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Resumen 

Dentro de los llamados trastornos del estado de ánimo, el trastorno bipolar ha sido poco 
estudiado, a pesar de su prevalencia y el grado de incapacidad que produce en la población. Para 
comprender adecuadamente los factores causales de un trastorno es necesaria la investigación 
básica. Sin embargo, la falta de un modelo animal satisfactorio en el caso del trastorno bipolar 
dificulta el progreso en el conocimiento de sus bases neurobiológicas. Esta revisión pretende aunar 
las recientes aportaciones realizadas en referencia al trastorno bipolar, y aportar así una visión de 
conjunto que ayude a esclarecer la línea causal, partiendo del nivel más básico: el componente 
genético subyacente. En concreto, este trabajo presenta evidencia sobre los avances obtenidos 
gracias a modelos animales de ratones mutantes de genes implicados en la regulación de los ritmos 
circadianos, foco actual de la hipótesis etiopatogénica del trastorno bipolar. 
Palabras clave: Trastorno bipolar, Neurobiología, Ritmos biológicos, Modelos animales.

Abstract 

Despite its prevalence and degree of disability, bipolar disorder has not received the attention it 
deserves within the so-called mood disorders. To properly understand the factors associated with 
its origin, basic research is needed. However, the lack of a satisfactory animal model hinders 
progress in understanding the neurobiological basis that gains importance in explaining this 
condition. This review, therefore, aims to combine the recent contributions about bipolar 
disorder, and thus provide an overview to help clarify the causal line, starting from the most basic 
level: the underlying genetic component. Specifically, this paper presents evidence on the progress 
achieved with animal models of mutant mice of genes involved in regulating circadian rhythms, 
current focus of etiopathogenic hypothesis of bipolar disorder. 
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1. Introducción.

Hace diez años de la última actualización del 
Manual de Diagnóstico de los Trastornos 
Mentales.1 A la espera de la nueva versión, su 
utilización sigue siendo de carácter general 
entre la mayoría de los clínicos. Sin embargo, 
el avance en la investigación clínica y 
neurobiológica acerca de los orígenes y 
características de las enfermedades mentales 
pone de manifiesto las dificultades del 
enfoque categorial que sustenta esta 
herramienta.2 Esta revisión, atendiendo a la 
información, datos e interpretaciones más 
actuales acerca de las bases neurobiológicas 
del trastorno bipolar, intentará aportar 
claridad sobre varios aspectos que pudieran 
servir como guía a la hora de adentrarse en 
el origen de este trastorno. 

El Trastorno bipolar es un trastorno 
incluido en el grupo de trastornos del estado 
de ánimo, caracterizado por un patrón de 
alteración recidivante en el que se alternan 
fases de manía y depresión. Actualmente, 
siguiendo los criterios descritos en el DSM-
IV-TR, su diagnóstico distingue dos variantes 
principales. Se considera Trastorno bipolar tipo 
I cuando, habiendo presentado un episodio 
depresivo previo, el sujeto se encuentra en 
un estado de manía; o bien, cuando la 
persona con historia de episodio maníaco se 
encuentra en una fase depresiva. Por su 
parte, el Trastorno bipolar tipo II se aplica 
únicamente cuando se ha presentado 
previamente un episodio depresivo o 
hipomaníaco, pero no de manía.1

Típicamente, la aparición del primer 
episodio suele darse al final de la 
adolescencia, afectando el tipo II más a 
mujeres y el tipo I igual a ambos sexos.1
Ambos tipos de perfil suman conjuntamente 
una prevalencia en la población general de un 
2,7%, similar a la observada en la 
esquizofrenia. La diferencia entre ambas 
psicosis, no obstante, es que el acuerdo 
acerca del origen de la esquizofrenia es 
mucho mayor que el que existe para el 
trastorno bipolar. Mientras que para la 
esquizofrenia existen hoy modelos 
neuropsicobiológicos de etiopatogenia bien 

establecidos y aceptados globalmente, la 
explicación para el trastorno bipolar sigue 
siendo difusa.3-8

Durante los últimos cincuenta años, la 
hipótesis predominante sobre la causa de los 
trastornos del ánimo ha sido el desequilibrio 
neuroquímico, particularmente de los 
sistemas monoaminérgicos. Lo que en un 
principio fuera adoptado con escepticismo, 
se ha convertido en evidencia aceptada por 
científicos y población general. Sin embargo, 
con el paso de los años, se ha redirigido el 
foco de atención hacia receptores, vías 
intracelulares y modificaciones genéticas y 
epigenéticas que ofrecen una visión mucho 
más compleja de las alteraciones moleculares 
subyacentes a los trastornos del ánimo. El 
mapa de dichas alteraciones sitúa a estos 
trastornos como trastornos de los 
mecanismos de neuroplasticidad y sugiere 
que se requieren nuevos modelos 
explicativos para poder entender las causas 
de la depresión unipolar y del trastorno 
bipolar. Una de las hipótesis actuales más 
recurridas al respecto es la hipótesis de las 
redes neuronales.10 Esta propuesta sugiere 
para la etiopatogenia de los trastornos 
afectivos perturbaciones en la configuración 
de las redes neuronales que controlan y 
regulan los procesos afectivos. De este 
modo, las funciones cerebrales de las que 
dichas redes se encargan se ven alteradas. 
No obstante, dado que su remodelación está 
sometida a las interacciones con el ambiente 
mediante procesos de neuroplasticidad, 
pueden ser reconfiguradas en alguna medida 
por las terapias conductuales y 
farmacológicas.  

Otra aproximación novedosa y más 
específica a la etiopatogenia bipolar es la 
propuesta por Berns y Nemerof.9 Estos 
autores realizan un símil entre la 
sintomatología bipolar y ciertos elementos 
adoptados de las teorías de la complejidad. 
Uno de los conceptos introducidos por estas 
teorías es el de atractor (Lorenz, 1976, 
1996). Según la ciencia del caos y la dinámica 
de sistemas, un atractor es un conjunto de 
estados al que otros estados cercanos se 
aproximan de forma asimétrica durante el 
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curso de una evolución dinámica, 
considerando los puntos desde los que parte 
y los puntos que cada uno de estos estados 
puede alcanzar. Teniendo esto en cuenta, se 
puede establecer una analogía y definir como 
atractores a los estados depresivo y maníaco 
que se observan en un trastorno bipolar. En 
este sentido, los pacientes con trastorno 
bipolar alternan de manera frecuente la 
depresión y la manía durante largos periodos 
de tiempo, sin pasar por un estado eutímico 
(ánimo normal). Más adelante se expondrá 
cómo el salto de un estado a otro parece 
estar relacionado con la actividad de ciertos 
genes y sistemas subyacentes a la regulación 
cíclica del organismo. 

2. Alteraciones estructurales y 
funcionales en el Trastorno Bipolar. 

Dos de los primeros autores en relacionar el 
trastorno bipolar con una causa biológica 
fueron Cummings y Mendez,11 quienes 
observaron que ciertas lesiones cerebrales 
producidas por tumores, embolias o 
traumatismo craneal derivaban en 
comportamientos de tipo maníaco. Se ha 
observado que lesiones que resultan en este 
tipo de comportamientos se producen 
principalmente en las áreas frontal y 
temporal de la corteza, así como debido a 
cierto daño subcortical que afecta al  tálamo 
y la cabeza del núcleo caudado.12

Estudios de volumetría han aportado 
resultados interesantes sobre el trastorno 
bipolar. Como recientemente revisaron 
Strakowski y colaboradores,13,14 tanto la 
depresión unipolar como bipolar son 
asociadas con un volumen inferior del lóbulo 
prefrontal, al que se esperaría en un sujeto 
normal. Por contra, tanto los ganglios basales 
como el tálamo se ven aumentados en los 
pacientes bipolares.13,15 También existe 
evidencia acerca de un aumento en el 
volumen del hipocampo y la amígdala.16,17 No 
obstante, los resultados de estudios 
morfológicos no parecen delimitar una línea 
clara entre ambos trastornos,14,18 ya que los 
datos de pacientes bipolares son muy 
similares a los presentados en los estudios de 

pacientes con depresión.18 Sin embargo, los 
estudios de metabolismo cortical prefrontal 
apoyan la idea de diferencias funcionales con 
las depresiones unipolares. Se ha observado 
que en comparación con sujetos con 
trastorno unipolar, los pacientes con 
trastorno bipolar muestran un metabolismo 
cortical significativamente menor.19-21

3. Mecanismos moleculares implicados 
en el Trastorno Bipolar. 

Resultados obtenidos por estudios 
postmortem muestran un incremento de la 
expresión de los elementos transcriptores 
del ARNm para la subunidad de transcripción 
gluR1 de los receptores AMPA en el estriado 
de pacientes bipolares, así como en el 
elemento de unión [3H]AMPA.22 Del mismo 
modo, se han detectado numerosas 
anormalidades bioquímicas durante la 
medición de los metabolitos de ciertos 
neurotransmisores y hormonas.23-25 Sin 
embargo, a pesar de lo extendido de la idea 
de que la depresión está principalmente 
causada por una relativa deficiencia en la 
actividad de determinados sistemas 
monoaminérgicos (p. Ej.: serotonina, 
dopamina, norepinefrina), ninguno ha sido 
claramente implicado en la fisiopatología del 
trastorno bipolar.26 Muchos antidepresivos 
que incrementan la actividad de uno o varios 
de estos sistemas, pueden, de hecho, 
precipitar la aparición de los episodios 
maníacos.27,28

De entre las vías de activación 
intracelular, la referente a la GSK3 ha 
recibido bastante atención en relación al 
trastorno bipolar.25 Esta proteinquinasa es la 
principal encargada de la fosforilación de la ß-
catenina, uno de los compuestos 
responsables de la señal de stop durante la 
división celular. La fosforilación de esta 
proteína por parte de GSK3, la marca para 
su posterior degradación. La inhibición de 
GSK3 permite que la ß-catenina se mude al 
núcleo, donde participa en multitud de 
funciones, entre las que destacan la génesis 
axónica. Se ha demostrado que el litio, 
estabilizador del estado de ánimo, inhibe 
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directamente la GSK3 mediante su 
competición con el ión de Magnesio (Mg2+).29

Además, se ha visto que el tratamiento 
crónico con litio activa la familia de proteínas 
Akt/PKB (Proteinquinasas B), la cual actúa 
igualmente inhibiendo GSK3. Se ha sugerido 
que la actividad de esta proteína puede verse 
regulada a la baja por factores de 
crecimiento.30 El litio es uno de los 
principales compuestos utilizados en la clínica 
del trastorno. Es un metal, aunque a nivel 
clínico se prescribe como una sal (carbonato 
de litio); su utilidad en el tratamiento y 
prevención del trastorno bipolar ha sido 
ampliamente demostrada, y es el fármaco de 
primera elección desde hace más de diez 
años.31-33

En la neuroquímica del trastorno 
bipolar, otro de los elementos estudiados ha 
sido la vía de transducción de la AMPc/PKA 
(adenosilmonofosfato cíclico/proteinquinasa 
A). Se ha observado que el litio ejerce 
marcados efectos sobre la adenilatociclasa,34

proteína efectora asociada a la activación de 
esta vía, provocando cambios en la cascada 
intracelular AMPc/PKA.35 Coherente con 
esta idea, estudios post mórtem de pacientes 
bipolares describen un incremento de 
concentración de la proteína Gα asociada a 
cAMP en el sistema nervioso central 
(SNC).36 La convergencia de las vías de 
señalización de PKA y PKB sobre la GSK3 
indica que, según el contexto en que se 
estimule, la regulación de la actividad de esta 
sintasa puede darse, bien por factores de 
crecimiento a través de la cascada de PKB o 
mediante estimulación hormonal de 
receptores acoplados a la proteína G, 
relacionados con cambios en el nivel 
intracelular de AMPc.30 Igualmente, se ha 
observado que un sustrato de la PKA, la 
Rap1, muestra un incremento de la 
fosforilación en las plaquetas de pacientes 
bipolares.37 Esta proteína también está 
implicada en multitud de eventos 
intracelulares, como la movilización de calcio 
y la regulación de las señales de cascada 
asociadas a factores neurotróficos.38

También hay datos que demuestran que 
las exposiciones agudas a litio parecen 

facilitar numerosos efectos dependientes de 
la PKC, por ejemplo, relacionados con la vía 
de señalización de los grupos fosfoinositido 
(IP), especialmente sobre el inositol trifosfato 
(IP3).39,40 Sin embargo, exposiciones crónicas 
resultan en disminuciones de algunos 
isoenzimas de esta quinasa, como es el caso 
del sustrato miristoilado rico en alanina 
(MARCKS), en el hipocampo.41,42

Más que provocar cambios significativos 
en la actividad basal celular, parece que el 
litio atenúa la respuesta de otros 
neurotransmisores, lo que resultaría 
coherente con el hecho de que la mayoría de 
estudios que analizan los niveles de varios de 
estos sistemas en pacientes bipolares no son 
concluyentes. 

Muchas de las cascadas intracelulares 
expuestas anteriormente regulan los 
procesos de neuroplasticidad. De este modo, 
los estabilizadores del ánimo y algunos 
fármacos antidepresivos, no limitan su 
efectividad a la paliación de los síntomas, sino 
que pueden jugar un papel relevante como 
agentes neuroprotectores y restauradores 
de las redes neuronales afectadas.10,41,42 No 
obstante, aunque la descripción de los 
efectos del litio en diferentes cascadas 
intracelulares ha permitido avanzar en el 
conocimiento de los mecanismos 
moleculares alterados en el trastorno 
bipolar, sigue siendo un conocimiento 
disperso que hasta ahora no ha permitido 
generar buenos modelos causales del 
trastorno. 

4. Trastorno Bipolar y ritmos 
circadianos. 

En los seres vivos, muchas variables 
biológicas presentan oscilaciones a intervalos 
de tiempo regulares de 24 horas, formando 
los llamados ritmos circadianos. Uno de los 
ciclos que se encuentra bajo el control de los 
ritmos biológicos es el del sueño-vigilia, el 
cual parece verse afectado en el trastorno 
bipolar. Es más, las alteraciones en la 
estructura del sueño y otras manifestaciones 
circadianas son componentes centrales en 
los trastornos del ánimo, viéndose 
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empeoradas en los días precedentes a la 
aparición del episodio.43,44 En este sentido, se 
ha visto que el estado maniaco y otros 
síntomas que muestran recurrencia (euforia, 
falta de atención, hiperactividad), están 
estrechamente relacionados con una 
reducción de la necesidad de dormir.7

Se sabe que la región cerebral encargada 
del funcionamiento de este mecanismo 
cíclico en los mamíferos es el núcleo 
supraquiasmático (NSQ), un estimulador 
circadiano primario situado en el hipotálamo 
anterior que actúa como el sincronizador 
endógeno del cuerpo.7 El NSQ es el principal 
regulador de los ritmos endógenos del 
organismo45 y está relacionado con la 
regulación de los procesos fisiológicos y las 
funciones cerebrales. 

Se ha observado que este sistema de 
regulación cíclica funciona gracias a un 
desfase temporal en la 
transcripción/traslación génica, el cual genera 

un bucle de feedback positivo/negativo en la 
expresión de los genes implicados.46 En 
mamíferos, los genes de este complejo 
actúan como reguladores de su propia 
expresión, así como de la de otros genes. La 
formación del dímero CLOCK-BMAL1 
estimula este sistema (feedback positivo), 
gracias a la interacción que mantienen con 
los elementos impulsores de la región 
promotora E-box.47 Por otro lado, la 
activación de Per1, Per2, Cry1, Cry2, y REV-
ERBα aportan el feedback negativo, 
inhibiendo su actividad.48

Otro de los aspectos en que esta 
combinación se ve implicada es la regulación 
génica.49 Una enzima, SIRT1, se acopla a 
CLOCK-BMAL1 y actúa también como 
mecanismo regulador, inhibiendo su 
activación mediante mecanismos de 
deacetilación, según han sugerido algunos 
autores50 (Fig. 1). 

Figura 1. El heterodímero CLOCK-BMAL1 activa la transcripción de determinados genes a través de la 
región promotora E-box. Así, CLOCK-BMAL1 inducen la transcripción Per, Cry, y el Rev-erb, además de 
otros, facilitando la regulación del sistema por feedback negativo. Además, el dímero participa en funciones 
de regulación génica a través de la activación de la enzima NAMPT (Nicotinamida fosforribosiltransferasa), la 
cuál sintetiza NAD+, reguladora de SIRT1, la cual es capaz de actuar por deacetilación de histonas. La 
activación de este conjunto funciona como mecanismo de feedback negativo, necesario para la regulación del 
sistema (Adaptado de Nakahata et al., 2007). 
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En este sentido, existe, además, evidencia 
acerca de cambios epigenéticos que regulan 
la expresión de estos genes. Estudios 
recientes muestran que la acetilación de la 
histona 3 (H3) es esencial para la función 
circadiana; concretamente, se ha visto que la 
fosforilación de esta histona está implicada 
en la respuesta de transcripción que inicia la 
luz en el SNC.49,51 Como parte del sistema 
de regulación del complejo CLOCK-BMAL1, 
la no expresión de Per1 puede afectar al 
modo en que este sistema regula la 
ritmicidad circadiana. Además, se ha 
demostrado que la hipermetilación de la isla 
CpG puede bloquear la expresión de 
BMAL1, componente central en el sistema 
Clock.52 La desactivación epigenética de 
BMAL1 impide el patrón de expresión 
característico del reloj circadiano. Es más, la 
ausencia de BMAL1 asociada a 
hipermetilación también previene la 
captación de su dímero, CLOCK, para con 
sus dianas comunes.52

Entre todas las sustancias relacionadas 
con esta estructura, una merece especial 
mención: la melatonina. La melatonina es 
liberada desde la glándula pineal, siendo la 
neurohormona que mayor impacto tiene 
sobre la actividad del núcleo. La producción 
de esta hormona también sigue un ritmo 
circadiano, con un nivel bajo durante la fase 
de luz (NSQ más activado) y un nivel mayor 
durante la noche (NSQ más inhibido).  El 
NSQ inhibe el disparo de neuronas del 
núcleo paraventricular del hipotálamo, 
creando un feedback negativo que regula la 
biosíntesis de melatonina a partir del 
triptófano en la glándula pineal. Se ha 
observado que la concentración de 
melatonina en sangre en individuos con 
trastorno bipolar es significativamente más 
baja, y su baja producción se ha considerado 
un marcador biológico del mismo.45 A su vez, 
existe evidencia de que sujetos con trastorno 
bipolar muestran una mayor sensibilidad a la 
luz, en tanto que necesitan un menor nivel 
de luminancia (<500 lux) para reprimir la 
producción de melatonina, 
independientemente de la fase del trastorno 
en que se encuentren, maníaca, depresiva o 

eutímica.53 Por este motivo, al no ser 
dependiente del estado, esta 
hipersensibilidad se ha sugerido también 
como marcador endofenotípico del 
trastorno.53 En la línea de estos resultados se 
encuentran otros que muestran cómo 
algunos antidepresivos, administrados de 
forma crónica, incrementan los niveles de 
secreción de esta hormona.54,55 Otros 
fármacos, como el litio o el valproato, 
reducen la sensibilidad de la melatonina a la 
luz, sin que los niveles de síntesis se vean 
alterados.32,33 Por este motivo, se cree que el 
efecto de los estabilizadores del ánimo puede 
ser explicado parcialmente por estos efectos 
cronobiológicos,7 lo que sería coherente con 
la propuesta de la alteración en los ritmos 
circadianos como base del trastorno. 

Asimismo, se ha hallado evidencia sobre 
la vinculación del trastorno bipolar con los 
genes TIM (timeless) y Per3,56 así como sobre 
la influencia que el polimorfismo de un sólo 
nucleótido en CLOCK humano (sustitución 
de T → C en la posición 3,111, llamada 
Rs1801260) ejerce en ciertos aspectos del 
trastorno bipolar.57,58 Este polimorfismo se 
caracteriza por la presencia de dos alelos, 
uno en T (variación 3111T) y otro en C 
(variación 3111C).59,60 Los portadores de la 
variante 3111C parecen mostrar una 
ocurrencia menor de episodios de insomnio 
durante la etapa depresiva, así como durante 
su vida en general.60 De la misma forma, se 
ha visto que en los pacientes bipolares, el 
Rs1801260 puede estar influyendo en la 
ejecución neuropsicológica y el nivel de 
oxígeno en sangre (Blood-Oxygen-Level-
Dependent, BOLD, en inglés) en tareas de 
decisión de valencia moral.61

Otro elemento intracelular relevante, ya 
mencionado como una de las alteraciones 
moleculares características del trastorno 
bipolar es la GSK3. En ratones, se sabe que 
GSK3 se expresa a nivel del NSQ e hígado. 
En humanos, una de las isoformas de GSK3, 
la GSK3β, se localiza en una región que ha 
sido vinculada con el trastorno bipolar, la 
3q21.1. En concreto, el polimorfismo en un 
nucleótido (-50 T/C, T → C) de la región 
promotora parece influir en la edad de la 
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primera aparición del trastorno bipolar,62 y 
determinadas variaciones alélicas de este gen 
muestran mejor respuesta aguda a la 
cronoterapia antidepresiva.63 Tomando estos 
resultados conjuntamente, podría sugerirse 
que la GSK3, expresada en el NSQ y siendo 
afectada por el litio de forma indirecta, 
pudiera estar actuando como enlace entre 
los efectos de los estabilizadores del ánimo y 
su habilidad para reducir la frecuencia de 
recaídas en sujetos con trastorno bipolar. Lo 
realmente destacable de los datos 
previamente expuestos es que los 
polimorfismos en los genes Clock no sólo 
muestran una asociación con el trastorno y 
sus características sintomatológicas, sino 
también parecen influir la respuesta al 
tratamiento,64 lo que abre una ventana a la 
exploración terapéutica de estos elementos. 

Sin que quede clara todavía su relación 
con los mecanismos cronobiológicos,  otro 
locus que parece estar afectado en el 
trastorno bipolar es la región de unión 6q21, 
lugar donde reside el gen que codifica el 
receptor de glutamato 6: Glur6 (también 
conocido como GRIK2), uno de los 
receptores glutamatérgicos de kainato.65,66 En 
concreto, se ha observado que los niveles de 
los receptores Glur5 y KA2 en hipocampo y 
corteza están reducidos en ratones mutantes 
de Glur6, sin que el tratamiento con litio 
afecte a esta reducción o a otro tipo de 
receptores glutamatérgicos.66 En un estudio 
llevado a cabo para comprobar los efectos de 
la eliminación del gen para este receptor, los 
resultados que se obtuvieron sugieren un 
papel determinante de este gen en el control 
de distintas conductas sintomáticas del 
estado de manía, como un aumento en la 
agitación psicomotora y conductas de riesgo, 
ansiedad reducida, mayor agresividad y 
búsqueda de sensaciones.4,66

5. Modelos animales de Trastorno 
Bipolar. 

Hoy por hoy, se carece de un modelo animal 
de manía que sirva para explicar de forma 
válida la neurobiología de este trastorno. 
Como mucho, se puede estudiar 

determinados síntomas característicos de 
forma independiente. Aún así, una de las 
propuestas más interesantes se ha logrado 
mediante la obtención de un ratón mutante 
para el gen CLOCK.46,67 Los genes Clock, 
como se describió más arriba, son un 
conjunto de genes implicados en el 
mecanismo molecular de los ritmos 
circadianos (Fig. 1). Gran parte de la 
importancia de la obtención de mutantes de 
CLOCK reside en la creciente evidencia 
acerca del papel de los ritmos circadianos en 
la etiopatogenia del trastorno bipolar.7,43,47,68

Los estudios realizados con mutantes de 
CLOCK muestran que los ratones con 
alteraciones en este gen presentan un patrón 
de conductas similar al que identifica a una 
persona maníaca, lo que apoya la idea de una 
desregulación circadiana en el trastorno.47,58

La supresión del exón 19 en el gen CLOCK 
produce conductas sintomáticas de la manía, 
como hiperactividad, sueño y un incremento 
en la respuesta a cocaína, sucrosa y 
estimulación intracraneal.67,68 Igualmente, se 
ha observado en los animales manipulados 
genéticamente menos ansiedad y una 
respuesta aumentada al refuerzo en 
experimentos de estimulación intracraneal, 
en los que se observó que la intensidad de 
corriente necesaria para mantener la 
respuesta es menor en los ratones 
manipulados.68 Además, se ha visto que es 
posible bloquear estas conductas con litio70,71

y restaurando la función de CLOCK en el 
área tegmental ventral (VTA).72 En este 
sentido, los resultados obtenidos en 
diferentes paradigmas sugieren que los 
mutantes de CLOCK son un buen candidato 
a un modelo animal de manía. 

Otros modelos han encontrado 
resultados prometedores manipulando otros 
genes que transducen proteínas relacionadas 
con el efecto del litio o la sintomatología 
maniaca. Los mutantes de ERK1,40 o los ya 
comentados de Glur666 y GSK3,25,29,30 sin 
abarcar todos los aspectos del trastorno 
bipolar, han resultados satisfactorios en los 
distintos criterios de validez. 

La vía MAP quinasa, también llamada vía 
MAP/ERK es una vía mayor de señalización 
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intracelular implicada en la regulación de la 
transcripción génica. Una de las funciones 
más destacadas de está vía intracelular se 
relaciona directamente con el mecanismo 
neurotrófico mediado por BDNF,71,73 cuya 
implicación en el tratamiento de los 
trastornos del ánimo ha sido repetidamente 
demostrada.37,69,71,73,74 Los ratones mutantes 
de ERK1 son hiperactivos y muestran 
conductas típicas de la manía, como por 
ejemplo, una búsqueda de recompensa, aun 
cuando esto implique consecuencias 
potencialmente dañinas.42 No obstante, al 
igual que los mutantes de CLOCK, el 
tratamiento con litio reduce estas conductas 
aunque el mecanismo molecular por el que 
esto ocurre no está totalmente claro. Se ha 
observado que muchas de estas alteraciones 
del comportamiento son reversibles 
mediante el transplante de neuronas 
dopaminérgicas en el área tegmental ventral 
procedentes de ratones que poseen el gen 
intacto, así como mediante tratamientos 
terapéuticos con litio.75-77 Estudios recientes 
sugieren que una forma de acción de los 
antidepresivos y estabilizadores del ánimo se 
produce mediante vías de acción intracelular 
interconectadas que fomentan la 
neurogénesis y la plasticidad sináptica. Un 
ejemplo de esto se puede ver en el 
incremento de la expresión de BDNF, TrkB 
y Bc1-2, mediante la activación de CREB por 
la acción de la adenilatociclasa activada por 
proteína G.67

6. Discusión y Conclusiones. 

La discusión sobre la implicación del 
componente genético en el trastorno bipolar 
y cómo las alteraciones genéticas interactúan 
para dar lugar a la aparición del mismo es de 
relevancia limitada si no se traduce en 
tratamientos capaces de controlar el 
trastorno. Los datos revisados sugieren que 
el futuro de la terapia para el trastorno 
bipolar debería incidir de forma directa en la 
regulación de las alteraciones circadianas.78

Los ritmos biológicos están regulados 
por el NSQ. La organización que sigue este 
núcleo es jerárquica: el reloj central recibe 

inputs lumínicos desde la retina a través del 
tracto retinohipotalámico, se sincroniza con 
ciclos de luz-oscuridad de 24 horas del 
exterior y comunica esa información a otros 
osciladores periféricos presentes en las 
células de varios tejidos. De este modo, los 
ritmos circadianos están normalmente 
sincronizados unos con otros. La luz es el 
zeiteberg o sincronizador más poderoso, hasta 
el punto de ser capaz de reiniciar el 
estimulador mediante cambios de fase 
inducidos por luz. La privación de sueño es 
una de las formas en que se puede influir en 
la función del NSQ, modificando los estados 
de transición entre un estado de alerta y 
otro de sueño. Se ha observado que la 
respuesta aguda a la terapia de privación del 
sueño es similar a la obtenida con 
psicofármacos.53,71,78 No obstante, a pesar de 
la rapidez con la que actúa, lo que la 
diferencia de los tratamientos farmacológicos 
es que el efecto de esta terapia es más 
transitorio. También relacionado con la 
disponibilidad de la luz, se ha demostrado 
que la exposición a la oscuridad disminuye 
los síntomas maníacos tan rápidamente como 
los fármacos antipsicóticos,68 apoyando la 
idea de una disfunción en la señalización 
circadiana.7,44,75

Estos resultados encajan además con la 
propuesta mencionada al principio de este 
trabajo referente a un modelo de trastorno 
bipolar basado en el modelo de atractores.9
La idea fundamental es que variaciones muy 
pequeñas en el sistema de partida pueden 
desencadenar consecuencias dramáticamente 
diferentes al sistema original. Tiene sentido 
pensar que pequeñas variaciones y 
alteraciones en bases de nucleótidos 
(variante alélica 3111C, el lugar de unión 
6q21, el polimorfismo -50 T/C, T → C o el 
lugar de unión 3q21.1), la expresión del gen 
(CLOCK, Glur6, GSK3β), la codificación de 
proteínas implicadas con la regulación de los 
ritmos biológicos y las alteraciones en esta 
regulación (receptores Glu5 y KA2, proteína 
GSK3, melatonina), puedan desembocar en 
patrones inadaptados como la conducta 
maníaca y depresiva. Los cambios de un 
estado a otro en el trastorno bipolar pueden 
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venir dados por ligeras variaciones en el 
funcionamiento del NSQ y su sensibilidad a 
los cambios en los ciclos de luz-oscuridad. 
Esta hipótesis se ve apoyada por los datos 
obtenidos en estudios de privación de sueño 
y terapias con estabilizadores del ánimo, y su 
capacidad para afectar los niveles de 
melatonina.7,32,33,51,79,80

En este sentido, cabe destacar la 
influencia que ejerce el litio sobre distintas 
vías de señalización. Por un lado, se ha visto 
que la inhibición del litio sobre la GSK3 se 
produce de forma directa (por competición 
con el ión Mg2+) e indirecta (vía PKB), lo que 
permite, entre otras funciones, la génesis 
axónica. Otra evidencia relevante es que la 
exposición crónica al litio es capaz de regular 
a la baja el sustrato de MARCKS, implicado 
en procesos de neuroplasticidad, 
especialmente en hipocampo. Se ha 
demostrado que el tratamiento con 
antidepresivos puede aumentar la 
producción de neuronas en esta área en 
ratones.73,79 También se ha visto que el 
tratamiento con estabilizadores de ánimo es 
capaz de reducir los síntomas de manía de 
ratones mutantes de ERK1, cuya vía 
(MAP/ERK) se ve profundamente implicada 
en el mecanismo neurotrópico mediado por 
BDNF.74,77,79

Estudios recientes sugieren que una 
forma de acción de los antidepresivos y 
estabilizadores del ánimo se produce 
mediante vías intracelulares interconectadas 
que fomentan la neurogénesis y la plasticidad 
sináptica. Un ejemplo de esto se puede ver 
en el incremento de la expresión de BDNF, 
TrkB y Bc1-2, mediante la activación de 
CREB por la acción de la adenil-ciclasa 
activada por proteína G. Así pues, estos 
datos sirven claramente de apoyo empírico 
para el modelo de redes neuronales 
presentado previamente.10,41,42

Es importante tener en cuenta, que un 
tercio de estos pacientes tiene su primer 
episodio durante la adolescencia, y el 50% de 
casos presenta comorbilidad con abuso de 
drogas.2 Además, rara vez es diagnosticado a 
la primera, y en ocasiones puede confundirse 
con la esquizofrenia. Esta circunstancia 

retoma la cuestión planteada sobre la 
necesidad de un nuevo enfoque diagnóstico 
que aborde los trastornos mentales desde 
una perspectiva neurobiológica, más que 
categorial. Centrarse en las características 
neuropsicológicas de la enfermedad mental 
reduciría la limitación en el diagnóstico, y, 
por consiguiente, en el tratamiento de la 
misma. 

A modo de resumen, la evidencia aquí 
recogida sirve de base para proponer que, 
más allá de como se definido hasta ahora, el 
trastorno bipolar resulta algo más que un 
mero trastorno del estado de ánimo. Más 
bien se trata de un complejo patrón 
cognitivo-conductual que se expresa de 
manera cíclica, con un fuerte sustrato 
genético, en el que los polimorfismos y 
cambios epigenéticos que influyen en la 
función de varios genes relacionados con la 
familia Clock, afectan centralmente a las 
características clínicas de esta dolencia. Así, 
la eficacia demostrada de los estímulos 
capaces de actuar directamente sobre el 
reloj del organismo (la luz, la melatonina, o la 
manipulación del ciclo sueño-vigilia), en el 
tratamiento de los episodios tanto maníacos 
como depresivos, abre una puerta para un 
nuevo enfoque de tratamiento. De este 
modo, la posibilidad de afectar sistemas 
directa y profundamente implicados en este 
trastorno de una forma efectiva, 
acompañando a la terapia farmacológica, 
favorecerá sin duda la mejora de los 
síntomas del trastorno y, por consiguiente, la 
calidad de vida de los pacientes que lo sufren. 
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