivamente). Este hallazgo coincide con
los deseritos por Dorus et al. (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) y nosotros (25).

En cuanto al grupe HAE se puede ver que le corresponde los valores de
TTLi mas bajos, al igual que al grupo Fam-HAE con el ecual se superpone, no
existiendo diferencia estadisticamente significativa entre ambos, pero los des son
estadisticamente diferentes al grupo control (p < 0.0001 en ambas). Si los
comparamos con EMD y Fam-EMD la diferencia es altamente significaliva
(p < 0.0001). Empleando el método aplicado por Dorus (7) para el estudio
de la herencia se conecluye que la TTLi, en la HAFE se trasmite de manera
dominante.

Fig. 1
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El estudio de familias se encuentra resumido en la TABLA II, donde se
aprecia que de las trece familias con EMD hay Lres en las que ademas alguno
de sus miembros presenta HAE. Aplicando el método de Apprut (36) para el
estudio de la herencia, observamos que la EMD vy su alteracién en la TTLi son
de tipo recesivo (coincidiendo con lo deserito por Dorus et al., 7). Es intere.
sante la presencia de las dos alteraciones en tres familias. En la Fig. 2 se pre-
senta al drbol genealégico de la Familia 1 por ser la mds completa y nume-
rosa. En clla podemos apreciar el efecto de Ia presencia de la HAE en la he-
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TABLA II

TASAS DE TRANSPORTE DE LITIO EN FAMILIAS CON HISTORIA DE ENFERMEDAD
MANIACO DEPKESIVA

FAMILIA 1 FAMILIA 2 FAMILIA 3
Padre: 0.200 Padre: 0.230 Padre: 0.208
Hermanos 1. 0.500 Hermanos Hermanos
del Padre: 2. 0.160 del Padre: 1, 0.305 del Padre: 1. 0.280
3. 0,171
Madre: 0.092 Madre: 0.152 Madre: 0,112
Hijos: 1. 0.102 Hijos : 1. 0.145
2. 0.200 Hijos : 1. 0,256 2. 0.165
3. 0.078 2. 0.153 3. 0,294
4, 0,121 3. 0.164
5. 0.09
6. 0.198
FAMILIA 4 FAMILIA 35 FAMILIA 6
Padre: 0.100 Abuela Padre: 0,227
Materna: 0.295
Madre: 0,480 Madre: 0.162
Padre : 0.128
Hermanos Hijos : 1, 0.366
de Madre: 1. 0.144 Madre: 0.152 2. 0,204
3., 0.180
Hijos : 1. 0.115 Hijos : I. 06.316 4. 0.161
2.0.114 2, 0.115
3. 0.115
4, ¢.110
FAMILIA 7 FAMILIA 8 FAMILIA 9
Padre : 0,315 Padre: 0,320 Padre : 0.091
Madre: 0,162 Madre: 0,176 Madre: 0_410
Hijos : 1. 0,190 Hijos : 1. 0,160 Hijos : 1, 0.143
2. 0.219 2. 0.157 2. 0,112
3. 0.201 3. 0.149
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FAMILIA 10 FAMILIA 11 FAMILIA 12
Padre: 0.142 Padre: 0.215 Padre: 0.138
Madre: 0,440 Madre: 0.151 Madre: 0.193
Hijos : 1. 0.370  Hijos : 1. 0.173  Hijos 1. 0.340
2. 0,168 2. 0,140 2, 0,173
3. 0,174 3. 0,125
4. 0.160
FAMILIA 13
Padre : 0.147
Madre: 0.179

Hermanos de
la Madre: 1. 0.233

2, 0.164

rencia del rasgo de la TTLi; estos resultados sugieren que la HAE se trasmite
de manera dominante.

IV. DISCUSION

Tasa de Transporte de Litio vy Enfermedad Maniaco-Depresiva

Al revisar la literatura sobre el tema se encuentra que el estudio de la
TTLi en pacientes con EMD ha llevado a resultados aparentemente contradic-
torios. Los nuestros coinciden con los publicados por Dorus et al. (3, 4, 5, 6,
7, 8) y otros investigadores (9, 10, 11, 12, 13, 26, 31) que encucniran que la
TTLi es mayor y diferente estadisticamente a la de la poblacién control. Por
otro lado RicHELSON et al. (38) y May et al. (39) no encuentran relacién en-
tre las TTLi y la EMD. Esta contradiccion aparente puede explicarse si se
tienen en cuenta los trabajos de Eckranp et al. (23) y Kiop et al. (20, 21}
en Amish y otros grupos de pacientes, que plantean que el dafio genético esta
en el cromosoma 11 (22) y los estudios de LyTTKENS et al. (29), Dorus et al.
(7}, DEL Zampo et al. (14) y otros (15, 16, 17, 18, 19) quienes concluyen que
en los casos de EMD con TTLi elevada el cromosoma comprometido es el X,
existiendo ademads en estos casos TTLi mas elevadas en mujeres con EMD que
en hombres con EMD (29); nos encentrariamos pues ante una misma enferme-
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Fig. 2
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dad con diferente origen genético. Y.os casos estudiados por mosotros correspon-
derian a este segundo grupo en el quc cncontramos también tasas mas elevadas
de la EMD en mujeres. que en hombres (25).

El resultado del esiudio de las trece familias nes lleva por otro camine
a la misma conclusion alcanzada por Durus (7) apoyande la hipétesis de que
tanto la EMD como la TTLi tiemen una herencia de tipo recesive incompleta.
Lo dicho es aplicable a la EMI) kigada al cromosoma X. Una TTLi normal no
descartaria la cnfermedad ligada al cromosoma 11.

Es interesante sefialar que en las series de Kiop et al. (20, 21), RicHEL-
soN et al. (38) y Maj et al. (39), hay un porcentaje mayor de pacien-
tes con EMD con TTLi normal (98%). que en nuestra serie de 59 pa-
cientes en la que sélo 2 (3.4%) tienen TTLi normal. Esto sugiere que en
nuestra poblacion la EMD ligada al cromosoms X es mas frecuente. Consi-
deramos por ello que la determinacion de TTLi es un indicador de riesgo que
puede ser de wtilidad para la prevencién y diagndstico temprano de EMD liga-
da al cromosoma X y también en otras Enfermcdades Afectivas (7, 12, 13):
Dorous et al. (7) cncuentran en los parientes de EMD (con TTLi intermedia
o normal superior) Depresién Mayor, drogadiccion, aleoholismo, ete. Al res-
pecto, en nuestro Laboratorio hemos cstudiado la TTLi en Depresion Mayor v
encontrado TTLi intermedias (por publicar).

Hipertension Arterial Esencial y Tasa de Transporte de Litio

Dorus et al. no descartaron la HAE en su grupo control y asi lo seiia-
lan (7}. En nuesltro estudio incluimos un cuarto y quinie grupo que comprende
a pacientes con HAE y a parientes de estos, respectivamente. Como era de cs-
perar, de acuerdo con los estudios de contralransporte de Cangssa et al. (1), las
TTLi son significativamente mas bajas (p < 0.0001) en los pacientes con HAR
que en Jos controles. Lo mismo oeurre con los parientes de pacientes con HAE,
de tal manera que las TTLi en ambos grupos caen deniro de la misma curva de
distribucion (TABLA 1, Fig. 1), Iu que corrobora observaciones previas cfee-
tuadas por uno de nosotros (Mufoz, 33). Los resultados obtenidos en estos
dos grupos nos llevarian a presumir que la HAE se trasmite en [orma domi-
nante, si aceptamos que la TTLi es un marcador genético de esta enfermedad,
Si asi fuera, medirla serviria para confirmar el diagnostico de HAFE y para de-
teclar a las personas con ricsgo de padecerla.

Presion Arterial ¥ Enfermedad Maniaco-Depresive

Se encuentra en la literatura una comunicacién que seidala la relacidn
entrc EMD y presion arterial (37). En la serie EMD estudiada por nosotros, 59 pa-
cientes cuyas edades fluctian cntre 18 y 67 afios, encontramos una presién ar-
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terial media de 93 .6 mmHg y en la de los Fam-EMD cuyas edades fluctian en-
tre lIos 16 y 71 aitos una presion arterial media de 101.3 mmHg, similar a la
hallada en el grupo control cuyas edades fluctian entre los 19 y 61 afios con
una presion arterial media de 93.3 mmHg. Es interesante sefialar que la in-
cidencia de HAE en el grupo EMD es de 1.7% y en ¢l de Fam-EMD es de
4.5%, significativamente menores que las encontradas en la poblacién general
{33). No sabemos si hay alguna observacién semejante en el caso de los fa-
miliares de los Amish y otros casos en los que el gen comprometido se encuen-
tra en el cromosoma 11.

La TTLi como marcador genético en HAE y EMD

Los resultados de las investigaciones realizadas en este campo inducen a
pensar que la TTLi podria ser un marcador genético para las afecciones men-
cionadas y con las limitaciones arriba indicadas, perc hay observaciones adicio-
nales que nos llevan a considerar que el problema es mds complejo, ya que se
ha sefialado que el contratransporte de litio es estimulado por un factor circu-
lante que atin no ha side identificado, que aparece en la gestacion y que hace que la
TTLi disminuya a valores similares a los de HAE (41). A propésito de este
hecho, hemos estudiado una paciente de 25 afios con EMD a la que se ha de-
terminado la TTLi antes y durante el embarazo, y 4 semanas después del parto

(TABLA III).

TABLA III

TASAS DE TRANSPORTE DE LITIO EN UNA PACIENTE CON EMD,
ANTES, DURANTE Y DESPUES DE LA GESTACION

TTLi antes del embaraze .........: 0.320
TTLi a las 25 semanas de gestacién.: 0,140
TTLi a las 36 semanas de gestacién.: 0,138
TTLi 4 semanas después del parto,.: 0. 284

Como puede apreciarse la TTLi alta disminuyé a valores normales du-
rante ¢l embarazo y regresé a un valor elevado después del parte. Es impor-
tante sefialar que no llegé duranie la prefiez a valores de TTLi tan bajos como
Jos hallades en gestantes normales por PRENTICE (41) en nuestro laboratorio.
Este hallazgo refuerza las tesis de un factor circulante que es importante estudiar.
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RESUME

On présente 1'élude du taux du transpert du littum (T.T.L.) sun 5
groupes de personnes: conirdle, maniaco-dépressifs (M.D.), patients avec hiper-
tension artérielle essentidlle (H,A E. ) et patients maniaco-dépressifs et avec
hipertension. On étudie égalements Je T.T L. en 13 familles de maladie M.D.
(2 2 3 générations). Les résultats obtenus nous conduit a la conclusion que la
transmition génétique de la maladie M. D, dans les cas les quels le eromeséme
X est engage. ce sonl d’un caractére génétique récesive, tandis que dans Ja H.A.E.
il y a un earactére dominant, et nous sugérons que I’étude du T.T.L. peat étre
un élément précicux pour le diagnostique du trait génétique de la présence po-
tentiel des deux maladies, dedans les limitations qui sont sujet a discussion dans
la section pertinente.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde eine Untersuchung iiber Lithium beschrichen. Die Patienten
wurden in fiinf Gruppen eingeteilt: manisch depressive (EMD), Hipertonie
(HAE), Normale und Verwandte ven EMD und IIAE. Nach den Befunden
kénnle man schliessen, dass die genetische Anlage der EMD durch das Chro-
mosom X (recesiv) und die HAE iiber das dominante Chromosom gleich sei.
Die Verfasser behaupten dass die Lithium Ergebnisse in dieser Forsehung Erweh-
nenswert sel.

BIBLIOGRAFIA

1. Cammsss, M., AvracNa, N., SoromMon,
H., Connour & Tosteson, T. {1984}:
“[ncreased Sodium-Lithium Countertransport
in Red Cells of patients with Essential Hyper-
tension™, New Engh J. of Med. 302: 14.—
2, Garay, IR., Ercuozt, J., Dacuer, G. &
Meyer, P. (1984): “Lchoratory distinetion
hetween Essential and Sceondary Hipertension
by measurament of Erytrocite cation Fluxes”,
New Engl. I. of Med. 302: 14.— 3. Dorus,
E., Paxory, G., Susvcnnessy, R, & Davis,
J. (1980): “Lithium Transport across the
RBC Membrane”, Arch. Gen, Psychiotry 37:
80.— 4. Dorus, E., Panoey, G., Frazer,
A. & Menoers, J. (1974): “Genetic Deter.
minant of Lithium Ion Distrihution”, Arch.

Cen. Psychiat. 32;: 1097.— 6. Dorus, E.,
Paxory, G., Suavcunessy, K., Gaviua,
M., Var, E., Ericsen, 5. & Davis, J. (1979):
“Lithivm transport across red cell membra.
ne: A cell membrane abnormality in Manie-
depresive illness™, Science, 205: 932, — 7.
Dorus, E., Cox, N., Gmmmons, R., et al.
{1983): “Lithium ion teansport and affective
disorders within families of bipolar paticnts:
identification of a majer gene locus”, Arch.
Gen. Psychiatry 40: 545.— 8. Dorus, E,,
T'anney, . & Frazer, A. (1974): “Genetic
determinant of lithivm jon distribution I: an
in vitro monozigotie, dizigotic twin study",
Areh. Gen. Psychiatry 31: 463.— 9. Pan-
vy, G., Dores, E., Davis, J. & TosTeEson,

Cen. Psychiatry 31: 463.— 3. Dorus, E.,
Panoey, G. & Davis, J. (1975): “Genetics
Determinant of Lithium ion transport”, Arch.

D. {1979): “Lithium Transport in human
red blood eells: Genetic and clinieal aspects,
Arch, Gen, Psychiat. 36: 902.— 10, PanpEy,



TASA DE LITI0O EN EMD E HAE 147

G., Gokr, M. & Davis, J. (1979): “Efects
of neuroleptic drugs on lLithium uptake by
the human erytrocite”, Clin. Pharmacol. and
Therapeutics. 26: 96.— 11. Panpey, G.,
Ostrow, D., Hass, H., Dorus, E., CasPER,
R., Davis, J. & Tosteson, D. (1987): “Ancr-
mal lithium and sodium transport in erytro-
cite of a manic patient and some members
of his family”, Proc. Nat. Acad. Sci. of the
US4 74: 3607.— 12. Tosteson, D. {1981):
“Lithium and Mania”. Sei. Am. 244: . — 13,
MenoeLs, J. & Frazew, A. (1974): “Altera.
tions in cell membrane activity in depression”,
Am. J. Psychiat. 131: 1240.— 14. D
Zamro, M., Bocuerta, A. & Goupiv. L.
(1985): “Linkage between X.cromosome mar-
ker and manic-depresive illness: new evi-
dence”, Acta Psychiat. Scand. 130.— 15.
Menprewicz, J., Linkowsky, P, & Wi
motTTE, J. {(1980): “Linkage between gluco-
se-6.phosphate deshydrogenase deficiency and
manic-depresive psychosis”, Br. J. Psychiat.
137: 337.— 16. MenpLewicz, J., Linkows.
xy, P. & Gurorr, J. (1979): “Color blind-
ness linkage to bipelar manic-depresive illness:
new evidence”, Arch, Gen. Psychiat. 36:
1442 . — 17. Gersmon, E., MeNpLEWICZ, J.
& Castear, M. (1980): “A Collaborative
study of genetic Linkage of hipolar manie-
depresive illness and red/grcen color blind.
ness”’, Acta Psychiat. Scand. 6I: 319.— 18.
MenpLewicz, J. (1983): "Genetic Linkage
in Bipolar Ulness”, Am. J. Psychiatry 142:
4,— 19, Riscu, N. & Barow, M. (1982):
“X.linkege and genic heterogenecity in bipo-
lar related major affective disorder: Reanaly-
sis of linkage data”, Anrn. Hum, Genet. 46:
153.— 20. Kion, K., Geraaro, D. & Kipo,
J. (1984): *Recombinat DNA methods in
genetic studies of affective disorders, Procee-
dings of the 14th CINP”, Clin. Neurophar-
maecol. (suppl. 1): 198.— 21. Kiop, K.,
Eceeanp, J. & Paves, D. (1985): “Genetic
Linkage in Bipolar Illness”, Am. J. Psy-
chiat. 142: 4 — 22. Geruanp, D ., EcELAND,
J. & Pavis, D. (1984): “Is a gene for affec-
tive disorder located cn short arm of chromo-
some 11?7, Am. J. Hum . Genet. 36: 35.—
23. Ecerano, J. & HosterTER, A. (1983):

“Amish study I: Affective disorder among
the Amish, 1976-1980”, Am. J. Psychiat
140: 56 .— 24. Nurnsercek, J., Panoey, G.,
Gerston, E. & Daves, J. (1983): “Lithium
ratio in  Psychiatric Patients: a Caveat”,
Psych. Res. 9: 201.— 25. Porerm, L.,
Mufoz, C. & Prenmice, A. (1986): “Tasa
de Litio en pacientes maniaco depresivos”. Rev.
de Neuro-Psiguintria (Perd), 49: 203.— 26.
Envicu, B., Diamono, J., Kave, W., Ogr-
nitz, E. & Gosenreio, L. (1979): “Lithium
Transport in Erytrocites from a pair of twins
with maric disorder”, Am. J. Psychint. 136:
Il.— 27. Parkeg, J., Werr, L. & Hi,
C. (1972): “Pathological Alterations of ca-
tions movements in Red Blood Cells”, Arch.
Tntern. Med, 129: 320.— 28. Haas, M.,
Scriooreg, J. & TosTtesow, D. (1975): “Cou-
pling of lithium to sodium transport in hu-
man red cells”, Nature, 258: 425.— 29,
Lyrrxews, 1., SsoempEre, U. & WETTEN-
pERc, L. (1988): “Increased Lithium Ery-
trocyte/Plasma Ratio in Manic-Depresive Pay-
cosis”, The Lancet, I: 40.— 30. CaNary,
M., Bocmr, E., Sami. ., Curti, A., Mon-
Tavart, A,, Novarivt A, & Donrcuert:, A.
(1981): “Inereased eryiroeyte Lithiutm.Sodium
Countertransport in Essential Hypertension:
its relationships to family history of hyper-
tension™, Cli. Sei. 61: 135.— 31. Garay,
R. & Mever, P. (1979): “A new test Sho
wig Abnormal net Na-t and K+ fluxes in
erytrocyte of tial hypert patients”.
Laneet, 1: 349.— 32, Dacuen, G. & Ga-
ray, R. (1980): “A Na+ K+ Cotransport
assay for essential hipertension”, Can. [.
FBiockem. 58: 1069.— 33. Mufoz, C.
(1984): Estudio comparative de tasas de litio
en glébulos rojos de normotensos e hiper-
tensos esencioles a nivel de mar y poblacién
de alturg, Tesis de Bachiller en Medicina,
Universidad Peruana Cayetane Heredia, Li-
ma.— 34. Tosteson, D., Apracne, N.,
Bize, H., Sovomow, H. & Canessa, M.
(1981): “Membranes, Ton and Hypertension”,
Cli. Sei. 55.— 35. Woons, J., Parker,
J. & Warsow, B. (1981): “Perturbation of
Sedium Lithium Countertransport in Red
Cells”, New Engl. J. Med. 308: 1258 —




148 L. POLETTI, C. MUNOZ, G. MAZZOTTI, G. POLETTI Y A. CAZORLA T.

36, Surren, E. (1965): An Introduction
to Human Genetics, Holt, Rinehart and Wins-
ton Co. New York.— 37. Mc Cov, 5., Tua-
vunvoayil J., Scuwarrz, . & ETiENnE, P
(19853). “Lithium Ratio and Hypertension in
Manic-Depresive Patients”’, New Engl. J.
Med, 137.— 38, RicHewson, E., Sxyper,
K., Caruson, J., et al. (1986): “Lithium
jon transport hy eryirocyies of ramdomly
telected hlood doners and manic-depresive
patients: Lack of association with affective
illness”, Am. J. Psychiat. 143: 457.—

39.May, M., Agrena, N., Lovrro, R., Pr-
rozzi, R. & Kermarr, D. (1985): “Factors
acsociated with responce to lithium Profilaxis
in DSM-IIT major depression and bipolar di-
sorder”, Pharmacepsychiat. 18: 309 — 40,
Yassa, R. & Nair, V. (1985): “Prophylaxis
amwl the lithium ratic in hipolar patients”,
Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol Psy.
chiot. 9: 423.— 41. Prentice, A. (1984):
Tasa de litio en gestantes normales y toxemi-
cas. Tesis de Bachiller en Medicina, Univer
sidad Peruana Cayetano Heredia, Lima.





