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• Ach: Acetil colina 

• ACTH: Hormona corticotropa 
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• TEC: Terapia Electroconvulsiva.  
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1. EL TRASTORNO BIPOLAR 
         La enfermedad bipolar es un trastorno afectivo, episódico y recurrente que afecta 

al 1,2-1,6% de la población (Regier y cols, 1993; Kessler y cols, 1994).  El concepto de 

trastorno bipolar ha evolucionado historicamente desde las concepciones más clásicas 

hasta el momento actual en que los sistemas de clasificación reconocen diferentes 

subtipos según criterios clínicos-evolutivos (tabla 1).  

 

 

 
Tabla 1. Evolución Histórica del concepto de Trastorno Bipolar según 

Baldessarini  (2000) 
 
 

 
• 150AD 
• 1854 
• 1867 
• 1882 
• 1899 
• 1960 
• 1976 
• 1976 
• 1978 
• 1983 
• 1990 

 

 
• Areteo 
• Falret y 

Baillarger 
• Griesinger 
• Kalbhaum 
• Kraepelin 
• Angst,Perris, 

Winokur 
• Dunner y cols 
• Mendels 
• Pope y Lipinsky 
• Akiskal 
• Goodwin y 

Jamison 

 
• Melancolía y Mania 
• Locura doble forma  
• Trastorno unitario 
• Ciclotimia 
• Psicosis maníaco 

depresiva 
• Distinción 

Unipolar/Bipolar 
• Bipolar tipo II 
• Depresión 

pseudounipolar 
• Síntomas 

esquizofrénicos TB  
• Espectro Bipolar 
• Enfermedad maníaco 

depresiva 
 
 

 

         En la actualidad el sistema de clasificación DSM-IV reconoce diferentes subtipos 

clínicos de enfermedad bipolar: el tipo I, tipo II, la ciclotimia y el trastorno bipolar no 

especificado (APA, 1994). El trastorno bipolar tipo I se caracteriza por la presencia de 

episodios maníacos o mixtos alternando con fases depresivas. Estos pacientes han 

experimentado, por lo menos, un episodio maníaco y a menudo han tenido uno o más 

episodios depresivos. Pueden aparecer episodios mixtos con síntomas maníacos y 

depresivos concurrentemente. El trastorno bipolar tipo II consiste en la presencia de 
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episodios afectivos recurrentes, fundamentalmente en forma de fases depresivas, 

mientras los episodios de polaridad positiva alcanzan una intensidad máxima 

compatible con un episodio hipomaníaco. Los episodios de depresión e hipomanía son 

caracteristicos del trastorno bipolar tipo II, que alcanza una prevalencia del 0,5% 

aproximadamente (Hirschfeld y cols, 2002). La característica esencial del trastorno 

ciclotímico es una alteración del estado de ánimo crónica, por lo menos dos años, y 

con fluctuaciones que alternan entre periodos de síntomas hipomaníacos y numerosos 

periodos de síntomas depresivos. El sistema DSM-IV incluye una categoría 

diagnóstica de trastorno del estado de ánimo debido a  enfermedad médica o inducido 

por sustancias. En la tabla 2 se recogen los diferentes especificadores de curso que 

pueden aparecer en los distintos trastornos afectivos. La denominación tradicional de 

psicosis maníaco-depresiva se utiliza para referirse al trastorno bipolar tipo I.  Al 

margen de las diferencias existentes entre los criterios diagnósticos para el episodio 

maníaco y el episodio depresivo, la definición de la CIE-10 del trastorno bipolar no 

hace ninguna distinción entre trastorno bipolar tipo I y II. El trastorno bipolar tipo I 

presenta una alta tasa de recaidas. Alrededor del 50% de los pacientes recaen durante 

el primer año de evolución y este porcentaje aumenta hasta el 75% en los primeros 5 

años de evolución (Crespo y cols, 2000). El riesgo de recurrencias futuras aumenta 

con cada episodio afectivo adicional (Cusin y cols, 2000). A lo largo de los sucesivos 

episodios, un paciente bipolar, puede presentar diferentes síntomas que tambíen pueden 

aparecer en otros trastornos. Este factor ha contribuido al frecuente infradiagnóstico de la 

enfermedad e incluso se considera como una de las enfermedades mentales con tasas 

más elevadas de infradiagnóstico. (Lish y cols, 1994).    

          
 

Tabla 2. Especificaciones de los trastornos afectivos  (DSM-IV). 
 

  
Gravedad 
Psicosis 

Remisión 

 
 

Cronico 

 
Síntomas 

Catatónicos 

 
Síntomas 

Melancolicos 

 
Síntomas 
Atípicos 

 
Inicio 

Posparto 

Trastorno depresivo mayor 
Episodio unico 

 
X 

 
X 

 
X 
 

 
X 

 
X 

 
X 

Trastorno depresivo mayor 
Recidivante 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
Trastorno distímico 

      

Trastorno bipolar I 
Episodio maníaco único 

 
X 

  
X 

   
X 

Trastorno bipolar I 
Episodio reciente hipomaníaco 

      

Trastorno bipolar I 
Episodio reciente maníaco 

 
X 

  
X 

   
X 
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Trastorno bipolar I 
Episodio reciente mixto 

 
X 

  
X 

   
X 

Trastorno bipolar I 
Episodio reciente depresivo 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

Trastorno bipolar I 
Episodio reciente NE 

      

Trastorno bipolar II 
Episodio hipomaníaco 

      

Trastorno bipolar II 
Episodio depresivo 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
Trastorno ciclotímico 

      

 
 
 
 
         En los últimos años diferentes autores plantean la validez de un espectro bipolar 

que incluya, no sólo estos trastornos,  sino otras entidades clínicas menos específicas. 

El temperamento hipertímico, las hipomanías farmacógenas o el trastorno 

esquizoafectivo son algunas de ellas. En la tabla 3 se recoge la propuesta de Akiskal y 

Pinto (1999) que constituye la base del concepto actual de espectro bipolar. El 

concepto de espectro bipolar no se incluye en los sistemas de clasificación actuales 

aunque posiblemente en las sucesivas revisiones se recogan aspectos concretos. La 

generalización de uso del concepto de espectro bipolar presenta ciertos riesgos, 

especialmente a nivel conceptual, clínico, terapéutico o evolutivo (Vallejo y cols, 2000). 

Estos riesgos han de ser tenidos en cuenta para no perder la especificidad del 

diagnóstico y por lo tanto del tratamiento. 
 
 

 
Tabla 3. Clasificación del espectro bipolar de  Akiskal y Pinto (1999) 

 
 
 

• Bipolar ½. Trastorno esquizoafectivo subtipo bipolar 
• Bipolar I. Enfermedad maníaco depresiva 
• Bipolar I ½. Depresión con episodios hipomaníacos post-tratamiento 
• Bipolar II. Depresión con episodios hipomaníacos espontáneos 
• Bipolar  II ½. Depresión en el curso de una ciclotimia 
• Bipolar III. Depresión con hipomanía que ocurre en el curso de 

antidepresivos u otro tratamiento somático 
• Bipolar III ½. Prominentes oscilaciones afectivas asociadas a consumo de 

sustancias tóxicas 
• Bipolar IV. Depresión en el curso de un temperamento hipertímico 
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         El trastorno bipolar constituye una entidad clínica con elevadas tasas de 

morbilidad y frecuentes complicaciones (Malhi y cols, 2003). Las tasas de 

complicaciones superan, en muchas ocasiones, las que aparecen en población 

general (tabla 4). Entre un 25-50% de pacientes bipolares realizan conductas 

autolíticas al menos una vez en su vida (Simpson y cols, 1999; Jamison y cols, 2000). 

El suicidio consumado se produce en el 10-15% de los sujetos con trastorno bipolar 

tipo I (Rihmer y Kiss, 2002). Las tasas de deterioro psicosocial y estigmatización son 

importantes y con gran repercusión sobre la calidad de vida de los pacientes (Judd y 

Akiskal, 2003; Morselli y cols, 2004).Por todo ello es fundamental realizar un 

tratamiento integral que incluya estrategias psicofarmacológicas y otras medidas no 

farmacológicas (intervención psicoeducativa, tratamientos psicológicos).  
 
 
 
 

 
Tabla 4: Complicaciones más frecuentes en el Trastorno Bipolar 

 
 
• Suicidio 

• Ciclación rápida 

• Uso de sustancias tóxicas (abuso o dependencia de diferentes sustancias) 

• Comorbilidad psicopatológica (ansiedad, trastornos de conducta 

alimentaria etc..) 

• Comorbilidad somática (obesidad, hipertensión, migraña etc..) 

• Cronificación de síntomas afectivos 

• Deterioro cognitivo 

• Deterioro familiar 

• Deterioro laboral 

• Deterioro social 

 
 
 

         Los tratamientos psicofarmacológicos constituyen la primera línea del tratamiento 

pero sin obviar otros recursos terapéuticos. Los objetivos específicos del tratamiento 

consisten en reducir la frecuencia, intensidad y consecuencias de los episodios y mejorar 
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el funcionamiento psicosocial entre ellos (tabla 5). El abordaje psicofarmacológico 

constituye el componente crucial del tratamiento, siendo necesario distinguir el manejo de 

las fases agudas (manías, hipomanías, depresiones o fases mixtas) y el tratamiento de 

mantenimiento destinado a prevenir las recaidas o, al menos, atenuar su gravedad. En la 

actualidad disponemos de varios fármacos con acción eutimizante que van desde los 

tratamientos tradicionales (litio, carbamacepina, valproato) hasta las nuevas 

incorporaciones (olanzapina y otros antipsicóticos atípicos así como lamotrigina y otros  

anticomiciales de reciente introducción). Los tratamientos actuales permiten mejorar el 

pronóstico del trastorno bipolar, reduciendo la morbilidad y mortalidad asociadas 

(Gonzalez Pinto y col, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Tabla 5: Principios Fundamentales para el tratamiento psiquiatrico del 

Trastorno Bipolar  
 

 
 

1. Establecimiento y mantenimiento de una alianza terapéutica 

2. Vigilancia del estado psiquiatrico del paciente 

3. Educación sanitaria del paciente respecto al trastorno bipolar 

4. Potenciación del cumplimiento del tratamiento 

5. Fomento de patrones regulares  de actividad y vigilancia 

6. Fomento del conocimiento de los efectos psicosociales del trastorno bipolar 

y la adaptación a los mismos 

7. Identificación precoz de los nuevos episodios 

8. Reducción de la morbilidad y secuelas del trastorno bipolar 
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2. NEUROBIOLOGIA DEL TRASTORNO BIPOLAR 
 
2.1 Introducción 
 

         El trastorno bipolar es un trastorno de origén biológico donde las alteraciones 

genéticas y neuroquímicas adquieren un papel relevante. Las  teorias más vigentes sobre 

la fisiopatología del trastorno  integran las alteraciones genéticas, neuroquímicas, 

hormonales, neurofisiológicas, neuroanatómicas y psicosociales (Crespo, 2000). Los 

factores genéticos constituyen el sustrato sobre el que inciden factores ambientales y 

otros de índole biológico (lesiones cerebrales, alteraciones neuroquímicas, hormonales...) 

psicológico (situaciones de pérdida, estresantes ambientales....) o metereológico 
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(estacionales, presión atmosférica...). Este plantemiento define una etiología genética de 

la enfermedad cuya expresión clínica (inicio y recaidas) viene mediatizada por factores 

ambientales (Vieta y cols, 2000). En la figura 1 se presenta un esquema que integra las 

diversas alteraciones implicadas donde se puede comprobar la complejidad del 

fenómeno.  

 

 

 
 

Figura 1. Modelo Neurobiológico  de la fisiopatología del  trastorno bipolar 
  

 
 
         Se han propuesto diversos modelos etiopatogénicos de la enfermedad bipolar. 

Entre ellos destaca la propuesta de Manji y Lennox  (2002) extensible a los trastornos 

afectivos. En la figura 2 se analiza de forma esquemática este modelo. En el se reconoce 

la existencia de una cierta vulnerabilidad genética que depende del equilibrio entre genes 

susceptibles y genes protectores. La expresión de estos genes a los largo de la vida del 

sujeto está condicionada por el entorno, por la farmacoterapia y otras intervenciones no 

farmacológicas. Todo ello conlleva alteraciones en los circuitos neuronales  no siempre 

con carácter permanente. Los cambios de los distintos sistemas neuronales pueden 

producir manifestaciones clínicas de tipo afectivo, cognitivo o motor. Una vez establecido 

el trastorno bipolar se puede producir un fenómeno de neurodegeneración a largo plazo 

como consecuencia del estrés agudo o crónico, que aumenta los niveles de cortisol y 
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daña el sistema nervioso central. A esto se añade que en cada recaida pueden aparecer 

síntomas subclínicos que con el tiempo se hacen crónicos y que son responsables de la 

inestabilidad del paciente. En la actualidad conocemos que la plasticidad y la 

neurogénesis dependen en parte del tratamiento administrado y en parte de los sistemas 

de neuroprotección interna, lo que contribuye a la reacción del organismo frente a las 

alteraciones desarrolladas (Gonzalez Pinto, 2004).  

 

         Recientemente Askland y Parsons (2006) plantean un modelo biaxial de trastorno 

afectivo bipolar donde distintas alteraciones neuroquímicas y neuroendocrinas delimitan 

diferentes fenotipos del espectro bipolar. Las autoras diferencian dos factores funcionales 

primarios que se corresponden con el rango y el tono del humor. Este modelo teórico es 

complejo y asume los principios fundamentales del modelo de Manji antes comentado así 

como enfatiza la trascendencia de los factores neurobiológicos en la fisiopatología del 

trastorno bipolar. Estos planteamientos resaltan la importancia de identificar 

endofenotipos válidos en base a las alteraciones neurobiológicas. Un ejemplo de este 

planteamiento lo tenemos en una revisión reciente de las alteraciones neurobiológicas del 

trastorno bipolar pediatrico donde la constatación de las mismas en niños preescolares 

se considera un factor básico en la caracterización de la enfermedad bipolar en estas 

edades tempranas (Biederman y Smith-James, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Receptores 5HT2 y lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina en membrana de plaqueta en el  trastorno bipolar    
 

 

 29

 
 
 
 

 

 

         Todos estos datos avalan la trascendencia de los factores neurobiológicos en la 

etiopatogenía de la enfermedad bipolar pero en la actualidad no disponemos de un 

módelo único que integre y explique, en su totalidad, las causas iniciales y 

desencadenantes del trastorno bipolar. En esta línea la búsqueda de endofenotipos a 

partir de las alteraciones descritas en distintas áreas del trastorno bipolar constituye una 

herramiento básica en la que se ha de considerar un gradiente desde la fenomenología 

hasta la genética  (Hasler y cols, 2006). En la tabla 6 se recogen algunos de estos 

posibles endofenotipos para el trastorno bipolar 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 2. Niveles de análisis en la fisiopatología del Trastorno 
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Tabla 6: Endofenotipos candidatos en Trastorno Bipolar  

 
 
 

 Endofenotipos Neuroquímicos 

- Alteraciones sistema serotoninérgico 

 Endofenotipos Función Cerebral 

- Deficits atención 

- Deficits en memoria verbal 

- Deficits neurofisiológicos 

- Deficits cognitivos después depleción triptófano 

- Alteraciones en sistemas de motivación y recompensa 

 Endofenotipos Estructura Cerebral 

- Reducción volumen cingulado anterior 

- Alteraciones hiperintensas de inicio temprano  

 Endofenotipos relacionados con provocación síntomas 

- Sensibilidad a estimulantes 

- Sensibilidad colinérgica 

- Respuesta a fármacos, incluyendo viraje 

- Respuesta a deprivación de sueño 

 
 
 
 
 

         Diversos autores consideran que el mecanismo fisiopatológico primario en el 

trastorno bipolar asienta sobre las alteraciones de la regulación de los diferentes 

sistemas de neurotransmisión implicados en la enfermedad (Manji y Lennox, 2000; el 

Mallak y Huff, 2001; Berns y Nemeroff 2003, Sanacora y cols, 2003). Recientemente 

autores críticos con este planteamiento sugieren una revaloración nosológica que 

implique la búsqueda de nuevos fenotipos (Askland y Parsons, 2006). Por ello analizar la 

neurobiología del trastorno bipolar implica el análisis de diversas areas de conocimiento 

desde un punto de vista integrador y relacionado con los aspectos fenomenológicos del 
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mismo (Akiskal, 2006). Intentar justificar la existencia de un trastorno tan complejo como 

el trastorno bipolar en base a hipótesis únicas o simplistas no parece un camino realista. 

Sin embargo es importante poder identificar las posibles alteraciones neurobiológicas que 

aparecen en el curso de la enfermeda bipolar para poder aportar más información a las 

hipótesis más integradoras. El estudio del sistema serotoninérgico que motiva la presente 

tesis intenta seguir este planteamiento.  

 
2.2 Alteraciones Genéticas 
 

         El componente genético es un factor fundamental en el desarrollo de la 

patología. Se trata de una enfermedad genética de hetereogeneidad no alelica con 

múltiples genes afectados en cada individuo y que no sigue las leyes mendelianas de 

transmisión. Esta circunstancia puede explicar las diferencias en cuanto a la magnitud 

de los síntomas y en el nivel de respuesta a los tratamientos psicofarmacológicos 

(Alda 2001). Estudios preliminares muestran que la transmisión de la enfermedad no 

depende del sexo del paciente.  

 

         Los estudios sobre gemelos y adopción proporcionan sólidas pruebas de la 

influencia genética en el trastorno bipolar tipo I. Es más frecuente en gemelos 

monocigóticos (80% para bipolar I y 78% para bipolar II) que en dicigóticos (20%) 

(Plomin y cols, 1991). En familiares de pacientes bipolares es 10 veces más frecuente el 

trastorno bipolar que en probandos de sujetos sanos. Si un padre tiene un trastorno 

bipolar la probabilidad de que un hijo lo padezca es del 25% y aumenta al 60% si los dos 

progenitores están afectados. Los familiares biológicos de primer grado presentan un 

incremento de tasas de trastorno bipolar I (4-24%), trastorno bipolar II (1-5%) y 

trastorno depresivo mayor (4-24%). Asimismo se ha observado una mayor penetrancia 

genética en aquellos casos de aparición temprana, ya que el porcentaje de familiares 

de primer grado con la enfermedad es del 20-30% si el paciente es un niño (o niña) 

pero disminuye al 10% si es adolescente y a un 3-14% si es adulto (American 

Psychiatric Association, 2002). Utilizando técnicas de análisis de supervivencia se ha 

constatado que el riesgo de desarrollar un trastorno bipolar o unipolar se incrementa 

una o dos veces con cada generación (Visscher y cols, 2001). Es decir el riesgo de 

desarrollar un trastorno bipolar o unipolar es de aproximadamente un 4% por cada año 

de nacimiento. Esto, en relación a un componente poligénico de varianza resulta en 

una heredabilidad aproximada de 0,52 en la edad de inicio. Por lo tanto parece 

evidente que la edad de inicio y el número de generaciones previas son altamente 

significativos desde el punto de vista genético (Tamayo y cols, 2004).  
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         Estos datos constituyen evidencias claras acerca de la participación de una 

vulnerabilidad genética en el desarrollo de la enfermedad. No obstante no se ha 

podido identificar el mecanismo y ubicación concreta de estos genes de riesgo. Se han 

informado variaciones polimórficas en genes relacionados con los enzimas catecol-

O.metil transferasa (COMT), monoaminooxidasa A (MAO-A) y el transportador de 

serotonina (5-HTT), por citar algunas de las más relevantes. La mayoría de estudios 

de ligamiento se han centrado en el estudio de regiones correspondientes a los 

cromosomas 4,5,8, 18 y 21 por lo que los factores de vulnerabilidad para desarrollar 

un trastorno bipolar se pueden encontrar en estas áreas (Mathews y cols, 2003). Se 

han implicado varias regiones del genoma humano como los locus 4p16, 5q-31, 

12q24, 18q22, 18p11, 21q21 y 22q11 (Berretine y cols, 2001; Craddock y cols, 2001; 

Duffy y cols 2001, Escamilla 2001). Sin embargo ninguno de estos hallazgos se ha 

comprobado de manera definitiva aunque parece haber una tendencia a considerar los 

loci 5q31-33 y 18q22-23 como los de mayor riesgo para la enfermedad bipolar (Hong y 

cols, 2004).En los últimos años se ha puesto en marcha ambiciosos proyectos como el 

NIMH Genetics Initiative for Bipolar Pedigree (Ohtsuky y cols, 2002) y el proyecto 

Genoma Humano (Cowan y cols, 2002) que posiblemente permitan descifrar de 

manera específica los factores genéticos involucrados en la etiopatogenia, clínica, 

curso y tratamiento de la enfermedad.   

 

2.3 Alteraciones Neuroquímicas 
        

         Las alteraciones neuroquímicas son relevantes, de forma especial el estudio de los 

sistemas de neurotransmisión, mecanismos de transducción intracelular y diversos 

factores neuromoduladores implicados en el eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo (HHT) y en 

el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (HHS). En este campo no se pueden olvidar las 

aportaciones que se han conseguido a través del conocimiento de los mecanismos de 

acción de los fármacos más utilizados en la enfermedad bipolar.  

 

         Desde un punto de vista neurobioquímico se han propuesto varias hipótesis para 

explicar la sintomatología del TB. Desde el concepto clásico de desequilibrio 

adrenérgico-colinérgico hasta otros más recientes como la disminución intraneuronal 

de sodio (Na+), la elevación del calcio (Ca++) intracelular libre y elevaciones en los 

niveles de proteinas intraneuronales como el inositol trifosfato, las poteincinasas tipo C 

y otras. Incluso recientemente se ha planteado la participación de aminoácidos 

plasmáticos, sobre todo la glicina, en el desarrollo de los cuadros maníacos (Hoekstra 
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y cols, 2006).  Entre todas estas hipótesis destaca la disrregulación del sistema 

serotoninérgico como un elemento fundamental en la fisiopatología del trastorno 

bipolar. Las analizaremos en un apartado diferente dado que constituye el tema de 

esta tesis.  

 

         Las alteraciones de la neurotransmisión han ocupado un lugar central en la 

fisiopatología de la enfermedad. Trabajos clásicos y más recientes han puesto en 

evidencia la participación de diversos sistemas de neurotransmisión, 

fundamentalmente el sistema serotoninérgico, dopaminérgico, noardrenérgico, 

colinérgico y gabaérgico. Las conclusiones de diferentes trabajos sugieren un 

incremento del tono noradrenérgico y una hipofunción serotoninérgica como los datos 

más relevantes en el trastorno bipolar (Manji y Potter, 1997; Grunze y Walden, 2005) 

En la tabla 7 se recogen los hallazgos más consistentes en esta área.  

 

 

Tabla 7. Sistemas de neurotransmisión y Trastorno Bipolar 
 

 
 
• Sistema 

Noradrenérgico 

 
• Aumento concentraciones MHPG en LCR 

durante manía 
• Fármacos noradrenérgicos pueden 

modificar el curso de la enfermedad 
• Incremento cociente MHPG/NA en TB 

 
 
 
 
 
• Sistema 

Dopaminérgico 

 
• Altas concentraciones HVA en LCR 

durante manía 
• Incremento DA-orina previo a viraje 

maníaco 
• Fármacos antidopaminérgicos mejoran 

cuadros maníacos 
• Agonistas dopaminérgicos (pramipexol) 

mejoran depresión bipolar 
 

 
 
 
 
• Sistema Colinérgico 
 

 
• Incremento Ach  en depresión bipolar 
• Disminución Ach en manía 
• Fisostigmina disminuye clínica manía 
• Fisostigmina produce depresión en 

eutímicos con litio y sujetos sanos 
• Agonista muscarínico (creolina)  produce 
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depresión en eutímicos con litio y sujetos 
sanos 

 
 
 
 
• Sistema GABA 

 
• Fármacos estabilizadores incrementan 

transmisión gabaergica  
• Antidepresivos y TEC tienen efectos 

gabaergicos 
• Alteraciones en unión benzodiacepínica 

con receptores GABA 
 

 
 
 
• Sistema 

serotoninérgico 

 
• Hipofunción serotoninérgica en manía y 

depresión (teoria permisiva) 
• Implicación en viraje 
• Fármacos estabilizadores tienen relación 

con sistema serotoninérgico 
 

 
MHPG:3-metoxi-4-hidroxifenilglicol.LCR: Liquido 
cefalorraquídeo.NA:Noradrenalina.HVA: Acido homova- nílico.DA:Dopamina. 
Ach:Acetil colina.TEC: Terapia Electroconvulsiva.GABA: Acido ganma aminobutírico. 

 
Janowsky y cols, 1973; Nurberger,1983;Koslow y cols,1983;Goodwiny y col, 1990; Vieta y cols, 

1992; Young,1994 Joyce y cols, 1995; Goodnick, 1998; Crespo, 2000; Tamayo y cols, 2004;  
Dean y cols, 2004; Goldberg y cols, 2004;  

   
         Durante la última década, los avances logrados en las técnicas de biología 

molecular han permitido conocer con mayor detalle los mecanismos de las vías 

intracelulares de transducción de las señales. Los sistemas de transducción de 

señales intracelulares forman un complejo sistema de procesamiento de información 

que integra, amplifica y/o atenúa las señales recibidas del medio extracelular, como las 

hormonas implicadas en la regulación del estado de ánimo o los neurotransmisores, y 

responde modulando la expresión génica (Manji y cols, 2000; Nestler y cols, 2002). La 

importancia de los sistemas de transducción de señales radica en que actúan sobre 

genes implicados en la supervivencia celular, la apoptosis y la morfología celular (a 

través de la expresión de proteínas del citoesqueleto) y sobre fenómenos a largo 

plazo, como la plasticidad neuronal, la memoria celular y los efectos terapéuticos de 

los estabilizadores del estado de ánimo y los antidepresivos. Por este motivo los 

últimos estudios apuntan que los sistemas de transducción de señales intracelulares 

desempeñan un papel fundamental en la fisiopatología de la enfermedad bipolar.  
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         Cuando un primer mensajero llega a la membrana celular postsináptica, 

interacciona con un complejo proteico llamado Proteína G cuya función es la de 

regular la cascada de segundos mensajeros. Existen dos tipos de proteínas G, las Gs 

o activadoras de señales, y las Gi o inhibidoras, ambas compuestas por 2 subunidades 

(α y βγ). A partir de las proteínas G se incian diferentes cascadas de señales 

intracelulares. Las dos principales vías implicadas en el trastorno bipolar son la vía de 

la adenilciclasa y la del fosfatidilinositol (Figura 3). Los sistemas de segundos 

mensajeros acoplan un receptor neurotransmisor con un segundo mensajero 

intracelular como el AMP-c, el inositol fosfato o el óxido nítrico. Entre los sistemas de 

segundos mensajeros más estudiados destaca el sistema AMPc unido a proteinas G. 

Muchos de los efectos de los antidepresivos estan mediados por este sistema.  

 

         La mayoría de investigaciones realizadas a nivel de estos mecanismos de 

transducción intracelular se han centrado en la depresión y en los mecanismos de 

acción de los antidepresivos (Gould y Manji, 2002). Han sido menos los trabajos 

dirigidos al trastorno bipolar sin embargo en los últimos años constituye una de las 

áreas de mayor crecimiento. En la literatura se encuentran referencias que avalan la 

presencia de alteraciones eléctricas en los sistemas intracelulares de pacientes 

bipolares (Bahrami y cols, 2005; Post y Wiess 2004). Avissar y Schreiber (1992) han 

propuesto la existencia de un sistema dinámico inestable en la fisiopatología de la 

enfermedad sobre una posible hiperactividad de las proteinas G (en forma de 

marcador de rasgo o de estado). Otros autores han propuesto que el tratamiento con 

litio puede atenuar la función de las proteinas G, lo que permite la estabilización del 

estado de ánimo (Gould y Manji, 2002). Otros fármacos con potencial acción 

estabilizadora, como la lamotrigina, pueden actuar a través de la reducción de la 

actividad de la adenil ciclasa mediada por 5-HT1A (Vinod y Subhash, 2002).  

 
 
 
 

Figura 3: Mecanismos de transducción intracelular (Modificado de 
Payne y cols, 2004) 
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         El sistema del fosfoinositol es otro sistema de segundo mensajero que se puede 

relacionar con la fisiopatología del trastorno bipolar y el mecanismo de acción, sobre 

todo del litio  (Flores y cols, 2004). El litio puede alterar el metabolismo y la 

degradación del fosfoinositol a través de la inhibición de la inositol monofosfatasa, a 

pesar de que en esta cuestión se han presentado algunos resultados discrepantes 

(Lenox y Watson, 1994). El calcio tambíen parece desempeñar una función importante 

en la regulación de los procesos neuronales (Popoli et al, 2000). Desde los trabajos 

clásicos de Dubosky (1991) se ha observado que la concentración intracelular de 

calcio es significativamente mayor en los pacientes con trastorno bipolar no tratados 

que en los pacientes con depresión unipolar no tratados, lo que puede sugerir una 

hiperactividad de la liberación de calcio intracelular en el trastorno bipolar. Incluso y 

teniendo en cuenta que las concentraciones de calcio han sido similares en los 

pacientes con trastorno bipolar en situación de eutimia debido al tratamiento  y en los 

sujetos control, se puede considerar que la elevación de las concentraciones 
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intracelulares de calcio pueden ser un marcador dependiente de estado en los 

pacientes con esta patología. Pese a estos datos los resultados de la utilización de los 

fármacos antagonistas del calcio en el trastorno bipolar han sido decepcionantes. No 

obstante las alteraciones en los sistemas de segundos mensajeros intervienen en la 

fisipatología del trastorno o en los mecanismos de acción de los fármacos 

estabilizadores aunque un mejor conocimiento de su papel e interrelación con otros 

sistemas requiere más estudios.     

                                                        

         Otra línea de investigación interesante se ha dirigido al estudio de los efectos de 

los estabilizadores sobre los elementos neurotróficos intracelulares, como el BDNF 

(brain-derived neurotrophic factor). El BDNF parece regular el mantenimiento y la 

supervivencia de las neuronas en el cerebro así como influir en la remodelación de la 

arquitectura sináptica (Duman, 1998). Se ha visto que la estimulación de los 

receptores 5-HT2 y de los receptores alfa 1-adrenérgicos puede incrementar la 

expresión funcional del BDNF. Este mismo efecto se puede observar tras la 

administración a largo plazo de diversos antidepresivos y las sesiones repetidas de 

terapia electroconvulsiva (Duman, 1994; Nibuya et al, 1995, 1996). Estas acciones 

pueden estar mediadas a través de la activación de la proteina CREB o bien, 

directamente, a través de receptores de membrana especializados (Duman, 1998). La 

investigación del papel de los factores intracelulares en los efectos de los 

estabilizadores o en la fisiopatología de la patología afectiva constituye una de las 

áreas de mayor crecimiento en la investigación de la neurobiología de los trastornos 

del estado de ánimo (Gould y Manji, 2002).  

2.4 Alteraciones neuroendocrinas 
 
         Los trastornos del estado de ánimo se han relacionado con alteraciones 

neuroendocrinas específicas y altamente reproducibles. El mismo fenómeno ocurre a 

la inversa ya que diversos trastornos endocrinos se asocian a tasas de morbilidad 

psiquiatrita superiores a las habituales (Flores y cols, 2004). Tampoco se puede obviar 

que la secrección de las hormonas hipofisotróficas  hipotalámicas está controlada por 

muchos de los neurotransmisores clásicos implicados en la fisiopatología del trastorno 

bipolar, como la serotonina, la noradrenalina o la acetilcolina por citar alguno de ellos. 

En la actualidad se considera que la depresión unipolar y en menor medida el 

trastorno bipolar, se asocian a múltiples alteraciones endocrinas, específicamente de 

los ejes HHS (eje hipotálamo hipofiso suprarrenal), HHT (eje hipotálamo hipófiso 

tiroideo)  y de la GH (hormona del crecimiento) (Holsboer, 2000). 
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         El eje HHS es el eje más estudiado en pacientes con trastornos afectivos. 

Constituye un elemento clave en la respuesta al estrés y coordina las respuestas 

endocrinas, conductuales, del sistema nervioso vegetativo e inmunitarias al estrés 

(Vale y cols, 1981; Swanson y cols, 1983). La hiperactividad del eje HHS, 

especialmente en pacientes con depresión bipolar, es una de las alteraciones 

neuroendocrinas más descritas. Implica al SNC (CRF), hipófisis (corticotropina) y 

glandulas suprarrenales (glucocorticoides) (tabla 8). Estas  alteraciones se consideran 

marcadores de estado y en algunos casos, como la prueba de supresión a la 

dexametasona, se consideran índices predictores a nivel evolutivo aunque  han sido 

más estudiados y parecen más específicos de los trastornos afectivos unipolares 

(Nemeroff y cols, 1991; Nelson y cols, 1997; Posener y cols, 2000; Flores y cols, 

2004). Se ha descrito un incremento del cortisol plasmático tanto en fases depresivas 

como en fases maníacas (Cervantes y cols, 2001). El hipercortisolismo puede ser 

central en la patogenía de los síntomas depresivos y de las deficiencias cognitivas, 

que a su vez pueden ser el resultado de los efectos neurocitotóxicos de la 

concentración aumentada de cortisol. Cassidy y cols, (1998) han descrito un test 

dexametasona no supresor en los episodios maníacos y en los cuadros mixtos. Las 

alteraciones en el test de supresión con dexametasonaLos episodios maníacos 

pueden ir precedidos de concentraciones aumentadas de ACTH y cortisol que se 

asocian a problemas cognitivos y alteraciones funcionales (Daban y cols, 2005). Datos 

recientes sugieren que los antagonistas de los receptores glucocorticoideos, como la 

mifepristona, pueden constituir una estrategia válida en la enfermedad bipolar 

(Cousins y cols, 2005). 
 
 
 

 
Tabla 8: Alteraciones del eje HHS en el Trastorno Bipolar 

 
 
 

• Incremento de las concentraciones plasmáticas y en LCR de cortisol 

• Aplanamiento de la variación diurna de las concentraciones plasmáticas 

de cortisol 

• Ausencia de supresión de las concentraciones plasmáticas de 

glucocorticoides tras la administración de dexametasona 
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HHS: Eje hipotálamo hipofiso suprarrenal. LCR: Liquido cefalorraquídeo. . 
 

Krisham y cols, 1983; Evans y cols, 1983; Goodwin y cols, 1984;Stokes y cols, 1987; Kiriike y 
cols, 1988; Kennedy y cols, 1989; Swan y cols, 1992; Linkowsky y cols, 1994; ;  

          

 

 

         El eje HHT se ha evaluado con detalle en los pacientes con trastorno bipolar, no 

sólo desde una perspectiva fisiopatológica sino también terapéutica (Joffe y cols, 

1993). Se ha descrito en la ciclación rápida la participación de un estado de 

hipotiroidismo subclínico que responde al tratamiento con hormona tiroidea (Bauer y 

cols, 1990). En la tabla 9 se recogen las alteraciones más relevantes del eje HHT en el 

trastorno bipolar. Las elevaciones de la TSH plasmática, las alteraciones en las 

respuestas de la TSH a la TRH y la ausencia del ritmo circadiano nocturno de la TSH 

constituyen los parámetros más significativos. En el trastorno bipolar se ha descrito 

una prevalencia mayor de lo esperada de anticuerpos antitiroideos microsómicos y 

antitiroglobulina. La presencia de estos anticuerpos antitiroideos no se debe al 

tratamiento con litio, aunque este puede exacerbar el proceso (Calabrese y cols, 

1985). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabla 9: Alteraciones del eje HHT en el Trastorno Bipolar 

 
 
 

• Incremento de las concentraciones plasmáticas basales de TSH 

• Aplanamiento o ausencia del incremento nocturno en la concentración 
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plasmática de TSH 

• Alteración en la respuesta de la concentración plasmática de TSH frente a 

la estimulación con TRH (aplanada o exagerada) 

• Presencia de anticuerpos contra microsomas tiroideos o contra la 

tiroglobulina 

 
 
HHT: Eje hipotálamo hipofiso tiroideo. TRH:  Factor liberador de hormona tirotropa. 
TSH: Hormona tirotropa . 

 
Loosen y cols, 1982; Coddry y cols, 1983; Myers y cols, 1985; Lazarus y cols, 1986; Haggerty y 

cols, 1987;;Sacks y cols, 1988; Coutre y cols, 1988; Bauer y cols, 1990; Flores y cols, 2004  
 
 

 

         Las alteraciones del eje hipotálamo-hormona del crecimiento han sido más 

estudiadas en los trastornos afectivos unipolares, de forma especial la respuesta de la 

GH (hormona del crecimiento) a la estimulación con GRF (factor liberador de la 

hormona del crecimiento) y las alteraciones en los picos circadianos de secreccion de 

GH. Se han observado discrepancias en los resultados a este nivel. En la depresión 

bipolar se ha descrito un incremento en la secreción diurna de la GH (Mendlewicz y 

cols, 1985) mientras en las fases maníacas se ha observado un aplanamiento de la 

secreción de GH estimulada por mecanismos adrenérgicos (Dinan y cols, 1991). Los 

datos correspondientes a otros ejes, como el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal son 

relativamente limitados y prácticamente centrados en los cuadros unipolares (Young y 

cols, 2001). Asismismo los estudios de la función pineal y los ritmos circadianos son 

escasos, hetereogéneos y desde la perspectiva de la enfermedad bipolar se han 

ocupado fundamentalmente del trastorno afectivo estacional (entidad relacionada pero 

no específica del espectro bipolar). Las alteraciones neuroendocrinas relacionadas con 

el sistema serotoninérgico serán analizadas en el apartado correspondiente.  

 

 

 

 

 

 

 

2.5 Alteraciones neuroanatómicas  
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         En la última década mediante los estudios de neuroimagen se han notificado 

cambios estructurales y funcionales que aportan posibles datos sobre los mecanismos 

subyacentes de la enfermedad. Se ha constatado la existencia alteraciones 

neuroanatómicas como una dilatación ventricular, pequeñas lesiones hiperdensas 

subcorticales y una reducción del número, tamaño y densidad de celulas gliales y 

neuronas en varias regiones cerebrales como el lóbulo temporal, la amigdala o el 

hipocampo (Baumman y cols, 2002; Davidson y cols, 2002). Otros trabajos han 

encontrado una disminución del volumen de la sustancia gris prefrontal izquierda y el 

trastorno bipolar, concretamente las fases maníformes  (Lopez-Larson y cols, 2002).  

 

         Sin embargo estos datos son inespecíficos y se encuentran en otras patologías 

mentales e incluso en situaciones de ausencia de un cuadro psiquiatrico. Por ello el 

desarrollo de los estudios funcionales han permitido delimitar estos fenómenos con 

mayor precisión. Los episodios maníacos se suelen asociar a un incremento en la 

actividad de las vías que se proyectan desde estructuras subcorticales como el cíngulo 

y el núcleo caudado hacia la corteza prefrontal (Blumberg y cols, 2000) mientras que 

los episodios depresivos se acompañan de una disminución en la actividad de las 

mismas estructuras (Strakowsky y cols, 2000). Otros resultados relevantes se hallan 

mediante el estudio de receptores del SNC. Se ha visto una disminución de la 

densidad de receptores dopaminérgicos D1 en la corteza frontal mediante tomografia 

por emisión de positrones y el aumento de receptores D2 en los gangios basales de 

pacientes bipolares con síntomas psicóticos (Vieta y cols, 2005).  

 

         La edad de inicio de la enfermedad bipolar ha constituido un elemento implicado 

en algunas alteraciones neuroanatómicas descritas, por ejemplo la disminución del 

volumen total del núcleo caudado y más específicamente del área derecha que 

aparece en pacientes bipolares de inicio tardio  (Beyer y cols, 2004). Otros autores han 

sugerido la existencia de alteraciones de la mielinización, especialmente a nivel del 

cuerpo calloso, lo que implica alteraciones a nivel de la comunicación interhemisférica  

(Brambilla y cols, 2004). 

 

         Evidencias recientes sugieren una mayor implicación de estructuras  como la 

zona prefrontal, el cortex cingulado anterior y la amigdala mientras que las evidencias 

de la implicación del hipocampo parecen menos convincentes (Haldane y cols, 2004). 

Estos autores han constatado una disminución de la actividad del cortex prefrontal 

orbital y ventral durante los episodios y en la remisión de los mismos, a diferencia de la 
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amigdala que muestra un incremento de la actividad de manera persistente en 

pacientes bipolares. La actividad del cortex prefrontal dorsal y cingulado anterior se 

encuentra estrechamente asociada a la existencia de síntomas afectivos. Estos 

hallazgos sugieren que una interacción anormal entre amigdala y cortex 

orbitofrontal/ventral juega un papel fundamental en la fisiopatología del trastorno 

bipolar.  

  

         Pese al papel relativamente inespecífico que parece jugar el hipocampo continua 

siendo una de las estructuras anatómicas más estudiadas, principalmente en estudios 

postmorten. Estos estudios suelen hallar una menor densidad sináptica y menor 

plasticidad neuronal de esta estructura en pacientes bipolares (Knable y cols, 2004). 

También se han descrito alteraciones en la estructura citoarquitectónica del cortex 

cingulado anterior (concretamente en las capas 5 y 6) caracterizadas por la 

disminución del tamaño del cuerpo neuronal y un aumento de la densidad neuronal 

(Chana y cols, 2004). Incluso se han puesto de manifiesto signos de apoptosis y 

necrosis de células oligodendrogliales semejantes a las que aparecen en la 

esquizofrenia (Uranova y cols, 2004). Trabajos realizados en población infanto-juvenil 

han encontrado alteraciones en estructuras fronto-límbicas semejantes a las descritas 

en adultos a excepción  de la amígdala (Caetano y cols, 2005). 

          

         En resumen las alteraciones estructurales encontradas en el trastorno bipolar se 

presentan en regiones cerebrales específicas que participan en el control del estado 

de ánimo y en la regulación cognitiva, como son algunas estructuras de la corteza 

prefrontal (sobre todo cíngulo anterior y la corteza prefrontal dorsolateral –DLPFC-), la 

amigdala, la circunvolución temporal superior (CTS) y el cuerpo calloso. Estas 

anomalías representarían una red anterior-límbica alterada con una disrupción de la 

comunicación inter e intrahemisférica, y subyacente al trastorno bipolar (Brambilla y 

cols, 2005). La inestabilidad afectiva de la enfermedad se puede relacionar con 

mecanismos neuronales y con alteraciones en la regulación y el control de la actividad 

cerebral en diversas regiones del SNC (Phillips, 2005). Pese a estos hallazgos 

persisten muchos interrogantes  en la implicación específica de estas alteraciones 

neuroanatómicas y neurofuncionales así como el papel que juegan en el inicio y 

desarrollo de la enfermedad bipolar.  

 

 

 

2.6. Neurofisiología 
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         La neurofisiología se dedica al estudio de la fisiología del SNC mediante el 

análisis de registros electroencefalográficos. Los estudios mediante 

electroencefalografía convencional (EEG)  han mostrado pocas alteraciones y con 

escasa implicación en la fisiopatología del trastorno (El-Badri y cols, 2001). Sin 

embargo el estudio de las alteraciones neurofisiológicas del sueño de los pacientes 

bipolares constituye un campo de investigación mas fructífero. Los trastornos del 

sueño son característicos de los trastornos bipolares, tanto en las fases agudas (el 

insomnio, la hipersonmia o la disminución de la necesidad de sueño constituyen 

síntomas con relevancia clínica) como en los periodos intercrisis (especialmente 

relacionadas con las recaidas). El sueño se ha estudiado mediante registros 

polisomnográficos que consisten monitorizaciones electroencefalográficos completas 

durante el sueño. Este registro también puede recoger diversas funciones fisiológicas 

como el ritmo respiratorio, platismografias y otras. Se ha detectado un perfil específico 

de las depresiones melancólicas (subtipo clínico más frecuente en la depresión 

bipolar). Las caracteristicas mas importantes de este subtipo clínico son el 

acortamiento de la latencia REM y el incremento de la densidad REM. Estas 

características se han relacionado como posibles indicadores de bipolaridad, 

especialmente en cuadros depresivos de inicio precoz. (Crespo y cols, 1999). Estas 

alteraciones del sueño se relacionan con la desincronización del reloj biológico interno 

que puede jugar un papel relevante en el inicio de los cuadros depresivos bipolares, 

sobre todo en los de perfil clínico melancólico o endógeno.  

          

         Otros estudios neurofisiológicos se han centrado en el análisis de los potenciales 

evocados. Se han encontrado reducciones en la amplitud del potencial auditivo P50 en 

pacientes deprimidos y maníacos, así como incrementos de la respuesta 

somatosensorial primaria para amplitudes cortas y reducida para amplitudes mayores 

en fases maníacas (Josiassen y cols, 1998). Otros estudios han encontrado 

alteraciones más inespecíficas como una variación contingente alterada y una 

disfunción en hemisferios no dominantes (Oluboka y cols, 2002) pero estas 

investigaciones, al igual que el estudio de los potenciales evocados, no han obtenido  

conclusiones contrastadas hasta la fecha.   

          

         Un fenómeno neurofisiológico interesante en la fisiopatología del trastorno 

bipolar se relaciona con el mecanismo del kindling o sensibilización. Este 

planteamiento intenta integrar los hallazgos neurobiológicos con la vulnerabilidad 

genética y  los factores psicosociales y terapéuticos.   Krapelin fue uno de los primeros 
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autores en señalar que el estrés psicológico puede precipitar los episodios iniciales de 

manía y que los episodios posteriores ocurren de forma espontánea. Esta hipótesis 

sugería la participación de mecanismos neuronales intrínsecos, observación retomada 

en los trabajos de Post y cols (1997, 2002). Estos autores postulan el fenómeno del 

kindling (fenómeno “encendido”) como uno de los mecanismos subyacentes a las 

recaidas, tanto en su inicio como en su evolución. Este fenómeno observado en 

modelos animales consiste en que un estímulo sub-umbral repetido acaba 

desencadenando una respuesta concreta que posteriormente se independizará de la 

existencia del estímulo. En buena lógica el kindling se ha de relacionar con 

alteraciones neuroquímicas, neurofuncionales y neuroanatómicas a diversos niveles 

pero cuyo conocimiento puede contribuir a profundizar en el estudio neurobiológico del 

trastorno bipolar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. SISTEMA SEROTONINERGICO 
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3.1 Anatomía del sistema serotoninérgico 

         El cerebro humano consta de unos 100.000 millones de neuronas que pueden 

efectuar unos 1000 contactos sinápticos cada una, lo que lleva a una cifra aproximada 

de 1014 posibles sinapsis (Artigas y Suñol, 2005). Esta gran complejidad requiere la 

existencia de mediadores intracelulares dentro de los diversos sistemas de 

comunicación celular de los seres vivos. En el sistema nervioso central los principales 

mediadores químicos se corresponden con aminoácidos (glutamato, ácido ganma-

aminobutírico: GABA…), neurotransmisores aminérgicos (serotonina, acetilcolina, 

catecolaminas…), péptidos y otros compuestos como el óxido nítrico, o la adenosina 

por ejemplo. La serotonina es uno de los neurotransmisores aminérgicos más 

relevantes. Actua sobre todo a traves de receptores metabotrópicos y efectua señales 

moduladoras de gran importancia en el ajuste fino de las señales que circulan por los 

circuitos cerebrales. (Wilson y Moliver, 1991a, 1991b, Hornung 2003, Artigas y Suñol, 

2005) 

 

 

Figura 4: Fórmula 5-HT 

 

         La serotonina tambíen conocida como indolalquilamina 5-hidroxitriptamina (5-

HT), fue inicialmente identificada por el interés de sus efectos cardiovasculares 

aunque posteriormente se han conocido sus acciones sobre el SNC (Brodie y Shore, 

1957). La mayor parte de la 5-HT del organismo se produce y actúa a nivel de las 

células enterocromafines del intestino, mastocitos y plaquetas. Sólo un 1-2% se 

localizan en el sistema nervioso central (SNC). En 1964, Dahltröm y Fuxe utilizando la  

técnica de histofluorescencia de Falck-Hillarp, observaron que la mayoría de cuerpos 

serotoninérgicos se encontraban en los grupos de cuerpos celulares conocidos como 

núcleos del rafé. Dahltröm y Fuxe describieron nueve grupos de cuerpos celulares que 

contienen serotonina, a los que ellos designaron desde B1 hasta B9, y que se 
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corresponden en su mayor parte con el núcleo de Raphe.  En la actualidad se conoce 

que la mayoría de los somas neuronales serotoninérgicos cerebrales se sitúan en el 

tronco encefálico, en la línea media o en sus proximidades, constituyendo los núcleos 

del rafe. Los núcleos del rafe se pueden dividir según su distribución, principales 

proyecciones y origen genético. Hay un grupo rostral o superior, confinado al 

mesencéfalo y puente superior, con proyecciones dirigidas al cerebro anterior. El 

grupo caudal o inferior se extiende desde la zona inferior del puente hasta la médula 

espinal, con proyecciones hacia la zona caudal del tronco del encéfalo y hacia la 

médula espinal. El grupo rostral está integrado por cuatro núcleos principales, 

responsables de la producción del 85% de la serotonina cerebral: núcleo caudal lineal 

(NCL), núcleo dorsal del rafe (NDR), núcleo medial del rafe (NMR) y núcleo 

supraleminiscal (NSL). En estas estructuras se aprecia un gran nivel de arborización. 

El grupo caudal está integrado por tres núcleos: núcleo del rafe magno (NRMa), 

núcleo del rafe oscuro (NRO) y núcleo del rafe pálido (NRP) asimismo hay una 

población neuronal situada en la formación reticular lateral.  

         Las neuronas serotoninérgicas se distribuyen prácticamente hacia todas las 

áreas del SNC. Sin embargo su inervación es muy regionalizada y es la más larga y 

más densa del cortex cerebral. Configura el mayor y más complejo sistema eferente 

del cerebro humano. Las vías de proyección serotoninérgica forman dos grandes 

sistemas, que constituyen las eferencias de los núcleos serotoninérgicos:  

1) Ascendente: Las proyecciones eferentes del grupo rostral forman dos bandas 

ascendentes paralelas, el tracto dorsal que forma parte del haz longitudinal dorsal de 

Schütz y el tracto ventral que asciende a través del tegmentun mesencefálico. Ambos 

se unen y mezclan en el diencefalo caudal dando lugar a dos haces principales. Uno 

se dirige a la capsula interna para terminar en el cortex cerebral lateral. El otro inerva 

el hipotálamo, el cerebro anterior basal, la amigdala, el cortex cerebral medial y parte 

del hipocampo (Datiche y cols, 1995; Hornung, 2003). Los axones de las neuronas 

serotoninérgicas de los NDR y NMR se distribuyen de forma desigual por el cerebro 

así el NDR proyecta hacia áreas motoras preferentemente mientras que el NMR lo 

hace hacia zonas límbicas. Sin embargo, salvo algunas excepciones, todas las areas 

cerebrales reciben aferencias de ambos núcleos, aunque con diferentes densidades. 

Los NDR y NMR son morfológica y funcionalmente diferentes. Los NMR se organizan 

de forma difusa y ejercen una influencia global no específica sobre la excitabilidad y el 

arousal mientras que los NDR están mucho más organizados y ejercen una acción 

inhibitoria o excitatoria altamente selectiva. Estas neuronas son más sensibles a 

procesos de autoinhibición a través de receptores del tipo 5HT1A y a neurotoxinas. 
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Estas diferencias condicionan el distinto papel de ambos núcleos en el control de las 

funciones serotoninérgicas.  

2) Descendente: Las proyecciones eferentes del grupo caudal terminan en 

núcleos motores somáticos viscerales y en la formación reticular troncoencefálica. 

Descienden formando dos haces paralelos en la médula espinal (tracto dorsolateral y 

tracto ventromedial) donde participan en el control de la nocicepción y en la regulación 

de la actividad motora. 

         Los núcleos del rafe reciben proyecciones de diversas estructuras que 

constituyen las aferencias de estos núcleos serotoninérgicos: 

1) Grupo rostral. Los NDR y NMR reciben múltiples proyecciones, sobre todo del 

sistema límbico. Estas se clasifican en base al neurotransmisor que contienen: 

aferencias glutamatérgicas, gabaérgicas, noradrenérgicas, histaminérgicas, 

neuropeptídicas y dopaminérgicas. 

2) Grupo caudal. Recibe aferencias de los núcleos hipotalámicos, la sustancia gris 

periacueductal dorsolateral y ventralateral, el núcleo central de la amigdala, la 

stria terminalis y la formación reticular medular y aferencias sensoriales 

viscerales. (Para revision ver: Wilson y Moliver, 1991a, 1991b, Hornung 2003, 

Artigas y Suñol, 2005, Alvarez 2005) 

         Morfológicamente las neuronas serotoninérgicas son diversas aunque tienden a 

presentar dendritas con pocas ramificaciones, largas y primitivas. Según su tamaño y 

arbol dendrítico se han caracterizado cinco tipos diferentes. Por lo que respecta a sus 

proyecciones, las del núcleo dorsal poseen axones finos, no mielinizados, con 

terminales axónicos pequeños, redondos o alargados (fibras D). Por el contrario, los 

axones de las neuronas del núcleo medial son más gruesos, mielinizados y con 

terminales redondeados de mayor tamaño, que efectuan contactos sinápticos (fibras 

M). (Siegel, 1999). Funcionalmente las neuronas de ambos núcleos son tambíen 

distintas, ya que las del núcleo dorsal son más sensibles a procesos de autoinhibición 

a través de receptores del tipo 5-HT1A y a neurotoxinas que las del núcleo medial 

(Corvaja y cols, 1993; Artigas y Suñol, 2005).  
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3.2. Fisiología del Sistema Serotoninérgico 

         Las neuronas serotoninérgicas presentan un patrón de descarga lento y regular 

(1-3 Hz) con espigas dependientes de corrientes de Na+   y  Ca ++. Tras la espiga se 

produce un periodo refractario largo, responsable de su baja frecuencia y regularidad. 

En animales de experimentación se ha comprobado como el patrón de descarga 

depende fundamentalmente del estado de activación del animal y sólo se altera por 

estímulos muy específicos. Si el animal entra en fase de reposo el ritmo de descarga 

de las neuronas serotoninérgicas se reduce, cesando en su totalidad en la fase del 

sueño REM (Jacobs, 1992). En periodos de actividad, dichas neuronas cesan su 

descarga de forma inmediata cuando se producen determinados estímulos 

sensoriales, pero su ritmo no se altera frente a situaciones de estrés. Este tipo de 

estudios electrofisiológicos ha llevado a proponer que la 5-HT mantendría un tono 

basal de activación del encéfalo durante los periodos de vigilia, que no sería necesario 

durante el sueño. 

         El sistema de autorregulación del sistema serotoninérgico se halla mediatizado 

por diversos factores. Uno de ellos es el transportador de serotonina (5-HTT) que 

juega un papel relevante en esta función de homeostasis. La relación del 5-HTT con la 

serotonina de la hendidura sináptica determina la magnitud y la duración de la señal 

post-sináptica, ejerciendo un papel clave en el control fino de la transmisión 

serotoninérgica. Otro factor son unos autorreceptores, concretamente la neurona 

serotoninérgica dispone de receptores presinápticos 5HT1A, autorreceptores 

somatodendríticos que, al detectar la presencia de 5-HT provocan la supresión del 

flujo de impulsos neuronales y por tanto inhiben la liberación de 5-HT (Hoyer y cols, 

2002). Asimismo la renovación contínua de receptores confiere una gran flexibilidad 

para adaptar su respuesta al medio extracelular y a los requerimientos internos (Murga 

y Mayor, 1996). La presencia contínua de concentraciones anormalmente elevadas de 

una molécula, en este caso la 5-HT, produce un aumento de la respuesta en la célula 

diana. Mediante un proceso que tiende a mantener constante la respuesta, el número 

de receptores y/o su afinidad por el ligando disminuye en la célula, dando lugar a una 

atenuación en la respuesta a pesar de la persistencia de una elevada concentración 

del ligando. Este proceso se conoce como regulación descendente (down-regulation). 

Están implicados procesos de fosforilación, desacoplamiento del receptor a la proteina 

G, internalización y/o degradación de la molécula receptora y reducción en la 

expresión génica de proteinas receptoras. Por el contrario, concentraciones bajas de 

ligando producen una regulación ascendente (up-regulation), de manera que la célula 

se adapta aumentando el número y sensibilidad de sus receptores de membrana. En 
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el proceso de autorregulación no sólo intervienen estos factores. Se ha encontrado un 

control por aferencias y mediado por neurotransmisores. Así las proyecciones 

noradrenérgicas interaccionan con las neuronas serotoninérgicas provocando 

acciones contrarias sobre la liberación de 5-HT (Stahl, 2002). Estas pueden ser 

inhibitorias por medio de interacciones axoaxónicas (axones noradrenérgicas con 

terminales axónicos serotoninérgicos) y de heteroreceptores alfa 2, receptores 

localizados en el terminal axónico serotoninérgico que al ser estímulados inducen una 

retroalimentación negativa. Tambíen pueden ser excitatorias, a través de interacciones 

axodendríticas (axones noardrenérgicos-cuerpos celulares y dendritas 

serotoninérgicos) y receptores alfa 1 localizados en los somas neuronales 

serotoninérgicos que al ser estímulados, producen una retroalimentación positiva.  

3.3 Funciones del sistema serotoninérgico 

         La amplia distribución de las vías serotoninérgicas, la multiplicidad de sus 

receptores y la variada interrelación que presentan con otros sistemas de 

neurotransmisión sugieren la participación de la 5-HT en funciones muy diversas 

(Lesch y cols, 1993; Lucki y cols, 1998).  La 5-HT parece jugar un papel modulador o 

potenciador/inhibidor  más que iniciador en diversas funciones. Incluso tampoco 

parece ser responsable único de algún proceso fisiológico concreto (Spoont, 1992). La 

5-HT se ha involucrado en funciones como el sistema de control del ciclo sueño-vigilia, 

la regulación del estado de ánimo, la disminución de la sensibilidad al dolor, la 

regulación del apetito y de otras funciones como la agresividad o la sexualidad (tabla 

10). Diversos datos avalan estos aspectos. Por ejemplo animales tratados con p-

clorofenilalanina, inhibidor de la síntesis de 5-HT presentan alteraciones del sueño. 

Otro ejemplo, la lesión de las neuronas serotoninérgicas con 5,7 hidroxitriptamina 

(análogo serotoninérgico de la 6-hidroxidopamina) causa activación motora y un 

marcado incremento de la irritabilidad y de la agresividad. Por otra parte mediante 

fármacos específicos para los distintos subtipos de receptores serotoninérgicos se ha 

podido demostrar que la 5-HT participa en el control de la temperatura así el aumento 

de la misma se relaciona con los receptores 5-HT2 y la reducción mediante los 

receptores 5-HT1A. Por otra parte, la mayor parte de fármacos usados en el 

tratamiento de la depresión y diversos ansiolíticos son compuestos con una acción 

selectiva sobre las neuronas serotoninérgicas o que actúan en receptores 

serotoninérgicos post-sinápticos.  

         Las neuronas serotoninérgicas establecen múltiples contactos con otras 

neuronas, modulando su respuesta. Así por ejemplo pueden inhibir las neuronas 
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noradrenérgicas del locus coereleus y regulan el número y función de los receptores 

beta-adrenérgicos. Además las neuronas dopaminérgicas poseen receptores 

serotoninérgicos que controlan la liberación de dopamina en el striatum. En síntesis, la 

interacción entre la serotonina y otros neurotransmisores le permite poseer una acción 

reguladora en funciones tan diversas como el ánimo, el estado de alerta, el 

pensamiento, el apetito,el ciclo sueño-vigilia, la nocicepción, las funciones endocrinas 

y los ritmos biológicos circadianos. 

         En resumen se observa que la 5-HT interviene en una amplia variedad de 

funciones fisiológicas cuyas alteraciones aparecen con relativa frecuencia en muchos 

trastornos mentales. Por este motivo se ha implicado al sistema serotoninérgico en la 

etiopatogenia de varios trastornos psiquiatricos como la depresión, la ansiedad, la 

esquizofrenia, el trastorno bipolar, el trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno de 

angustia, la fobia social, los trastornos por control de impulsos y los trastornos de 

conducta alimentaria. Tambíen se han descrito alteraciones serotoninérgicas en 

múltiples patologías somáticas como la hipertensión arterial, la hipertensión pulmonar, 

los cuadros de nauseas/vómitos, la migraña, el dolor de diversas etiologías y el 

síndrome de colon irritable (Hoyer, 2002). 
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Tabla 10. Funciones del Sistema Serotoninérgico       
 

 
• Homeostasis 

 
• Control fisiológico vigilia en ciclo sueño
• Control de la temperatura                 
• Activación 5-HT suprime ingestas 
• Disminución actividad 5--HT produce 

hiperfagia con estímulos concretos 
 

 
• Función 

Neuroendocrina 

 
• Modula la producción hormonal 

hipofisaria: incremento actividad 5-HT 
se relaciona con incremento de la 
producción de cortisol, ACTH, 
oxitocina, renina y prolactina 

 
 
• Neurogénesis 
 

 
• Regulación actividad morfogenética 

durante el desarrollo del SNC 
• Favorece proliferación, migración y 

diferenciación celular 
• Favorece producción factores 

neurotróficos 
 

 
• Efectos Neuropsicológicos

 
• Relación con alteraciones de la 

sensopercepción (efectos LSD) 
• 5-HT favorece estabilidad emocional  
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• Posible relación con cognición ¿? 
 

• Efectos Conductuales   
• Disminución función 5-HT: incremento 

del comportamiento sexual y de 
conductas sociales de aproximación 

• Disminución función 5-HT: 
disminución de las conductas de 
evitación, vigilancia y aislamiento 
social 

 
 

5-HT: Serotonina. ACTH: Hormona adrenocorticotropa. 
 

-;Goodwiny y col, 1990;  Spoon, 1992;  Rubenstein et al, 1998; Van de Kar et al, 2001; 
Jorggenssen et al, 2001; Artigas y  Suñol, 2005; Alvarez, 2005, 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 Síntesis, metabolismo y sinapsis del sistema serotoninérgico 

         El elemento precursor en la síntesis de 5-HT es el L-triptófano, un aminoácido 

que procede principalmente de la dieta y que atraviesa la barrera hemato-encefálica 

mediante el uso de un transportador de aminoácidos neutros de gran tamaño. Tras un 

primer paso de hidroxilación (paso limitante) mediante la enzima triptófano-hidroxilasa 

(Trp H) se produce 5-hidroxitriptófano que se descarboxila rapidamente a 5-HT 

mediante la descarboxilasa de ácidos aromáticos (DAA). Ambas enzimas se han 

clonado y se ha estudiado la distribución de sus ARN-m mediante hibridación in situ. 

Mientras que la Trp H está restringida a las neuronas serotoninérgicas, la DAA está 

presente en neuronas serotoninérgicas y catecolaminérgicas. La Trp H es la enzima 

limitante en la biosíntesis de 5-HT. Los polimorfismos de esta enzima han sido 

investigados en distintas enfermedades psiquiatricas pero con resultados 

contradictorios hasta la fecha. La hidroxilación del 5-hidroxitriptófano es el paso 
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decisivo en el control de los niveles de 5-HT cerebral. Así la inhibición de un 80% en 

su actividad enzimática produce una disminución rápida de los niveles de 5-HT 

mientras la actividad de esta enzima no parece afectarse por un exceso en el 

almacenamiento de la 5-HT o de su metabolito. 

         La transmisión sináptica a través de la mayoría de las sinapsis del cerebro es el 

resultado de la interacción de los neurotransmisores liberados del terminal presináptico 

con los correspondientes receptores postsinápticos. La activación de estos receptores 

se traduce en la generación de señales eléctricas, es decir en alteraciones del 

potencial de membrana. Enunciados como mera hipótesis hace más de 100 años, los 

receptores de los transmisores, y algunas hormonas, han adquirido una realidad 

molecular precisa en los últimos tiempos. En el caso concreto de la 5-HT, tras la 

síntesis se almacena en vesículas sinápticas mediante un transportador vesicular con 

once dominios transmembrana. Este mecanismo es sensible a reserpina y se parece 

al de las neuronas dopaminérgicas. La llegada del impulso electrico al terminal 

produce la entrada de calcio a través de canales sensibles al voltaje, el anclaje de las 

vesículas a la pared del terminal y la liberación del contenido de la vesícula. La 

liberación de 5-HT en el cerebro anterior es un proceso dependiente de la frecuencia 

de descarga. Así, la inhibición de la actividad eléctrica en los núcleos del rafe se 

traduce en una reducción de la liberación de 5-HT en las áreas inervadas. La 

liberación de la 5-HT a la hendidura sináptica activa los lugares de unión específicos 

de los receptores postsinápticos, pero además produce una hiperpolarización de los 

autorreceptores somatodendríticos, especialmente el 5-HT1A que frenan la liberación 

del neurotransmisor (Strüder y Weicker, 2001). 

         La mayor parte de los terminales serotoninérgicos no forman sinapsis en 

diversas areas cerebrales (rafe, corteza, hipocampo). Estudios mediante microscopia 

electrónica sugieren que alrededor de tres cuartas partes de los terminales 

serotoninérgicos liberan 5-HT al espacio extracelular sin efectuar contactos sinápticos 

La 5-HT liberada actúa de una manera paracrina y se difunde a través del espacio 

intersticial activando receptores presentes en neuronas vecinas. Este carácter difuso 

va aparejado con una distribución altamente estructurada de sus terminales sinápticos. 

Por otra parte se ha visto la presencia en la corteza cerebral de sinapsis 

serotoninérgicas discretas en las que se hallan presentes receptores de tipo 5-HT2, lo 

que indica la coexistencia de ambos tipos de transmisión en las mismas áreas. 

(Artigas y Suñol, 2005). 

         La 5-HT al igual que las catecolaminas, es metabolizada por la enzima 

monoaminoxidasa (MAO).  El camino primario catabólico para la 5-HT es la 
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desaminación oxidativa por la enzima MAO. La enzima MAO convierte la 5-HT en 5-

hidroxi-indolacetaldehído, y este producto es oxidado por una aldehído 

deshidrogenasa dependiente de NAD+ para formar ácido 5-hidroxi-indolacético (5-

HIAA). Hay al menos dos isoenzimas de MAO, denominadas como tipo A y tipo B. 

Estas isoenzimas son flavoproteínas de membranas mitocondriales externas en 

neuronas, glia y otras células. Existen inhibidores selectivos de cada forma de 

MAO,por ejemplo clorgilina o maclobemida para el tipo A o deprenil para el tipo B. El 

cerebro humano contiene más tipo B, que tipo A. Es interesante que los cuerpos 

celulares de la serotonina contienen predominantemente MAO tipo B, así los nervios 

serotoninérgicos (al menos, los somas) contienen la forma de MAO (tipo B) que no 

metaboliza preferentemente 5-HT. Esto ha llevado a la hipótesis de que la MAO tipo B 

en las neuronas serotoninérgicas, impide a la célula la acumulación de varios 

substratos naturales (ej., dopamina) que puede interferir con el almacenamiento, 

liberación y recogida de 5-HT. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5:  Metabolismo de 5-HT 
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3.5 Transportador de serotonina 

         Los efectos sinápticos de muchos aminoácidos y neurotransmisores 

monoaminérgicos, incluida la 5-HT, son determinados por unión de estas moléculas a 

proteínas específicas de transporte. Así la interrupción de los efectos de la 5-HT en la 
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hendidura sináptica se debe en gran medida a un proceso de recaptación activa 

mediada por el transportador de 5-HT. Este control de la concentración extracelular de 

5-HT se realiza mediante un transporte de alta afinidad, dependiente de Na+ y 

energía, similar al descrito para la noradrenalina y la dopamina (Andres y cols, 1993). 

La estructura del transporte de serotonina es bastante diferente de la estructura de los 

receptores asociados a la proteína. El 5-HTT es diana de un gran número de fármacos 

utilizados en el manejo terapéutica de la depresión. Por ejemplo moléculas que inhiben 

de forma selectiva la recaptación de 5-HT  como la fluoxetina o la sertralina, son 

ampliamente usados como antidepresivos.  La presencia específica del 5-HTT en 

terminales ha contribuido al estudio detallado de la inervación serotoninérgica 

mediante técnicas autorradiográficas. 

         La administración de imipramina tritiada (3H-imipramina), paroxetina tritiada (3H-

paroxetina), citalopran triatiado (3H-citalopran) y nitroquizapina tritiada (3H-

nitroquizapina) han revelado la existencia de sitios de unión en preparaciones de 

membrana de cerebros de rata y otras especies así como en tejidos periféricos y 

plaquetas. Estos productos unidos a los sitios de unión en cerebro y plaquetas son 

desplazados por otros antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptación 

de serotonina (ISRS). Estos sitios de unión corresponden a las bombas recaptadoras 

de serotonina, ubicadas en diversos lugares del SNC.  

 
3.6 Receptores Serotoninérgicos 
 

         La existencia de dos receptores distintos de 5-HT se propuso en 1957 para 

explicar principalmente el fenómeno de los efectos contrapuestos inducidos por este 

neurotransmisor en referencia a la mediación colinérgica de la contracción del músculo 

liso (Gaddum y Picarelli, 1957). En la actualidad, la aplicación de técnicas precisas de 

clonación molecular, farmacológicas y bioquímicas han permitido caracterizar siete 

familias de receptores serotoninérgicos, muchas de las cuales incluyen a su vez 

diferentes subtipos (tabla 11).  

 

         La incorporación progresiva de nuevos receptores puede explicar, parcialmente, 

la multiplicidad de efectos atribuidos al sistema serotoninérgico, al tiempo que 

complica el descubrimiento de los mecanismos neurales subyacentes (Boess y cols, 

1994). Los mecanismos farmacodinámicos de diversos fármacos antidepresivos se 

han relacionado con los receptores serotoninérgicos (Sthal y cols, 1993). Los 

receptores se diferencian en cuanto a su distribución en el SNC, estructura, 
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localización presináptica y/o postsináptica, farmacología y sistema de segundo 

mensajero (tabla 12). Excepto el receptor 5-HT3 que forma un canal iónico 

dependiente de ligando, el resto de receptores de 5-HT pertenecen a la familia de 

receptores acoplados a proteinas G (Peroutka, 1997). Entre ellos, los receptores 5-

HT1 estan acoplados negativamente a la adenilato ciclasa mientras los 5-HT4 a 5-HT7 

se acoplan de forma positiva. Por último los receptores 5-HT2 activan la fosfolipasa C 

(Barnes y Sharp, 1999).  

 

         En la figura 6 se recoge la evolución de los secuencias proteícas de los 

diferentes receptores serotoninérgicos mediante programas de análisis genético. El 

estudio de los receptores serotoninérgicos se ha realizado principalmente en roedores 

y mediante la localización de los ARN-m correspondientes a los propios receptores. 

Los estudios en humanos han demostrado distribuciones del ARNm de receptor 

similares a las detectadas en roedores.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Tabla 11. Clasificación de Receptores Serotoninérgicos (Hoyer y cols,1994; 2002) 
 

  
Nombres 
previos 

 
Agonistas 
Selectivos 

 
Antagonis 
Selectivos 

(pkB) 
 

 
Radio 

ligandos 

 
Efectores 

proteinas G 

 
Localiz 

gen/cromosom
a 
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5-HT1A 

 
- 

 
8-0H-DPAT 

 
WAY100635 (8.7) 

 

 
(3H) WAY100635 
(3H) 8-OH-DPAT 

 

 
Gi/o 

 
HTR1A/5q112-q13 

 
5-HT1B 

 
5-HT1DBeta 

 
Sumatriptan 

L694247 

 
GR 55562 (7.4) 
SB 224289 (8.5) 
SB 236057 (8.9) 

 
(125I) GTI 

(125I) CYPC 
(3H)Sumatriptan 
(3H)GR 125743 

 

 
 

Gi/o 

 
 

HTR1B/6q13 

 
5-HT1D 

 
5-HT1Dalfa 

 
Sumatriptan 
DNU109291 

 
BRL 15572 (7.9) 

 
(125I) GTI 

(3H)Sumatriptan 
(3H)GR 125743 

 

 
 

Gi/o 

 
 

HTR1D/1p34.3-
36.3 

 
5-HT1E 

 
- 

 
- 

 
- 

 
(3H) 5-HT 

 

 
Gi/o 

 
HTRF/3p11-pl4.1 

 
 

5-HT2Α 

 
 

D/5-HT2 

 
DOI 

 
Ketanserina (8.5-

9.5) 
MDL100907 (9.4) 

 

 
(125I) DOI 

(3H)Ketanserina 
(3H)MDL100907 

 
 

Gq/11 

 
 

HTR2A/13q14-q21 

 
 

5-HT2B 

 
 

5-HT2F 

 
Bw723C86 

 
SB200646 (7,5) e 
SB204741 (7.8) 

 

 
(3H) 5-HT 

 

 
Gq/11 

 
HTR2B/2q36.3-

q37.1 

 
 

5-HT2C 

 
 

5-HT1C 

 
Ro600175 

 
Mesulergine (9.1) 
SB242084 (9.0) 
RS102221 (8.4) 

 

 
(125I) LSD 

(3H)Mesulergine 
 

 
 

Gq/11 

 
 

HTR2C/Xq24 

 
 

5-HT3 

 
 

M 

 
SR 57227 

m-clorofenil-
biguanida 

 
Granisetron (10) 

Ondasetron(8-10) 
Tropisetro(10-11) 

 
(3H)(S)-Zacopride 
(3H)Tropisetron 
(3H)Granisetron 
(3H)GR65630 
(3H)LY278584 

 

 
 
 

Gq/11 

 
 
 

HTR3/11q23.1-
q23.2 

 
 

5-HT4 

 
 
- 

 
BIMU 8 

R 5 67506 
ML 10302 

 
GR113808(9-9.5) 
SB204070(10.8) 
RS100235(11.2) 

 

    
(125I)SB207710 
   (3H)GR113808 

(3H)RS57639 

 
 

Gs 

 
 

HTR4/5q31-33 

 
5-HT5Α 

 
5-HT5alfa 

 
- 

 
- 

 
(125I) LSD 
(3H) 5-CT 

 

 
Gi/o 

 
HTR5A/7q36.1 

 
5-HT5Β 

 
- 

 
- 

 
- 

 
(125I) LSD 
(3H) 5-CT 

 

 
No identificado 

 
HTR5B/2q11-q13 

 
 

5-HT6 

 
 
- 

 
 
- 

 
Ro630563(7.9) 
SB271046(7.8) 
SB357134(8.5) 

 

    
(125I)SB258585 

(125I) LSD 
(3H) 5-HT 

 
 

Gs 

 
 

HTR6/1p35-36 

 
5-HT7 

 
5-HTx 

5-HT1-like 

 
- 

 
SB258719(7.9) 
SB269970(9.0) 

 
(125I) LSD 

   (3H)SB269970 
(3H) 5-CT 
(3H) 5-HT 

 
 

Gs 

 
 

HTR7/10q23.3-
24.3 

 
 
 
 
 
 

 
Tabla 12: Localización y segundos mensajeros en receptores serotoninérgicos 

 
 

Receptor 
 

Localización Preferente 
 

Segundos mensajeros 
 

 
5-HT1A 

 
NDR, sistema límbico, corteza entorrinal, 
hipotálamo, medula espinal 

 
AMPc (-) 

Canal de K+ 
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5-HT1B 
 
Sustancia negra, globo pálido, colículo superior, 
rafe 
 

 
AMPc (-) 

 
5-HT1D 

 
Sustancia negra, globo pálido, estriado, núcleo 
subtalámico, amigdala, rafe 
 

 
AMPc (-) 

 
5-HT1E 

 
Ganglios basales, corteza, hipocampo 
 

 
AMPc (-) 

 
5-HT1F 

 
Hipocampo, tronco encefalo, núcleo 
interpeduncular, cerebelo 
 

 
AMPc (-) 

 
5-HT2A 

 

 
Corteza, claustro, estriado, bulbo olfatorio 

 
IP3/DAG 

 
5-HT2C 

 
Plexos coroideos, estriado, tronco encefalo, 
hipocampo, hipotálamo 
 

 
IP3/DAG 

 
5-HT3 

 
Núcleos tronco encéfalo, area postrema, núcleo 
tracto solitario, medula espinal 
 

 
Canal iónico 

 
5-HT4 

 
Tubérculo olfatorio, estriado, globo palido, 
sustancia nigra, hipocampo 
 

 
AMPc (-) 

 
5-HT5Α ψ 5Β  

 
ARNm. Corteza, hipocampo, habénula, 
cerebelo, tuberculo olfatorio, rafe 
 

 
- 

 
5-HT6 

 
ARNm. Estriado, tubérculo olfatorio, corteza, 
hipocampo, nucleo accumbes 
 

 
AMPc (-) 

 
5-HT7 

 

 
ARNm. Tálamo, hipotálamo, hipocampo, septo, 
corteza, colículo superior, rafe 
 

 
AMPc (-) 

NDR: Núcleo dorsal rafe. AMPc: Adenosinmonofosfato cíclico. DAG: Diacilglicerol. IP3: inositoltrifosfato 
 

(Modificado de Artigas-Suñol, 2005) 
 
 
 
 
 
 
Figura 6   Gráfico de la evolución de las secuencias proteícas de los receptores 

serotoninérgicos 
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         La familia de los receptores 5-HT1  está formada por cinco componentes de la 

superfamilia de receptores ligados a la proteina G (Lanfumey y Hasman, 2004). El 

receptor 5-HT1 presenta varios subtipos (5-HT1A – F ). Algunos de estos subtipos, 

concretamente el A,B y D también parecen actuar a nivel presináptico debido a que se 

ha localizado el ARNm de estos subtipos en neuronas 5-HT situadas en los rafes 
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dorsal y medio (Melchitzy D et al, 2005). Mediante técnicas de inmunocitoquímica y 

autorradiografía se ha comprobado que hay receptores 5-HT1A  y  5-HT1B tanto en la 

corteza cerebral como en otras zonas de proyección de los núcleos de los rafes dorsal 

y medio (Goldman-Rakic, 2000; DeFelipe et al, 2001).  

 

         Los receptores 5-HT1A   están acoplados a distintos sistemas de transducción de 

señal, basicamente la apertura de un canal de potasio y la inhibición de la adenilato 

ciclasa (ambos procesos están mediados por una proteina Gi/o). En ambos casos, su 

ocupación por agonistas específicos o por 5-HT produce una inhibición de la actividad 

de las neuoronas en las que se encuentra ya sean serotoninérgicas o de otro tipo. 

Estos receptores se expresan a nivel presináptico en los cuerpos celulares de las 

células serotoninérgicas del rafe (autorreceptores somatodendríticos) y a nivel 

postsináptico en varias estructuras límbicas, especialmente en hipocampo (Passchier 

y cols, 2001) Los autorreceptores presinápticos juegan un papel clave en la regulación 

de la transmisión serotoninérgica e incluso pueden influir sobre otros sistemas de 

neurotransmisión (Neumeister y cols, 2004). A nivel fisiológico, los receptores 5-HT1A   

han sido implicados en la neurogénesis, presión arterial, frecuencia cardíaca y 

regulación ACTH (Jorgensen y cols, 2001). Tambíen han sido relacionados con la 

fisiopatología de los trastornos por ansiedad (Heisler y cols, 1998), sobre todo 

ansiedad social y crisis de pánico (Lanzenberger y cols, 2006). Fármacos agonistas de 

este receptor como la buspirona se pueden utilizar en trastornos afectivos y en 

trastornos de ansiedad (Den Boer y cols, 2000). Se ha descrito que un antagonista de 

estos receptores, pindolol, incrementa la eficacia terapéutica y disminuye el periodo de 

latención de inicio de acción en los ISRS (Artigas y cols, 1994; Perez y cols, 2001). El 

receptor  5-HT1A  es codificado por el gen G21 localizado en el cromosoma 5 (Fargin y 

cols, 1988).  

 

         Los receptores  5-HT1B  se expresan básicamente en estructuras del SNC como 

los ganglios basales, estriado y cortex frontal. Actuan como autorreceptores inhibiendo 

la liberación de 5-HT pero, en menor medida, como heterorreceptores controlan la 

liberación de otros neurotransmisores como acetilcolina, glutamato y dopamina. Han 

sido implicados en la regulación del apetito, ansiedad, comportamiento sexual, 

agresividad y en la fisiopatología de la migraña. Los fármacos agonistas de este 

receptor (sumatriptan) pueden ser útiles en estas patologías.Estos fármacos no 

diferencian entre los receptores 5-HT1B  y  5-HT1D   por lo que pueden constituir una 

diana terapéutica en el tratamiento de las migrañas.  
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         El receptor  5-HT1D   se corresponde al subtipo B encontrado en los animales. Se 

encuentra en terminales de neuronas donde al ser estimulados inhiben  la liberación 

de serotonina, concretamente en hipocampo, striatum y amigdala. Tambíen han sido 

detectados en vasos sanguíneos intracraneanos, sobre todo en el sistema de la 

carótida interna, en los ganglios del trigémino y en el corazon humano donde modula 

la liberación de 5-HT (Hou y cols, 2001). El receptor   5-HT1E  fué definido inicialmente 

en corteza y striatum. Exhibe una homología de secuencia con los receptores subtipo 

1D (64%) aunque su papel fisiológico es desconocido en la actualidad (Hoyer y cols, 

2002).  El receptor   5-HT1F comparte el 70% de la información genética con el subtipo 

1E. Se ha encontrado en SNC (corteza, hipocampo, estriado, tálamo, rafe dorsal), en 

mesenterio y en el ovario. No se dispone de radioligandos selectivos para este 

receptor, circunstancia que dificulta el conocimiento de su fisiología. 

          

         El receptor 5-HT2  es postináptico y se asocia con fibras motoras finas en las 

capas medias del cortex, especialmente en las áreas motoras. Por esta circunstancia 

se ha considerado que esta familia de receptores pueden estar implicados en los 

efectos motores de la 5-HT. El receptor  5-HT2   presenta tres subtipos, A-C (Peroutka, 

1997). Los mejor estudiados son los receptores 5-HT2A  cuyo ARNm es más abundante 

en la corteza. Se distribuye ampliamente, tanto en tejidos periféricos como centrales. 

Se encuentra principalmente en las células postsinápticas de las capas I a V del 

neocortex, hipocampo, núcleo accumbens, tubérculo olfatorio y  ganglios basales. 

Tambíen en arterias, plaquetas, pulmones, tracto gastrointestinal y médula espinal. La 

estimulación de estos receptores estimula la secrección de ACTH, corticosterona, 

oxitocina, renina y prolactina (Van de Kar y cols, 2001). Puede facilitar la liberación de 

dopamina. A nivel fisiopatológico se ha implicado en los trastornos psicóticos, 

enfermedad de Alzheimer y trastornos por uso de sustancias tóxicas. Se ha visto que 

algunos fármacos antagonistas de este receptor (risperidona, quetiapina, olanzapina) 

son eficaces en el tratamiento de la esquizofrenia y del trastorno bipolar por lo que se 

considera que estos receptores pueden jugar un papel a este nivel. Se considera que 

los efectos alucinogenos del LSD se producen a traves de estos receptores.  

 

         El receptor 5-HT2B es semejante a otros receptores de su mismo grupo (Duxon y 

cols, 1997). Su expresión se reduce a unas pocas áreas cerebrales, sobre todo 

cerebelo, hipocampo y amigdala.(Hoyer y cols, 2002). Su activación se asocia con 

vasodilatacion, efecto ansiolítico e hiperfagia (Duxon y cols, 1997).   El receptor 5-HT2C  

ha sido identificado en bulbo raquídeo e hipotálamo. Su acción se ha relacionado con 

la inhibición de las vías dopaminérgicas límbicas y estriatales. En humanos la 
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estimulación de este receptor puede producir ansiedad e intensificar los síntomas de 

los pacientes con trastornos de pánico y trastornos obsesivo compulsivo. 

Recientemente diversos autores han planteado su implicación en la regulación del 

afecto y en el balance energético (Giorgetti y Tecota, 2004). 

          

         El receptor 5-HT3  es el único receptor serotoninérgico ligado a un canal iónico de 

sodio y potasio, tanto pre como postsináptico. Este receptor es similar a los receptores 

para acetil colina, nicotínicos o GABA. Se encuentra en  terminales sensitivas del 

nervio vago, en el tracto gastrointestinal y en el SNC, concretamente en cortex, 

hipocampo, amigdala, rafe dorsal, area posterma, corteza entorrinal y región límbica. 

Su función se relaciona con efectos despolarizantes excitatorios rápidos y su 

activación puede incrementar la liberación de dopamina en vías mesolímbica y nigro-

estriatal. Los antagonistas de este receptor, por ejemplo el ondasetron, se han 

propuesto para tratar los vómitos de la quimioterapia, la ansiedad y los síntomas de 

abstinencia de tóxicos como la nicotina, la cocaína y el alcohol (Hoyer y cols, 2002). 

          

         El receptor 5-HT4  es un receptor postsináptico acoplado a proteinas Gs. Estimula 

la proteín kinasa A inhibiendo los canales de potasio. La activación del receptor en las 

neuronas piramidales del hipocampo causa una respuesta de excitación lenta mientras 

que en el sistema entérico facilita la liberación de acetil colina por lo que interviene en 

la peristalsis intestinal. Recientemente se ha planteado su utilidad en el tratamiento de 

los deficits cognitivos, trastornos de la alimentación y dolor abdominal (Bockaert y cols, 

2004)  

          

         El receptor 5-HT5  se ha localizado en neuronas postsinápticas de hipocampo, 

corteza, talamo, cerebelo y puente (Nelson y cols, 2004). La familia de estos 

receptores incluye los receptores  5-HT5A  y  5-HT5B  pero sólo el subtipo A ha sido 

identificado en humanos. La homologación entre ambos es cercana al 70%.  Los 

receptores 5-HT5A   están relacionados con múltiples sistemas de transducción de 

señales (Noda y cols, 2004). 

          

         El receptor 5-HT6  es uno de los descritos más recientemente. Se localiza 

exclusivamente en SNC, sobre todo en neuronas postsinápticas del striatum, sistema 

límbico, hipocampo y regiones corticales. Acoplado a proteinas Gs se considera 

implicado en la regulación de la actividad del sistema glutamatérgico y colinérgico. 

Algunos antipsicóticos atípicos (quetiapina, clozapina, olanzapina) y varios 

antidepresivos (clorimipramina, amitriptilina) presentan gran afinidad por este receptor 
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por lo que se ha especulado con su potención implicación en la fisiopatología de los 

trastornos psicóticos y de los trastornos depresivos. Recientemente algunos estudios 

han sugerido su participación en la regulación de la cognición y de la alimentación 

(Rusell y Dias, 2002; Woolley y cols, 2004). 

         

         El receptor 5-HT7   se localiza en neuronas pre y postsinápticas del hipotálamo, 

tálamo, hipocampo, amígdala, cerebelo y núcleos del rafe. Interviene en la regulación 

serotoninérgica de los ritmos circadíanos y sus antagonistas bloquean los efectos del 

núcleo supraquiasmático. Los estudios realizados en tejidos periféricos le asignan un 

papel en la vasodilatación del músculo (Thomas y Hagan, 2004)       

 

3.7 Modelo plaquetario de terminal serotoninérgico 
          

         El análisis del sistema serotoninérgico en el cerebro presenta dificultades obvias. 

Por este motivo la búsqueda de tejidos periféricos que permitan representar un modelo 

aproximado de la neurotransmisión central constituye un objetivo interesante. La idea 

de utilizar las plaquetas como un sistema experimental en neuropsicofarmacología 

surgio en la década de los años cincuenta, a partir de experimentos realizados con 

reserpina que demostraron la existencia de un sistema específico de captación de 

serotonina en la membrana plaquetaria similar al de las neuronas (Pletscher y cols, 

1968; Sneddon, 1973). La plaqueta es un modelo simple que permite el estudio de un 

único sistema receptor extremadamente difícil a nivel neuronal debido a la gran 

complejidad del tejido nervioso y a la presencia de múltiples receptores, a su vez con 

numerosos subtipos. Las ventajas que ofrece el modelo plaquetario son evidentes ya 

que se pueden obtener de forma sencilla y se pueden separar y purificar del resto de 

células sanguíneas fácilmente por centrifugación diferencial. Estas facilidades 

permiten repetir las experiencias cuantas veces sea necesario y posibilita realizar 

observaciones secuenciales. El modelo plaquetario tampoco está sujeto a grandes 

problemas éticos, circunstancia que ocurre en los estudios en SNC. Diversos estudios 

experimentales apoyan las similitudes entre los terminales plaquetarios y los 

sinaptosomas aminérgicos del SNC (Stahl, 1977; Pletscher y cols, 1987; 1988) sin 

embargo su utilidad en la búsqueda de estados fisiopatológicos bien establecidos 

sigue siendo controvertida (Wirz-Justice, 1988). No obstante y como se recoge en la 

tabla 13 existe un paralelismo remarcable en numerosas propiedades que avalan el 

uso de la plaqueta como un marcador periférico para estudiar enfermedades 

psiquiatricas (Plein y cols, 2001). 
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         La plaqueta humana se considera un buen modelo para la neurotransmisión 

serotoninérgica cerebral, por semejanzas en el “uptake”, almacenamiento y 

metabolismo entre estos dos tejidos (Campbell y cols, 1981; Rotman y cols, 1983). 

Incluso presentan una cinética de saturación de captación (Km) similar, que disminuye 

con la temperatura y es igualmente sensible a los inhibidores metabólicos (Pérez, 

1993). El sistema serotoninérgico plaquetario esta compuesto por diversas estructuras. 

Entre estas estructuras se halla el transportador de serotonina y el receptor 5-HT2 

objeto del estudio de la presente tesis. Ambos han sido comparados en plaquetas y 

sinaptosomas cerebrales encontrandose similitudes muy significativas que avalan el 

uso de las plaquetas como marcadores periféricos de la función serotoninérgica 

(Rausch y cols, 2005). El 5-HTT se ha involucrado en los mecanismos 

farmacodinámicos de los antidepresivos (Martensson y cols, 1991; Marcusson y cols, 

1999)  

         

         Los lugares de recaptación de serotonina, tanto a nivel plaquetario como 

cerebral, poseen una estructura primaria idéntica y están codificados por un mismo y 

único gen localizado en el cromosoma 17 (Lesch y cols, 1993). Este aspecto adquiere 

gran trascendencia en cuanto a las posibles similitudes entre ambas estructuras (Less 

y cols, 1998). Aparte se han descrito lugares de unión específicos y de alta afinidad 

para 3H-imipramina en membrana neuronal y plaquetaria, que comparten propiedades 

cinéticas y farmacológicas prácticamente idénticas en cuanto al binding (Pauls y cols, 

1980). Otro aspecto común es que los lugares de unión de 3H-imipramina pueden ser 

modificados de forma paralela, tanto en la membrana plaquetaria como neuronal 

(Briley 1982). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 13.  Comparación entre las plaquetas y las neuronas en relación al sistema 5-HT 
 

 Plaquetas Neuronas    

 
Membrana limitante 

 
+ 

 
+ 

 
Mitocondrias 

 
+ 

 
+ 
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Gránulos almacenamiento + + 
 
Biosíntesis 5-HT 

 
- 

 
+ 

 
Transporte activo tripófano 

 
+ 

 
+ 

 
5-HTTsensible imipramina 

 
+ 

 
+ 

 
5-HTTsensible reserpina 

 
+ 

 
+ 

 
Almacenamiento 5HT vesic 

 
+ 

 
+ 

 
MAO-A 

 
- 

 
+ 

 
MAO-B 

 
+ 

 
+ 

 
Aldehido reductasa 

 
+ 

 
+ 

 
Aldehido deshidrogenasa 

 
- 

 
+ 

 
Receptores 5-HT2 

 
+ 

 
+ 

 
Lugares unión 3H-imipram 

 
+ 

 
+ 

 
Lugares unión 3H-paroxeti 

 
+ 

 
+ 

 
Enolasa neuronal especific 

 
+ 

 
+ 

 
Proteina fijadora 5-HT 

 
- 

 
+ 

 
Proteina p 38 

 
- 

 
+ 

 
NSF y SNAPS 

 
+ 

 
+ 

 
Sintaxina 2 y 4 

 
+ 

 
+ 

 
5-HT: Serotonina.  5-HTT: Transportador de 5-HT en membrana plasmática. MAO-A: Enzima 
monoaminooxidasa tipo A.  MAO-B: Enzima monoaminooxidasa tipo B. NSF y SNAPS: proteinas 
generales de transporte. Sintaxina 2 y 4: proteinas específicas de transporte 
 

Sthal 1977, De Prada y cols, 1988, Alvarez 2005 
           

 

 

 

 

 

 

         Los receptores 5-HT2 presentan gran analogía entre la plaqueta y la neurona  en 

cuanto a los aspectos estructurales y fisiológicos. Ambos presentan una estructura 

primaria idéntica, excepto para un polimorfismo normal del DNA que no altera la 

secuencia de aminoácidos (Cook y cols, 1994). También los efectos intracelulares de 

la activación de estos receptores están mediados por cambios en el turnover de 
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fosfoinositidos tanto en plaquetas como en neuronas. A nivel farmacológico se ha 

descrito que la afinidad de los receptores 5-HT2 para diferentes fármacos es 

comparable en ambas estructuras, no sólo en animales sino también en humanos 

(Ostrowitzki y cols, 1993). Por lo tanto existe un paralelismo remarcable en cuanto a 

numerosas propiedades entre los terminales plaquetarios y los sinaptosomas 

neuronales lo que permite avalar el uso de las plaquetas como marcadores periféricos 

de función serotoninérgica, concretamente los lugares de recaptación de serotonina y 

los receptores 5-HT2.   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. SISTEMA SEROTONINERGICO Y TRASTORNO BIPOLAR 
 
4.1 Introducción 
 
         Los factores neurobiológicos y genéticos adquieren gran relevancia en los 

mecanismos fisiopatológicos que aparecen en el desarrollo del trastorno. Entre estos 
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mecanismos destaca la participación del sistema serotoninérgico como un elemento 

fundamental en el entramado etiopatogénico de la enfermedad. También es un 

elemento básico en la regulación del estado anímico, tono vital, adaptabilidad, patrón 

de socialización u otras funciones fisiológicas alteradas en el trastorno bipolar. A nivel 

epidemiológico se ha observado una relación entre la psicosis maníaco depresiva y 

otras patologías en las que se halla claramente involucrado el sistema serotoninérgico. 

El caso de la migraña es un ejemplo de esta situación ya que este tipo de cefalea 

aparece en uno de cada cuatro pacientes con trastorno bipolar (McIntyre y cols, 2006). 

 

         El sistema serotoninérgico constituye el sistema neuroquímico más ampliamente 

estudiado en los trastornos afectivos, sobre todo en la depresión unipolar (Cuenca y 

cols 1996; González-Pintó y cols, 1997;  Cleare y cols, 2004). Los trabajos en el 

campo de los trastornos bipolares son escasos, posiblemente por las dificultades que 

entrañan. Sin embargo los resultados son prometedores y muy interesantes lo que 

aconseja continuar en esta línea de investigación ya que persisten multitud de 

interrogantes.  

         Las hipótesis serotoninérgicas de los trastornos afectivos han sido formuladas de 

diversas maneras. Autores clásicoso como Coppen y cols (1967; 1972), Lapin y cols 

(1969), Van Praag y de Haan (1980)  atribuyeron a la disminución de la actividad 

serotoninérgica una mayor vulnerabilidad a la depresión o a la manía mientras que 

Koyama y cols (1987) consideraron el déficit de 5-HT como el factor responsable de la 

depresión. Contrariamente algunos autores, Aprison y cols (1977) afirmaron que el 

incremento de la actividad serotoninérgica aumentaba la vulnerabilidad a recaidas 

afectivas (especialmente de tipo depresivo). Lynn Brown y cols, (1991) propone que el 

déficit de la actividad monoaminérgica, sobre todo el decremento de la función 

serotoninérgica como un factor de vulnerabilidad en el desarrollo de la depresión 

mayor, o en el inicio de un episodio depresivo. Dicha hipótesis se apoya en el hallazgo 

de una serie de anomalías de la función serotoninérgica pre y postsináptica en 

pacientes deprimidos. La mayoría de los resultados publicados en trastorno depresivo 

unipolar sugieren que una disminución de la actividad serotoninérgica actúa con un 

factor que incrementa la vulnerabilidad para desarrollar un trastorno depresivo mayor 

(Meltzer y cols, 1987; Coccaro y cols, 1989; Lynn Brown y cols, 1991; Maes y cols, 

1995). El estudio del sistema serotoninérgico es complejo y conlleva dificultades 

metodológicas que han complicado la obtención de resultados concluyentes. Esto 

puede explicar que la mayoría de trabajos en trastornos afectivos se han centrado en 

cuadros unipolares con muy escasa representación de pacientes bipolares. Llama la 
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atención la escasez de estudios del sistema serotoninérgico en el trastorno bipolar 

pese a la existencia de evidencias que implican la participación de este sistema de 

neurotransmisión en el desarrollo de la enfermedad. En la tabla 14 se recoge un 

resumen de los resultados más contrastados en este campo aunque se han observado 

más datos que sugieren esta relación y que se analizan en los siguientes apartados. 

 

 
Tabla  14   : Alteraciones serotoninérgicas y  Trastorno Bipolar 

 
 
• Disminución de la concentracción de 5HT y 5-HIAA en cerebro de 

suicidas 

• Disminución recaptación 5HT en cerebro suicidas con depresión 

bipolar 

• Disminución 5-HTT en cerebro suicidas con trastorno bipolar 

• Disminución 5-HIAA en LCR de depresión bipolar 

• Incremento 5-HIAA en LCR en manía 

• Alteración en la respuesta a agonistas 5HT en eje hipotálamo-

hipofisario en depresión bipolar y en manía 

• Asociación con polimorfismos gen 5-HTT (subtipos clínicos) 

• Disminución 5-HTT plaquetario en depresión bipolar y manía 

• Litio y Valproato incrementan transmisión serotoninérgica central 

 
 

4.2. Serotonina y Trastorno Bipolar: Estudios Genéticos 

         El trastorno bipolar probablemente es una enfermedad genética de 

hetereogeneidad no alelica con múltiples genes afectados en cada individuo y que no 

sigue las leyes mendelianas de transmisión. Los estudios centrados en genes 

candidatos y estudios de asociación no han obtenido resultados concluyentes sin 

embargo los trabajos que analizan la participación de genes relacionados con el 

sistema serotoninérgico constatan datos que sugieren esa asociación. Los genes 

candidatos más estudiados son el gen del 5-HTT, varios genes para receptores 

serotoninérgicos y el gen para la triptófano hidroxilasa (TPH).      
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         El gen del 5-HTT ha sido uno de los marcadores genéticos relacionados con el 

riesgo para desarrollar un trastorno bipolar (Russ ycols, 2000; Saleem y cols, 2000). El 

estudio del gen para el 5-HTT implicó el análisis de diversos polimorfismos con 

resultados discordantes. Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo 

multicéntrico diseñado para identificar polimorfismos del gen para el 5-HTT en el 

trastorno bipolar sin que se hayan podido detectar ninguna asociación significativa a 

este nivel (Mansour y cols, 2005). Sin embargo se ha considerado una de los campos 

de investigación más interesantes en los últimos años. Uno de los polimorfismos más 

estudiados es el denominado “repeticiones en tandem con número variable”(VNTR).  

Collier y cols, (1996) analilzó este polimorfismo en pacientes bipolares, depresivos 

unipolares y esquizofrénicos. El estudio encuentra un incremento de la frecuencia de 

uno  de los alelos del polimorfismo VNTR en 252 bipolares en comparación con 

sujetos control. Utilizando prácticamente la misma metodología, otro grupo (Oruc y 

cols, 1997) sólo pudo replicar estos resultados en las mujeres con trastorno bipolar. La 

ausencia de hallazgos concluyentes motivó que diversos autores (Furlong y cols, 

1998) realizaran un metanálisis con 772 controles, 375 pacientes bipolares y 299 

depresivos unipolares donde no encontraron la asociación de este polimorfismo con 

los trastornos afectivos. El gen de la región promotora del 5-HTT es otra área de 

interés que se ha relacionado con la vulnerabilidad a desarrollar un trastorno bipolar. 

Se ha encontrado una asociacion significativa entre la enfermedad y la versión corta 

del alelo dos de la región promotora del 5-HTT (Furlong y cols, 1998). Estos datos han 

sido comprobados por metaanálisis posteriores (Mahmood y cols, 2001). No obstante 

como hemos comentado con anterioridad los datos no son concluyentes e incluso 

grupos en nuestro país (Gutierrez y cols, 1998) no han podido replicar los hallazgos 

que sugieren una asociación entre el trastorno bipolar y los polimorfismos del gen para 

el 5-HHT.  

         Resulta más interesante la relación de estos polimorfismos con subgrupos 

clínicos concretos. Esto ha permitido identificar una conexión entre el trastorno bipolar 

y el trastorno de pánico comórbido en un subgrupo de pacientes (McKimon y Zamoiski, 

2006). El análisis de la posible relación entre el gen para el 5-HTT y la respuesta a 

tratamiento antidepresivo, generalmente inhibidores de la recaptación de serotonina, 

ha sido otra vía de aproximación a este fenómeno (sobre todo en depresión unipolar). 

En esta línea se han publicado trabajos que sugieren esta asociación con variantes 

concretas del gen, sobre todo 5-HTTLPR, (Arias y cols, 2003; Ng y cols, 2006) sin 

embargo no todos los estudios han replicado estos hallazgos (Kraft y cols, 2006). En 

esta línea se han identificado polimorfismos del 5-HTT en subgrupos de pacientes 
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bipolares caracterizados por una respuesta favorable a tratamientos alternativos a 

antidepresivos, como la deprivación de sueño (Benedetti y cols, 1999), 

         Los estudios de asociación que analizan los genes para los diversos receptores 

de serotonina en la enfermedad bipolar no han obtenido resultados concluyentes. 

Diversos grupos han encontrado una relación entre una zona del gen para el receptor 

5HT2c  en mujeres con trastorno bipolar (Curtis y cols, 1993; Gutierrez y cols, 1996) 

sobre todo con implicación a nivel de síntomas afectivos y severidad clínica. Se ha 

descrito una variante genética del gen para el receptor 5-HT7  (Erdmann y cols, 1996) y 

otra variante del gen para el receptor 5-HT6 (Vogt y cols, 2000), pero estos datos no 

se han replicado de manera consistente en otros trabajos.         

         La triptófano hidroxilasa era la enzima limitante en la síntesis de 5-HT por eso el 

gen que codifica dicha enzima constituye una zona candidata (Persson y cols, 2000). 

Se ha encontrado un polimorfismo en la zona 7 del gen para la TPH en una muestra 

de más de 150 pacientes bipolares en comparación a 94 sujetos control (Bellivier y 

cols, 1998). Otros autores han identificado un polimorfismo de la TPH2 en grupos de 

pacientes bipolares (Van Den Bogaert y cols, 2006; Harvey y cols, 2007). Incluso se ha 

visto una posible relación entre una variante genética del TPH2, el trastorno bipolar y 

la conducta suicida (López y cols, 2006).  

         Otros genes candidatos que se han relacionado con la fisiopatología del 

trastorno bipolar son  la monoamino oxidasa A, el gen para el receptor 5-HT2A  y el 

receptor serotonina 1A (Serreti y cols, 2000). No todos los datos son concluyentes así 

por ejemplo en un ensayo clínico multicéntrico de gran envergadura no fue posible 

detectar una asociación entre los polimorfismos del gen del receptor 5-HT2A y el 

trastorno bipolar (Massot y cols, 2000). Otra enzima relevante en el metabolismo de la 

serotonina es la COMT. Los estudios presentan resultados dispares, sin embargo se 

ha comunicado una posible relación entre un alelo de baja actividad de la COMT y 

pacientes bipolares sin trastorno de pánico comórbido (Rotondo y cols, 2002). Se ha 

descrito una posible interacción entre al estacionalidad del nacimiento y polimorfismos 

del TPH, 5-HTT (5-HTTLPR) y receptores dopaminérgicos (DRD4) con distintos 

trastornos mentales, incluyendo el trastorno bipolar (Chotai ycols, 2003). 
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         En resumen los estudios de genes únicos del sistema serotoninérgico en el 

trastorno bipolar han presentado resultados contradictorios. En algunos estudios se ha 

demostrado una correlación positiva mientras que en otros no se ha podido constatar 

la correlación entre polimorfismos de genes únicos y la enfermedad. Como 

consecuencia se sospecha que las alteraciones subyacentes al trastorno bipolar 

posiblemente sean resultado de una acción coordinada de varios genes 

estrechamente regulados y de sus polimorfismos. Entre los diferentes sistemas 

implicados, los resultados de la literatura sugieren que el sistema serotoninérgico 

interviene en los mecanismos genéticos de transmisión o vulnerabilidad, ya sea de 

manera directa o a traves de sus multiples conexiones e interrelaciones con otros 

sistemas. 

 

4.3. Serotonina y Trastorno Bipolar: Marcadores biológicos neuroquímicos en 
fluidos corporales  

         La mayor parte de estudios del sistema serotoninérgico en el trastorno bipolar se 

han dirigido al análisis de las alteraciones neuroquímicas en fluidos corporales, sobre 

todo LCR y plasma. Los resultados obtenidos en SNC se analizan en otro apartado. 

Los marcadores de función serotoninérgica identificados en fluidos corporales pueden 

clasificarse de la siguiente forma: 

1) Marcadores de síntesis y/o metabolismo de la 5-HT 

2) Marcadores del sistema de recaptación de 5-HT 

3) Marcadores de los receptores de 5-HT presinápticos y/o postsinápticos 

consistentes en una alteración de la Bmax y/o Kd 

         A continuación revisamos las alteraciones de estos marcadores descritas en el 

trastorno bipolar. Dejamos para el final de análisis de los marcadores del sistema de 

recaptación y de los receptores postsinápticos 5-HT2 ya que constituyen el objetivo de 

la presente tesis. 
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4.3.1 Marcadores de síntesis y/o metabolismo de la 5-HT 

         Estos estudios se han centrado especialmente en la alteración de las 

concentraciones de triptófano, 5-HT o de su principal metabolito 5-hidroxiindolacético 

(5-HIAA). En este apartado también se analizan los trabajos de respuesta a agonistas 

serotoninérgicos centrales que evaluan de forma indirecta el funcionalismo del sistema 

serotoninérgico cerebral (pruebas neuroendocrinas y de termorregulación). 

          

         Tradicionalmente se había observado que el nivel del principal precursor de la 

serotonina, el triptofano, aparece disminuido en pacientes depresivos unipolares 

(Coppen y cols, 1974; Bridges y cols, 1973) aunque no todos los trabajos presentaban 

datos tan concluyentes (Ashcroft y cols, 1973). En Europa estos hallazgos justificaron 

el desarrollo de las teorías serotoninérgicas en la etiopatogenia de la depresión 

mientras que en Estados Unidos se centraban en la disfunción del circuito 

noradrenérgico.En este contexto surge la hipótesis permisiva de la función de la 5-HT 

que sugiere que el déficit en la neurotransmisión serotoninérgica central permite la 

expresión del trastorno afectivo bipolar, aunque no es sufieciente para causarlo 

(Prange y cols, 1972; 1974; Orange y cols, 1974). Según esta teoría, las fases 

maníacas y depresivas del trastorno bipolar se caracterizan por una reducción de la 

función central de la 5-HT aunque ambas fases difieren en la actividad noradrenérgica 

que estaría elevada en la fase maníaca y disminuida en la fase depresiva. Diversas 

observaciones posteriores han avalado algunos aspectos de esta hipótesis aunque no 

han permitido identificar los mecanismos fisiopatológicos específicos involucrados en 

el desarrollo de la enfermedad. 

          

         Uno de los datos más contrastados es la disminución de las concentraciones de 

5-HIAA en LCR en depresión bipolar  y con menos consistencia en manía. El LCR ha 

constituido una muestra biológica interesante para evaluar función serotoninérgica 

central (Gjerris y cols, 1988). El líquido cefalorraquídeo obtenido por punción lumbar 

contiene concentraciones muy bajas de serotonina (Artigas y cols, 1985), por lo que 

prácticamente no existen datos en la literatura médica sobre niveles de 5-HT en LCR 

de pacientes con trastornos bipolares. Por ello adquiere especial relevancia la 

determinación de 5-HIAA, metabolito de la 5-HT, como uno de los procedimientos 

experimentales más utilizados para evaluar la actividad serotoninérgica central pese a 

la relativa relevancia de esta determinación como índice de disponibilidad y función 

cerebral de 5-HT (Cuenca y cols, 1996). En el trastorno bipolar, sobre todo en fases 

depresivas, se ha constatado una disminución de los niveles de 5-HIAA   (Bourne y 
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cols, 1968; Lloyd y cols, 1974; Swann y cols, 1983; Asberg y cols, 1984). Al igual que 

ocurre en depresión unipolar adquiere especial interés la relación entre las 

concentraciones bajas de 5-HIAA y el comportamiento suicida (Asberg y cols, 1976). 

Incluso se considera que estas concentraciones pueden estar asociadas a métodos de 

suicidio más impulsivos o agresivos (Traskman-Bendz y cols, 1992). En la década de 

los años 90 diversos autores plantearon la existencia de un síndrome 5-HT de baja 

intensidad que asociaba la disminución de la concentración de 5-HIAA, la 

hipoglucemia y el alcoholismo de inicio temprano por un lado y la dificultad en el 

control de impulsos por otro. Esta hipótesis sugiere que la disminución de función  

serotoninérgica central puede definir una dimensión del comportamiento más alla del 

diagnóstico afectivo categoríal (Linnoila y Virkkunnen 1992; Virkkunnen y cols, 1994; 

Hibbeln y cols, 1998). Es interesante señalar la posible relación de estas entidades 

clínicas con cuadros de espectro bipolar/impulsividad. Aparte de discusiones teóricas y 

pese a la escasez de trabajos específicos uno de los datos más contrastados en la 

fisiopatología del trastorno bipolar es el hallazgo consistente y replicado de una 

disminución de las concentraciones de metabolitos de la 5-HT sobre todo en depresión 

bipolar pero también en manía, aunque en menor medida (Mahmood y cols, 2001). 

          

         En los últimos años diversos autores han relacionado la presencia de 

alteraciones serotoninérgicas en diversos trastornos mentales con síntomas psicóticos 

(Sagud y cols, 2007). Este grupo analizó diversos parámetros relacionados con 

serotonina plaquetaría y con lípidos en 40 pacientes maníacos (17 psicóticos y 23 no 

psicóticos). Concretamente han estudiado 5HT plaquetaria, actividad 

monoaminoxidasa plaquetaria, colesterol total, colesterol de alta densidad (HDL), 

colesterol de baja densidad (LDL) y triglicéridos plasmáticos. Los autores no observan 

diferencias significativas entre maniacos y sujetos control en cuanto a las cifras de las 

concentraciones de 5HT plaquetaria. Las cifras de colesterol y LDL eran más bajas en 

pacientes maníacos. Los pacientes con síntomas psicóticos presentaban un 

incremento de las concentraciones plaquetarias de 5HT y una disminución del 

colesterol y LDL en comparación a los pacientes maníacos sin síntomas psicóticos. No 

había diferencias en el resto de parámetros estudiados. Los autores consideran que 

estos datos avalan la hipótesis de un incremento del tono serotoninérgico en 

trastornos psicóticos independiente del diagnóstico específico.Los mismos autores 

consideran las limitaciones metodológicas del estudio como la ausencia de la recogida 

de los patrones de alimentación ni tampoco datos en relación al consumo de alcohol, 

aspectos que pueden interferir en los resultados. Otros grupos han relacionado estas 

alteraciones serotoninérgicas en trastornos psicóticos con la conducta suicida 
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(Marcinko y cols, 2007). Esta implicación pone de relieve la gran interrelación entre el 

sistema serotoninérgico y otros sistemas de neurotransmisión.          

         Los estudios de depleción de triptófano pueden señalar alteraciones del 

metabolismo serotoninérgico. La síntesis de serotonina depende totalmente de la 

disponibilidad de triptófano. Mediante la disminución de la ingesta de triptófano por vía 

oral se pueden inducir cambios en los niveles de triptófano central y de forma 

secundaria producir una alteración en la transmisión serotoninérgica. Esta disminución 

de los niveles de triptófano se puede realizar con una dieta específica. En base a estas 

hipótesis se ha observado que la depleción aguda de triptófano produce una 

disminución rápida del estado de ánimo en sujetos normales sin patología (Young y 

cols, 1985). En depresión mayor se ha visto que esta intervención en la dieta produce 

una recaída en pacientes depresivos en remisión. Este aspecto era más marcado 

cuando el paciente había realizado previamente un tratamiento con un antidepresivo 

predominantemente serotoninérgico (Delgado y cols, 1990; 1999).En pacientes 

bipolares eutímicos y que realizaban tratamiento con litio no se observaron cambios 

significativos en el humor tras la depleción de triptófano (Cassidy y cols, 1998; Jonson 

y cols, 2001). Los pacientes de estos trabajos realizan tratamiento con litio durante el 

estudio. Esta circunstancia puede interferir con los resultados y explicar la ausencia de 

alteraciones serotoninérgicas a nivel del metabolismo ya que el litio puede regular 

estos aspectos.        

         Otra área interesante es la evaluación indirecta del funcionalismo del sistema 

serotoninérgico mediante pruebas de respuesta neuroendrocrina a los agonistas 

serotoninérgicos. El estudio de la actividad de los diferentes ejes neuroendocrinos 

mediante paradigmas de estimulación constituye una buena vía de aproximación al 

funcionalismo del SNC (Gordon y cols, 1995). Estas pruebas son interesantes para 

profundizar en el conocimiento de diversos sistemas monoaminérgicos como el 

sistema serotoninérgico. Las proyecciones serotoninérgicas de los núcleos del rafe 

inervan áreas hipotalámicas y estimulan la liberación de prolactina (PRL), hormona del 

crecimiento (GH), cortisol y hormona adrenocorticotropa (ACTH) (Quatrone y cols, 

1978; Abel y cols, 1999). Los efectos estimulantes del sistema serotoninérgico pueden 

estar mediados por la estimulación del receptor 5-HT 2a/2c  y la inhibición dopaminérgica 

en el hipotálamo del ser humano (Di Renzo y cols, 1989; Van de Kar y cols, 1989; Mc 

Neilly, 1986). La liberación de ACTH y cortisol es mediada por la activación de los 

receptores 5-HT 1a  y 5-HT 2a  en la vía rafe-eje hipotálamo hipófiso adrenal (eje HPA) 

(Stahl y cols, 1993; Goekoop y cols, 1998; Cleare y cols, 1998). La estimulación 

hipotálamo hipofisaria por el sistema serotoninérgico conlleva la liberación de GH y 
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PRL. Incrementa la liberación de la hormona liberadora de GH (GHRH) pero no tiene 

un efecto directo sobre la somatostatina (con disminución de la liberación de GH) 

(Chiara y cols, 1979; Murakami y cols, 1986). 

         La estimulación por agentes serotoninérgicos se utiliza para evaluar la 

sensibilidad de los receptores hipotalámicos para la 5-HT mediante la medición de la 

respuesta endocrina de estas hormonas (Stahl, 1998).  La cuantificación de hormona 

liberada tras la estimulación por agentes concretos puede traducir la respuesta 5-HT 

central. Así, la respuesta neuroendocrina elevada refleja una hipersensibilidad de los 

receptores post-sinápticos mientras una  respuesta disminuida sugiere una 

hiposensibilidad del receptor post-sináptico (Riedel y cols, 2002). Alteraciones en las 

señales de transducción post-sináptica o en los mecanismos presinápticos así como 

en las vías neuroendocrinas pueden producir cambios en la liberación de hormonas 

tras estimulación serotoninérgica (Coccaro y cols, 1989; Mann y cols, 1992). Por 

ejemplo en pacientes deprimidos se ha descrito una reducción del cortisol y de la PRL 

tras estimulación mediante d-fenfluramina (Abel y cols, 1997)   

         Se han utilizado diversas pruebas neuroendocrinas para estudiar la función 

serotoninérgica, tanto a nivel de precursores serotoninérgicos, inhibidores selectivos 

de la recaptación de serotonina (ISRS), agonistas serotoninérgicos y fármacos que 

incrementan la liberación de 5-HT (Yatham y cols, 1993). El estudio de estas pruebas 

neuroendocrinas constituye una de las vías de investigación que justifica la 

disrregulación serotoninérgica como uno de los factores etiopatogénicos más 

relevantes en la neurobiología del trastorno bipolar. Recientemente Sobczak y cols 

(2002) han publicado una revisión de la literatura de este tema. Los autores recogen 

los trabajos más relevantes que se han publicado en este área. Tras delimitar unos 

criterios metodológicos estrictos, seleccionan quince artículos (cinco en pacientes 

maníacos, cuatro en eutimia y siete en depresión bipolar). Estos estudios han 

analizado el paradigma tras la administración aguda, tanto oral como endovenosa, de 

d-fenfluramina, triptofano, 5-hidrotriptofano, ipsapirona y buspirona. No han 

seleccionado trabajos que investiguen el efecto neuroendocrino de m-

clorofenilpiperacina, clorimipramina o citalopran  en pacientes con trastorno bipolar. En 

las tablas 15 a 18 se recogen los resultados más interesantes de estos trabajos. 
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Tabla 15 Estudios estimulación serotoninérgica con d,l fenfluramina en TB 

 Sujetos Tratamiento Metodo Diseño Resultados 

 

Muhlbauer y 
cols 1984 

 

 

Eutimia: 

8 TB. 9 C. 

 

Litio 

 

60 mg o. (dl)

 

GP 

 

No diferencias 
entre grupos 

en PRL 

 

Muhlbauer 
y cols, 1985 

 

Eutimia: 

11 TB, 23 C 

 

Litio 

 

60 mg oral   
(d, l) 

 

GP 

 

Aumento rpta 
CRT en TB 

con litio 

 

 

Mitchell y 
cols, 1990 

 

 

Depresión: 

4 TB,  26  DU 

 

 

No 

 

 

60 mg oral 

 

 

GP 

 

Respuesta 
irregular PRL 
en TB y DU. 
Reducción 
PRL  basal  

en TB.        
No efectos 

CRT 

 

Litchenberg 
y cols, 1992 

 

Depresión: 

6 TB,18 DU        
5 psicosis,  21 C 

 

No 

 

60 mg oral 

 

CP, DC,CO 

 

Respuesta 
Irregular PRL 
en TB y DU 

 

 

Yatham 
ycols, 1996 

 

Manía: 

10 TB, 10 C 

 

No 

 

60 mg oral 
(d, l) 

 

GP 

 

No diferencias 
entre grupos 

en PRL y CRT

 

Thakore y 
cols, 1996 

 

Mania: 

9 TB,  9 C 

 

Litio,Haloperidol, 
Amitriptilina 

 

30 mg oral 
(d) 

 

GP 

 

Alteración PRL 
pero no CRT en 

TB 

 

Manuel y 
cols, 1997 

 

Eutimia: 

15 TB, 5 D,        
9  TEA,1 otro 

 

 

Litio, 
Carbamacepina 

 

60 mg oral 
(d,l) 

 

GP 

 

Alteraciones 
respuesta CRT 

en TB 

TB: Trastorno bipolar. C: Controles. DU: Depresión Unipolar. D: Distimia. TEA: Trastorno esquizoafectivo. PRL: 
Prolactina. CRT: Cortisol.                                                                                                                                                 
Diseño estudios: GP: Grupos paralelos. CP: Control con placebo. DC: Doble ciego CO: Diseño cross-over  
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Tabla 16 . Estudios de estimulación serotoninérgica con triptófano en 
trastorno bipolar 

 Sujetos Tratamiento Metodo Diseño Resultados 

 

Deakin y cols 
1990 

 

 

Depresión 

5 TB. 31 DU. 22 C 

 

No 

 

100 mg/kg 
i.v. 

 

GP 

 

Alteraciones 
GH y PRL en 

TB y DU 

 

Nurnberger  
y cols, 1990 

 

Eutimia: 

11 TB, 14 C 

 

No 

 

50 mg/kg    
i.v. 

 

CP,DC,CO 

 

Alts ACTH y 
CRT en TB.    
No diferenc 
PRL y GH  

 

Price y cols. 
1991 

 

Depresión: 

17TB,109DU,58 C 

 

 

No 

 

7 g. i.v. 

 

GP 

 

Alts GH en TB 
y DU.         

No efecto PRL

TB: Trastorno bipolar. C: Controles. DU: Depresión Unipolar. PRL: Prolactina. CRT: Cortisol. i.v.: intravenoso.            
Diseño estudios: GP: Grupos paralelos. CP: Control con placebo. DC: Doble ciego CO: Diseño cross-over  
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Tabla 17 . Estudios de estimulación serotoninérgica con 5-triptófano en 
trastorno bipolar 

 Sujetos Tratamiento Metodo Diseño Resultados 

 

 

Meltzer y cols 
1983, 1984, 
1984, 1984 

 

 

Depresión 
14TB.22DU.8TEA 

 

Manía 21 TB, 25 C 

 

No 

 

200 mg oral 

 

GP 

 

Aumento rpta 
CRT en TB y 

DU 

Incremento 
relacionado 
con intentos 
autolisis y 
rasgos no 
psicóticos 

 

 

Takahashi   y 
cols, 1973 

 

Manía 5TB 

Depresión 9 DU 

 

No 

 

200 mg oral 

 

GP 

 

Aumento 
respuesta GH 

en manía  

 

 

 

Westenberg y 
cols. 1982 

 

Depresión: 

5 TB, 9 DU, 12 C 

 

 

 

No 

 

 

5 g oral 

 

 

GP 

 

No efectos 
estimulación 
sobre GH, 
TSH, PRL, 

CRT 

 

TB: Trastorno bipolar. C: Controles. DU: Depresión Unipolar. TEA: Esquizoafectivo.                                                   
PRL: Prolactina. CRT: Cortisol. GH: Hormona del crecimiento. TSH: hormona tirotropina                                                         
Diseño estudios: GP: Grupos paralelos.   
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Tabla 18 . Estudios que utilizan otras estrategias de estimulación 
serotoninérgica en trastorno bipolar 

 Sujetos Tratamiento Metodo Diseño Resultados 

 

Yatham y cols 
1994 

 

 

Manía 

11 TB. 11 C 

 

No 

 

Buspirona 

0,5 mg/kg oral 

 

 

GP 

 

No diferencias en 
rpta PRL entre 

grupos 

 

Shiah y cols, 
1998 

 

Depresión: 

8 TB, 26 C 

 

No 

 

Ipsapirona 

0,3 mg/kg    
oral 

 

 

 

GP 

 

No diferencias en 
rpta CRT entre 

grupos   

TB: Trastorno bipolar. C: Controles. PRL: Prolactina. CRT: Cortisol.                                                                            
Diseño estudios: GP: Grupos paralelos.   

 

         Los hallazgos de estos estudios muestran un aplanamiento de la respuesta de 

prolactina, tanto en manía como en depresión bipolar así como una disminución de la 

respuesta al cortisol en eutimia. Los resultados de los trabajos sugieren alteraciones 

serotoninérgicas similares, tanto en manía como en depresión bipolar. El aplanamiento 

de la respuesta de cortisol en pacientes bipolares eutímicos se ha relacionado con 

alteraciones crónicas de la funcionalidad del sistema serotoninérgico mientras que los 

cambios en la respuesta de la prolactina sugieren una disfuncionalidad estado 

dependiente (Sobczak y cols, 2002). Las alteraciones de la respuesta a la estimulación 

por agentes serotoninérgicos tambíen se han relacionado con conducta suicida 

(Coccaro y cols, 1989, 1994; Malone y cols, 1996), edad (Lever y cols, 1996; Mann y 

cols, 1995),  disminución del peso (Litchtenberg y cols, 1992)  y tratamiento 

psicofarmacológico (Maes y cols, 1997). En resumen los estudios neuroendocrinos del 

sistema serotoninérgico en el trastorno bipolar muestran una reducción de la actividad 

serotoninérgica tanto en depresión bipolar como en eutimia. Incluso algunos trabajos 

sugieren que esa disminución también ocurre en los episodios maníacos.  
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4.3.2  Marcadores del sistema de  recaptación del sistema de 5-H. 

         Como la plaqueta humana comparte muchas características con las neuronas 

cerebrales serotoninérgicas (Da Prada y cols, 1988; Lesch y cols, 1993) se ha 

considerado que la determinación de la captación plaquetaria de 5HT constituye un 

reflejo central de este proceso. En varios estudios se ha encontrado una disminución 

de la captación plaquetaria de 5-HT en pacientes depresivos no medicados (Coppen y 

cols, 1978; Rausch y cols, 1986; Gastó y cols, 1988; Meltzer y cols, 1989). Al menos 

en dos estudios se ha observado que esta disminución es más marcada en depresión 

bipolar (Meltzer y cols, 1981; Goodnick y Meltzer, 1984). Sin embargo no todos los 

autores han confirmado estos hallazgos (Kaplan y Mann, 1982). Es difícil interpretar 

estos resultados pero se puede considerar que la reducción de la captación de 5-HT 

representa una respuesta compensatoria a la deficiencia primaria de 5-HT presináptica 

(Coccaro y cols, 1990). 

           Los marcadores biológicos del sistema de recaptación de 5-HT consisten en la 

descripción dela modificación del número (Bmax)y/o afinidad (Kd) de los lugares de 

unión marcados con ligandos específicos, sobre todo (3H) imipramina y (3H) 

paroxetina. Dado que el estudio de estos marcadores en las plaquetas constituye uno 

de los objetivos del presente trabajo, la revisión de los hallazgos se expone de forma 

detallada en un apartado específico al final de esta revisión.  

 

4.3.3  Marcadores de los receptores de 5-HT 

         Estos marcadores se caracterizan por la presencia de alteraciones en la Bmax 

y/o Kd de los receptores serotoninérgicos presinápticos y/o postsinápticos. La mayoría 

de los estudios de los receptores serotoninérgicos se han realizado en trastorno 

depresivo mayor y muy pocos en trastorno bipolar. Incluso diversos trabajos no 

especifican estos aspectos y mezclan pacientes depresivos unipolares y bipolares con 

lo que los hallazgos pierden especificidad diagnóstica. Los receptores más estudiados 

han sido el 5-HT1 y el 5-HT2 que se han involucrado en la depresión, la ansiedad y en 

los mecanismos de acción de los fármacos antidepresivos. Es posible que las 

variantes funcionales de los receptores serotoninérgicos puedan explicar los síntomas 

de la enfermedad afectiva aunque no se ha podido contrastar esta hipótesis mediante 

estudios genéticos o de otro tipo. 

         Los escasos trabajos desarrollados en trastorno bipolar han encontrado 

hallazgos semejantes a la depresión, es decir una reducción en el número de 
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receptores 5-HT1 en depresivos bipolares con suicidio consumado lo que dificulta la 

interpretación de los resultados (Clark y Sahakian, 2006). En la misma línea se ha 

encontrado una disminución del binding del receptor 5-HT1A  (Drevets y cols, 1999) 

aunque el número reducido de trabajos en trastorno bipolar no permiten extraer 

conclusiones significativas. Los estudios postmorten de los receptores 

serotoninérgicos en pacientes bipolares presentan resultados no concluyentes ya que 

se han obtenido datos contradictores en cuanto a posibles alteraciones en la densidad 

de los receptores 5-HT2A y 5-HT1A así como en relación a la posible localización de 

las mismas (cortex frontal, hipocampo) (Dean y cols, 2004). Diversos autores han 

sugerido una relación fisiopatológica entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia a 

través de hallazgos semejantes en ambas patologías (Lesch, 1998). El estudio post-

morten de los receptores 5-HT1AB representa una de las vías de aproximación. Se ha 

encontrado un incremento de la densidad de estos receptores en pacientes 

esquizofrénicos (Tauscher y cols, 2002) y se ha visto que los fármacos antipsicóticos 

atípicos (desde la clozapina hasta el aripripazol)  tienen acción agonista sobre los 

mismos (Chou y cols, 2003). Estos agonistas estimulan la acción de los receptores 

acoplados a las proteinas G por lo que modulan la actividad y expresión de las 

proteinas G. Este efecto se ha relacionado con la posible actividad eutimizante de los 

nuevos antipsicóticos (Willmroth y cols, 2002). Recordar que la alteración del sistema 

de las proteinas G constituye uno de los datos relacionados con la fisiopatología de la 

enfermedad bipolar (Scheiber y Avissar, 2003). Recientemente Gray y cols, (2006) 

mediante estudios postmorten con diferentes ligandos en estructuras corticales 

cerebrales han encontrado alteraciones semejantes en los receptores 5-HT1A y en el 

sistema de las proteinas G en esquizofrenia y en trastorno bipolar con ciertas 

discordancias a nivel del género. 

         En este apartado no se recogen los datos de los receptores 5-HT2 ya que, al 

igual que ocurre con los lugares de recaptación, se exponen de forma detallada al final 

de la revisión por constituir uno de los aspectos relevantes de esta tesis. 

  
4.4.  Serotonina y Trastorno Bipolar: Estudios en SNC 
          

         Los estudios del cerebro, postmorten o mediante técnicas de neuroimagen 

funcional, son escasos en el campo de los trastornos bipolares. La mayoría de trabajos 

se han centrado en el trastorno depresivo mayor con muy pocas referencias al 

trastorno bipolar. Desde la primera observación de Shaw y cols (1967), diversos 

estudios han constatado una disminución de las concentraciones de 5-HT en muestras 
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de cerebro total, hipotalamo y amigdala obtenidas en pacientes depresivos o víctimas 

de suicidio (Gibbons y cols, 1984; Owens y cols, 1994). Los estudios postmorten 

conllevan algunas limitaciones que dificultan la interpretación y generalización de los 

resultados (Coppen y cols, 1988). Entre estas limitaciones destacan los interrogantes 

que plantea la realización de un diagnóstico retrospectivo en pacientes suicidas, el 

desconocimiento del estado nutricional del sujeto, los tratamientos farmacológicos 

previos y la imposibilidad de conocer el tiempo real transcurrido desde el suicidio hasta 

el estudio bioquímico así como la dificultad en conseguir unas condiciones de 

conservación de la muestra óptimas. Si añadimos la complejidad de la enfermedad 

bipolar se puede explicar el reducido número de datos en comparación con otras 

patologías como la esquizofrenia o la depresión unipolar. Pese a la escasez de 

trabajos, el sistema serotoninérgico ha sido uno de los más estudiados mediante estas 

técnicas. Uno de los hallazgos más replicados en los estudios post-morten es la 

reducción de las concentraciones de 5-HT y de su metabolito 5-HIAA en diversas 

estructuras cerebrales, sobre todo cortex frontal y parietal (Traskman y cols, 1981; 

Young y cols, 1994;  Mahmood y cols, 2001). Estos datos parecen tener relación 

directa con las fases depresivas y con intentos de suicidio consumado (Lawrence y 

cols, 1990; Young y cols, 1994). Los estudios que han utilizado ligandos selectivos de 

alta afinidad para los lugares de recaptación de serotonina han encontrado una 

disminución de la concentracción de los lugares de recambio de 5-HT en depresión 

bipolar, sobre todo en cortex frontal (Leake y cols, 1991). En una revisión reciente de 

los estudios sobre el SNC, Dean (2004) sugiere la existencia de evidencias que 

implican al sistema serotoninérgico en la neurobiología del trastorno bipolar, sobre a 

partir del estudio específico de neurotransmisión, receptores, proteinas G y señales de 

transducción intracelular. En la depresión unipolar ya se conocía la existencia de 

alteraciones en los receptores 5HT2 centrales, sobre todo un incremento del número 

de los mismos (Yates y cols, 1990).  

          

         La disponibilidad de nuevos ligandos en neuroimagen cerebral permite la 

valoración la valoración de la función serotoninérgica in vivo mediante SPECT 

(tomografia por emisión de fotón único) y PET (tomografia por emisión de positrones) a 

través del marcaje de receptores o proteinas transportadoras. Los trabajos en 

trastorno bipolar son escasos y sin resultados concluyentes. Se ha constatado una 

disminución de los niveles del transportador de la serotonina en regiones medias del 

cerebro (Staley y cols, 1998) sin embargo otros autores han encontrado un incremento 

del 5-HTT en zonas hipotalámicas pero en población de adolescentes (Dahistrom y 

cols, 2000). Cannon y cols (2006) han estudiado el binding del 5-HTT utilizando 
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(11C)DASB como radiolingado en una muestra de 18 depresivos bipolares libres de 

tratamiento farmacológico. Encuentra un incremento del binding del 5-HTT a nivel del 

tálamo, cortex cingulado dorsal, cortex prefrontal e ínsula así como una disminución en 

sistemas cerebrales a nivel del puente y núcleos del rafe. En este trabajo es 

interesante destacar que los pacientes con historia de intentos de autolisis muestran 

una reducción del binding del 5-HTT en cerebro medio y un incremento en cortex 

cingulado anterior. La rigurosidad metodológica de este estudio añade relevancia a los 

hallazgos. Otros grupos han utilizado n-ispropyliodoamphetamine como ligando en 

estudios con SPECT en pacientes bipolares y han encontrado un incremento 

significativo de la recaptación del trazador en pacientes maníacos y en pacientes 

esquizofrénicos pero este incremente era más destacado en la manía (O´Connell y 

cols, 1995). Recientemente Oquendo y cols (2007) han estudiado el binding del 

transportador de serotonina mediante PET en 18 pacientes con depresión bipolar 

libres de tratamiento farmacológico. Los autores han observado una disminución del 

binding del transportador de serotonina, sobre todo en cerebro medio, amigdala, 

hipocampo, talamo, putamen y cortex cingulado anterior. En los mismos pacientes se 

analizarón polimorfismos del transportador sin observar ninguna relación con el 

trastorno bipolar. En la misma línea se ha observado una disminución de la afinidad, 

pero no del número, del transportador de serotonina en hipocampo de sujetos con 

trastorno bipolar (Dean y cols, 2004). Otro estudio con SPECTm y I-123 yodo-

anfetamina en 12 pacientes bipolares con ciclos rápidos muestran una asimetría del 

binding en lóbulos temporales (Gyulaia y cols, 1997). El estudio de los receptores 

serotoninérgicos mediante neuroimagen funcional no ha aportado resultados 

concluyentes, sobre todo por el escaso número de trabajos diseñados de forma 

específica para esta patología. Los trabajos clásicos sugerían alteraciones del número 

de los receptores 5HT2 en cerebros de pacientes suicidas (Cheetham y cols, 1988; 

Hrdina y cols, 1993), sobre todo en cortex frontal y amigdala (Arora y cols, 1989; 

Hrdina y cols, 1993), pero otros estudios más recientes no han confirmado estos datos 

(Dean y cols, 2004). Sobre todo se han estudiado los receptores 5HT1 y el 5HT2 con 

diversos resultados. La influencia del estado clínico, el método de la muerte, el 

diagnóstico o el uso concomitante de fármacos hacen difícil extraer datos concluyentes 

(Lowther y cols, 1994; 1997; Meyer y cols, 2003). 

          

         En resumen los estudios del sistema serotoninérgico en SNC son pocos, con 

muestras muy pequeñas y con una cierta variabilidad en los resultados. No obstante 

obtienen indicios de la participación de alteraciones serotoninérgicas en estructuras 

subcorticales y sistema límbico en la fisiopatología del trastorno bipolar. La 
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disminución del binding de ligandos serotoninérgicos en cerebro, sobre todo de 

depresivos bipolares con suicidio es un dato consistente. Este hallazgo también se ha 

encontrado en depresión, suicidio consumado e impulsividad por lo que no permite 

extraer conclusiones específicas. 

 

4.5.  Serotonina y Trastorno Bipolar: Estudios Farmacológicos 

          

         Otra vía de aproximación al estudio de las posibles alteraciones del sistema 

serotoninérgico en el trastorno bipolar consiste en examinar los mecanismos de acción 

a este nivel de varios agentes terapéuticos utilizados en la enfermedad. Por ejemplo, 

uno de los argumentos a favor de la implicación del sistema 5HT en la depresión viene 

dado por la eficacia clínica de fármacos que incrementan la funcionalidad 

serotoninérgica como los inhibidores de la recaptación de serotonina.  

          

         Los fármacos antidepresivos serotoninérgicos son eficaces en la depresión 

bipolar aunque pueden desencadenar manías/hipomanías en comparación a los 

pacientes que no reciben tratamiento (Peet y cols, 1994). Las manías farmacógenas 

con ISRS son un fenómeno conocido y en cierta medida sugieren que la manía, al 

menos en las fases iniciales, se puede asociar con un incremento de la 

neurotransmisión serotoninérgica (Clark y Sahakian, 2006). El sustrato neurobiológico 

de las manías farmacógenas ha recibido escaso interés en la investigación y se ha 

centrado más en los mecanismos de transducción intracelular y en aspectos 

genéticos. Algunos autores han sugerido la participación del sistema serotoninérgico 

en la patogénesis de la manía disfórica, sobre todo por los efectos de los fármacos 

serotoninérgicos, sin embargo es un aspecto no contrastado (Rhimer y cols, 1998) 

          

         El litio constituye el fármaco estabilizador por excelencia. El mecanismo exacto 

de su acción es desconocido aunque, entre otras funciones, existen evidencias de la 

participación del sistema 5-HT en el mismo. Meltzer y cols (1983) estudiando el efecto 

sobre el sistema plaquetario de recaptación de 5-HT en 21 pacientes bipolares (14 

manías y 7 depresiones) encontró una disminución en la velocidad máxima (Vmax) del 

recambio de 5-HT a las 2-3 semanas del tratamiento. Este efecto permanece hasta un 

año después del tratamiento. En nuestro país, Artigas y cols, (1989) han estudiado el 

efecto del tratamiento crónico con litio sobre los niveles plasmáticos de 5-HT. 

Encontraron un incremento significativo de las concentraciones de 5-HT plasmáticas 

(+159% respecto al grupo control) y de las concentraciones del 5-HIAA plasmático 

(+39% respecto al grupo control). Estos datos eran congruentes con los resultados del 
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trabajo anterior ya que el incremento de la síntesis de 5-HT implica una inhibición de la 

recaptación de la 5-HT. Estos datos sugieren que el litio puede tener un efecto sobre 

las neuronas serotoninérgicas centrales. Price y cols (1989) constatan que la 

respuesta de prolactina tras la administración de triptófano se incrementa 

significativamente tras realizar tratamiento con litio a corto plazo (menos de una 

semana). La demostración del efecto antagonista del litio sobre los autorreceptores de 

serotonina 1A tiene un interés especial debido a que este efecto puede incrementar al 

disponibilidad de serotonina en la hendidura sináptica (Massot y cols, 1999; Haddjer y 

cols, 2000; Shaldubina y cols, 2001) El-Khoury y cols (2001) encuentran que el 

tratamiento con litio a largo plazo puede producir un efecto dual sobre las estructuras 

serotoninérgicas post-sinápticas ya que incrementa la densidad y la sensibilidad de los 

receptores 5-HT2. Estos datos indican que el litio, entre sus diferentes acciones, 

muestra una modulación de la actividad serotoninérgica que puede explicar su papel 

como estabilizador del estado de ánimo, tanto para la depresión como para la manía. 

Sin embargo no hemos de olvidar que el litio, por sus acciones sobre los segundos 

mensajeros,  causa modificaciones en prácticamente todos los sistemas importantes 

de neurotransmisión cerebral. 

           

         Valproato es otro de los fármacos fundamentales en el manejo del trastorno 

bipolar. Este fármaco induce muchos efectos y hasta el momento se desconocen los 

mecanismos específicos a través de los cuales da lugar a los efectos de estabilización 

del estado de ánimo (Bowden y cols, 2003). Puede incrementar la neurotransmisión 

serotoninérgica cerebral en roedores pero no parece que esta acción explique su 

eficacia terapéutica  (Whitton y cols, 1985). Shiah y cols (1997) investigó los efectos 

del valproato sobre los receptores 5-HT1A en humanos mediante pruebas indirectas. 

Tras una semana de tratamiento con valproato, la hipotermia inducida por ipsapirona 

(agonista del receptor 5-HT1A) se atenuó significativamente mientras que la liberación 

de ACTH/cortisol no se alteró. Sin embargo tres semanas después de iniciado el 

tratamiento se observó un incremento significativo del cortisol plasmático tras la 

administración de 200 mg de L-5HTP en diez sujetos maníacos. Estos hallazgos 

sugieren que valproato puede incrementar la neurotransmisión serotoninérgica central 

aunque no permite aclarar su mecanismo de acción a este nivel. Otro receptor 

estudiado en los mecanismos de acción del valproato ha sido el receptor 5HT2. 

Yatham y cols (2005) no han encontrado diferencias en los parámetros cinéticos de los 

receptores 5-HT2 tras la administración de valproato en manía bipolar.  La lamotrigina 

es otro anticomicial que se utiliza en el trastorno bipolar. Está indicada en la 

prevención de las recaídas depresivas ya que ha demostrado presentar un perfil 
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fundamentalmente antidepresivo. Se ha sugerido que este fármaco produce sus 

efectos antidepresivos y de estabilización del estado de ánimo a través de la reducción 

de la actividad de la adenil ciclasa mediada por el receptor serotoninérgico 5-HT1A 

(Vinod y Subhas, 2002). 

          

         En los últimos años se están utilizando antipsicóticos atípicos no sólo como 

antimaníacos sino como posibles estabilizadores. En mayor o menor medida estos 

fármacos actúan sobre receptores serotoninérgicos, a diferencia de los clásicos,  e 

incluso en muchos de ellos se ha descrito la aparición de manías tras su 

administración. Estos datos justifican el interés por la posible participación del sistema 

5-HT en la fisiopatología de la enfermedad. 
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5. LUGARES DE UNIÓN DE 3H IMIPRAMINA, 3H PAROXETINA Y RECEPTORES 
5HT2 EN MEMBRANA DE PLAQUETA DEL TRASTORNO BIPOLAR 
 
5.1 Introducción         
             
         La revisión de la literatura sugiere la participación del sistema serotoninérgico en 

la fisiopatología de los trastornos afectivos. Como hemos visto la mayor parte de 

estudios se han dirigido a la depresión, con escasa representación de los pacientes 

bipolares. Los estudios con plaquetas representan un modelo periférico de la actividad 

serotoninérgica central y constituyen una aproximación relativamente sencilla a este 

campo de investigación. En la tabla 19 se recoge un resumen de los estudios 

plaquetarios de función serotoninérgica que se han realizado de manera específica en 

el trastorno bipolar. Posteriormente se analiza el papel de los lugares de unión de 3H 

imipramina, 3H paroxetina y receptores 5HT2 en la psicosis maníaco depresiva. 

 

 
Tabla 19: Medidas plaquetarias de función serotoninérgica en trastorno bipolar 

 
 Mania Depresión Eutimia 
 
Recaptación 5HT 
 

 
Incremento  (1) 

  

 
Binding 3H imipram 
 
 

 
Sin cambios (2)(3) 

 
Disminución (4) 
Sin cambios (5) 

 
Disminución (6) 

 
(1) Meagher y cols, 1990. (2) Ellis y cols, 199. (3) Marazzitti y cols, 1991. (4)Lewis y McChesney 1985. (5) Muscettola y cols, 1986. (6) Baron y 

cols, 1986 
 
 

5.2 Lugares de unión de 3H-imipramina 
 

         El hallazgo de lugares de unión de elevada afinidad para la imipramina en 

plaquetas y cerebro sugirió la existencia de receptores específicos para la acción 

antidepresiva de diversos fármacos (Ollak y cols, 1990). Esta línea de investigación se 

encaminó a demostrar una alteración de la unión de 3H-imipramina en plaquetas de 

pacientes depresivos y simultáneamente averiguar los mecanismos que rigen el 

fenómeno de elevada afinidad, en tejido cerebral y plaquetario (Gastó, 1996). Se 

sugiere igualmente la existencia de péptidos o proteinas que regulan de forma natural 

los lugares de unión de la 3H-imipramina (Barbaccia y Costa, 1989). En principio se 

consideró el binding de imipramina prácticamente idéntico al lugar de captación de 
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serotonina ya que, entre otros aspectos, la afinidad de varios fármacos recaptadores 

de serotonina correlacionan con su afinidad al desplazar los lugares de unión de 3H 

imipramina (Langer y cols, 1980; Paul y cols, 1981). En la misma dirección los estudios 

de modelos animales, también, sugerían que los lugares de unión de 3H imipramina se 

encuentran distribuidos en regiones que poseen terminales nerviosos que contienen 

serotonina (Fluxe y cols, 1983). Otro factor que avalaba esa identidad es el descenso 

del binding de 3H imipramina que producen agentes específicos y tóxicos para las 

neuronas serotoninérgicas (Dawson y Wamsley, 1983). Sin embargo los trabajos de 

Arora y cols, (1983) sugieren que ambas estructuras se regulan de forma 

independiente. Se ha visto que tanto el binding de 3H imipramina como la captación de 

serotonina están disminuidas en los pacientes deprimidos sin embargo se ha 

demostrado una disociación entre los dos parámetros en la depresión y en otros 

trastornos (Ahtee y cols, 1981; Raisman y cols, 1982; Wood y cols, 1983; Kamal y 

cols, 1984; Suranyi-Cadotte y cols, 1985).También los tiempos de recuperación de los 

cambios producidos tras la administración de clorimipramina son diferentes en ambos 

(Poirier y cols, 1986; 1987). Todos estos datos sugieren que los lugares de unión de 

3H imipramina son diferentes del transportador de serotonina aunque se encuentran 

alostericamente acoplados a el (Meyerson y cols, 1987). El mismo grupo de Arora y 

cols, (1990) estudió el binding de 3H-LSD como mediador de la unión del receptor 

postsináptico de 5-HT (5-HT2) en una muestra de 29 pacientes depresivos y 24 

controles, en los que tambíen valoró los lugares de unión de 3H-imipramina y el uptake 

de 5-HT. Los autores concluyen que la correlación entre la máxima unión (Bmax) del 

binding de 3H-imipramina, la Bmax de 3H-LSD y la velocidad máxima (Vmax) del 

uptake de 5-HT no es significativa. Ivy y cols (1989)  observan que los lugares de 

unión de 3H paroxetina y de uptake de 5-HT difieren de los lugares binding de 3H-

imipramina.  

 

         No obstante pese a estos datos se han publicado otros resultados que plantean 

conclusiones opuestas. Se ha demostrado una relación lineal entre el uptake de 14C-

serotonina y el lugar de unión de 3H-imipramina en plaquetas de cinco controles sanos 

separadas en cinco subfracciones por centrifugación diferencial, computando la 

superficie total según perfiles de talla. Estos trabajos sugieren que la hetereogeneidad 

en la superficie de las plaquetas puede contribuir a la variabilidad de las medidas del 

uptake. Estas se expresan por base de plaqueta, mientras que el binding de 3H 

imipramina se expresa por unidad de proteinas (Demet y cols, 1990 a,1990 b). Chicz-

Demet y cols (1991) sugieren una correlación entre la Bmax del binding  de 3H-

imipramina y la Vmax del uptake de 5-HT en una muestra de pacientes depresivos que 
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muestran una disminución de ambos valores respecto a los controles sanos en varias 

determinaciones estacionales. Estos autores concluyen que el lugar de union de 3H 

imipramina está estrechamente relacionado con el uptake de 5-HT y que 

probablemente un defecto común es responsable de la disminución de Bmax y la 

Vmax en pacientes. El lugar de unión de 3H imipramina parece ser un componente 

que forma parte de un complejo macromolecular que regula la transmisión 

serotoninérgica por modulación del sistema de transporte de 5-HT (Langer y cols, 

1980 a; 1980 b; 1983; 1987; Backstrom y cols, 1987; Pérez, 1993). Pese a estas 

discrepancias los hallazgos sugieren que los lugares de unión para la imipramina 

participan en la regulación fisiológica de la 5-HT y que estos lugares de unión parecen 

ser similares a los cerebrales, excepto en algunos aspectos de regulación ya que la 

imipramina tritiada se fija a dos tipos de lugares de unión, de alta y de baja afinidad. 

Se considera que sólo los lugares de alta afinidad se asocian con el canal de 

recaptación de serotonina (Langer y cols, 1987). 

          

         Diferentes estudios han mostrado la existencia de un modulador endógeno 

capaz de inhibir el binding de 3H-imipramina y la captación de 5-HT (Angel y Paul, 

1984; Brusov y cols, 1985;Alosachie y cols, 1990; Leonhar y cols, 1993; Lawrence y 

cols, 1997). Marazziti y cols (1989 a) han encontrado un aumento del binding en 

presencia de plasma mientras el grupo de Abrahan y cols, (1987) observan como un 

componente purificado del plasta humano inhibe el binding de 3H imipramina pero 

incrementa la captación de 5-HT. Entre estos moduladores endógenos se ha 

propuesto la alfa 1-glicoproteina ácida (Nemeroff y cols, 1994). Se han descrito 

variaciones circadianas (Montero y cols, 1989) y estacionales (DeMet y cols, 1989; 

Rosel y cols, 1996) en los parámetros de los lugares de unión de 3H-imipramina, 

posiblemente en relación a las proteinas de membrana (DeMet y cols, 1996).  

 

         La mayoría de trabajos que han caracterizado los lugares de unión de 3H 

imipramina en pacientes psiquiatricos se han realizado en sujetos con depresión. La 

ambigüedad de este concepto puede explicar cierta dispersión en los resultados 

aunque la mayoría de autores han encontrado una reducción significativa de la unión 

específica de 3H imipramina en plaquetas de pacientes depresivos comparados con 

los controles (para revisión ver Alvarez, 2005). El trabajo inicial de Briley y cols (1980) 

encuentra una disminución del 54% en la máxima unión (Bmax) sin alteración en la 

afinidad (Kd) del binding de 3H imipramina en membrana de plaquetas. Este primer 

estudio se diseñó en 16 mujeres deprimidas frente a un grupo control de 21 mujeres. 
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La muestra incluía depresiones endógenas y neuróticas libres de tratamiento 

antidepresivo pero sin especificar la posibilidad de bipolaridad.  

 

         Desde el trabajo clásico de Briley más de 70 estudios han intentado confirmar su 

papel como marcador biológico de la depresión. La mayoría de los estudios en 

depresión han corraborado el hallazgo inicial (Asarch y cols, 1980; Briley y cols, 1980; 

Paul y cols, 1981; Raisman  y cols, 1981; 1982; Suranyi-Cadotte y cols, 1982; 1983; 

1985; Gay y cols, 1983; Wood y cols, 1983; Perry y cols, 1983; Arora y cols, 1985; 

Benklefat y cols, 1985; Lewis y McChesney, 1985; Schneider y cols, 1985; 1988; 

Tanimoto y cols, 1985; Wägner y cols, 1985; Schneider y cols, 1985; 1986; Langer y 

cols, 1986; Nankai y cols, 1986; Barkai y cols, 1986;   Poirier y cols, 1986; Innis y cols, 

1987; Pecknold y cols, 1987; Maj y cols, 1987; 1988; Marazziti y cols, 1988; Nemeroff 

y cols, 1988; Jeanningros y cols, 1989; Szadoczky y cols, 1989; 1991; Takeda y cols, 

1989; Ellis y cols, 1990; De Leo y cols, 1991; DeMet y cols, 1991; Sano y cols, 1991; 

Ambrosini y cols, 1992; Gronier y Jeanningros, 1992; Perez, 1993; Nemeroff y cols, 

1994; Iny y cols, 1994; Gomez, 1999; Alvarez, 2005). Sin embargo otros muchos 

estudios no encuentran diferencias significativas (Baron y cols, 1988; Egrise y cols, 

1983; 1986; Muscettola y cols, 1984; 1986; Rehavi y cols, 1984; Whitaker y cols, 1984; 

Hrdina y cols, 1985; Tang y Morris, 1985; Theodorou y cols, 1985; 1989; Baron y cols, 

1986; Braddock y cols, 1986; Carstens y cols, 1986; Horton y cols, 1986; Katona y 

cols, 1986;  Desmendt y cols, 1987; Georgotas y cols, 1987; Kanof y cols, 1987; Roy y 

cols, 1987; Plenge y cols, 1988; Haug y cols, 1988; Healey y cols, 1990; Mellerup y 

Langer, 1990; Quintana y cols, 1990). Incluso dos estudios observan un aumento de la 

Bmax de imipramina  (Mellerup y cols, 1982; Carstens y cols, 1988). Ellis y Salmond 

(1994) realizan un meta-análisis de todos los trabajos publicados y confirman un 

descenso muy significativo de la Bmax de 3H imipramina en el grupo de los pacientes, 

especialmente si habían permanecido libres de medicación las cuatro semanas 

previas a la inclusión en el estudio. Por lo que se refiere a los valores de Kd, la 

mayoría de estudios no describen diferencias significativas aunque algún autor aislado 

ha observado una disminución de la Kd de forma simultánea al descenso del número 

de lugares (Marazziti y cols, 1988). Owens y Nemeroff (1994) consideran que la 

disminución de la fijación de 3H-imipramina en pacientes depresivos no medicados es 

uno de los hallazgos más consistentes de la biología de los trastornos afectivos.  

         A pesar de los estudios realizados contínua siendo objeto de controversia la 

posibilidad de considerar la disminución de la Bmax de 3H imipramina como un 

marcador de rasgo o de estado. Algunos trabajos que han analizado este parámetro 

antes y después del tratamiento sin obtener diferencias significativas consideran la 
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disminución de la  Bmax de 3H-imipramina como un marcador de rasgo de la 

depresión (Asarch y cols, 1980; Briley y cols, 1980; Paul y cols, 1981; Raisman y cols, 

1981; Baron y cols, 1986). Sin embargo otros estudios observan una recuperación de 

los niveles del binding plaquetario de imipramina de forma paralela a la mejoría clínica 

lo que sugiere que se trata de un marcador de estado (Suranyi-Cadotte y cols, 1982; 

Marazzity y cols, 1985; DeMet y cols, 1989; Ellis y cols, 1992). Las posibles 

variaciones estacionales del binding de 3H-imipramina que se han observado tanto en 

sujetos sanos como en pacientes con depresión pueden complicar la interpretación de 

los resultados  (Galzin y cols, 1986; Arora y cols, 1988; Chicz-DeMet y cols, 1991), al 

igual que las variaciones circadianas descritas en sujetos sanos (Gentsch y cols, 1989; 

Ellis y cols, 1991). Nuestro grupo ha observado una pérdida de la variación circadiana 

en depresión psicótica en comparación al subgrupo no delirante (Vallejo y cols, 2003) 

   

         La mayor parte de los autores no han especificado la naturaleza o el subtipo 

clínico estudiado e incluso tampoco se suele diferenciar la depresión unipolar de la 

bipolar. Los escasos trabajos que han analizado diferencias en relación al subtipo 

clínico de la depresión no han observado resultados concluyentes.  Esta circunstancia 

se añade a la escasez de estudios del binding de 3H imipramina en trastorno bipolar. 

Los trabajos publicados en el trastorno bipolar son pocos, generalmente con muestras 

hetereogéneas y metodológicamente discutibles. En la tabla 20 se recogen los 

trabajos más relevantes así como algunas de sus conclusiones. En no pocas 

ocasiones estos trabajos incluyen muestras de pacientes afectivos en general, 

incluyendo depresión bipolar, unipolar, manía o pacientes bipolares eutímicos.  
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Tabla 20. Lugares de unión de 3H-imipramina en Trastorno Bipolar 
 
 Bmax Kd 
 
Mellerup y cols, 1982 
 

 
DB>E; DB>C 

 
No diferencias significativas 

 
Berrettini y cols, 1982 

 
No diferencias E=C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Wood y cols, 1983 

 
DB=DU<C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Rehavi y cols, 1984 

 
DB=DU=C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Wagner y cols, 1985 

 
DB=DU<C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Lewis y McChesney, 1985 

 
DB<M ; DB<C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Baron y cols, 1986 

 
DB<C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Muscettola y cols, 1986 

 
DB=C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Nankai y cols, 1986 

 
DB=DU 
 

 
No diferencias significativas 

 
Desmedt y cols, 1987 

 
No diferencias significativas 
 

 
No diferencias significativas 

 
Jeanningros y cols, 1989 

 
TB<C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Ellis y cols, 1991 

 
D=M=C 
 

 
No diferencias significativas 

 
Marazzity y cols, 1991 
 

 
No diferencias significativas 

 
No diferencias significativas 

Bmax: número.;  Kd:  afinidad.; DB: depresión bipolar.; DU:depresión unipolar.; E:eutimia.; C:control.; M:mania. 
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         Wagner y cols (1985) no encuentran diferencias en la Bmax o en la Kd entre 

pacientes unipolares y bipolares, en su muestra de 48 pacientes endógenos. Ambos 

grupos diagnósticos tienen valores de Bmax significativamente menores que los 

controles sanos. Resultados similares refiere Wood y cols (1983) con una disminución 

similar de la Bmax en su grupo de 25 unipolars y 16 bipolares, frente a los valores del 

grupo control. No aprecian diferencias significativas en cuanto a la constante de 

afinidad. Baron y cols (1986) encuentran una Bmax significativamente menor que los 

controles pero sólo en el grupo bipolar. En los unipolares tambíen es menor pero no 

alcanza una significación estadística, mientras que los valores de Kd no presentan 

diferencias significativas entre los grupos. Conviene comentar que el grupo bipolar de 

este estudio estaba en fase eutímica y seguía tratamiento con litio durante la 

exploración. Desmedt y cols (1982) observan valores de cinética de unión al receptor 

de 3H-imipramina similares entre 12 bipolares eutímicos y 12 controles. Aunque hay 

que comentar que los pacientes bipolares habían abandonado el tratamiento con litio 

quince días antes de las pruebas. Lewis y McChesney (1985) informan de una 

disminución de la Bmax en bipolares depresivos frente a maníacos y controles, los 

cuales no presentaban diferencias significativas. No se observan diferencias en la 

afinidad entre los grupos. Estos autores sugieren que la Bmax puede ser un marcador 

de estado para la depresión bipolar y no de rasgo para el trastorno bipolar.  

          

         En esta misma línea Ellis y cols, (1991) en un grupo de 16 pacientes maníacos 

no encuentra diferencias en la Bmax con el grupo control sano pero el valor que 

presentan es mayor que el grupo depresivo del estudio. Los valores de la constante de 

afinidad en estos grupos fueron similares. En este estudio no se aprecia una influencia 

de la severidad de la manía o la presencia de síntomas depresivos asociados pero se 

tendía a tener valores menores de Bmax en relación con el incremento de la duración 

de la enfermedad. En cambio en un estudio de similares características (Muscettola y 

cols, 1986) no se observan diferencias en los valores de unión de 3H imipramina entre 

bipolares depresivos, hipomaníacos y controles. Otro estudio que tampoco encuentra 

diferencias entre pacientes con trastorno bipolar y controles es el publicado por Rehavi 

y cols, (1984). Sin embargo este trabajo presenta limitaciones que hacen difícil 

extrapolar los resultados. El tamaño muestral es muy bajo (12) y consiste en niños y 

adolescentes con trastornos afectivos, tanto unipolares como bipolares.  
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         Jeanningros y cols (1989) encuentra una reducción de la Bmax en el grupo total 

de depresivos uni y bipolares. Los pacientes con trastorno bipolar presentan los 

valores más bajos tanto en manía, depresión o eutimia. No había diferencias 

significativas en cuanto a la afinidad. En un estudio similiar Nankai y cols (1986)  no 

encontraron diferencias en el binding entre el grupo unipolar y bipolar de la muestra. 

Pero al diferenciar subgrupos según reciban o no tratamiento farmacológico encontró 

que los unipolares, tanto el grupo bajo tratamiento farmacológico como el que no sigue 

ningún tratamiento, tienen valores significativamente menores de Bmax que el grupo 

control. Mientras en el grupo bipolar con tratamiento farmacológico no había 

diferencias significativas con el valor control en la Bmax o en la Kd. Es importante 

considerar que algunos de los trabajos comentados incluyen pacientes bipolares que o 

bien siguen tratamiento con litio o había sido retirado recientemente. El tratamiento 

con litio parece afecta el uptake de 5HT en humanos y del mismo modo puede alterar 

el binding de 3H imipramina (Pérez, 1994). En el modelo animal se ha demostrado que 

la administración crónica de litio disminuye la Bmax en cortex y plaqueta de gato por lo 

que se sugiere que el litio puede producir una subsensibilidad de la fijación de 3H 

imipramina en humanos (Maeda y cols, 1986). La pérdida de peso no parece alterar el 

binding de 3H imipramina en voluntarios sanos (Goodwin y cols, 1987). 

          

         Un estudio interesante lo realizó el grupo de Leboyer y cols (1999). Estos autores 

analizaron una serie de parámetros serotoninérgicos en una muestra de 20 sujetos 

sanos familiares de pacientes con trastorno bipolar. Observaron una disminución del 

número y afinidad de los lugares de unión de 3H imipramina así como una disminución 

de la concentracción plaquetaria de 5HT. Estos hallazgos sugieren la existencia de un 

endofenotipo serotoninérgico en el trastorno bipolar sin embargo los resultados no han 

sido replicados en otros estudios. 

         

         Por lo tanto hemos observado como el estudio de los lugares de unión de 3H-

imipramina en la enfermedad bipolar sugiere la posible existencia de alteraciones a 

este nivel aunque con resultados no concluyentes, posiblemente por el escaso número 

de trabajos realizados, pequeños tamaños muestrales, metodogologías hetereogéneas 

y escaso control sobre los factores que interfieren en los resultados (por ejemplo el 

uso de diversos psicofármacos). La mayor parte de estudios realizados en trastorno 

bipolar, sugieren una disminución del número de los lugares de unión de 3H 

imipramina sin que presenten alteraciones a nivel de la afinidad. Incluso algunos 

autores  consideran que la Bmax de 3H imipramina puede constituir un marcador de 

estado de la enfermedad ya que encuentran valores normales en eutimia en 



Receptores 5HT2 y lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina en membrana de plaqueta en el  trastorno bipolar    
 

 

 96

comparación a la disminución de las cifras en depresión bipolar o manía (Berrettinni y 

cols, 1982; Mellerup y cols, 1982; Marazziti y cols, 1991). Si se analizan los resultados 

de forma global en patología afectiva (unipolar y bipolar) se ha postulado que el 

binding de 3H imipramina se puede comportar como un marcador de rasgo o de 

estado según el subtipo depresivo estudiado (Lewis y McChesney, 1985; Baron y cols, 

1986; Castens y cols, 1986). No obstante, al menos desde la perspectiva del trastorno 

bipolar, permanecen interrogantes pendientes de responder.  

         Los lugares de unión de 3H imipramina se han estudiado en otras patologías con 

discrepancias en los resultados.  Se han visto diferentes resultados en distimia (Iny y 

cols, 1994; Roy y cols, 1987) y trastornos de pánico (Iny y cols, 1994; Innis y cols, 

1987; Pecknold y cols, 1987). No se han observado alteraciones significativas en 

esquizofrenia (Kanof y cols, 1987; Plenge y cols, 1988) ni en trastornos 

neuropsiquiatricos como la enfermedad de Alzheimer (Suranyi-Cadotte y cols, 1985), 

demencia senil (Plenge y cols, 1988) o la enfermedad de parkinson (Suranyi-Cadotte y 

cols, 1985). Tampoco se han observado diferencias en pacientes psiquiatricos 

hospitalizados (Gentsch y cols, 1985) ni en trastorno por estrés postraumático pre y 

postratamiento (Weizman y cols, 1996). Sin embargo otros trabajos han encontrado 

una disminución significativa de la densidad de la Bamx de 3H-imipramina en 

enfermedad de Alzheimer con agitación y delirios (Schneider y cols, 1988), en 

síndrome de Down (Tang y cols, 1988) y en TOC (Kim y cols, 1991). En esquizofrenia 

tambíen se ha observado una discrepancia en los resultados (Meltzer y cols, 1984).  

Se ha descrito una disminución del binding de 3H imipramina en mujeres con trastorno 

disfórico premenstrual, sobre todo en la fase luteal tardía (Steiner y cols, 1999). 

Incluso el grupo italiano de Donatella Marazziti analizó los parámetros de los lugares 

de unión de 3H imipraminan en diferentes condiciones clínicas (depresión mayor, 

trastorno pánico, bulimia, intentos de autolisis y esquizofrenia) y observó una 

disminución significativa de la densidad de los mismos en compración a los sujetos 

control (Marazziti y cols, 1989). Estos resultados sugieren una cierta inespecificidad en 

la disminución del binding de 3H imipramina pero el bajo tamaño de las muestras, la 

hetereogeneidad de las técnicas metodológicas utilizadas y la interferencia de los  

tratamientos psicofarmacológicos no controlados hacen difícil considerar unas 

conclusiones definitivas.  
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5.3 Lugares de unión de 3H-paroxetina 
           

         Los lugares de unión marcados con 3H-paroxetina marcan una población única 

de lugares de unión de alta afinidad en membranas de plaquetas y neuronas 

humanas. Este aspecto se diferencia de la hetereogeneidad del binding de 3H-

imipramina que no marca de forma única y específica los lugares de captación de 

serotonina (Mellerup y cols, 1986 a; Habert y cols, 1985; Cheetham y cols, 1993). Los 

lugares de unión para ambos ligandos presentan una distribución similar en tejido 

cerebral y una buena correlación con los marcadores serotoninérgicos presinápticos. 

En la plaqueta presentan un número comparable pero la afinidad es diez veces mayor 

para los lugares de unión para 3H-paroxetina (Mellerup y cols, 1985; Cortes y cols, 

1988). Estos datos sugieren que la 3H paroxetina es un inhibidor potente y específico 

de la captación de 5-HT y por tanto, un ligando muy apropiado para investigar el 

complejo transportador de 5-HT (Alvarez, 2005). 

          

         En la revisión de la literatura  no se ha encontrado ningún estudio de los lugares 

de unión de 3H-paroxetina que se haya diseñado de forma específica en el trastorno 

bipolar. La mayoría de trabajos en trastornos afectivos se han realizado con pacientes 

con depresión definida de forma genérica o en el trastorno depresivo mayor según 

criterios DSM. Muy pocos trabajos han analizado el binding de 3H-paroxetina en 

diferentes subtipos clínicos de la depresión y ninguno en depresión bipolar de manera 

concreta. Los estudios en depresión muestran resultados contradictorios. Algunos 

autores señalan una disminución de la Bmax de 3H-paroxetina (Nemeroff y cols, 1994; 

Sheline y cols, 1995) y otros describen un incremento significativo respecto a los 

controles (Mellerup y cols,1993; Jensen y cols, 1994; Neuger ycols, 1999). Sin 

embargo la gran mayoría de trabajos no encuentran diferencias significativas entre el 

grupo de pacientes deprimidos y el grupo control (D´Haenen y cols, 1988; Lawrence y 

cols, 1993; D´Hondt y cols, 1994; Nankai y cols, 1994; Iny y cols, 1994; Nelson y cols, 

1995; Hrdina y cols, 1995; Bakish y cols, 1997; Rosel y cols, 1997; Gomez, 1999; 

Alvarez, 2005). A diferencia de los hallazgos en los estudios de 3H-imipramina, en el 

caso de los lugares de unión de 3H-paroxetina se han encontrado diferencias en las 

cifras de Kd en cuatro estudios (Mellerup y cols,1993; Sheline y cols, 1995; Nelson y 

cols, 1995; Neuger y cols, 1999). Concretamente se ha descrito un aumento de las 

cifras de Kd en pacientes con depresión. 

 

 

      



Receptores 5HT2 y lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina en membrana de plaqueta en el  trastorno bipolar    
 

 

 98

         Recientemente Marazzitty y cols, (2006) han estudiado el sistema de recaptación 

de serotonina y los parámetros de 3H paroxetina en plaquetas y linfocitos de 25 

pacientes con trastorno psicótico. Concretamente catorce tenían un trastorno bipolar 

con síntomas psicóticos incongruentes, siete presentaban un episodio mixto y cuatro 

pacientes cumplían criterios diagnósticos para esquizofrenia paranoide. Los autores 

utilizaron las técnicas estandarizadas y observaron una disminución de la densidad del 

binding de 3H paroxetina en los pacientes psicóticos en comparación con los sujetos 

control. Asimismo comprobaron una disminución de la velocidad (Vmax) en el sistema 

3H-5HT-reuptake tanto en plaquetas como en linfocitos. Estos resultados sugieren una 

disfunción serotoninérgica en el trastorno bipolar, sobre todo en los que presentan 

síntomas psicóticos aunque estas alteraciones no parecen específicas de la 

enfermedad bipolar.  

          

         La ausencia de estudios en trastorno bipolar puede incrementar el interés por el 

estudio centrado en trastorno afectivo estacional. En la fisiopatología de esta patología 

se ha involucrado el sistema serotoninérgico a través de estudios mediante depleción 

de triptófano y estimulación mediante agonistas serotoninérgicos (Partonen, 2004). Si 

añadimos que el trastorno afectivo estacional adopta con mucha frecuencia la forma 

de trastorno bipolar, sobre todo trastorno bipolar tipo II (Arauxo y cols, 2004; Goikolea 

y cols, 2007) podemos extrapolar aspectos interesantes de la relación antes 

comentada.  Se ha descrito una disminución del binding de 3H paroxetina en trastorno 

afectivo estacional, concretamente en depresión invernal que responde a tratamiento 

lumínico (Mellerup y cols, 1993; Stain-Malmgren y cols, 1998). Otros autores han 

observado una correlación negativa entre la densidad de los lugares de unión de 3H-

paroxetina y la respuesta al tratamiento lumínico (Smedh y cols, 1999). Incluso se han 

publicado resultados negativos en cuanto a la asociación del binding de 3H paroxetina 

y la respuesta al tratamiento (Ozaki y cols, 1994). Esta discrepancia en los resultados 

no impide sugerir que las alteraciones antes descritas en el trastorno afectivo 

estacional  pueden indicar de forma indirecta la posible existencia de alteraciones en 

los parámetros cinéticos de este marcador neuroquímico en el trastorno bipolar 

aunque se requieren estudios específicos que confirmen este hallazgo. En la misma 

línea, la variación estacional del número de los lugares de unión de 3H-paroxetina en 

sujetos sanos tambíen puede dificultar la interpretación de los resultados (Spigset y 

cols, 1998). 

          

                  Se ha descrito una disminución del binding de 3H paroxetina en  

alcohólicos con depresión no endógena (Mellerup y cols, 1992). No se han encontrado 
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diferencias significativas en los estudios en distimia (Iny y cols, 1994). Los estudios de 

los lugares de unión de 3H paroxetina en otras patologías han comunicado descensos 

de la Bmax en el trastorno por estrés postraumático (Arora y cols, 1993; Iny y cols, 

1994) y en el trastorno de pánico (Iny y cols, 1994). En este último trabajo no se 

encuentran diferencias significativas en los pacientes con trastorno por ansiedad 

generalizada. Otros autores tampoco han observado alteraciones en fobia social (Stein 

y cols, 1995). En los últimos años han aparecido trabajos del binding de 3H paroxetina 

en trastornos de conducta alimentaria, concretamente se ha encontrado una 

disminución en anorexia nerviosa (Bruce y cols, 2006) y una reducción de la densidad 

con un incremento de la afinidad en bulimia nerviosa (Ekman y cols, 2006). En el 

estudio de estos parámetros serotoninérgicos no se han observado diferencias en los 

resultados según la edad (Nemeroff y cols, 1994) mientras el género puede influir en 

un incremento de la Bmax en varones pero sin presentar alteraciones en las mujeres 

ni tampoco en los valores de Kd (Neuger y cols, 1999). Diversos autores han intentado 

correlacionar los parámetros de los lugares de unión de 3H-paroxetina con un posible 

trasfondo neurobiológico de aspectos concretos del temperamento según el modelo de 

Cloninger (1987; 1994). La evitación del daño y en menor medida la búsqueda de 

sensaciones constituyen los rasgos más estudiados a este nivel aunque con 

resultados contradictorios (Nelson y cols, 1996). Tambíen se han correlacionado 

alteraciones del binding de 3H-paroxetina en agresividad y en trastorno de conducta 

en adolescentes (Unis y cols, 1997). En la misma línea se ha observado una 

disminución de la densidad de los lugares de unión de 3H paroxetina en mujeres con 

trastorno límite de la personalidad (Ng Ying y cols, 2005). 

 
5.4. Receptores 5-HT2 
        

         El receptor 5-HT2  es un receptor post-sináptico cuya caracterización asociada al 

estudio de los marcadores presinápticos antes comentados, representan un buen 

equivalente funcional del sistema serotoninérgico. Este receptor es uno de los más 

estudiados en trastornos afectivos, sobre todo en depresión unipolar pero con muy 

escasos datos en trastorno bipolar.  

          

         La mayoría de trabajos realizados en trastorno depresivo mayor no recogen la 

existencia de bipolaridad como un criterio de exclusión. El hallazgo más replicado en 

estas poblaciones es un incremento del binding del receptor 5HT2 en pacientes con 

depresión, generalmente trastorno depresivo mayor. Desde el trabajo clásico de 

Biegon y cols, (1987) que utilizó 3H-ketanserina como radioligando en doce pacientes 
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depresivos y doce controles, se ha encontrado un incremento de la densidad de los 

receptores 5HT2 plaquetarios en nueve estudios (Biegon y cols, 1987; Butler y 

Leonard, 1988; Arora y Meltzer, 1989; Pandey y cols, 1990; Hrdina y cols, 1995; 

Sheline y cols, 1995; Rao y cols, 1996; Serres y cols, 1999). En otros seis estudios no  

se han encontrado alteraciones en el grupo de pacientes (Cowen y cols, 1987; 

McBride y cols, 1994; Pandey y cols, 1995; Bakish y cols, 1997; Neuger y cols, 1999; 

Gómez y cols, 2002; Alvarez, 2005). La práctica mayoría de estudios no describen 

diferencias en los valores de la Kd entre las muestras de pacientes y los sujetos 

control. Unicamente dos trabajos (Sheline y cols, 1995; Alvarez 2005) encuentran un 

incremento y una disminución de la afinidad respectivamente. 

          

         Velayudhan y cols (1999) han analizado la densidad y la afinidad de los 

receptores 5HT2 en 29 pacientes maníacos y 29 controles utilizando 125I-ketanserina 

como radioligando. Catorce de estos pacientes son evaluados dos semanas después 

de comenzar el tratamiento con litio y cinco después de retornar al nivel previo de 

funcionamiento. Los autores no encuentran diferencias significativas en los valores de 

Bmax y Kd entre los pacientes maníacos y los sujetos control. Tampoco encuentran 

diferencias entre los valores basales, a las dos semanas y en el momento de la 

recuperación funcional.  

            

         Se ha intentado correlacionar las alteraciones de la Bmax de 5HT2 con variables 

clínicas concretas. Estos intentos se han realizado básicamente en patología 

depresiva por lo que no es posible extrapolar estas conclusiones al campo de la 

enfermedad bipolar. La mayor parte de los estudios que han utilizado el criterio de 

depresión endógena o melancólica no han encontrado diferencias en los parámetros 

cinéticos estudiados (Cowen y cols, 1987; McBride ycols, 1994; Alvarez 2005). Este 

aspecto se ha analizado sólo en tres trabajos aunque parecen existir una concordancia 

en los resultados. La mayoría de estudios se han realizado en trastorno depresivo 

mayor sin especificar subtipo clínico. En la mayor parte de estos estudios se ha 

encontrado un incremento significativo de la densidad de los receptores sólo en 

mujeres (Arora y cols, 1989; Pandey y cols, 1990: Hrdina y cols 1995; 1997; Serres y 

cols, 1999) aunque en otros no se encuentran estas diferencias (Cowen y cols, 1989; 

McBride y cols, 1994; Neuger y cols, 1999; Alvarez 2005). Este incremento de la 

densidad en mujeres ha llevado a postular la posible participación de los estrógenos 

en esta alteración (Mendelson y cols, 2000). No se han encontrado correlaciones con 

otros aspectos clínicos como la severidad del cuadro ni con síntomas concretos. La 

mayoría de trabajos que se han realizado en estudios postmorten han intentado 
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relacionar las alteraciones a este nivel con la conducta suicida. Los estudios en SNC 

han encontrado un incremento del binding del receptor 5HT2, sobre todo en cortex 

prefrontal (Meyer y cols, 1999). A nivel plaquetario esta investigación ofrece resultados 

contradictorios e incluso hay datos que apuntan que la asociación de la Bmax de los 

receptores 5HT2 con el suicidio no es específica de la depresión ya que se han 

encontrado alteraciones a este nivel en pacientes con otros diagnósticos 

(esquizofrenia y trastorno adaptativo) que habían ingresado tras una tentativa 

autolítica (Rao y cols, 1998). 

          

         Recientemente Lauterbach y cols (2007) han estudiado los receptores 

plaquetarios 5HT2 y la disponibilidad de triptófano en pacientes con depresión e 

historia reciente de conducta autolítica. En el diseño metodológico se han recogido 

diversas variables que relacionan que se relacionan con las tentativas previas como 

rasgos de personalidad, carácterísticas de la conducta autolítica, grado de letalidad y 

otros datos psicopatológicos. Los autores compararon los resultados entre el grupo de 

pacientes con depresión e intento de autolisis reciente (n=59) y el conjunto de sujetos 

con depresión sin historia previa de conducta autolítica (n=28). No encuentran 

diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los parámetros 

serotoninérgicos periféricos y los rasgos de personalidad. Sin embargo se observa una 

relación entre los parámetros serotoninérgicos y ciertos rasgos de personalidad 

asociados a las conductas autolíticas, como la impulsividad/agresividad. Pese a las 

limitaciones de este trabajo los resultados avalan una relación entre suicidio y rasgos 

caracteriales concretos. No así entre diagnóstico específico y conducta suicida. En una 

línea parecida Malone y cols (2006) han observado una relación entre receptores 

5HT2 y el grado de letalidad de la conducta suicida en pacientes con depresión. Estos 

autores han estudiado la respuesta de los receptores 5HT2 en pacientes depresivos 

con intentos de autolisis recientes. Las conclusiones corroboran las hipótesis antes 

comentadas. Es decir el incremento de los receptores 5HT2 se relaciona de forma 

significativa con los antecedentes de tentativas autolíticas de alta letalidad y no tanto 

con el diagnóstico específico. Estas alteraciones de los receptores 5HT2 reflejan 

dificultades en la transducción de las señales intracelulares.    

 

         Algunos autores han analizado alteraciones a nivel presináptico y postsináptico 

de forma conjunta. Sheline y cols (1995) estudiaron en plaquetas de depresivos, los 

lugares de captación (3H-paroxetina) y el receptor 5-HT2 (125I-LSD) observando un 

incremento de la densidad de estos últimos y un descenso de los primeros. Este 

hallazgo periférico parece concordar con la hipótesis de una hipersensibilidad de los 
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receptores centrales post-sinápticos secundaria a un fallo en los mecanismos 

regulatorios de recaptación presinápticos (por ejemplo sensibilidad anómala de los 5-

HT1) (Gastó, 1996).  

 

         En modelos animales se ha encontrado una reducción de la hipersensibilidad de 

los receptores 5-HT2 tras la administración de fármacos antidepresivos (Subhash y 

Jagadeesh, 1997).  Esta acción posiblemente a través de la vía del inositol-trifosfato 

(IP3) y de la  movilización intracelular de Calcio puede explicar, al menos 

parcialmente, el mecanismo de acción de los fármacos antidepresivos. Sin embargo 

los estudios que han evaluado la influencia del tratamiento farmacológico,sobre todo 

antidepresivos, en el binding de los receptores 5HT2 han obtenido resultados 

contradictorios. Incluso algún trabajo ha observado que el número basal de receptores 

no predice la respuesta al tratamiento (Hrdina y cols, 1997; Bakish y cols, 1997). 

Diversos autores consideran que la movilización del calcio intracelular puede estar 

mediatizada por los receptores 5HT2 (Duvosky y cols, 1992; Okamoto y cols, 1994; 

Berk y cols, 1995) pero el único trabajo que se ha realizado en manía aguda para 

caracterizar el receptor plaquetario 5HT2 no encuentra diferencias significativas en los 

parámetros estudiados (Velayudhan y cols, 1999). Se ha observado un cambio de 

respuesta en la movilización del calcio intracelular mediada por receptores 5HT2 en 

pacientes bipolares (Suzuki y cols, 2001), pero los resultados no son concluyentes. 

Otra prueba para evaluar la sensibilidad de los receptores 5HT2 es la respuesta de 

agregación plaquetaria a 5HT con incremento de adenosin-difosfato (ADP). McAdams 

y cols (1992) han encontrado una disminución significativa de esta respuesta en 

depresión bipolar y manía en comparación al grupo control. Estos resultados eran 

reversibles tras la recuperación clínica.   

 

         Diferentes estudios han analizado los parámetros plaquetarios de los receptores 

5HT2 en otros trastornos psiquiatricos. Se ha descrito un incremento del binding en la 

distimia (Dunn y cols, 1996) y en anorexia y bulimia nerviosa (Spigset y cols. 1999). En 

este último trabajo se ha encontrado un aumento de la afinidad pero sólo en pacientes 

bulímicas. Los trabajos en esquizofrenia no han encontrado alteraciones significativas 

(Arora y Meltzer, 1993).  Desde la perspectiva de la enfermedad bipolar parece 

relevante comentar los hallazgos en trastorno afectivo estacional y en trastorno de 

conducta infanto-juvenil, sobre todo por las implicaciones conceptuales de ambos 

trastornos en un téorico espectro bipolar. Los trabajos en trastorno afectivo estacional 

presentan resultados contradictorios. Los trabajos más clásicos han encontrado un 

incremento del número de receptores plaquetarios 5HT2 (Staim-Malmgren, 1988) pero 



Receptores 5HT2 y lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina en membrana de plaqueta en el  trastorno bipolar    
 

 

 103

estudios más recientes no han observado alteraciones significativas en estos 

parámetros (Smedh y cols, 1999). La hetereogeneidad metodológica y técnica hacen 

muy difícil extraer conclusiones de esta variedad de resultados. Se han descrito 

variaciones estacionales en los parámetros de los receptores 5-HT2 en sujetos sanos, 

sobre todo en cuanto al número de los receptores (Spigset y cols, 1998). En cuanto al 

trastorno de conducta, Pine y cols, (1996) no han encontrado alteraciones en el 

estudio de la densidad y afinidad de estos receptores plaquetarios en pacientes 

infanto-juveniles.  
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1. HIPOTESIS 
 
1.1. Hipótesis Conceptuales 

 

1- La disfunción serotoninérgica es un factor neurobiológico implicado en la 

fisiopatología del trastorno bipolar tipo I. 

2- Las alteraciones serotoninérgicas pueden delimitar fenotipos clínicos 

diferentes en el trastorno bipolar tipo I. 

 

1.2. Hipótesis Operativas 
 

1- Los pacientes con trastorno bipolar tipo I y los sujetos control se diferenciaran 

en la máxima unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de 

los lugares de unión de 3H-imipramina. 

2- Los pacientes con trastorno bipolar tipo I y los sujetos control se diferenciaran 

en la máxima unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de 

los lugares de unión de 3H-paroxetina. 

3- Los pacientes con trastorno bipolar tipo I y los sujetos control se diferenciaran 

en la máxima unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de 

los lugares de unión de los receptores 5-HT2. 

4- Los pacientes con depresión bipolar y los sujetos control se diferenciaran en la 

máxima unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los 

lugares de unión de 3H-imipramina. 

5- Los pacientes con depresión bipolar y los sujetos control se diferenciaran en la 

máxima unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los 

lugares de unión de 3H-paroxetina. 

6- Los pacientes con depresión bipolar y los sujetos control se diferenciaran en la 

máxima unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los 

lugares de unión de los receptores 5-HT2. 

7- Los pacientes con manía y los sujetos control se diferenciaran en la máxima 

unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los lugares 

de unión de 3H-imipramina. 

8- Los pacientes con manía y los sujetos control se diferenciaran en la máxima 

unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los lugares 

de unión de 3H-paroxetina. 
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9- Los pacientes con manía y los sujetos control se diferenciaran en la máxima 

unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los lugares 

de unión de los receptores 5-HT2. 

10- Los pacientes con depresión bipolar y con manía se diferenciaran en la máxima 

unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los lugares 

de unión de 3H-imipramina. 

11- Los pacientes con depresión bipolar y con manía se diferenciaran en la máxima 

unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los lugares 

de unión de 3H-paroxetina. 

12- Los pacientes con depresión bipolar y con manía se diferenciaran en la máxima 

unión (Bmax) y/o constante de disociación en el equilibrio (Kd) de los lugares 

de unión de los receptores 5-HT2. 

13- Los valores de la máxima unión (Bmax) y/o de la constante de disociación en el 

equilibrio (Kd) de los lugares de unión de 3H-imipramina, 3H-paroxetina y 

receptores 5-HT2 se pueden relacionar con variables clínicas actuales o de 

curso previo pero no con variables sociodemográficas. 

14- Variables clínicas prospectivas a corto plazo se pueden relacionar con los 

valores de la máxima unión (Bmax) y/o de la constante de disociación en el 

equilibrio (Kd) de los lugares de unión de 3H-imipramina, 3H-paroxetina y 

receptores 5-HT2. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo general 
 

Estudiar la función serotoninérgica plaquetaria a nivel de los lugares de unión de 

3H-imipramina, 3H-paroxetina y de los receptores 5-HT2 en el trastorno bipolar tipo 

I en comparación con una muestra control 

 

2.2. Objetivos Específicos 
 

1. Comparar los parámetros de función serotoninérgica plaquetaria, tanto a nivel 

presináptico como postsináptico, que aparecen en el curso de la enfermedad 

bipolar con los hallados en una muestra de sujetos control. 

• 1.a) Determinar si existen diferencias en los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina entre pacientes bipolares y sujetos 

control 

• 1.b) Determinar si existen diferencias entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina entre pacientes bipolares y sujetos 

control 

• 1.c) Determinar si existen diferencias entre receptores 5-HT2 entre 

pacientes bipolares y sujetos control  

 

2. Comparar las alteraciones serotoninérgicas plaquetarias, tanto a nivel presináptico 

como postsináptico, entre los episodios depresivos bipolares y los hallados en una 

muestra de sujetos control. 

• 2.a) Determinar si existen diferencias en los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina entre pacientes con depresión bipolar y 

sujetos control 

• 2.b) Determinar si existen diferencias entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina entre pacientes con depresión bipolar y 

sujetos control 

• 2.c) Determinar si existen diferencias entre receptores 5-HT2 entre 

pacientes con depresión bipolar y sujetos control  
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3. Comparar las alteraciones serotoninérgicas plaquetarias, tanto a nivel presináptico 

como postsináptico, entre los episodios maníacos y los hallados en una muestra 

de sujetos control. 

• 2.a) Determinar si existen diferencias en los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina entre pacientes maníacos y sujetos 

control 

• 2.b) Determinar si existen diferencias entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina entre pacientes maníacos y sujetos 

control 

• 2.c) Determinar si existen diferencias entre receptores 5-HT2 entre 

pacientes maníacos y sujetos control  

 

4. Comparar las alteraciones serotoninérgicas plaquetarias, tanto a nivel presináptico 

como postsináptico, entre los episodios depresivos y los episodios maníacos. 

• 2.a) Determinar si existen diferencias en los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina entre depresión bipolar y manía 

• 2.b) Determinar si existen diferencias entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina entre depresión bipolar y manía 

• 2.c) Determinar si existen diferencias entre receptores 5-HT2 entre 

depresión bipolar y manía  

 

5. Correlacionar las alteraciones del sistema serotoninérgico plaquetario con 

parámetros clínicos de curso previo 

• 3.a) Establecer si existe asociación entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina en pacientes bipolares y variables 

clínicas de curso previo 

• 3.b) Establecer si existe asociación entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina pacientes bipolares y variables clínicas 

de curso previo 

• 3.c) Establecer si existe asociación entre los receptores plaquetarios 5-

HT2 en pacientes bipolares y variables clínicas de curso previo 

 

6. Correlacionar las alteraciones del sistema serotoninergico plaquetario con 

parámetros clínicos de curso actual 
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• 4.a) Establecer si existe asociación entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina en pacientes bipolares y variables 

clínicas de curso actual. 

• 4.b) Establecer si existe asociación entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina pacientes bipolares y variables clínicas 

de curso actual. 

• 4.c) Establecer si existe asociación entre los receptores plaquetarios 5-

HT2 en pacientes bipolares y variables clínicas de curso actual. 

 

7. Correlacionar las alteraciones del sistema serotoninérgico plaquetario con un 

posible viraje hacia episodio de polaridad diferente al episodio índice. 

• 5.a) Establecer si existe asociación entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-imipramina en pacientes bipolares en relación al 

fenómeno del viraje. 

• 5.b) Establecer si existe asociación entre los lugares de unión 

plaquetarios de 3H-paroxetina pacientes bipolares en relación al 

fenómeno del viraje. 

• 5.c) Establecer si existe asociación entre los receptores plaquetarios 5-

HT2 en pacientes bipolares en relación al fenómeno del viraje. 
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1.MUESTRA DEL ESTUDIO 
 
1.1. Pacientes 
 

Criterios de inclusión casos 

 

1- Cumplir criterios diagnósticos para trastorno bipolar tipo I, episodio actual 

depresivo o maníaco según criterios DSM-IV (American Psychiatric 

Association, 1994). 

2- En episodio depresivo presentar una puntuación inicial de, al menos, 17 puntos 

cuantificados a través de la escala de Evaluación de la Depresión de Hamilton 

de 21 items (Hamilton, 1960). 

3- En episodio maníaco presentar una puntuación inicial de, al menos, 20 puntos 

cuantificados a través de la escala de Young para la evaluación de la manía 

(Young, 1978) 

4- Edad comprendida entre 18 y 65 años 

5- Haber requerido asistencia médica en el servicio de psiquiatría del Hospital 

Universitario de Bellvitge 

6- Haber otorgado su consentimiento verbal para la realización del estudio 

 

Criterios de exclusión casos 

 

1- Presencia o historia de otro trastorno mental grave en el eje I o II del sistema 

DSM-IV. 

2- Coexistencia de un trastorno por abuso o dependencia de sustancias tóxicas 

(excepto nicotina). 

3- Uso concomitante de tratamientos psicofarmacológicos durante un periodo 

previo suficiente para interferir con los parámetros neuroquímicos objeto de 

estudio. 

- Presencia de fármacos antidepresivos durante un periodo previo de 

tiempo (mínimo 28 días fluoxetina y resto moléculas 15 días) 

- Presencia de fármacos antipsicóticos durante  un periodo previo de 

tiempo (mínimo 15 días por vía oral y 42 días por vía parental depot). 

- Presencia de tratamientos con litio ó carbamacepina o valproato sódico 

durante el último año 

4- Haber presentado alguna enfermedad somática que interfiera en el estudio de 

los parámetros neuroquímicos objeto del estudio. 
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5- Haber realizado algun tratamiento médico que interfiera en el estudio de los 

parámetros neuroquímicos objeto del estudio. 

6- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 

 

1.2. Controles 
 

        Los controles fueron voluntarios sanos obtenidos entre personal bien conocido 

por los investigadores y fueron elegidos de similares edades, sexo y mes de inclusión 

con los sujetos caso. Presentaban edades comprendidas entre 18 y 65 años y no 

cumplían criterios diagnósticos para ningún trastorno mental en el eje I o eje II del 

sistema diagnóstico DSM-IV. Al igual que los casos, no realizaban ningún tipo de 

tratamiento farmacológico ni presentaban patologías somáticas que puedan interferir 

en los parámetros neuroquímicos objeto del estudio. Los controles otorgaban su 

consentimiento para la realización del estudio 

 

         La muestra recogida comprende 70 casos (35 episodios depresivos y 35 

episodios maníacos) y 40 sujetos control. Los pacientes eran sujetos atendidos en el 

servicio de psiquiatría del hospital universitario de Bellvitge, tanto en el marco de 

hospitalización  como en consultas externas. Los paciente han procedido de 

dispositivos del propio hospital (Urgencias, Consultas Externas e Interconsulta) o 

remitidos para valoración (ambulatoria y/o hospitalización) desde cualquier dispositivo 

del sector sanitario de Costa del Ponent.   

 

2. MATERIAL 
 

2.1 Variables a medir y técnicas de medida de las mismas 
 
         Tras la inclusión en el procedimiento de estudio, incluyendo la comprobación de 

los periodos de lavado farmacológico pertinentes,  se procedió a realizar las 

valoraciones correspondientes. Los cuestionarios que recogen las diferentes variables 

a medir, excepto los parámetros neuroquímicos, se muestran en el apéndice. Las 

variables clínicas relacionadas con el curso previo del trastorno se han obtenido a 

partir de los datos aportados por el paciente, la familia o informes médicos previos. La 

evaluación inicial se realizó durante las primeras 24-48 horas e incluía el análisis de 

las siguientes variables: 
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2.1.1. Variables sociodemográficas 

 

• Los datos sociodemográficos fueron recogidos mediante un cuestionario 

elaborado a partir de la Historia Clínica del Servicio de Psiquiatría del Hospital 

Universitario de Bellvitge. Los datos psicobiográficos se han recogido en el 

mismo cuestionario. 

  

2.1.2. Variables clínicas de curso previo 

 

• Edad de inicio de síntomas psicopatológicos. 

 

Variable cuantitativa que recoge la edad de inicio de cualquier tipo de 

psicopatología.  

 

• Edad inicio primer tratamiento psicofarmacológico 

 

Variable cuantitativa que recoge la edad de inicio de cualquier tipo de tratamiento 

psicofarmacológico.  

               

• Edad primer episodio afectivo 

 

Variable cuantitativa que recoge la edad de inicio del primer episodio afectivo, ya 

sea de tipo depresivo, maníaco, mixto o hipomaníaco.  

      

• Edad diagnóstico Trastorno Bipolar 

 

Variable cuantitativa que recoge la edad en que se realiza, por primera vez, el 

diagnóstico de un trastorno bipolar. Es preciso que este diagnóstico haya sido 

realizado a través de servicios médicos (especializados o no).  Al igual que otras 

variables semejantes se ha  obtenido a partir de los datos aportados por el 

paciente, la familia o informes médicos previos 

            

• Edad inicio tratamiento estabilizador 
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Variable cuantitativa que recoge la edad de inicio del primer tratamiento 

estabilizador, entendiendo como tal el uso de litio, carbamacepina o valproato 

sódico.  

        

• Polaridad primer episodio 

 

Variable que recoge la polaridad del primer episodio. Se ha categorizado en 

primer episodio depresivo, primer episodio maníaco o no especificado.  Se 

obtiene a partir de los datos aportados por el paciente, la familia o informes 

médicos previos 

        

• Patrón inicio 

 

Variable que recoge el patrón de inicio del cuadro clínico. Las opciones se han 

categorizado en diferentes posibilidades: monofásico (inicio con un único 

episodio y posterior eutimia), polifásico menor de 2 (inicio con dos episodios 

consecutivos de polaridad diferente y posterior eutimia) y polifásico mayor de 2 

(inicio con más de dos episodios de polaridad diferente y consecutivos).  La 

información se obtiene a partir de los datos aportados por el paciente, la familia o 

informes médicos previos 

       

• Número de episodios previos 

 

Variable cuantitativa que recoge el total del numero de episodios previos. Se ha 

agrupado en diferentes categorías numéricas.  

 

• Número de episodios hipo/maníacos previos 

 

Variable cuantitativa que recoge el número total de episodios hipertímicos 

(maníacos o hipomaníacos) previos.  

       

• Número de episodios depresivos previos 

 

Variable cuantitativa que recoge el número total de episodios depresivos previos.   

 

• Número de episodios mixtos previos 
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Variable cuantitativa que recoge el número total de episodios mixtos previos.   

 

• Patron evolutivo previo 

 

Variable que recoge el patrón evolutivo previo predominante  del trastorno bipolar 

hasta el momento actual. Las opciones se han categorizado en diferentes 

posibilidades: monofásico (evolución episódica monopolar y posterior eutimia), 

polifásico menor de 2 (evolución episódica bifásica caracterizada por dos 

episodios consecutivos y posterior eutimia) y polifásico mayor de 2 (evolución 

episódica recurrente con más de dos episodios consecutivos de polaridad 

diferente). La información se obtiene a partir de los datos aportados por el 

paciente, la familia o informes médicos previos y se recoge el patrón 

predominante a criterio del investigador. 

 

• Antecedentes de ciclación rápida 

 

Variable dicotómica (si/no) que recoge la posible aparición previa del fenómeno 

de ciclación rápida en algún momento evolutivo anterior al episodio índice. Se 

entiende por ciclación rápida la existencia de, como mínimo, cuatro episodios 

afectivos en un periodo de un año.  

 

• Antecedentes de síntomas psicóticos previos 

 

Variable dicotómica (si/no) que recoge la posible aparición previa de síntomas  

psicóticos, tanto congruentes como incongruentes.  Se definen los síntomas 

psicóticos en base a la definición de alucinación y/o delirio recogida en los 

criterios diagnósticos del DSM-IV.  

      

• Existencia de un patrón evolutivo estacional previo 

 

Variable dicotómica (si/no) que recoge la posible aparición previa de un patrón 

evolutivo estacional. Se utiliza la especificación de curso estacional recogida en 

los criterios diagnosticos del DSM-IV.  

       

• Antecedentes de intentos de autolisis previos 
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Variable dicotómica (si/no) que recoge la posible existencia previa de intentos de 

autolisis independientemente del contexto clínico. Se define intento de autolisis 

como una conducta autolítica reconocida como tal por el sujeto.   

         

• Tiempo de evolución del trastorno desde el inicio 

  

Variable cuantitativa que recoge el tiempo de evolución del trastorno bipolar. Se 

define el mismo como el tiempo transcurrido, en años, entre el inicio del primer 

episodio y el episodio índice o actual.   

        

• Ingresos previos 

 

Variable cuantitativa que recoge el número total de ingresos previos en unidades 

de hospitalización psiquiatrica.   

 

 

2.1.3. Variables clínicas de curso actual 

 

• Diagnóstico multiaxial sistema DSM-IV 

 

Se realizó un diagnóstico multiaxial según criterios diagnósticos recogidos en el 

sistema DSM-IV. Se han utilizado de forma operativa los cinco ejes recogidos en 

el apéndice. Los datos se obtienen a partir de los resultados de la historia clínica 

realizada al paciente, la información aportada por la familia e informes médicos 

previos.  

 

• Recogida de criterios diagnósticos DSM-IV para episodio depresivo o episodio 

maníaco  

 

Se recogen de manera operativa los criterios diagnósticos del DSM-IV para el  

episodio depresivo mayor y para episodio maníaco así como criterios de 

especificación concretos.   

 

• Gravedad de episodio  

 

Se recogen los criterios de gravedad de acuerdo a la clasificación del sistema 

DSM-IV.  
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• Puntuación basal de la Escala de Evaluación de la Depresión de Hamilton 

(HDRS) 

 

Se ha utilizado la escala de evaluación de la depresión de Hamilton de 21 items 

(HDRS, Hamilton 1960). Se trata de una escala heteroadministrada y con un 

rango de puntuaciones que oscila entre 0 y 53 puntos. Se recoge la puntuación 

total en el momento de la evaluación inicial.                               

 

• Puntuación basal de la Escala de Young para la Manía (YMRS) 

   

Se ha utilizado la escala de Young para la manía(YMRS,Young 1978 ). Se trata 

de una escala heteroadministrada  con un rango de puntuaciones que oscila 

entre 0 y 60 puntos. Se recoge la puntuación total en el momento de la 

evaluación inicial.  

      

• Existencia de síntomas psicóticos, tanto congruentes como incongruentes. 

 

Variable dicotómica (si/no) que ha recogido la existencia actual, o no, de 

síntomas psicóticos (tanto congruentes como incogruentes). Se utiliza la 

definición de delirio y alucinación recogida en el DSM-IV. . 

                  

• Evaluación de la ideación/conducta suicida. 

 

Variable cuantitativa que evalua la ideación suicida según el item 3 de la escala 

de evaluación de Hamilton para la depresión (HDRS). Se trata de un item que 

categoriza dicha variable según cuatro valores con un rango entre 0 y 4 puntos. 

Al igual que el resto de la escala, esta variable es heteroadministrada y se 

recoge la puntuación en el momento de la evaluación inicial.  

       

• Contexto ambiental y posibles desencadenantes 

 

Se recoge la posible existencia de estresantes psicosociales en el momento 

actual así como el contexto ambiental. Se utilizan los criterios operativos del eje 

IV del sistema diagnóstico multiaxial DSM-IV.  Los datos se obtienen a partir de 

los resultados de la historia clínica realizada al paciente, la información aportada 
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por la familia y otras fuentes de información si procede (informes de asistencia 

social, ordenes judiciales, certificados oficiales etc…). 

            

• Funcionamiento social inicial 

 

Variable cuantitativa que recoge el grado de funcionamiento actual según la 

escala de evaluación de actividad global del eje V del sistema diagnóstico 

multiaxial DSM-IV.          

 

• Tiempo de evolución del episodio actual 

 

 Variable cuantitativa que recoge el tiempo de evolución del episodio actual. Se 

define el mismo como el tiempo transcurrido, en días, entre el inicio de los 

síntomas clínicos y el momento actual.  Este dato se intenta corroborar, siempre 

que sea posible, con fuentes objetivas (familia, circulo social..). 

           

• Ambito de tratamiento, tanto ingreso hospitalario como consultas externas 

 

Se recoge el entorno asistencial en el que se realiza la evaluación inicial del 

episodio índice. Puede ser, tanto a nivel de hospitalización en la unidad de 

agudos como en el ámbito de consultas externas.   

 

• Tratamiento estabilizador realizado 

 

Variable que recoge el tipo de tratamiento estabilizador que se realiza en el 

episodio índice. Se define el mismo como el tratamiento psicofarmacológico que 

se prescribe con finalidad estabilizadora en sentido amplio y que constituirá el 

tratamiento de mantenimiento posterior. Se consideran fármacos estabilizadores 

el litio, la carbamacepina o el valproato sódico. En esta misma variable se recoge 

la posible ausencia de un fármaco estabilizador en este episodio índice. 

 

• Tratamiento coadyudante antidepresivo 

 

Variable que recoge la posible existencia de un tratamiento antidepresivo como 

coadyudante al tratamiento estabilizador. Se obtiene a partir de la información del 

propio investigador.               
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• Tratamiento antipsicótico coadyudante 

 

Variable que recoge la posible existencia de un tratamiento antipsicótico como 

coadyudante al tratamiento estabilizador. Se obtiene a partir de la información del 

propio investigador.                                 

     

2.1.4 Variables neuroquímicas de estudio de sistema serotoninérgico 

 

             Todos los ensayos se han realizado en un pool de membrana de plaqueta de 

voluntarios sanos. La técnica utilizada para la preparación de membrana y para el 

estudio de los radiorreceptores de imipramina, paroxetina y 5HT-2 han seguido el 

procedimiento habitual en estos análisis (Rosel y cols, 1998). 

 

• Preparación de Membrana de Plaqueta 

        

         Las muestras de sangre han sido extraidas en todos los casos mediante la 

técnica habitual. Para evitar la posible interferencia de la ritmicidad circadiana todas 

las extracciones se han realizado en la misma franja horaria (8.00-9.00 AM).  Se 

recogen 60 mililitros de sangre repartidos en 4 tubos que contenían como 

anticoagulante: 2,5% de citrato trisódico, 0,8% de ácido cítrico y 2,5% de D-glucosa.  

Inmediatamente las muestras se trasladan al laboratorio donde se obtienen los 

“pellets” mediante centrifugación de cada muestra a 900 r.p.m. (revoluciones por 

minuto) seguido de una segunda centrifugación del plasma rico en plaquetas a 12.000 

r.p.m. durante 10 minutos a 4º C. Cada “pellet” fue lavado, dos veces en buffer de 

lavado frío, centrifugandose después durante 10 minutos a 4ºC y a 10.000 giros. 

Después se realizan dos lisados mediante politrón y en presencia de buffer de lisado. 

Para ello se centrifugó durante 10 minutos a 4ºC y a 16.000 r.p.m. Finalmente el 

“pellet” resultante fue suspendido en el buffer de incubación del ensayo, para una 

concentración de proteinas aproximada de 1 mg/ml. Una vez se obtenían estas 

muestras eran almacenadas a -80ºC hasta el momento del ensayo de unión a  3H-

imipramina, 3H-paroxetina y caracterización del receptor 5HT-2. En todos los casos 

este procedimiento se realizó antes de cuatro semanas. 

 
- Ensayo de unión de 3H-imipramina 

 

         El metodo empleado es el recomendado por la OMS. La unión específica de la 

3H-imipramina a las membranas se obtuvo por la diferencia de la unión total y de la 
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unión no específica. La unión total se realizó a 6 concentraciones diferentes de 3H 

imipramina desde 0,2 a 10 nM. Cada tubo contenía 100 ml de 3H imipramina 

(actividad específica 40,4 Ci/mmol), 300 ml de tampón de incubación y 100 de 

membrana de plaqueta. Los tubos de unión no específica contenían, además 10 ml de 

serotonina 100 nM. Los tubos fueron incubados durante 90 minutos a 0º C en bandeja 

de hielo y en nevera. La redioactividad, en D.P.M. se contó de acuerdo con las 

técnicas escintilográficas convencionales. Bajo estas  condiciones la unión estaba 

completamente saturada y mostraba un único lugar de unión de alta afinidad   
 

- Ensayo de unión de 3H-paroxetina 

 

         Se incubaron 0,750 ml de suspensión de membrana plaquetaria (a una 

concentración de proteina entre 0,02-0,05 mg/ml) durante 60 minutos a 25ºC en 0,750 

ml de tampón con 3H paroxetina a seis concentraciones decrecientes (desde 0,5 nM a 

0,0075 nM) en un volumen total de 1,6 ml. La unión específica de paroxetina se 

determinó como la diferencia entre la unión con ausencia o presencia de 5-HT 100 uM. 

Bajo estas  condiciones la unión estaba completamente saturada y mostraba un único 

lugar de unión de alta afinidad  

 
- Ensayo del receptor 5HT-2  

 

         Se incubaron 150 ul de membrana (a una concentración proteica de 0,5 a 1 

mg/ml) durante tres horas a 25ºC con 50 ul de seís concentraciones decrecientes de 

3H-Ketanserina (desde 10 nM hasta 0,3 nM) en un volumen total de 500 ul.  La unión 

no específica se determinó en tubos paralelos mediante la sustitución de 100 ul de 

buffer por 100 ul de mianserina (10 uM). Bajo estas  condiciones la unión estaba 

completamente saturada y mostraba un único lugar de unión de alta afinidad 

 
- Separación 

 

         Tras la incubación se añadio tampón de incubación frío a cada tubo de las 

muestras (5 ml para 3H-imipramina y 3H-paroxetina así como 2 ml para los receptores 

5HT 2) para detener la reacción. La suspensión fue filtrada rapidamente a través de 

filtros GF/C de fibra de vidrio, usando un 24 channel cell Harvester (Brandell, 

Gaithersburg, MD, USA). Finalmente los filtros se lavaron tres veces con la misma 

cantidad de tampón y se situaron en víales con 10 ml de líquido de centelleo, midiendo 

la reactividad de cada filtro de acuerdo con las técnicas convencionales de centelleo. 
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Todos los experimentos de saturación se han realizado por duplicado. Cada serie 

incluia muestras de controles y pacientes depresivos, usando los tres radioligandos en 

cada serie de experimentos.  

 

 

- Determinación de la concentración de las proteinas de membrana 

 

         La concentración proteica de la membrana plaquetaria se determinó mediante 

una modificación del método de Lowry y cols (Markwell y cols, 1987). Dado que el tris 

del tampón de incubación puede afectar a la lectura óptica, una muestra de ese 

tampón se trató como un problema y se empleo como unión no específica, restándolo 

a todas las muestras.  

 

• Análisis de los datos. 

  

         Los parámetros de unión se calcularon mediante el programa de ajuste de 

curvas no lineal por mínimos cuadrados (EBDA-LIGAND), obteniendose la Bmax o 

máxima unión expresada en fmol/mg de proteina y de la Kd o constante de afinidad 

expresada en nM 

 

2.1.5. Variables clínicas de curso prospectivo a corto plazo.  

 

         Tras la realización de la evaluación inicial se inicia tratamiento no controlado 

mediante fármacos estabilizadores (litio y/o carbamacepina y/o valproato sódico) y/o 

coadyudante (antidepresivos y/o antipsicóticos y/o benzodiacepinas y/o TEC). La 

selección del tratamiento farmacológico se realiza según condiciones clínicas 

específicas del sujeto y se recoge en protocolo anexo. En ningun momento se plantea 

ninguna medida intervencionista experimental aunque se recoge el tratamiento 

realizado como posible factor a controlar en las variables prospectivas evaluadas. 

Estas variables se cuantifican a los 7 días, 14 días, 21 días, 28 días, 42 días, 56 días, 

70 días y 96 días (es decir a la semana, a las dos semanas, a las tres semanas, a la 

cuarta semana, a la sexta semana, a la octava semana, a la décima semana y a las 

doce semanas de la valoración inicial). Las variables son las siguientes: 

 

• Puntuación Total Escala de Mania de Young 

 

• Puntuación Total Escala de Hamilton para la Depresión 
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• Aparición de viraje hacia episodio de polaridad negativa en un plazo máximo de 

12 semanas. La respuesta positiva traduce la aparición de un episodio 

depresivo según criterios DSM-IV y una puntuación mínima de 17 puntos en la 

escala de Hamilton para la depresión, en el curso de las siguientes 12 

semanas tras la inclusión en el estudio. La respuesta negativa indica la 

ausencia de dicho fenómeno. La existencia de un episodio índice de 

características depresivas con imposibilidad de viraje hacia la misma polaridad 

justifica la inclusión de un item de improcedencia. 

 

• Aparición de viraje hacia episodio de polaridad positiva en un plazo máximo de 

12 semanas. La respuesta positiva traduce la aparición de un episodio 

maníaco, hipomaníaco o mixto según criterios DSM-IV, en el curso de las 

siguientes 12 semanas tras la inclusión en el estudio. La respuesta negativa 

indica la ausencia de dicho fenómeno. La existencia de un episodio índice de 

características maníacas con imposibilidad de viraje hacia la misma polaridad 

justifica la inclusión de un item de improcedencia. 

 
 
3. Método 
 
3.1 Diseño 
 

         En el planteamiento metodológico se han de distinguir dos fases. Una primera 

consiste en un estudio transversal diseñado como un estudio caso-control, La segunda 

fase es un estudio prospectivo, a corto plazo, de la cohorte de pacientes.  

 
3.2 Procedimiento 
 

         El estudio se realizó en el servicio de psiquiatría del Hospital Universitario de 

Bellvitge (L´Hospitalet de Llobregat), tanto en la planta de hospitalización como en el 

marco de consultas externas de dicho servicio. El muestreo se realizó de manera 

consecutiva desde la fecha de inicio del estudio (marzo-1996) hasta la finalización del 

mismo (octubre-2003). El tipo de muestreo ha consistido en la valoración de los 

posibles casos que acuden a urgencias o consultas externas de nuestro hospital así 

como los que han requerido ingreso hospitalario por los mismos motivos. Los sujetos 

candidatos eran entrevistados, de forma independiente, por dos médicos especialistas 
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entrenados previamente en el uso de los instrumentos utilizados. Tras ser incluidos en 

el estudio se realizó la valoración inicial según el procedimiento recogido en el 

apartado correspondiente así como la consiguiente búsqueda del sujeto control entre 

personal bien conocido por los investigadores. La inclusión en el estudio de los 

controles se realizó en el mismo periodo de tiempo y en el mismo periodo del año que 

los pacientes para evitar variaciones estacionales (Rosel y cols, 1996). La elección del 

sujeto control también se realizó en base al mismo sexo y a similar  edad que el 

paciente. La inclusión se realizó tras comprobar que no cumplían ningún criterio de 

exclusión. Las valoraciones, tanto iniciales como longitudinales, se han realizado 

según consta en el apartado correspondiente. Si la situación clínica permitía realizar 

un lavado farmacológico, durante el mismo sólo se permitía administrar diacepan a 

dosis máximas de 20 mg/día. Al finalizar este periodo de lavado se realizaba la 

extracción sanguínea para las determinaciones bioquímicas según el procedimiento 

descrito.  

Tras el estudio inicial se realizó un estudio longitudinal y prospectivo de los pacientes 

con el objetivo de incluir en el análisis las variables evolutivas relacionadas con el 

fenómeno del viraje o cambio de fase. Este periodo de seguimiento abarcaba hasta las 

doce semanas desde la fecha de inclusión. Posteriormente se realizó un análisis que 

incluyó todas las variables recogidas en el estudio. 

  
3.3. Evaluación estadística de los resultados 
 
         Se elaboró una base de datos para después realizar la recogida de las variables 

y posteriormente se analizó la misma mediante el programa estadístico computerizado 

Statiscal Package for Social Sciences (SPSS) versión 10,0. Se ha realizado un estudio 

descriptivo de las variables sociodemográficas, neuroquímicas y clínicas. Se ha 

empleado estadísticas paramétrica si las condiciones lo permitían (homogeneidad de 

la varianza y comprobación de la normalidad de la distribución de las variables 

estudiadas mediante la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorof-Smirnov). En los 

restantes casos se han utilizado procedimientos no paramétricos.  

          

         Las diferencias de medias entre variables dicotómicas han sido  comparadas 

usando el test de Student para muestras independientes si  las variables cuantitativas 

siguen una distribución normal (prueba de bondad de ajuste de Kolmogorof-Smirnov) o 

la prueba de U de Mann-Whitney para variables que no se distribuyen con normalidad. 
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         Las diferencias de medias entre variables cualitativas de más de dos categorías 

han sido comparadas utilizando el análisis de la varianza en aquellas variables 

cualitativas que siguen una distribución normal, ajustando por las variables de control. 

Asimismo se utiilzó el test de Kruskal Wallis en aquellas variables que no siguen una 

distribución normal. La correlacion entre variables bioquímicas que siguen una 

distribución normal y otras variables cuantitativas se realizó mediante la correlacion de 

Person mientras que las que no siguen una distribución normal han sido estudiadas 

mediante la prueba de rho de Sperman.  

         La significación se estableció a un nivel inferior a 0,05 (intervalos de confianza al 

95% para la diferencia de medias estudiadas) 
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1. ANÁLISIS UNIVARIANTE O DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA 
 

1.1 Características demográficas y sociolaborales  
          

         La muestra inicial está constituida por 70 pacientes y 40 controles. La 

distribución de la muestra según edad y sexo se recoge en la tabla 1. En 

cuanto a estas variables no existen diferencias significativas entre los casos y 

los controles. La edad media de los pacientes era de 38,5 años (DT= 14,8) y 

predominaban las mujeres sobre los hombres (52,9% vs 47,1%). 

 
 

Tabla 1. Edad y genero de la muestra 
 
 
                                             Pacientes (n = 70)                         Controles (n = 40)                                                     
  
Sexo *                                        N             %                                   N               %        
     
    Hombres                                33          47,1                                 17            42,5 
    Mujeres                                  37          52,9                                 23            57,5 
 
 
Edad *                              Media        DT       Rango               Media        DT      Rango                                             
  
                                          38,50      14,81      20-64                 38,92      14,52     20-64 
 
 
DT: Desviación Típica. 
* No diferencias significativas entre pacientes y controles (T-test) 
 
 
 
 
         En la tabla 2 se analizan otras variables sociodemográficas de la muestra. 

El 40% son casados y con 1,1 hijos de media. Cerca del 50% conviven con su 

propia familia y alrededor del 40% residen en una vivienda de propiedad sin 

hipoteca pendiente. 
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Tabla 2: Otras características sociodemográficas de la muestra 

 
 
 

N % 
 
Estado Civil 

- Soltero 
- Casado/pareja legal 
- Viudo 
- Separado/divorciado 
 

 
 

28 
28 
4 

10 

 
 

40 
40 
5,7 

14,3 

 
Convivencia Actual 

- Vive solo 
- Familia origen 
- Familia propia 
 

 
 

15 
21 
34 

 
 

21,4 
30 

48,6 

 
Tipo vivienda 

- Alquiler 
- Propia con hipoteca pdte 
- Propia sin hipoteca 
- Pertenencia familia 
- Beneficencia/ayuda social 

 

 
 

9 
15 
26 
19 
1 

 
 

12,9 
21,4 
37,1 
27,1 
1,4 

 
Nivel educativo 

- Analfabeto 
- Primaria incompleta 
- Primaria completa 
- Formación profesional 
- Bachillerato 
- Universidad no finalizada 
- Universidad finalizada 

 

 
 

1 
13 
19 
13 
4 

15 
5 

 
 

1,4 
18,6 
27,1 
18,6 
5,7 

21,4 
7,1 

 
Lengua materna 

- Catalan 
- Castellano 
- Otra 

 

 
 

27 
41 
2 

 
 

38,6 
58,6 
2,9 

 
Lengua propia 

- Catalan 
- Castellano 
- Otra 
 

 
 

28 
42 
0 

 
 

40 
60 
0 

 
Nº  hijos 
 
 
 
 
Nº personas conviven domicilio  

 
Media: 1,11 

Desviación Típica: 1,41 
Rango 0-5 

 
 

Media: 3,09 
Desviación típica: 1,42 

Rango 1-5 
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         Los valores descriptivos de las características laborales de los pacientes 

bipolares se recogen en la tabla 3. Las profesiones laborales son muy diversas 

y variadas. El 20% son estudiantes y casi un 10% se dedican a las tareas 

domésticas. Uno de cada cuatro sujetos de la muestra son obreros 

cualificados. Alrededor del 40% de los pacientes se hallan en situación de 

incapacidad laboral, tanto transitoria como permanente. Aproximadamente un 

50% se hallan en situación de inactividad laboral desde hace menos de 3 

meses. 

  
 

 
Tabla 3. Caracteristicas laborales de la muestra de pacientes 

 
 N % 
 
Profesión 

- Tareas domésticas 
- Profesión liberal 
- Empresario 
- Funcionario 
- Administrativo 
- Obrero no cualificado 
- Obrero cualificado 
- Estudiante 
 

 
 

6 
3 
6 
2 

11 
9 

19 
14 

 
 

 
 

8,6 
4,3 
8,6 
2,9 

15,7 
12,9 
21,1 
20 

 
 

 
Situación laboral 

- Contrato fijo 
- Actividad profesional 
- Ama de casa 
- ILT 
- ILP 
- Búsqueda trabajo 
- Estudiante 

 

 
 

2 
1 
3 

27 
11 
12 
14 

 
 

2,9 
1,4 
4,3 

38,6 
15,7 
17,1 
20 

 
Tiempo inactividad laboral 

- No procede 
- 0-1 mes 
- 1-3 meses 
- 3-12 meses 
- 12-18 meses 
- Más de 18 meses 

 
 

8 
22 
15 
9 
3 

13 
 

 
 

11,4 
31,4 
21,4 
12,9 
4,3 

18,6 
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1.2 Caracteristicas clínicas de la muestra 
 
1.2.1. Variables de curso previo 
 
         La descripción clínica del curso anterior al episodio actual se realiza en 

base a las variables de curso previo recogidas en las siguientes tablas. 
 
 

Tabla 4: Edad de inicio y tiempo de evolución de la muestra de pacientes bipolares 
 
 Media DT Rango 
 
Edad inicio síntomas psq 
 
Edad inicio tto psiquiatrico 
 
Edad 1º episodio afectivo 
 
Edad diagnostico TB 
 
Edad inicio estabilizador 
 
Tiempo evolución (años) 

 
26,43 

 
28,16 

 
26,70 

 
34,30 

 
34,86 

 
12,16 

 
10,88 

 
12,08 

 
10,77 

 
13,85 

 
14,13 

 
11,42 

 
15-62 

 
15-62 

 
15-62 

 
15-63 

 
15-63 

 
0-40 

 
 
 
         La edad de inicio se valoró de acuerdo a diferentes criterios. Se recogió la 

edad de inicio de cualquier síntoma psicopatológico (26,4 años de media), el 

inicio de cualquier tratamiento psiquiatrico (aproximadamente 28 años de 

media) y la edad del primer episodio afectivo (26,7 años de media). Asimismo 

se constató la edad concreta del diagnóstico de enfermedad bipolar (34 años 

de media) y la edad del primer tratamiento estabilizador (muy semejante a la 

edad del diagnóstico). Se aprecia una latencia de casi 8 años entre el primer 

episodio y el diagnóstico o tratamiento específico. No había diferencias 

significativas entre la edad del diagnóstico y el inicio de un tratamiento 

estabilizador. El tiempo medio de evolución de la enfermedad sobrepasaba 

ligeramente los 12 años. 

         En la tabla 5 se mencionan otras variables clínicas de curso previo. La 

mayoría de la  muestra comenzó la enfermedad por un episodio depresivo 

(más del 60%) siendo muy frecuente el patrón de inicio polifásico con 2 

episodios. Estos datos sugieren que la forma de inicio más frecuente era con 

un episodio depresivo seguido de un episodio de polaridad positiva y posterior 

eutimia. Alrededor del 10% de los pacientes comenzaban la enfermedad de 
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manera desfavorable con más de 2 episodios de polaridad diferente. Casi el 

80% de los pacientes presentaban un patrón evolutivo caracterizado por un 

curso episódico y recurrente con recaidas constituidas por uno o dos episodios 

contínuos. El 10% de los pacientes presentan antecedentes de ciclación rápida 

y poco más de la mitad han realizado intentos de autolisis previos. El 60% han 

seguido un patrón estacional y alrededor de un 35% del total de los enfermos 

bipolares han presentado síntomas psicóticos con anterioridad. 
 

 
 

Tabla 5. Variables clínicas de curso previo 
 

 N % 
 
Polaridad primer episodio 

- Depresión         
- Manía           

 

 
 

43 
27 

 

 
 

61,4 
38,6 

 
Patrón de inicio 

- Monopolar     
- Polifásico <= 2 episodios 
- Polifásico > 2 episodios 
- Desconocido 

 

 
25 
36 
7 
2 
 

 
35,7 
51,4 
10,0 
2,9 

Patrón de evolución 
- No episodio previos 
- Monopolar 
- Polifásico <= 2 episodios 
- Polifásico > 2 episodios 

 

 
8 

19 
37 
6 

 
11,4 
27,1 
52,9 
 8,6 

Antecedentes ciclación rápida 
- No  
- Si 

 

 
63 
7 

 
90,0 
10,0 

 
Antecedentes síntomas psicóticos 

- No  
- Si 

 

 
45 
25 

 
64,3 
35,7 

Patrón previo estacional 
- No  
- Si 

 

 
29 
41 

 
41,4 
58,6 

Intentos autolisis previos 
- No  
- Si 

 

 
34 
36 

 
48,6 
51,4 

 
 
 
         La mayoría de los pacientes han presentado menos de seis episodios 

previos. Casi un 25% han presentando una tasa de recaidas por encima de esa 

cifra. El 11,4% del total de los pacientes no presentan episodios previos y 

debutan con el episodio índice. La caracterización clínica de los diferentes tipos 

de episodios previos se recoge en la tabla 6. 
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Tabla 6.  Número y características de los episodios previos 
 

 N % 
Numero episodios previos 

- 0 
- 1-3 
- 4-6 
- 7-9 
- >9 
- Desconocido 

 
 

 
8 

25 
18 
17 
2 
1 
 
 

 
11,4 
35,7 
25,7 
24,3 
2,8 
1,4 

Nº episodios depresivos previos 
- 0 
- 1 
- 2 
- 3 
- 4 
- > 4 

 
 

 
15 
15 
19 
16 
4 
1 

 
21,4 
21,4 
27,1 
22,9 
5,7 
1,4 

Nº episodios man/hipomaniacos 
- 0 
- 1 
- 2 
- 3 
- 4 
- > 4 

 
 

 
17 
17 
16 
12 
5 
3 

 
24,3 
24,3 
22,9 
17,1 
7,1 
4,3 

Nº episodios mixtos previos     
- 0 
- 1 
- 2 
- 3 
- 4 
- > 4 

 

 
58 
5 
6 
1 
0 
0 

 
82,9 
7,7 
8,6 
1,4 
0 
0 

 
 
 
 
1.2.2. Variables clínicas de curso actual 
 
         Las variables clínicas del episodio objeto del estudio se han recogido 

según las características y polaridad predominante. Las características 

fundamentales de los episodios depresivos se encuentran en la tabla 7 y las de 

los episodios maníacos en la tabla 8. En cuanto a los episodios depresivos, la 

mayoría de los cuadros eran graves sin síntomas psicóticos (71,4%), de 

naturaleza melancólica (80%) y con más de 40 días de evolución desde el 

inicio de los síntomas. Las puntuaciones medias basales de las escalas para la 

depresión (HADRS) casi sobrepasaban los 37 puntos  y la puntuación inicial del 

EEAG alcanzaban una media de poco más de 36 puntos.  
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Tabla 7: Características de los episodios depresivos (n = 35) 
 
 N % 
 

Gravedad 
- Moderado 
- Grave sín sintomas psicóticos 
- Grave con síntomas psicóticos 
 

 
 
 
 

0 
25 
10 

 
 
 
 

0 
71,4 
28,6 

 
Psicosis 

- No 
- Si, congruentes 
- Si, incongruentes 
 

 
 

25 
7 
3 

 
 

71,4 
20 
8,6 

 
Subtipo clínico 

- Melancólico 
- Atípico 

 

 
 

28 
7 

 
 

80,0 
20,0 

 
Precipitantes del episodio 

- No 
- Si 

 

 
 

20 
15 

 
 

57,1 
42,9 

 
Tiempo evolución episodio (días) 
 
 
 
 
Puntuación Hamilton Basal  
 
 
 
 
PuntuaciónEscala Young Basal 
 
 
 
 
Puntuación EEAG Basal 
 
 
 
 
Puntuación suicidio (item 4 HADRS) 
 
 
 

 
Media: 40,91 

Desviación Típica: 21,32 
Rango 15-120 

 
 

Media: 36,8 
Desviación típica: 6,61 

Rango 23-49 
 
 

Media: 2,8  
Desviación típica 

Rango  
 
 

Media: 36,14  
Desviación típica 8,23 

Rango 20-50 
 
 

Media: 3,29 
Desviación típica 0,92 

Rango: 1-4 
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Tabla 8: Características de los episodios maníacos (n = 35) 
 
 N % 
 
Sexo 

- Varón 
- Mujer  

 

Gravedad 
- Moderado 
- Grave sín sintomas psicóticos 
- Grave con síntomas psicóticos 
 

 
 

16 
19 

 
 

0 
24 
11 

 
 

45,7 
54,3 

 
 

0 
68,6 
31,5 

Psicosis 
- No 
- Si, congruentes 
- Si, incongruentes 
 

 
24 
10 
1 

 
68,6 
28,6 
2,9 

Precipitantes del episodio 
- No 
- Si 

 

 
20 
15 

 
57,1 
42 

 
Edad muestra maníacos 
 
 
 
 
Tiempo evolución episodio (días) 
 
 
 
 
PuntuaciónEscala Young Basal 
 
 
 
 
Puntuación Hamilton Basal 
 
 
 
 
Puntuación EEAG Basal 
 
 
 
 
Puntuación suicidio (item 4 HADRS) 
 
 
 

 
Media: 39,23 

Desviación Típica: 15,39 
Rango 20-64 

 
 

Media: 22,14 
Desviación Típica: 13,68 

Rango 7-75 
 
 

Media: 37,34 
Desviación típica: 6,83 

Rango 21-50 
 
 

Media 7,00 
Desviación Típica: 4,58 

Rango 0-14 
 
 

Media: 39,57  
Desviación típica 12,38 

Rango 20-65 
 
 

Media: 0,37 
Desviación típica 0,49 

Rango: 0-1 
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1.2.3. Variables clínicas de curso prospectivo a corto plazo 

 

         Se han analizado diversas variables evolutivas durante un breve periodo 

de tiempo de seguimiento (12 semanas). Estas variables incluyen puntuaciones 

seriadas de escalas psicométricas (HADRS y YMRS) desde el inicio hasta la 

semana 12. Asimismo se recogen las tasas de viraje hacia un episodio de 

polaridad diferente durante un periodo de 12 semanas tras el estudio basal del 

episodio índice. En las tablas 9 y 10 se recogen las series de puntuaciones 

medias hasta la semana 12, tanto en síntomas maníacos como en síntomas 

depresivos. En los gráficos 1 y 2 se aprecian las evoluciones de ambas 

puntuaciones medias. 
 
 

Tabla 9. Puntuaciones psicométricas medias en pacientes con depresión bipolar   

 
  

 
Inicio 

 
1 

semana 

 
2 

semana 

 
3 

semana

 
4 

semana

 
5  

semana

 
6 

semana

 
8 

semana 

 
10 

semana 

 
12 

semana
 

 

HADRS 
 

 
 

36,8 

 
 

34,6 

 
 

30,2 

 
 

24,4 

 
 

19,4 

 
 

13,3 

 
 

10,3 

 
 

8,4 

 
 

6,6 

 
 

5,8 

 
YMRS 

 

 
2,8 

 
3,1 

 
4,3 

 
4,2 

 
4,9 

 
5,8 

 
7,4 

 
8,1 

 
7,3 

 
6,9 

 
 
 
 
 
   
Gráfico 1. Evolución de las puntuaciones totales de HADRS y YMRS en depresión bipolar 

(12 semanas) 
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Tabla 10. Puntuaciones psicométricas medias en pacientes con manía 

 
  

 
Inicio 

 
1 

semana 

 
2 

semana 

 
3 

semana

 
4 

semana

 
5  

semana

 
6 

semana

 
8 

semana 

 
10 

semana 

 
12 

semana
 

 
HADRS 

 

 
7,0 

 
6,6 

 
6,2 

 
5,2 

 
5,4 

 
7,2 

 
9,2 

 
9,6 

 
11,4 

 
11,7 

 
YMRS 

 

 
37,4 

 
34,2 

 
27,3 

 
21,8 

 
16,5 

 
12,4 

 
9,8 

 
5,2 

 
3,4 

 
2,9 

 
 
 
 

Gráfico 2. Evolución de las puntuaciones totales de HADRS y YMRS en manía bipolar  
(12 semanas) 
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         Alrededor del 40% de pacientes depresivos han presentado un cambio de 

fase posterior al cuadro afectivo de inicio. Mientras tanto un poco más de la 

mitad de los pacientes maníacos no experimentan un viraje hacia un episodio 

depresivo durante el periodo subsiguiente de 12 semanas (tabla 11).  
 
 
 

Tabla 11: Tasas de viraje hacia un episodio de polaridad diferente en 12 semanas 
 

 N Media 

 
Viraje depresión a manía 

- No 
- Si 

 
 

 
 

20 
15 

 
 

 
 

57,1 
42,9 

Viraje manía a depresión 
- No 
- Si 
 

 
18 
17 

 
51,4 
48,6 
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         En la tabla 12 se recogen los diversos tratamientos utilizados en los 

episdios depresivos estudiados. El 100% de los pacientes con un episodio 

depresivo han realizado tratamiento estabilizador. La mayoría, practicamente el 

90%, con litio. El 100% de estos pacientes van a requerir un tratamiento 

antidepresivo, generalmente farmacológico. La terapia electroconvulsiva se ha 

utilizado en un 20% de los pacientes con un episodio depresivo. 
  
 
 

Tabla 12  : Tratamiento del Episodio Depresivo  
 
 

N 
 

% 

Tratamiento Estabilizador 
- Litio 
- Carbamacepina 
- Valproato 

 
 

31 
1 
3 

 
 

88,6% 
2,9% 
8,6% 

 

Tratamiento Antidepresivo 
- Fluoxetina 
- Paroxetina 
- Sertralina 
- Venlafaxina 
- Otro ATD 
- TEC 

 

 
 

7 
2 
3 
2 
14 
7 

 
 

20% 
5,7% 
8,6% 
5,7% 
40% 
20% 

Tratamiento Antipsicótico 
- No 
- Si 

 
 

30 
5 

 
 

85,7% 
14,3% 

 
 
 
 
 
 

         Los diversos tratamientos, tanto estabilizadores como coadyudantes, que 

se han utilizado en los episodios maníacos se analizan en la tabla 13. Poco 

más del 85% de los episodios maníacos han requerido tratamiento 

estabilizador, fundamentalmente con litio (casi el 75%). El resto (sólo 5 

pacientes) no han realizado tratamiento estabilizador con litio, carbamacepina o 

valproato sódico por diversos motivos y han seguido con fármacos 

antipsicóticos. La mayoría de los pacientes, casi el 98% han requerido un 

tratamiento coadyudante con antipsicóticos.   
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Tabla 13 : Tratamiento del Episodio Maníaco  
 
 

N 
 

% 

Tratamiento Estabilizador 
- Litio 
- Carbamacepina 
- Valproato 
- Otro  

 
 

26 
3 
1 
5 

 
 

74,3% 
8,6% 
2,9% 

14,3% 
 

Tratamiento Antipsicótico 
- No requiere  
- Haloperidol 
- Risperidona 
- Otro 

 
 

1 
27 
4 
3 

 
 

2,9% 
77,1% 
11,4% 
8,6% 
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2. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS (según objetivos) 
 

2.1 Objetivo 1  
 
Comparar los parámetros de función serotoninérgica plaquetaria, tanto a nivel 
presináptico como postsináptico, que aparecen en el curso de la enfermedad bipolar con 

los hallados en una muestra de sujetos control. 

 
         El grupo de pacientes bipolares presenta valores  de Bmax de 3H- imipramina 

significativamente inferiores a los controles (949,29 +/- 357,05 vs 1437,75 +- 197,92).  

No se han observado diferencias significativas entre los pacientes y los controles 

respecto a la Kd de 3H-imipramina (tabla 14) 
 
 
 

Tabla 14:  Lugares de unión de 3H-imipramina en pacientes y controles 
                     
                                   Pacientes (n=70)                       Controles (n=40)  
 
  

Media 
 

DT 
 

Media 
 

DT 
 
 

 
 

Bmax 
 

 
949,29 

 
357,05 

 
1437,75 

 
197,92 

 
P<0,01 * 

 
Kd 

 

 
0,78 

 
0,28 

 
0,83 

 
0,13 

 
n.s. 

 
DT: Desviación Típica 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
*= Diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test) 
n.s.= No diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test) 
 
 
         En relación a los lugares de unión para 3H-paroxetina no se encuentran 

diferencias significativas entre pacientes y controles respecto a los valores de Bmax y  

Kd para ambos grupos de sujetos (tabla 15). 
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Tabla 15 :  Lugares de unión de 3H- paroxetina  en pacientes y controles 

                     
                                   Pacientes (n=70)                       Controles (n=40)  
 
  

Media 
 

DT 
 

Media 
 

DT 
 
 

 
 

Bmax 
 

 
1345,79 

 
404,40 

 
1251,97 

 
232,66 

 
n.s. * 

 
Kd 

 

 
0,06 

 
0,07 

 
0,06 

 
0,01 

 
n.s. ** 

DT: Desviación Típica 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
m.s*=  No diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test) 
n.s**.= No diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney) 
 
 

         Respecto a la caracterización de los receptores 5HT2, se han observado valores 

significativamente superiores de Bmax en el grupo de pacientes respecto a los 

controles (134,04 +/-  70,47 vs 81,47 +- 20,39).  No se han observado diferencias 

significativas entre los pacientes y los controles respecto a las cifras de  Kd de 3H-

paroxetina (tabla 16).  
 
 

Tabla 16:  Receptores de 5HT-2 en pacientes y controles 
                     
                                   Pacientes (n=70)                       Controles (n=40)  
 
  

Media 
 

DT 
 

Media 
 

DT 
 
 

 
 

Bmax 
 

 
134,04 

 
 70,47 

 
  81,47 

 
 20,39 

 
P<0,01 * 

 
Kd 

 

 
0,75 

 
0,28 

 
0,70 

 
0,16 

 
n.s. 

DT: Desviación Típica 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
*= Diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney) 
n.s.= No diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney) 
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2.2. Objetivo 2: 
 
Comparar las alteraciones serotoninérgicas plaquetarias, tanto a nivel presináptico 
como postsináptico, entre los episodios depresivos bipolares y los hallados en una 

muestra de sujetos control. 

 

         Si se realiza el análisis en relación al grupo control observamos como los 

pacientes depresivos bipolares presenta valores  de Bmax de 3H-imipramina  

significativamente inferiores al grupo control  (744,14 +/- 258,52 vs 1437,75 +- 197,92). 

Los datos de Bmax de receptores 5-HT2 son significativamente superiores a los 

obtenidos en los sujetos control (145,14 +/- 87,03 vs 81,47 +/- 20,39). No se han 

observado diferencias significativas entre los dos grupos con el resto de parámetros 

bioquímicos (Kd de 3H-imipramina, Bmax  y Kd de 3H-paroxetina y Kd de 5HT2) (tabla 

17).   
 
 
 
 
 

Tabla 17 :  Función serotoninérgica en depresión bipolar y grupo control  
                     
                                   Depresión (n=35)                       Control (n=40) 
 
  

Media 
 

DT 
 

Media 
 

DT 
 
 

 
 
3H-imipramina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

744,14 
0,82 

 
 
 

258,52 
0,30 

 
 
 

1437,75 
0,83 

 
 
 

197,92 
0,13 

 
 
 

P<0,01 * 
n.s. ** 

 
3H-paroxetina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

1124,66 
0,05 

 
 
 

350,48 
0,01 

 
 
 

1251,97 
0,06 

 
 
 

232,66 
0,01 

 
 
 

n.s. ** 
n.s. *** 

 
5HT-2 
 

- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

145,14 
0,72 

 
 
 

87,03 
0,29 

 
   
 

81,47 
0,70 

 
  
 

20,39 
0,16 

 
 
 

P<0,01 **** 
n.s.*** 

DT: Desviación Típica 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
       *=   Diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test)  
 n.s**= No diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test) 
n.s***=No diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney) 
    ****=   Diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney)  
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2.3. Objetivo 3: 
 
 Comparar las alteraciones serotoninérgicas plaquetarias, tanto a nivel presináptico 
como postsináptico, entre los episodios maníacos y los hallados en una muestra de 

sujetos control. 

 

         Al comparar manía con sujeto control se observa como los pacientes maníacos 

presenta valores  de Bmax de 3H-imipramina  significativamente inferiores al grupo 

control  (1154,43 +/- 324,41 vs 1437,75 +- 197,92). Asimismo se constatan valores de 

Bmax de 3H-paroxetina y Bmax de receptores 5HT2 significativamente superiores a 

los obtenidos en los sujetos control (1566,91 +/- 329,21 vs 1251,97 +/- 232,66;  122,94 

+/- 47,43  vs  81,47 +/- 20,39). No se han observado diferencias significativas entre los 

dos grupos con el resto de parámetros bioquímicos (Kd de 3H-imipramina, 3H-

paroxetina y  5HT2) (tabla 18).   
 

 
Tabla 18 :  Función serotoninérgica en manía bipolar y grupo control  

                     
                                   Mania (n=35)                       Control (n=40) 
 
  

Media 
 

DT 
 

Media 
 

DT 
 
 

 
 
3H-imipramina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

1154,43 
0,74 

 
 
 

324,41 
0,26 

 
 
 

1437,75 
0,83 

 
 
 

197,92 
0,13 

 
 
 

P<0,01 * 
n.s. ** 

 
3H-paroxetina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

1566,91 
0,07 

 
 
 

329,21 
0,01 

 
 
 

1251,97 
0,06 

 
 
 

232,66 
0,01 

 
 
 

P<0,01 * 
n.s. *** 

 
 
5HT-2 
 

- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

122,94 
0,78 

 
 
 

47,43 
0,27 

 
   
 

81,47 
0,70 

 
  
 

20,39 
0,16 

 
 
 

P<0,01 **** 
n.s.*** 

DT: Desviación Típica 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
       *=   Diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test)  
 n.s**= No diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test) 
n.s***=No diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney) 
    ****=   Diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney)  
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2.4. Objetivo 4: 
 
Comparar las alteraciones serotoninérgicas plaquetarias, tanto a nivel presináptico 

como postsináptico, entre los episodios depresivos y los episodios maníacos. 

 
         El grupo de pacientes depresivos bipolares presenta valores  de Bmax de 3H-

imipramina y de Bmax de 3H-paroxetina  significativamente inferiores a los bipolares 

maníacos  (744,14 +/- 258,52 vs 1154,43 +- 324,41; 1124,66 +/- 350,48 vs 1566,91 +/- 

329,21).  No se han observado diferencias significativas entre los dos grupos con el 

resto de parámetros bioquímicos (Kd de 3H-imipramina, 3H-paroxetina y 5HT2 así 

como Bmax de 5HT-2) (tabla 19).   
 
 
 
 

Tabla 19 :  Función serotoninérgica en depresión bipolar y manía bipolar 
                     
                                   Depresión (n=35)                       Manía (n=35)  
 
  

Media 
 

DT 
 

Media 
 

DT 
 
 

 
 
3H-imipramina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

744,14 
0,82 

 
 
 

258,52 
0,30 

 
 
 

1154,43 
0,74 

 
 
 

324,41 
0,26 

 
 
 

P<0,01 * 
n.s. ** 

 
3H-paroxetina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

1124,66 
0,05 

 
 
 

350,48 
0,01 

 
 
 

1566,91 
0,07 

 
 
 

329,21 
0,01 

 
 
 

P<0,01 * 
n.s. *** 

 
5HT-2 
 

- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

145,14 
0,72 

 
 
 

87,03 
0,29 

 
 
 

122,94 
0,78 

 
 
 

47,43 
0,27 

 
 
 

n.s. *** 
n.s. *** 

DT: Desviación Típica 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
    *=   Diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test)  
n.s**= No diferencias significativas entre pacientes y controles (T-Test) 
n.s***=No diferencias significativas entre pacientes y controles (U de Mann-Whitney) 
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2.5. Objetivo 5: 
 
Correlacionar las alteraciones del sistema serotoninérgico con parámetros clínicos de 
curso previo 
 
 
         No se constata correlación entre los valores serotoninérgicos estudiados y la 

edad de inicio de los síntomas, la edad de inicio del tratamiento, la edad del 

diagnóstico de trastorno bipolar y la edad del primer episodio afectivo. Tampoco existe 

correlación con el tiempo de evolución de la enfermedad. Los coeficientes de 

correlación de estos parámetros se recogen en la tabla 20. 
 
 
 
 

Tabla 20:  Función serotoninérgica en variables de curso previo 
   
      

                     
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
EEAG: Escala evaluación actividad global 
HADRS: Escala de Hamilton para la depresión 
YMRS: Escala de Young para la manía 
r: Coeficiente de correlación 
 
 

 

 

          

 

 Edad inicio 
síntomas 

Inicio 
tratamiento 

Edad 1º 
episodio 

Edad 
diagnóstico 

TB 

Edad inicio 
estabilizador 

Tiempo 
evolución 

(años) 
 
3H-imipramina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

 -0,050 
 0,45 

 
 
 

-0,070 
       0,128 

 
 
 

-0,049 
 0,051 

 
 
 

 -0,049 
 0,002 

 
 
 

 -0,036 
 -0,005 

 
 
 

 0,131 
 -0,155 

 
3H-paroxetina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

  0,119 
  -0,029 

 
 
 

0,095 
      -0,058 

 
 
 

 0,135 
 -0,087 

 
 
 

  0,136 
 -0,171 

 
 
 

 0,102 
 -0,202 

 
 
 

 -0,044 
 -0,095 

 
5HT-2 
 

- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

 -0,057 
 -0,013 

 
 
 

 -0,010 
 0,036 

 
 
 

 0,000 
 0,091 

 
 
 

 0,028 
 0,307 

 
 
 

 0,026 
 0,325 

 
 
 

 0,102 
 0,454 
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         En la tabla 21 se recogen los resultados del análisis en función del patrón de 

curso clínico, tanto en el patrón de inicio como en el patrón evolutivo. Al dividir los 

pacientes bipolares según el patrón de inicio, no se constatan diferencias significativas 

en cuanto a los valores de Bmax y Kd de los lugares de unión para 3H-imipramina. Al 

comparar los grupos respecto a las cifras de Bmax de 3H paroxetina, el análisis post 

hoc reveló valores significativamente inferiores en los pacientes bipolares que 

comienzan con un patrón polifásico de dos episodios respecto a los pacientes de inicio 

monofásico o monopolar con un único episodio. No se observaron diferencias 

significativas en cuanto a la Kd de 3H paroxetina ni tampoco en la comparación entre 

grupos de las cifras de Bamx y Kd de los receptores de 5HT2 .  
 

         Al dividir los pacientes según el patrón evolutivo se encuentran diferencias 

significativas en los valores de Bmax de 3H-imipramina y de 3H-paroxetina. En 

relación a las cifras de Bmax para 3H-imipramina, el análisis post hoc reveló 

valores significativamente inferiores en los pacientes con un patrón evolutivo 
polifásico de 2 episodios respecto a los pacientes sin episodios previos. En cuanto al 

análisis post hoc de los resultados de Bmax de 3H paroxetina se constataron cifras 

significativamente inferiores en los pacientes con un patrón evolutivo polifásico de dos 

episodios en comparación a los pacientes sin episodios previos (tabla 21).  

 
Tabla 21:  Función serotoninérgica según patrón de inicio y de evolución 

        
  

3H-imipramina 
 

Bmax                    Kd 

 
3H-paroxetina 

 
Bmax                   Kd 

 
5H T 2 

 
Bmax              Kd 

 
Patrón de inicio 

 
 Monopolar 
 Polifásico < 2 
 Polifásico > 2    

 

 
 
 
1007,32                     0,855 
  860,81                       0.766 
1092,00                     0,561 

 
 
 
1479,92                     0,075 
1201,31 a                   0.056 
1466,29                     0,059 

 
 
 

123,68                    0,739 
143,56                    0,796 
129,43                    0,667 

 
Patrón evolutivo 

 
 No episodios 
 Monopolar 
 Polifásico < 2 
 Polifásico > 2    

 

 
 
 
1318,29                    0,801 
  920,32                    0.844 
  867,35 b                   0,789 
1092,00                    0,561 

 
 
 
1628,00                     0,055 
1505,26                     0.084 
1187,70c                     0,055 
1466,29                     0,059 

 
 
 

123,68                    0,739 
143,56                    0,796 
129,43                    0,667 

 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
Diferencias no significativas entre grupos (oneway y anova) 
a   p=0,016. Diferencias significativas entre bipolares de inicio polifásico < 2 y los pacientes de inicio monopolar 
(Oneway anova, procedimiento Scheffe) 
b   p=0,011. Diferencias significativas entre bipolares con evolución polifásico de dos episodios y los pacientes sin 
episodios previos (Oneway anova, procedimiento Scheffe) 
c    p=0,004. Diferencias significativas entre bipolares con evolución polifásica de dos episodios y los pacientes con 
evolución monopolar (Oneway anova, procedimiento Scheffe) 
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         No se constata correlación entre los valores serotoninérgicos estudiados y la 

polaridad del primer episodio o los antecedentes de ciclación rápida, síntomas 

psicóticos, ingresos previos o patrón estacional como forma evolutiva.   En la tabla 22 

se recogen estas correlaciones asi como los resultados en relación a los antecedentes 

de tentativas autolíticas y al número de episodios previos. Al analizar los datos en 

base a los antecedentes de intentos de autolisis previos se aprecian diferencias 

significativas entre grupos. Así los pacientes bipolares con intentos de autolisis previos 

presentan valores de Bmax de 3H imipramina y de Bmax de 3H paroxetina 

significativamente inferiores a los pacientes sin antecedentes de intentos de autolisis 

previos. No se han observado diferencias significativas con el resto de parámetros 

bioquímicos. En relación al número de episodios previos se aprecian diferencias en 

los valores de Bmax de 3H imipramina entre los pacientes sin episodios previos y 

los que han tenido algún tipo de recaida anterior. El análisis post hoc reveló cifras 

significativamente superiores de Bmax para 3H imipramina en pacientes sin episodios 

previos en comparación a los pacientes con episodios anteriores. Al realizar el mismo 

análisis en función del número de episodios previos según la polaridad (tanto 

depresivos como maníacos) no se aprecian diferencias significativas. 
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Tabla 22:  Función serotoninérgica según diversas variables de curso previo 
        

  
3H-imipramina 

 
Bmax                    Kd 

 
3H-paroxetina 

 
Bmax                   Kd 

 
5H T 2 

 
Bmax              Kd 

 
Polaridad 1º episod 

 
 Depresion 
 Manía    

 

 
 
 
  886,42                    0,805 
1049,41                    0.746 
 

 
 
 
1313,14                     0,056 
1397,78                     0.076 
 

 
 
 

133,37                    0,728 
135,11                    0,803 
 

 
Ciclos rápidos 

 
 No 
 Si        

 

 
 
 
  922,03                     0,805 
 1194,57                    0.574 
 

 
 
 
1318,65                     0,064 
1590,00                     0.054 
 

 
 
 

135,40                    0,766 
121,86                    0,671 
 

 
Síntomas psicóticos 
 

 No         
 Si       

 

 
 
 
  979,13                     0,757 
  895,56                     0.827 
 

 
 
 
1338,31                     0,068 
1359,24                     0.056 
 

 
 
 

143,58                    0,769 
116,88                    0,735 
 

 
Estacionalidad 

 
 No         
 Si       

 

 
 
 
 985,34                    0,825 
 923,78                    0.751 
 

 
 
 
1465,72                     0,079 
1260,95                     0.052 
 

 
 
 

144,62                    0,774 
126,56                    0,744 
 

 
Ingresos previos 

 
 No  
 Si         

 

 
 
 
 922,48                     0,791 
1078,83                    0.737 
 

 
 
 
1324,43                     0,071 
1449,00                     0.060 
 

 
 
 

136,71                     0,770 
135,57                     0,763 
 

 
Int autolisis previos 

 
 No  
 Si         

 

 
 
 
1079,29                     0,780 
  826,50a                   0.784 
 

 
 

1539,15                     0,070 
1163,17c                    0,057 
 

 
 
 

131,71                     0,761 
136,25                     0,753 
 

 
Episodios previos 

 
 No  
 1-6 
 Más de 6         

 

 
 
 
1296,00                     0,780 
  877,77b,c                  0.784 
  908,28d                   0,742 
  

 
 

1643,00                     0,772 
1315,47                     0,780 
1276,56                     0,768 

 
 
 

136,71                     0,741 
134,25                     0,753 
141,05                     0,760 

 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
Diferencias no significativas entre  grupos (T-test, U de Mann-Whitney, Oneway y Anova) 
a   p= 0,02.  Diferencias significativas entre pacientes con o sin antecedentes de intentos de autolisis previos (T-Test) 
b  p= 0,00.  Diferencias significativas entre pacientes con o sin antecedentes de intentos de autolisis previos (T-Test) 
c  p=0,004. Diferencias significativas entre pacientes sin episodios previos y con 1-6 episodios previos. (Oneway anova, 
procedimiento Scheffe) 
,d    p=0,019. Diferencias significativas entre pacientes sin episodios previos y con más de 6 episodios previos. (Oneway 
anova, procedimiento Scheffe) 
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2.6. Objetivo 6 
 
Correlacionar las alteraciones del sistema serotoninérgico con parámetros clínicos de 
curso actual 
 
         El grupo de pacientes bipolares presenta diferencias significativas en los valores  

de Bmax de 3H-imipramina y Bmax de 3H-paroxetina en relación al tiempo de 

evolución del episodio, la puntuación inicial de la escala de Hamilton y la puntuación 

inicial de la escala de Young. Esta significación estadística traducía una correlación 

negativa para la Bmax de imipramina en cuanto al tiempo de evolución y el Hamilton 

inicial así como una correlación positiva para el Young inicial (tabla 23). Los valores de 

3H-paroxetina seguían una tendencia semejante. No se observaron diferencias 

significativas en el resto de parámetros serotoninérgicos estudiados en cuanto a estas 

variables clínicas. 

         Se observa una correlación negativa significativa al nivel 0,01 (bilateral) entre los 

valores del número de los lugares de unión para  3H imipramina y para 3H paroxetina 

con la ideación suicida del episodio índice evaluada según la puntuación del item 4 de 

la escala de Hamilton (r = -0,682 p = 0,000; r = -0,0624 p = 0,000). No se observan 

correlaciones con significación estadística en el resto de parámetros neuroquímicos, 

(tabla 23) 
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Tabla 23:  Función serotoninérgica en variables de curso actual         
                     

Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
EEAG: Escala evaluación actividad global 
HADRS: Escala de Hamilton para la depresión 
YMRS: Escala de Young para la manía 
r: Coeficiente de correlación 
   *   =   Correlación de Pearson significativa p < 0,01   
  **  =   Correlación de Peason significativa p< 0,05   
 
 
         El análisis estadístico no constata diferencias significativas entre los valores 

bioquímicos y otras variables clínicas de curso actual estudiadas, como la 

presencia/ausencia de síntomas psicóticos o la existencia de precipitantes previos al 

inicio del episodio. Tampoco se aprecian diferencias significativas en base al subtipo 

clínico, tanto en los episodios depresivos (crónicos, catatónicos, melancólicos, atípicos 

o de inicio en el postparto) como en los cuadros maníacos (crónicos, catatónicos o de 

inicio en el postparto).  
 
 
2.7. Objetivo 7: 
 
Correlacionar las alteraciones del sistema serotoninérgico con parámetros clínicos de 
curso evolutivo a corto plazo 

 
         A corto plazo y de forma prospectiva se analizó el fenómeno del viraje en un 

periodo máximo de 12 semanas. Al dividir los pacientes bipolares en base a la 

aparición del cambio de fase tras el episodio índice, se constatan diferencias 

significativas en cuanto a los valores de Bmax, tanto para 3H-imipramina como para 

  
EEAG 
inicial 

 
Tiempo 

evolución 
(días) 

 
HADRS inicial

 
YMRS  
Inicial 

 
Ideación 
suicida  

(Item 4 HDRS) 
 
3H-imipramina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

 -0,063 
 -0,155 

 
 
 

 - 0,321 * 
       0,227 

 
 
 

-0,586 * 
      0,081 

 
 
 

   0,597 * 
-0,220 

 
 
 

 -0,682 *  
      0,194 

 
3H-paroxetina 

 
- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

 0,003 
 0,049 

 
 
 

   -0,256 ** 
      -0,184 

 
 
 

 -0,549 * 
      -0,125 

 
 
 

   0,562 * 
       0,137 

 
 

 -0,624 * 
    - 0,173 

 
5HT-2 
 

- Bmax 
- Kd 

 

 
 
 

 0,019 
 -0,260 

 
 
 

 -0,610 
 0,007 

 
 
 

-0,101 
-0,082 

 
 
 

-0,055 
       0,202 

 
 
 

      0,021 
     -0,250 
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3H-paroxetina (tabla 24). Al comparar los grupos (no viraje, viraje depresivo y viraje 

maníaco) respecto a las cifras de Bmax de 3H-imipramina, el análisis post hoc reveló 

valores significativamente inferiores en los pacientes depresivos bipolares que viran 

hacia un episodio maníaco respecto a los pacientes que no viran o lo hacen hacia un 

episodio depresivo. En cuanto al análisis post hoc de los resultados de Bmax de 3H-

paroxetina se observan cifras significativamente inferiores en los pacientes con viraje 

maníaco en comparación con los pacientes que no viran o lo hacen hacia polo 

depresivo. No se observan diferencias significativas en el análisis del resto de 

variables bioquímicas.  
 
 
 
 
 

 
Tabla 24:  Función serotoninérgica según el fenómeno del viraje 

        
  

3H-imipramina 
 

Bmax                    Kd 

 
3H-paroxetina 

 
Bmax                   Kd 

 
5H T 2 

 
Bmax              Kd 

 
 
No viraje  
 
Viraje manía 
 
Viraje depresión 
 
 

 
 
1039,76            0,790 
 
  596,33*           0,904 
 
1058,47            0,762 
 
 

 
 
1404,63            0,780 
 
  961,13**         0,801 
 
1553,65            0,755 
 

 
 

110,28            0,785 
 
131,73            0,815 
 
121,41            0,749 
 
 

 
Bmax : fmol/mg proteinas.  Kd: (nM/l) 
Diferencias no significativas entre ninguno de los grupos (oneway y anova) 
* = Diferencias significativas entre pacientes con viraje a manía y pacientes sin viraje o con viraje depresivo  (Oneway 
anova, procedimiento Scheffe) 
** = Diferencias significativas entre pacientes con viraje a manía y pacientes sin viraje o con viraje depresivo  (Oneway 
anova, procedimiento Scheffe) 
 
 
 
 
           Mediante el análisis de varianza univariante se observa que las diferencias de 

valores de Bmax de 3H-imipramina y de Bmax de 3H-paroxetina presentan 

significación estadística de forma independiente a las variables: tratamiento 
estabilizador y tratamiento coadyudante (tanto antidepresivo como antipsicótico).  
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DISCUSION 
 
         La discusión se ha estructurado en diversos apartados. En primer lugar se 

analizan los motivos de la controversia de los resultados en trabajos previos. En el 

mismo apartado se comentan las intervenciones que se han realizado en la presente 

tesis para evitar estas discrepancias. En un segundo apartado se analizan las 

características generales de la muestra en comparación con los datos establecidos en 

la literatura. Posteriormente la discusión se centra en comentar y comparar los 

resultados obtenidos con otros estudios. Esta discusión se realiza de forma similar a 

los objetivos concretos presentados en el apartado de los resultados. 

 

1. Causas de la discrepancia en los resultados de los lugares de unión de 3H-
imipramina, 3H-paroxetina y receptores 5HT2 plaquetarios 
 
         En los estudios que investigan los lugares de unión de 3H-imipramina, 3H-

paroxetina y receptores 5HT2 se puede encontrar una gran variabilidad en los 

resultados de la máxima unión como en los datos de la constante de afinidad. Esto 

ocurre no sólo en los diferentes trastornos psiquiatricos sino también en los sujetos 

control. Se observa una gran variedad metodológica y técnica que explica estas 

diferencias (Mellerup y Plenge, 1982,1985,1988; Severson y cols, 1990; Steckler y 

cols, 1993, Pérez-Arnáu, 1993; Rosel y cols, 1995). Los motivos de estas 

discrepancias son varios y los recogemos a continuación.  

1) Diferencias técnicas 

En distintos trabajos se aprecian diferencias metodológicas en las técnicas de 

laboratorio que pueden repercutir en los resultados. La utilización de plaquetas 

intactas o de fragmentos de la membrana es una de estas diferencias así como 

las diferentes técnicas para separar y homogeneizar la membrana de la plaqueta. 

También puede variar la determinación del radiorreceptor ya que se pueden 

utilizar diferentes radioligandos (receptores 5HT2), diferentes concentraciones de 

radiorreceptor, diversas temperaturas o tiempos de incubación y distintos 

métodos de separación del fármaco libre y unido.  La utilización de diferentes 

fármacos o de diferentes concentraciones para determinar la unión no específica 

puede ser otro factor que repercuta en la determinación del radiorreceptor. La 

determinación de proteinas mediante técnicas diversas, ya sea en cuanto al 

método utilizado o respecto a las proteinas de membrana es otro aspecto que 

explique la variabilidad de los resultados. Tampoco se puede dejar de mencionar 

la posible interferencia en los resultados de los tratamientos psicofarmacológicos 
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que realiza el paciente, circunstancia no siempre controlada en los diferentes 

estudios publicados. 

 

2) Diferencias clínicas 

Las diferencias atribuibles a cuestiones clínicas tienen relación con los criterios 

de selección de la muestra. En el caso del trastorno bipolar utilizar diferentes 

subtipos clinicos en los mismos trabajos o no diferenciar entre depresión unipolar 

y bipolar o entre trastorno bipolar y trastorno psicótico pueden ser fuentes de 

confusión. No especificar la inclusión o exclusión de las condiciones comórbidas 

o la utilización de diferentes criterios diagnósticos son otros factores. La mayoría 

de trabajos se centran en muestras muy pequeñas con un escaso número de 

pacientes. La ausencia de un periodo suficiente y estricto de lavado de 

tratamientos psicofarmacológicos previos puede explicar la variabilidad de los 

resultados. Muchos estudios no controlan el posible sesgo provocado por 

variables clínicas como la edad, el sexo o la estacionalidad. Otros aspectos que 

pueden repercutir en los resultados son la dificultad de controlar los ritmos 

biológicos o la pérdida de peso que puedan influir en los parámetros 

neuroquímicos. 

 

         En nuestro trabajo para evitar minimizar estos riesgos se ha utilizado la técnica y 

la metodología más empleada en este tipo de estudios. Las determinaciones han sido 

realizadas por un grupo de bioquímica con gran experiencia en esta área de 

investigación y que ha realizado gran cantidad de aportaciones en el estudio del 

sistema serotoninérgico en la patología afectiva (Rosel y cols, 1995, 1996, 1997a, 

1997b, 1998a, 1998b, 1999). Obviamente se han realizado las mismas técnicas, en el 

mismo periodo de tiempo y por el mismo personal en los sujetos control y en los 

pacientes bipolares. Todo el proceso, desde la extracción de la muestra plasmática al 

paciente hasta la identificación final de los resultados seguía una metodología 

estandarizada y semejante en todos los sujetos. Para minimizar las diferencias 

muestrales se ha elegido una población de pacientes bipolares tipo I, categoría 

diagnóstica válida, homogénea, estable y con un evidente trasfondo neurobiológico. A 

nivel clínico se han utilizado unos criterios de inclusión claros, estrictos y universales. 

Como se comentará posteriormente, se han estudiado los episodios depresivos y los 

episodios maníacos por una mayor uniformidad sintomática, mínimas controversias en 

cuanto a su ubicación y sintomatología definida. Para minimizar las diferencias de los 

resultados en cuanto a ritmos biológicos, género y edad se han escogido los controles 

de forma consecutiva a la inclusión de los pacientes y en base a una edad semejante,  
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mismo sexo y estacionalidad de la extracción de la muestra plasmática. Otro aspecto 

relevante consistía en la exclusión de los pacientes con un periodo de lavado de 

tratamiento psicofarmacológico insuficiente. En ocasiones y dado el estado clínico del 

paciente no era posible esperar ese periodo de tiempo, por lo que el paciente no era 

incluido en el estudio. 

 
2.Características de la muestra 
          

         En esta investigación se han estudiado diferentes parámetros neuroquímicos en 

una muestra de pacientes maníacos y depresivos bipolares con el objetivo de 

identificar la posible existencia de alteraciones serotoninérgicas. La muestra estaba 

compuesta por 70 pacientes bipolares tipo I, concretamente 35 con un episodio 

depresivo y otros 35 con un cuadro maníaco. Dentro del concepto de trastorno bipolar 

se ha elegido el subgrupo con mayor validez y homogeneidad cínica así como 

reconocida estabilidad diagnóstica (Akiskal, 2002). El sustrato  neurobiológico que 

subyace en el trastorno bipolar tipo I constituye otro elemento definitivo. Dentro de este 

subgrupo de pacientes se han estudiado los episodios depresivos y maníacos por 

disponer de mayor uniformidad sintomática y menores dificultades en cuanto a la 

naturaleza y diagnóstico de los mismos. No olvidemos que la mayoría de episodios 

mixtos se consideran de naturaleza hipertímica por la mayor parte de autores 

(Goodwin y Jamison, 1990). La gran dificultad y las limitaciones que presentan los 

criterios diagnósticos actuales para la detección de hipomanías (Vieta y cols, 1999) 

hace aconsejable limitar su inclusión en estudios como el actual, al menos en sus 

fases iniciales.  

          

         Uno de los aspectos más interesantes de la muestra es la ausencia completa de 

tratamientos psicofarmacológicos previos a la inclusión, dato imprescindible para 

intentar responder a los objetivos propuestos. No se encuentran en la literatura 

trabajos con cifras tan elevadas de “pacientes bipolares-naive”, sobre todo si nos 

centramos en estudios neurobiológicos como el actual. Hasta donde conocemos, este 

es el estudio de marcadores serotoninérgicos presinápticos y postinàpticos con la 

mayor muestra de “pacientes bipolares tipo I-naive” realizado hasta la fecha. Este 

aspecto ha dificultado sobremanera la recogida de la muestra y explica ese periodo de 

casi diez años de inclusión de pacientes. Los porcentajes de pacientes en cuanto al 

género eran aproximados y semejantes a lo que se encuentra en la epidemiología con 

porcentajes semejantes entre hombres y mujeres  (Hendrick y cols, 2000). En relacion 

a las variables sociodemográficas destacan un porcentaje de casados ligeramente 
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superior a lo habitual (40%) y unas cifras de pacientes con incapacidad laboral 

permanente (alrededor del 15%) significativamente inferior a los datos hallados en la 

literatura (Serreti y cols, 2002; Morris y Miklowitz, 2006). Estos datos se pueden 

relacionar con los sesgos y especificidad de la muestra. La ausencia en el periodo 

previo al ingreso de síntomas con relevancia clínica, tratamiento psicofarmacológico o 

seguimiento especializado pueden sugerir un estado premórbido compatible con la 

normalidad y por tanto con actividades habituales a esta edad. 

          

         La edad de inicio varía en función de la definición de esta variable. Si 

consideramos la edad de inicio de los primeros síntomas psiquiatricos, en nuestra 

muestra es de 26,4 años, superior a la media que se sitúa alrededor de los 21 años 

(Weissman y cols, 1990; APA 1994). Si la consideramos como la edad del primer 

tratamiento psiquiatrico o psicológico la literatura identifica una edad de 26 años 

(Barón y cols, 1983), semejante a la encontrado en nuestro estudio (28,1 años). La 

edad del primer episodio afectivo es alrededor de los 26 años, cifra superior al 

intervalo recogido por la literatura: 20-25 años (Glassner y cols, 1983; Menchón y cols, 

1990; Vieta y cols, 1997). Cada vez hay más indicios de que la enfermedad comienza 

a manifestarse durante la pubertad e incluso antes, aunque muchas veces este 

aspecto se identifica de forma retrospectiva. Por ejemplo en la encuesta realizada por 

la Nacional Depressive and Manic-Depressive Association a 500 pacientes bipolares 

se ha descrito que el 33% debuta  con menos de 15 años, el 27% de los 15 a los 19  

años y el 39% con más de 20 años (Hirscheld y cols, 2000). En nuestro caso, las 

características de la muestra, la forma en que se recoge la información y la dificultad 

de identificar antecedentes psicopatológicos en infancia/adolescencia pueden explicar 

esta diferencia. 

          

         Otro aspecto clínico interesante tiene relación con el tiempo de latención del 

diagnóstico. En nuestra muestra la edad del diagnóstico del trastorno bipolar (34,3 

años) y el inicio del primer tratamiento estabilizador (34,8 años) en relación a la edad 

del primer episodio (26,7 años) sugieren un tiempo de latencia para el diagnóstico de 

casi diez años. Este dato coincide con uno de los aspectos más contrastados en la 

enfermedad, concretamente la realización de un diagnóstico tardío en relación al inicio 

de la enfermedad y la ausencia de un tratamiento específico hasta prácticamente diez 

años después del primer episodio (Suppes y cols, 2001). 
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         En relación a las variables de curso previo las características de la muestra 

coinciden con los datos de otros trabajos, por ejemplo el inicio en fase depresiva con 

patrón bifásico o el patrón evolutivo. Los porcentajes en cuanto a los antecedentes de 

síntomas psicóticos, el patrón estacional y los intentos de autolisis previos presentan 

resultados semejantes a la literatura (Cassidy y cols, 2001; González Pintó y Crespo, 

2005). Sólo hay un diez por ciento de pacientes con antecedentes de ciclación rápida, 

cifra inferior al 20-40% habitual (Marneros y Goodwin, 2005). Esta circunstancia se 

puede explicar por el diseño del estudio y por el alto porcentaje de pacientes que 

habían presentado, como mucho, tres episodios previos en el momento de la inclusión 

(alrededor del 47%). 

          

         Las variables de curso actual definen un grupo de bipolares con episodios 

afectivos graves y con una duración previa del episodio de más de un mes. Las 

depresiones cuantitativamente son severas y se corresponden con el subtipo 

melancólico en su mayoría. Nuestro grupo considera que el subtipo melancólico es 

uno de los más frecuentes en la depresión bipolar. El porcentaje de síntomas 

psicóticos en fases maníacas y fases depresivas, tanto congruentes como 

incongruentes, es ligeramente inferior a los porcentajes descritos en la literatura 

(González Pintó y Crespo, 2005). La muestra de pacientes con depresión bipolar 

también se caracterizaba por puntuaciones elevadas en la cuantificación de 

ideación/intencionalidad autolitica evaluada mediante el ítem cuatro de la escala de 

Hamilton para la depresión (media de 3,29 puntos). En los resultados se observa un 

elevado porcentaje de pacientes (más del 40%) que identifican precipitantes previos al 

episodio actual, ya sea depresivo o maníaco. Este dato coincide con otros trabajos 

previos (Crespo y cols, 2000). Las variables clínicas de curso prospectivo no difieren 

excesivamente de los resultados de la literatura. La duración del episodio afectivo, 

desde el inicio del tratamiento hasta la remision de los síntomas, se puede explicar por 

las tasas de hospitalización y el seguimiento médico intenso y continuado que se 

realizaba durante ese periodo de tiempo. Alrededor del 40% de pacientes presentaban 

un cambio de fase posterior al cuadro afectivo de inicio, cifra en el intervalo alto de los 

datos publicados. Este aspecto puede tener relación con el porcentaje elevado de 

pacientes que presentaba un curso previo caracterizado por un curso polifásico de 2 

episodios afectivos lo que implica un elevado porcentaje de posibilidades de presentar 

un episodio de polaridad diferente tras un episodio agudo. En cuanto al tratamiento se 

observa que todos los pacientes han realizado tratamiento estabilizador siendo el litio 

la primera opción en más de tres de cada cuatro pacientes. La mayoría de pacientes 

con depresión han requerido un antidepresivo coadyudante al tratamiento estabilizador 
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y un 20% han necesitado TEC como opción terapéutica. En cuanto a los episodios 

maníacos, sólo un paciente no ha necesitado tratamiento antipsicótico coadyudante al 

tratamiento estabilizador.  

 

3. Resultados comparativos de los parámetros de función serotoninérgica 
plaquetaria entre el trastorno bipolar (depresión y manía) y el grupo control 
(Objetivos 1,2,3 y 4) 
 
3.1 Diferencias en los lugares de unión plaquetarios de 3H-imipramina 
 
         En nuestro estudio se ha observado un descenso del número de lugares de 

unión de 3H-imipramina en pacientes bipolares en comparación con el grupo de los 

sujetos control. Este descenso del número de lugares no se acompaña de cambios en 

la afinidad. Esta disminución coincide con los resultados de diversos estudios previos 

que se han realizado de manera específica en el trastorno bipolar (Lewis y 

McChesney, 1985; Baron y cols, 1986) y con trabajos que incluyen este trastorno entre 

otras diagnósticos (Wood y cols, 1983; Wagner y cols, 1985; Langer y cols, 1986; 

Jeanningros y cols, 1989). En cambio contrasta con la ausencia de diferencias 

significativas constatadas en los estudios de Ellis  y cols, (1991) y Marazziti y cols, 

(1991) e incluso con el incremento de la Bmax de 3H imipramina encontrado por 

Mellerup y cols (1982). Respecto al estudio de Ellis y cols, (1991) existen diferencias 

que pueden explicar la disparidad de los resultados como el tamaño de la muestra 

(dieciséis pacientes mientras en nuestro caso eran setenta). La inclusión de pacientes 

bipolares exclusivamente en fase maníaca también confiere un sesgo que dificulta la 

extrapolación de los resultados. Los diferentes periodos de lavado farmacológico y las 

diferencias metodológicas a nivel técnico pueden explicar la diferencia en los 

resultados. En cuanto al estudio de Marazziti y cols (1991) los criterios de inclusión 

permiten realizar tratamiento estabilizador y antipsicótico en el momento de la 

determinación bioquímica a diferencia de nuestra investigación que excluía cualquier 

tipo de tratamiento farmacológico que pueda interferir en los resultados. En el trabajo 

de Marazzitti, el tamaño muestral, el diseño metodológico y los criterios diagnósticos 

de inclusión eran otros aspectos diferenciales. Estos aspectos pueden explicar la 

diferencia en los resultados.  
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         La similitud observada entre los valores de la Kd de 3H-imipramina entre los 

pacientes y los sujetos control coincide con la práctica totalidad de los estudios previos 

realizados en pacientes bipolares ( Wood y cols, 1983; Wagner y cols, 1985; Lewis y 

McChesney, 1985; Baron y cols, 1986; Langer y cols, 1986; Jeanningros y cols, 1989; 

Ellis y cols, 1991; Marazzitti y cols, 1991). La semejanza en los valores de la constante 

de afinidad es un dato relativamente común en los estudios neuroquímicos de los 

lugares de unión plaquetarios de 3H imipramina. Pocos trabajos previos han 

encontrado un aumento significativo de la Kd en el grupo de pacientes respecto a la 

muestra control. Entre estos trabajos destacan dos realizados por nuestro grupo 

(Pérez 1994; Rosel y cols, 1997) pero en muestras de pacientes depresivos 

melancólicos no bipolares. Las diferencias en la determinación del binding de 3H-

imipramina pueden justificar el resultado diferente. Concretamente la utilización de 

desipramina para determinar la fijación no específica o el empleo de un menor tiempo 

de incubación al establecido en nuestra investigación. 

 

         La disminución de la densidad de los lugares de unión de 3H imipramina 

observada en nuestra muestra apoyan los hallazgos del grupo de Leboyer y cols 

(1999). Estos autores observaron una disminución del número y afinidad de los 

lugares de unión de 3H imipramina en familiares sanos de pacientes con trastorno 

bipolar. Estos datos plantean la consideración de un endofenotipo serotoninérgico a 

nivel neuroquímico con la posible existencia no contrastada de un trasfondo genético y 

la necesidad de identificar un fenotipo clínico. Para ello es necesario realizar estudios 

en esta línea con diseños metodológicos más  que intenten correlacionar hallazgos 

clínicos, neuroquímicos y genéticos en la misma población. 

          

         En nuestro estudio los pacientes con depresión bipolar presentan un descenso 

significativo de la Bmax de 3H-imipramina en relación al grupo control. Este hallazgo 

coincide con los resultados de los trabajos publicados por Lewis y McChesney (1985) 

y con los datos encontrados por diferentes grupos que han analizado este factor de 

forma comparada entre depresiones unipolares y depresiones bipolares (Briley y cols, 

1980; Wood y cols, 1983; Wagner y cols, 1985; Baron y cols, 1986; Langer y cols, 

1986). Teniendo en cuenta la escasez  de estudios diseñados especificamente para el 

trastorno bipolar hemos de incluir otros trabajos con muestras más hetereogéneas. En 

contraste con nuestro hallazgo Muscettola y cols, (1986)  no ha encontrado diferencias 

significativas de la Bmax de 3-H imipramina entre pacientes con depresión bipolar y 

sujetos control. Las diferencias metodológicas entre ambos trabajos dificultan 

considerablemente la comparación de los resultados. El tamaño de la muestra, las 
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diferencias en cuanto al subtipo depresivo, la utilización de plaquetas intactas en vez 

de fragmentos de membrana o la utilización de diferentes sustancias para definir la 

unión no específica o los periodos de incubación pueden explicar algunas de estas 

diferencias.   

          

         En los resultados de nuestro trabajo se ha encontrado que los pacientes 

maníacos presentan valores significativamente inferiores de Bmax de 3H imipramina 

en comparación con los sujetos control. Este hallazgo no coincide con los resultados 

de los cuatro estudios que analizan el binding de imipramina en pacientes maníacos. 

Concretamente dos muestran un incremento del binding de imipramina (Lewis y 

McChesney, 1985; Elllis y cols, 1991)   y otros dos no encuentran diferencias 

significativas entre manía y el grupo control (Muscettola y cols, 1986; Marazzitti y cols, 

1991). Hemos de señalar que el trabajo de Ellis y cols (1991) aunque encuentra un 

incremento de Bmax de 3H-imipramina no llega a tener significación estadística. Las 

diferencias metodológicas, técnicas y muestrales comentadas con anterioridad se 

pueden extrapolar a esta disparidad de resultados.  

 

         Teniendo en cuenta los resultados de nuestro estudio, adquiere especial 

importancia la comparación del binding de imipramina entre depresión bipolar y manía. 

Esta comparación encuentra una disminución significativa del número de los lugares 

de unión de 3H-imipramina en los pacientes con depresión bipolar versus manía. Esta 

disminución no se acompaña de cambios en la afinidad. Este hallazgo coincide con la 

mayor parte de autores que consideran que las alteraciones en la densidad de los 

lugares de 3H imipramina constituye un marcador más específico de fases depresivas 

que maniformes (Shiah y Yatham, 2000). En nuestro caso y de acuerdo a los 

resultados expuestos se puede deducir la existencia de alteraciones presinápticas 

compatibles con una hipofunción serotoninérgica en el trastorno bipolar, tanto en 

depresión bipolar como en manía aunque presenta una tendencia más acentuada en 

las fases depresivas. Nuestros hallazgos son compatibles con las teorías clásicas que 

sugerían la implicación de una hipofuncionalidad del sistema serotoninérgica como 

factor de vulnerabilidad para desarrollar la enfermedad bipolar. Por tanto y desde esta 

perspectiva la Bmax de 3H-imipramina puede ser un marcador de rasgo para el 

trastorno bipolar aunque no de forma rigurosa ya que no hemos estudiado estas 

alteraciones en pacientes eutímicos. 
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 3.1 Diferencias en los lugares de unión plaquetarios de 3H-paroxetina 
 

         La ausencia de estudios específicos en trastorno bipolar confieren más 

relevancia a los hallazgos en este apartado. No se han encontrado diferencias en 

cuanto al número y afinidad de los lugares de unión de 3H-paroxetina entre pacientes 

bipolares y sujetos control. Tampoco se han encontrado diferencias significativas entre 

los pacientes con depresión bipolar y el grupo control. Sin embargo en pacientes con 

episodios maníacos se ha visto un incremento en la densidad de los lugares de unión 

de 3H paroxetina en relación al grupo control y al grupo de pacientes con depresión 

bipolar. En este estudio no se han observado alteraciones en la afinidad de los lugares 

de unión de 3H-paroxetina.  

          

         El incremento de la Bmax de 3H paroxetina en manía se puede relacionar con 

los hallazgos que sugieren que los episodios maníacos, al menos en sus fases 

iniciales, se pueden asociar a un incremento de la neurotransmisión serotoninérgica en 

pacientes bipolares (Clark y Sahakian, 2006). La inducción de cuadros hipertímicos 

tras realizar tratamiento con fármacos que incrementen el tono serotoninérgico, por 

ejemplo los inhibidores de la recaptación de serotonina, es otro dato que avala esta 

relación. Teniendo en cuenta la homogeneidad y la alta especificidad de los lugares de 

unión de 3H paroxetina por el sistema serotoninérgico y su relevancia como un ligando 

muy apropiado para investigar el transportador de 5-HT se puede considerar la 

participación del incremento del tono serotoninérgico, al menos a nivel presináptico, 

con el desarrollo de los episodios maníacos. No obstante la mayor parte de estudios 

del sistema serotoninérgico se han realizado en depresión bipolar siendo muy pocos 

los que han analizado el papel de este sistema en la manía. Dentro de estas 

limitaciones la revisión de los estudios del sistema serotoninérgicon en manía sugieren 

la participación del mismo en el desarrollo de estos cuadros y en los mecanismos de 

acción de los estabilizadores del humor (Shiah y Yatham, 2000). Sin embargo y a 

diferencia de nuestros hallazgos los resultados de los estudios en LCR, plaquetas, 

estudios post-morten y mediante técnicas de estimulación neuroendocrina aportan 

evidencias de un posible deficit serotoninérgico en relación al desarrollo de la manía y 

un incremento de la neurotransmisión serotoninérgica implicado en la estabilización 

del estado de ánimo.  Esta discrepancia de datos requiere profundizar en esta línea de 

investigación pero también refleja la gran complejidad de este fenómeno.  

          

         Recientemente diversos autores han relacionado la existencia de un incremento 

de las concentracciones plasmáticas de 5HT con trastornos psicóticos de manera 
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independiente al diagnóstico concreto (Sagud y cols, 2007; Marcinko y cols, 2007). La 

manía se puede considerar un trastorno psicótico en un sentido amplio del concepto. 

Estos estudios no se pueden comparar con nuestros resultados por valorar diferentes 

aspectos, utilizar metodologías no equivalentes e incluso plantear hipótesis desde  

perspectivas diferentes. No obstante nuestros hallazgos, al menos parcialmente, 

pueden apoyar esta consideración. En la línea semejante de los autores anteriores, 

Marazzitty y cols (2006) han observado una disminución en la Bmax de 3H paroxetina 

en una muestra de pacientes psicóticos entre los que incluía un porcentaje de 

bipolares (siete presentan un episodio mixto y catorce bipolares con síntomas 

psicóticos incongruentes). Nuestros resultados discrepan de este hallazgo pero la 

hetereogeneidad de la muestra del grupo de Marazzitti hace difícil poder comparar 

ambos estudios. 

          

         Si se comparan nuestros resultados con los estudios plaquetarios realizados en 

el sistema de recaptación serotoninérgico se observan resultados semejantes. Esta 

comparación es interesante si se recuerda la gran especificidad de los lugares de 

unión de 3H paroxetina. Los estudios clásicos que analizaban la recaptación 

plaquetaría de serotonina presentaban tamaños muestrales muy pequeños y 

resultados no siempre concordantes. Meltzer y cols (1981) encuentra un incremento 

de la recaptación de serotonina en siete pacientes y una disminución en cuatro, pero 

no observa diferencias significativas del grupo maníaco con el grupo control. Scott y 

cols (1979) encuentra resultados semejantes en ocho maníacos.. Meagher y cols 

(1990) observan un incremento del recambio de 5HT en quince maníacos comparados 

con 19 controles. Sin embargo los resultados presentan una gran variabilidad y no 

excluye los pacientes con fármacos que influyen en los resultados. Nuestro trabajo con 

una muestra mayor y un diseño metodológico más riguroso confirma estos hallazgos. 

Marazziti y cols, (1991) obtiene una disminución de la recaptación de 5HT en siete 

maníacos en comparación con 12 sujetos sanos. Solamente tres pacientes estaban 

libres de tratamiento farmacológico, circunstancia que unida al bajo número de la 

muestra hacen difícil considerar una comparación con otros hallazgos. Las 

discrepancias de los hallazgos se pueden explicar por las diferencias metodológicas, 

la hetereogeneidad de los pacientes, el tamaño de la muestra y el efecto de confusión 

que producen los tratamientos farmacológicos en estos estudios (Shiah y Yatham, 

2000).  

          

         El análisis del sistema serotoninérgico plaquetario mediante los estudios del 

binding de imipramina que hemos visto en el apartado correspondiente tampoco nos 
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permite realizar comparaciones con nuestos resultados. Sin embargo hemos de 

recordar que dos estudios encontraban un incremento del binding de imipramina en 

manía ((Lewis y McChesney, 1985; Ellis y cols, 1991) datos que pueden concordar con 

un incremento del tono serotoninérgico presináptico semejante al nuestro. La mayor 

especificidad por el sistema 5HT de los lugares marcados con 3H paroxetina en 

relación a los lugares de 3H imipramina confiere, también, una mayor especificidad a 

los hallazgos. Diversos estudios han encontrado un incremento de la movilización de 

calcio intracelular mediatizada por la 5HT como un factor relacionado con el desarrollo 

de la manía (Okamoto y cols, 1994; Dubosky y cols, 1994; Berk y cols, 1995). Esta 

hipótesis requiere la participación del sistema serotoninérgico, posiblemente como 

modulador e implica, entre otros factores, la constatación de alteraciones 

serotoninérgicas en los episodios maníacos. En nuestro caso el hallazgo del 

incremento del binding de 3H paroxetina puede representar una de estas alteraciones, 

pero siempre desde un punto de vista especulativo.  

 

3.1 Diferencias en los receptores 5HT2 
    

         En nuestro estudio se encuentra un incremento de la Bmax de los receptores 

5HT2 en pacientes bipolares en comparación con el grupo control. También se ha 

obtenido un aumento de la densidad de los receptores 5HT2 en pacientes con 

depresión bipolar en comparación a los controles. El mismo resultado se observa en 

manía. Al realizar el análisis comparativo entre depresión bipolar y manía no se han 

encontrado diferencias significativas. Tampoco se han encontrado diferencias 

significativas en cuanto a los valores de la constante de afinidad entre los diferentes 

grupos estudiados. Estos hallazgos sugieren un incremento del número de receptores 

5HT2 en pacientes bipolares, tanto en las fases maníacas como en las fases 

depresivas. La escasez de trabajos en trastorno bipolar no permiten extraer 

conclusiones generalizadas. El trabajo de Velayudhan y cols (1999) no encuentra 

diferencias en la densidad y la afinidad de los receptores plaquetarias 5HT2 entre 

pacientes maníacos y sujetos control. Sin embargo un porcentaje elevado de los 

pacientes realizaban tratamiento con litio, como mínimo, durante las dos últimas 

semanas. En nuestro caso los pacientes no realizan dicho tratamiento, como mínimo, 

durante el último año. El ensayo del receptor en ambos trabajos utilizan variedades 

técnicas y diferentes radioligandos. Estos aspectos pueden explicar los diferentes 

resultados.  
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         En el apartado anterior comentamos el posible papel del calcio intracelular en la 

fisiopatología del trastorno bipolar. Diversos autores consideran que el incremento de 

los niveles de calcio intracelular constatado a nivel plaquetario tanto en manía como 

en depresión bipolar pueden estar en relación con alteraciones en los receptores 5HT2  

(Duvosky y cols, 1992; Okamoto y cols, 1994; Berk y cols, 1995). Nuestros hallazgos 

orientan hacia la existencia de alteraciones en estos receptores, tanto en manía como 

en depresión pero el trabajo antes comentado de Velayudhan y cols (1999) no 

encuentra diferencias signifacativas entre estas poblaciones. 

          

         El incremento de la densidad de los receptores 5HT2 encontrado en manía y 

depresión bipolar coincide con la hipótesis de una hipersensibilidad de los receptores 

centrales post-sinápticos secundaria a un fallo en los mecanismos regulatorios de 

recaptación presinápticos como mecanismo fisiopatologico en trastornos afectivos 

(Gastó y cols, 1996; Sheline y cols, 1995). También este incremento del número puede 

constituir un mecanismo de regulación al alza  (“up-regulation”) secundario a una 

posible hipofunción serotoninérgica presináptica (Rosel y cols, 1998).   

         No obstante y al igual que ocurre en el análisis de los resultados de los lugares 

de unión de 3H paroxetina la escasez de trabajos en receptores plaquetarios 5HT2 en 

patología bipolar hacen difícil extraer conclusiones de nuestros hallazgos. Pero la 

identificación de las alteraciones antes descritas constituye un hallazgo relevante 

sobre todo en cuanto al conocimiento de la interrelación y complejidad de los modelos 

neurobiológicos.  

 

4. Resultados comparativos de los parámetros de función serotoninérgica 
plaquetaria con parámetros clínicos de curso previo (Objetivo 5) 
 
         En nuestro estudio no se ha encontrado una asociación significativa entre los 

valores de los parámetros serotoninérgico pre y post-sinápticos entre los pacientes 

bipolares y la edad de inicio de los síntomas,  del primer episodio,  del primer 

tratamiento psicofarmacológico o del primer tratamiento estabilizador. Tampoco se ha 

encontrado correlación con la edad del diagnóstico o la duración de la enfermedad. 

Estos aspectos han sido recogidos en escasos trabajos. Si ampliamos el campo de 

observación a los trabajos en trastorno depresivo observamos que la mayoría no 

encuentran correlaciones entre la edad y los lugares de unión de 3H imipramina, 3H 

paroxetina y 5HT2. En cuanto a la edad de inicio nuestros resultados coinciden con la 

mayoría de investigaciones anteriores (Lewis y McChesney 1985; Wagner y cols, 

1985). Nuestros resultados discrepan de los obtenidos por Ellis y cols (1991) en 
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cuanto a la duración de la enfermedad. Estos autores sugerían una tendencia a 

disminuir el número de la Bmax de 3H paroxetina de acuerdo a una mayor duración de 

la enfermedad. Nosotros no encontramos ninguna correlación entre la duración de la 

enfermedad y la densidad de la Bmax de 3H imipramina. La muestra de Ellis y cols 

(1991) estaba formada por un grupo de pacientes con un alto número de recaídas y no 

controlaban de forma rigurosa los factores que pueden alterar los parámetros 

neuroquímicos. Estas circunstancias pueden diferenciar los resultados. Incluso los 

hallazgos de Ellis pueden explicar una progresiva disminución del número de los 

lugares de unión de 3H imipramina no en relación al periodo de duración de la 

enfermedad sino en relación al número de episodios previos.     

         

         Los resultados obtenidos en relación al patrón de inicio o de evolución no pueden 

ser comparados con otros estudios ya que este aspecto no ha sido revisado en ningún 

otro trabajo previo. En cuanto al patrón de inicio y de evolución observamos resultados 

interesantes en nuestro trabajo. Se observa una disminución de la Bmax de 3H 

paroxetina entre los pacientes que comienzan con un patrón polifásico de 2 episodios 

versus los pacientes que comienzan con un patrón monofásico de inicio (es decir un 

único episodio). Este resultado puede sugerir una mayor vulnerabilidad a desarrollar 

un inicio polifásico en pacientes bipolares a través de una disminución serotoninérgica 

a nivel presináptico pero también la lectura puede ser inversa. Es decir un inicio 

polifásico y no monofásico puede implicar desarrollar una disminución del número de 

lugares de unión de 3H paroxetina y posiblemente una mayor vulnerabilidad en el 

futuro mediatizada por esa hipofuncionalidad serotoninérgica antes comentada. A nivel 

evolutivo se observa que los pacientes que siguen un curso polifásico de dos 

episodios presentan una disminución del número de los lugares de unión de 3H 

imipramina y 3H paroxetina en comparación con los pacientes que no han tenido 

episodios previos. Este hallazgo puede ser casúal pero puede indicar, dentro de un 

modelo de vulnerabilidad relacionado con una hipofuncionalidad serotoninérgica, un 

incremento del riesgo de recaída a partir de un mayor número de episodios previos. En 

relación a este dato hemos de resaltar el incremento de la Bmax de 3H imipramina que 

se observa en pacientes sin episodios previos en comparación con los pacientes que 

han presentado entre uno y seís episodios. Estos resultados pueden sugerir, dentro de 

una cierta cautela, una disminución progresiva de la densidad de los lugares de unión 

de 3H imipramina en función del número de episodios con el consiguiente incremento 

del riesgo de recaída a partir un mayor número previo de recaídas. Este aspecto 

coincide con un dato contrastado en diferentes estudios que relacionan el incremento 

del riesgo a una nueva recaída con el aumento del número de recaídas previas (Cusin 
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y cols, 2000).  La ausencia de alteraciones serotoninérgicas en base al patrón previo 

de ciclación rápida en nuestros resultados puede orientar a la dirección contraria. Sin 

embargo las características de la muestra y los criterios de inclusión conllevan haber 

incluido pocos pacientes con este patrón evolutivo previo en nuestro estudio. El 

concepto operativo de ciclación rápida hacen difícil extraer conclusiones a este nivel 

          

         En nuestro estudio no se han observado alteraciones serotoninérgicas en función 

de la existencia previa de ciclación rápida, estacionalidad o antecedentes de síntomas 

psicóticos. Es interesante la ausencia de diferencias significativas en función de la 

estacionalidad previa. Este resultado no coincide con el trabajo de Mellerup y cols 

(1993) que ha descrito una disminución del binding de 3H paroxetina en trastorno 

afectivo estacional. Tampoco coincide con los resultados de Staim y Malmgren (1988) 

que han encontrado un incremento de los receptores 5HT2 en el mismo trastorno.  Sin 

embargo nuestros resultados no difieren de los obtenidos por el grupo de Smedh y 

cols (1999) que no observan diferencias significativas en los receptores postsinápticos 

entre sujetos control y pacientes con trastorno afectivo estacional. Estas discrepancias 

se pueden relacionar con la hetereogeneidad del concepto. En la actualidad se 

considera que el trastorno afectivo estacional adopta con mucha frecuencia la forma 

de trastorno bipolar, sobre todo trastorno bipolar tipo II. Es posible que las diferencias 

conceptuales y etiopatogénicas entre trastorno bipolar tipo I, tipo II y trastorno afectivo 

estacional permitan explicar la diferencia en los resultados. Nuestros datos y los 

hallazgos de la literatura no permiten realizar una semejanza neurobiológica entre 

trastorno bipolar tipo I y el trastorno afectivo estacional.    

          

         En los resultados obtenidos por nuestro grupo se observa una disminución 

significativa del número de los lugares de unión de 3H-imipramina y 3H-paroxetina en 

pacientes con antecedentes de intentos de autolisis en comparación al grupo de 

pacientes sin estos antecedentes. Esta asociación entre hipofunción serotoninérgico y 

conducta suicida es un dato contrastado en la literatura que no parece específico del 

diagnóstico psiquiatrico (Meltzer y Arora, 1986). El diseño de nuestra investigación no 

permite contrastar esta hipótesis. En nuestra muestra no se encuentra una alteración 

de los receptores 5HT2 como ocurre en otros trabajos con diseños muy diferentes 

(Malone y cols, 2006). El tiempo de evolución de los episodios y la hetereogeneidad de 

la metodología pueden explicar estas diferencias. 
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5. Resultados comparativos de los parámetros de función serotoninérgica 
plaquetaria con parámetros clínicos de curso actual (Objetivo 6) 
 

         Hemos encontrado una correlación entre los valores de Bmax de 3H imipramina 

y 3H paroxetina en relación al tiempo de evolución del episodio, puntuación inicial de 

la escala de Hamilton y puntuación inicial de la escala de Young. La correlación era 

negativa para la duración del episodio y la intensidad de la depresión. Por lo tanto la 

disminución de la  Bmax de 3H-imipramina y 3H-paroxetina se relaciona con un 

incremento del tiempo de duración del episodio y con la intensidad cuantitativa de los 

síntomas depresivos. Mientras la correlación era positiva para la puntuación inicial de 

la escala de Young (el aumento del número de los lugares de unión se relaciona con el 

incremento de la gravedad  de los síntomas maníacos según la escala de Young). No 

se han observado diferencias en el número y afinidad de los receptores 5HT2 ni 

tampoco en la afinidad de los lugares de 3H imipramina y 3H paroxetina. 

         Estos resultados sugieren una disminución de la densidad de los lugares de 

unión serotoninérgicos a nivel presináptico en relación a la duración e intensidad de 

los síntomas depresivos en trastorno bipolar. Este aspecto no ha sido practicamente 

analizado en los trabajos que se han realizado en psicosis maníaco depresiva. El 

grupo de Ellis y cols (1991) no ha encontrado relación entre la intensidad del episodio 

y los lugares de unión de 3H imipramina a diferencia de nuestros resultados. Estos 

autores observan una disminución de los valores de Bmax de 3H imipramina en 

relación al incremento de la duración de la enfermedad. En este punto tampoco 

podemos considerar que nuestros resultados sean iguales a los obtenidos por el grupo 

de Ellis ya que estos autores no recogen de forma específica la duración del episodio 

sino que analizan la duración total de la enfermedad.  

         Si comparamos nuestros resultados con los datos publicados en trastorno 

depresivo mayor no se observa una coincidencia. La mayoría de los estudios que 

incluyen depresiones endógenas no han encontrado ninguna relación entre la Bmax y 

la Kd  de 3H imipramina con la intensidad de la depresión (Briley y cols, 1980; 

Braddock y cols, 1986; Kanof y cols, 1987; Lewis y McChesney, 1985; Desmedt y cols, 

1987; Wagner y cols, 1987; Ellis y cols, 1990; Quintana y cols, 1990; Demet y cols, 

1990, 1991; Alvarez, 2005). Tampoco en los estudios de los lugares de unión de 3H 

paroxetina ( Iny y cols, 1994; Nelson y cols, 1995; Hrdina y cols, 1997; Alvarez 2005) 

ni en los publicados con receptores 5HT2 (Pandey y cols, 1990 1995; McBride y cols, 

1994; Sheline y cols, 1995; Hrdina y cols, 1195; 1997; Rao y cols, 1998; Alvarez 2005). 

El estudio de Perez (1994) encontró una correlación inversa entre la gravedad de la 

clínica depresiva y la Bmax de 3H imipramina en pacientes con trastorno depresivo 
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mayor con melancolía. Neuger y cols (1999) han detectado una asociación positiva 

entre la Bmax y la puntuación global del MADRS (Montgomery Asberg Rating Scale) 

en pacientes con depresión mayor. La hetereogeneidad metodológica y la diferente 

población clínica a estudiar no permiten comparar nuestros resultados con los hallados 

en los trabajos que se han dirigido al trastorno depresivo mayor.  

         En  nuestra muestra hemos observado una correlación negativa entre el número 

de los lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina con la ideación suicida del 

episodio estudiado. Esta ideación ha sido evaluada de acuerdo a la puntuación del 

item 4 de la escala de Hamilton para la depresión. Nuestros hallazgos traducen una 

disminución de la Bmax de 3H-imipramina y de la Bmax de 3H-paroxetina en los 

pacientes con puntuaciones más elevadas en el item 4 de la escala de Hamilton, es 

decir en los pacientes con una mayor ideación autolítica. No hemos observado 

diferencias significativas en el resto de los parámetros neuroquímicos estudiados. 

Estos datos apoyan las hipótesis que relacionan la ideación suicida con alteraciones 

del sistema serotoninérgico (Marazziti y cols, 1989; 1995; Owens y cols, 1994). En la 

actualidad se considera que esta relación supera el diagnóstico psiquiatrico ya que 

como hemos visto en otro apartado la mayor parte de los trabajos que han analizado 

esta problemática se han centrado en poblaciones de pacientes con conductas 

suicidas de forma independiente al diagnóstico psiquiatrico. No obstante muchos de 

estos trabajos evaluan aspectos clínicos específicos como la impulsividad, la 

estacionalidad o la existencia de síntomas afectivos. Nuestros resultados son 

semejantes a los obtenidos por otros trabajos que encuentran alteraciones 

serotoninérgicas a nivel presináptico en muestras de pacientes con alta 

ideación/conducta autolítica (De Leo y cols, 1991; Pine y cols, 1995; Verkes y cols, 

1997; 1998; Marazziti y cols, 2001). Sin embargo discrepan de los datos obtenidos por 

otros grupos que no encuentran diferencias significativas en estos pacientes (Perez 

1993; Hrdina y cols, 1997; Alvarez 2005). Mencionar que estos tres trabajos se han 

realizado en pacientes con trastorno depresivo unipolar. Otros estudios no han 

encontrado alteraciones en la densidad de los lugares de recaptación serotoninérgica 

en pacientes suicidas (Anderson y cols, 1992). 

 

         Es interesante comparar nuestros resultados con los obtenidos por el grupo de 

Marazzity y cols  (2001) que analizaban los lugares de unión de 3H-paroxetina en 20 

pacientes con tentativas autolíticas, de los cuales 16 eran depresivos bipolares. 

Comparaban estos pacientes con sujetos control sin trastorno mental y con pacientes 

bipolares sin tentativas autolíticas. Obtenían una disminución de la Bmax de 3H-

paroxetina en pacientes con tentativas autolíticas en comparación al grupo control y al 
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grupo de pacientes bipolares sin tentativas autolíticas. Este resultado coincide con 

nuestros datos aunque la metodología, los criterios de inclusión y la evaluación clínica 

hayan sido diferentes. Estos datos pueden avalar la relación entre hipofunción 

serotoninérgica y la ideación/conducta autolítica pero de manera independiente al 

diagnóstico psiquiatrico.  

 

         En cuanto al estudio de los receptores 5HT2, en nuestra muestra no hemos 

observado alteracion de los mismos en relación a la ideación suicida. Este hallazgo 

puede sugerir la ausencia de una relación específica entre la conducta suicida en 

diagnósticos psiquiatricos concretos (en este caso trastorno bipolar) con la hipofunción 

serotoninérgica a nivel plaquetario. Como hemos comentado anteriormente esta 

relación parece intrínseca y autónoma al trastorno mental específico como sugieren 

autores recientes (Malone y cols, 2006; Lautebach y cols, 2007) 

 

         En nuestra muestra no hemos observado diferencias significativas en relación a 

la presencia/ausencia de síntomas psicóticos. Estos resultados están en consonancia 

con los de Lewis y McChesney (1985) que tampoco encuentran diferencias entre los 

pacientes con depresión bipolar con y sin síntomas psicóticos. En nuestro estudio 

tampoco hemos observado diferencias significativas en base al subtipo clínico, tanto 

en depresión bipolar como en manía. Hasta donde conocemos, en la manía este 

aspecto no había sido analizado en ningún trabajo, si exceptuamos los cuadros 

hipertímicos inducidos por fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina. A 

este nivel es difícil realizar consideraciones ya que en la muestra de pacientes 

maníacos no se ha incluido ningún episodio maníaco crónico, catatónico o de inicio en 

el postparto. Esta circunstancia impide realizar comparaciones entre diferentes grupos, 

al menos desde la perspectiva del sistema DSM-IV. En cuanto a la depresión, los 

estudios publicados se han dirigido fundamentalmente a la depresión unipolar (sobre 

todo al subtipo melancólico) y se han obtenido resultados contradictorios. En nuestro 

caso es difícil extraer conclusiones en este punto, ya que la naturaleza de los 

episodios depresivos estudiados se corresponde con el subtipo endógeno en un 

porcentaje muy elevado (80%) lo que dificulta la comparación con otros subgrupos 

clínicos.  
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6. Resultados comparativos de los parámetros de función serotoninérgica 
plaquetaria con parámetros clínicos de curso evolutivo a corto plazo (Objetivo 7) 
     
         En nuestro estudio el análisis del curso evolutivo a corto plazo, concretamente 

doce semanas, se limitó al  fenómeno del viraje hacia un episodio de polaridad 

diferente al episodio índice. Se han observado tres posibilidades: ausencia de viraje, 

viraje hacía un episodio maníaco (desde depresión) y viraje hacía un episodio 

depresivo (desde manía). Recordar que posteriormente al estudio neuroquímico todos 

los pacientes habían requerido tratamiento estabilizador o coadyudante según la 

situación clínica. Nosotros hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a los 

valores de la Bmax de 3H-imipramina y de la Bmax de 3H-paroxetina en los pacientes 

deprimidos que viran hacia manía en comparación con los pacientes que no viran o lo 

hacen hacia un episodio depresivo (desde la manía). Es importante resaltar que estas 

diferencias alcanzan relevancia significativa de forma independiente a otras variables 

que pueden explicar el fenómeno del viraje, como el tratamiento estabilizador, 

tratamiento antidepresivo, tratamiento antipsicótico o uso de terapia electroconvulsiva. 

La disminución del número de los lugares de unión para 3H-imipramina y 3H-

paroxetina pueden sugerir un posible marcador de riesgo para el viraje hacía un 

episodio de polaridad positiva. A nivel del estudio de los receptores 5HT2 no hemos 

observado diferencias significativas neuroquímicas analizadas.  

         La neurobiología del fenómeno del viraje o cambio de fase ha sido estudiada por 

diferentes grupos, sin embargo la mayoría de trabajos se han centrado en el “switch” 

producido por antidepresivos. Los trabajos que se han dirigido al estudio del sistema 

serotoninérgico son escasos y orientan, sobre todo, hacia aspectos de riesgo genético 

con resultados poco concluyentes (Mundo y cols, 2001). En otra línea se considera 

que la acción de los fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina sobre los 

receptores serotoninérgicos y los mecanismos de transducción intracelular explican el 

viraje inducido por dichos fármacos (Vieta y cols, 2005). 

         En la literatura no hemos encontrado ninguna publicación que estudie los lugares 

de unión plaquetarios para 3H imipramina y 3H paroxetina en el fenómeno del viraje 

en depresión bipolar. Diversos estudios han estudiado estos parámetros en relación a 

la respuesta al tratamiento o la duración del episodio pero son aspectos diferentes al 

que nos ocupa en este punto. Respecto a los receptores 5HT2 hemos observado en 

nuestro estudio que los pacientes que viran hacia un episodio de polaridad diferente 

no se diferencian entre ellos ni con el grupo control. Estos resultados están en 

consonancia con los de Velayudha y cols (1999) que tampoco encuentran diferencias 
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en el momento basal, a las dos semanas y en el momento de la recuperación 

funcional. 

         En la actualidad el fenómeno del viraje es un aspecto controvertido ya que es 

difícil delimitar el carácter espontáneo o inducido del mismo. El viraje no se considera 

un factor exclusivo del trastorno bipolar aunque esta situación clinica presupone un 

riesgo muy elevado. La depresión melancólica (Menchón y cols, 1993), atípica y 

psicótica (Akiskal y cols, 2002) constituyen condiciones psicopatológicas que 

incrementan la posibilidad de viraje, sobre todo en personas jóvenes. La inducción por 

factores externos, sobre todo antidepresivos, representa otra situación de riesgo. 

Diversos autores consideran la gran dificiultad del análisis de este tema, sobre todo 

por la metodología de evaluación (Faedda y cols, 2004) mientras otros autores 

sugieren la progresión natural de la enfermedad como el factor etiopatogénico 

fundamental (Brent y cols, 2004). Nuestros resultados no permiten aclarar estas 

discrepancias, sin embargo la existencia de una disminución del número de los lugares 

de unión plaquetarios de 3H-imipramina y 3H-paroxetina en pacientes deprimidos que 

posteriormente van a virar hacia fases hipertímicas de forma independiente al 

tratamiento administrado pueden representar un marcador de riesgo para este 

fenómeno.   
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LIMITACIONES 
 
1. LIMITACIONES DE LA MUESTRA 
 

         Se ha elegido una muestra homogénea en base a criterios estrictos, lo que ha 

dificultado y alargado enormemente el periodo de inclusión. El tamaño muestral 

definitivo (70 pacientes) es superior al de todas las investigaciones previas en este 

campo y esta patología. Sin embargo esta cifra es limitada para poder detectar 

diferencias sutiles entre diferentes subgrupos de pacientes. Este tamaño muestral no 

ha permitido realizar análisis de características clínicas o subtipos concretos, 

circunstancia que hubiera aportado mayor claridad a las conclusiones. 

 

         La exclusión de los cuadros hipomaníacos y mixtos puede limitar los hallazgos a 

los episodios estudiados y evitar la generalización de los resultados al concepto global 

de trastorno bipolar. En la misma línea se puede añadir que la ausencia de datos en 

pacientes bipolares eutímicos no permiten considerar, al menos de forma rigurosa,  

como marcadores de rasgo de la enfermedad las alteraciones serotoninérgicas 

encontradas.  

 

         El trabajo se centra en pacientes agudos graves (la mayoría hospitalizados), con 

unas características clínicas determinadas y asignados a un área geográfica concreta. 

Estos aspectos confieren un sesgo a los resultados que dificulta la  extrapolación de 

los mismos a otra población clínica. Los controles eran elegidos de forma aproximada 

a la edad, sexo y estacionalidad del caso pero no seguían una selección apareada 

para estas mismas características.  

          

         Uno de los puntos fuertes del estudio es la ausencia de cualquier psicofármaco 

que pueda interferir en los resultados. Para ello se requería que el paciente no hubiera 

realizado ningún tratamiento previo a la inclusión, al menos durante un periodo de 

tiempo suficiente para asegurar una nula repercusión sobre los resultados. En su 

defecto y si esta circunstancia no ocurría se podía realizar un periodo de lavado 

suficiente. Sin embargo y según las características de la muestra, la práctica totalidad 

de los pacientes no seguían ningún tratamiento en el momento de la inclusión. Esto se 

puede explicar por la presencia de formas de inicio de la enfermedad o por haber sido 

retirado/abandonado el tratamiento con anterioridad.  
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          Desde nuestra perspectiva el estudio de los marcadores biológicos se ha de 

realizar en muestras lo más homogéneas posibles. Pero desde la perspectiva de la 

enfermedad bipolar este punto puede constituir una limitación en la búsqueda de 

nuevos fenotipos más alla del sistema de clasificación DSM. 

            

2. LIMITACIONES DE LA TÉCNICA UTILIZADA 

 

         Puede constituir una limitación utilizar un modelo plaquetario para estudiar el 

funcionamiento central del sistema serotoninérgico. Sin embargo y como hemos visto 

en el apartado correspondiente existen diversas razones que avalan la utilización del 

modelo plaquetario, sobre todo en este sistema de neurotransmisión. 

  

          Las determinaciones neuroquímicas se han realizado de acuerdo a técnicas 

estandarizadas y validadas por grupos consolidados con gran experiencia. La elección 

de un radioligando concreto puede influir en los resultados. En nuestro caso se puede 

considerar esta circunstancia en la elección de la 3H-ketanserina como radioligando 

para la determinación de los receptores 5HT2. Autores como Steckler y cols (1993) 

han comparado la 3H-ketanserina y el 3H-LSD  como ligandos de los receptores 5HT2 

y sugieren la utilización del segundo por una mayor especificidad. Sin embargo 

nuestro grupo bajo las condiciones técnicas y metodológicas empleadas en la 

presente tesis, ha demostrado que el binding estaba completamente saturado y 

mostraba un único lugar de unión de alta afinidad (Rosel y cols, 1999). Aparte el uso 

de 3H-ketanserina no puede explicar, por si mismo, la totalidad de los resultados 

observados en nuestro estudio. Hemos de añadir que la ausencia de diferencias en 

cuanto a la Bmax de los receptores 5-HT2 entre pacientes y controles ha sido 

comunicada también tras el empleo de 3H-LSD como radioligando (Bakish y cols,  

1997) y por el contrario, utilizando 3H-ketanserina se han descrito resultados positivos 

(Biegon y cols, 1987)..  
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VERIFICACIÓN DE HIPOTESIS 
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1.Verificación de hipótesis operativas 
 

1. Los pacientes con trastorno bipolar tipo I y los sujetos control se 

diferencian en la máxima unión (Bmax) de los lugares de unión de 3H-

imipramina. No se diferencian en la constatante de disociación en el 

equilibrio (Kd).  

 

2. Los pacientes con trastorno bipolar tipo I y los sujetos control no se 

diferencian en la Bmax ni en la Kd de los lugares de unión de 3H-

paroxetina. 

 

3. Los pacientes con trastorno bipolar tipo I y los sujetos control se 

diferencian en la Bmax de los receptores 5-HT2. No se diferencian en 

la Kd. 

 

4. Los pacientes con depresión bipolar y los sujetos control se diferencian 

en la Bmax de unión de 3H-imipramina. No se diferencian en la Kd.  

 

5. Los pacientes con depresión bipolar y los sujetos control no se 

diferencian en la Bmax ni en la Kd de los lugares de unión de 3H-

paroxetina. 

 

6. Los pacientes con depresión bipolar y los sujetos control se diferencian 

en la Bmax de los receptores 5-HT2. No se diferencian en la Kd. 

 

7. Los pacientes con manía y los sujetos control se diferenciaran en la 

Bmax de los lugares de unión de 3H-imipramina. No se diferencian en 

la Kd. 

 

8. Los pacientes con manía y los sujetos control se diferencian en la 

Bmax de los lugares de unión de 3H-paroxetina. No se diferencian en 

la Kd. 

 

 

 

 



Receptores 5HT2 y lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina en membrana de plaqueta en el  trastorno bipolar    
 

 

 175

 

 

9. Los pacientes con manía y los sujetos control se diferencian en la 

Bmax de los receptores 5-HT2. No se diferencian en la Kd.  

 

10. Los pacientes con depresión bipolar y con manía se diferencian en la 

Bmax de los lugares de unión de 3H-imipramina. No se diferencian en 

la Kd. 

 

11. Los pacientes con depresión bipolar y con manía se diferencian en la 

Bmax de los lugares de unión de 3H-paroxetina. No se diferencian en 

la Kd. 

 

12. Los pacientes con depresión bipolar y con manía no se diferencian en 

la Bmax ni en la Kd de los receptores 5-HT2. 

 

13. Los valores de la Bmax de los lugares de unión de 3H-imipramina y 3H-

paroxetina se pueden relacionar con variables clínicas actuales o de 

curso previo pero no con variables sociodemográficas. Los valores de 

Kd de los msmos lugares no se pueden relacionar con variables 

sociodemográficas, clínicas actuales o de curso previo. Los valores de 

Bmax y Kd de los receptores 5HT2 tampoco se pueden relacionar con 

estas variables.  

 

14.  Las variables clínicas prospectivas a corto plazo se pueden relacionar 

con los valores de la Bmax, pero no de la Kd, de los lugares de unión 

de 3H-imipramina y 3H-paroxetina. La Bmax y la Kd de los receptores 

5-HT2 no se pueden relacionar con estas variables. 
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1- El trastorno bipolar tipo I presenta alteraciones serotoninérgicas a nivel presináptico 

y postsináptico, caracterizadas por una disminución en la densidad de los lugares de 

unión de 3H imipramina y un incremento del número de los receptores 5HT2. 

 

2- El número de episodios previos, el patrón de inicio o de evolución y los 

antecedentes de tentativas autolíticas son características clínicas que se relacionan 

con disfunciones serotoninérgicas a nivel presináptico en pacientes con trastorno 

bipolar tipo I. 

 

3- Los pacientes con un episodio depresivo en el contexto de un trastorno bipolar tipo I 

se caracterizan por presentar un marcado descenso en el número de los lugares de 

unión de 3H imipramina y un aumento de la densidad de los receptores 5HT2 

 

4- La duración y la intensidad clínica del episodio depresivo así como la existencia de 

una ideación autolítica son variables que correlacionan de forma inversa con las 

alteraciones presinápticas del sistema serotoninérgico en pacientes con un episodio 

depresivo en el contexto de un trastorno bipolar tipo I. 

 

5- Los pacientes con un episodio maníaco en el contexto de un trastorno bipolar tipo I 

se caracterizan por presentar una disminución en el número de los lugares de unión de 

3H-imipramina y un incremento de la densidad de los lugares de unión de 3H-

paroxetina y de los receptores 5HT2. 

 

6- La duración y la intensidad clínica del episodio maníaco correlacionan de forma 

positiva con las alteraciones serotoninérgicas presinápticas en pacientes con un 

episodio maníaco en el contexto de un trastorno bipolar tipo I.   

 

7-  Los pacientes con un episodio depresivo en el contexto de un trastorno bipolar tipo 

I presentan, al compararlos con pacientes maníacos, un descenso en el número de los 

lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina. 
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8- Los pacientes con depresión bipolar que posteriormente cambiarán de fase clínica 

(fenómeno de viraje) se caracterizan por presentar un marcado descenso del número 

de los lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina. 

 

9- La disfunción serotoninérgica es un factor neurobiológico implicado en la 

fisiopatología del trastorno bipolar tipo I que se puede relacionar con características 

clínicas concretas, tanto del curso global del trastorno como del episodio agudo.  
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REGISTRO DE EVALUACIÓN MULTIAXIAL      
 

Nombre                                                                                           Fecha:                                      
 

- EJE I. TRASTORNOS CLÍNICOS 
 

• Trastorno bipolar tipo I, episodio maníaco unico 
• Trastorno bipolar tipo I, episodio más reciente maníaco 
• Trastorno bipolar tipo I, episodio más reciente hipomaníaco 
• Trastorno bipolar tipo I, episodio más reciente depresivo 
• Trastorno bipolar tipo I, episodio más reciente mixto 
• Trastorno bipolar tipo I, episodio más reciente no especificado 
• Trastorno bipolar no especificado 
• Otro diagnóstico eje I. Especificar. 

 
 

- EJE II. TRASTORNOS DE PERSONALIDAD. RETRASO MENTAL. 
•  

 
- EJE III. ENFERMEDADES MEDICAS. 
 

• Enfermedades infecciosas y parasitarias                     
• Neoplasias 
• Endocrinas, nutricionales, metabólicas y trastornos inmunidad 
• Enfermedades de la sangre y organos hematopoyéticos 
• Enfermedades del sistema nervioso  y organos sensoriales 
• Enfermedades del sistema circulatorio 
• Enfermedades del sistema respiratorio 
• Enfermedades del sistema digestivo 
• Enfermedades del sistema genitourinario 
• Complicaciones del parto, embarazo y puerperio 
• Enfermedades de la piel y tejido subcutáneo 
• Sistema musculoesquelético y del tejido conjuntivo 
• Anomalias congénitas 
• Algunos trastornos originados en el periodo perinatal 
• Síntomas, signos y trastornos definidos como enfermedad 
• Traumatismos y envenenamientos 

 
- EJE IV. PROBLEMAS PSICOSOCIALES Y AMBIENTALES. 
 

• Problemas relativos al grupo primario de apoyo 
• Problemas relativos al ambiente social 
• Problemas relacionados con la enseñanza 
• Problemas laborales 
• Problemas de vivienda 
• Problemas económicos 
• Problemas relativos al acceso a los servicios médicos 
• Problemas de interacción con el sistema legal o el crimen 
• Otros problemas psicosociales y ambientales 

  
- EJE V. ESCALA DE EVALUACIÓN DE ACTIVIDAD GLOBAL. 

�� 
• Puntuación inicio episodio indice: 
• Puntuación final estudio episodio indice: 
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HISTORIA CLINICA 
 

Nombre                                                         
 
 
Nº Caso                                         NHC                    Fecha:                                      
 
 
Sexo       0. Mujer      1.Varón       Edad:                  Fecha nacimiento: 
 
 
Población 

 
1. Calaf 
2. Capellades. Piera 
3. Castelldefels 
4. Cornellá de Llobregat 
5. Esparraguera 
6. Espulgues de Llobregat 
7. Gavá 
8. L´Hospitalet de Llobregat 
9. Igualada 
10. Martorell 
11. Molins de Rei 
12. Olesa de Montserrat 
13. El Prat de Llobregat 
14. St Andreu de la Barca 
15. St Boi de Llobregat 
16. St Feliu de Llobregat 
17. St Joan de Espi 
18. St Just Desvern 
19. St Sadurní de Anoia 
20. St Vicenc dels Horts 
21. Sta Margarida i els Monjos 
22. Sitges 
23. Vallirana 
24. Viladecans 
25. Vilafranca del Penedés 
26. Vilanova del Camí 
27. Vilanova y la Geltrú 
28. Barcelona (ciudad) 
29. Resto Barcelona (provincia) 
30. Lleida 
31. Girona 
32. Tarragona 
33. Resto del estado español 
34. Extranjero 
35. Desconocida 
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Estado Civil 

 
1. Soltero 
2. Casado/Pareja legal 
3. Viudo 
4. Separado/divorciado 
5. Pareja no legal 
6. Otro estado civil 

 
 
Numero de hijos: (0-n) 
 
 
Convivencia actual 

 
1. Vive solo 
2. Familia de origen 
3. Familia propia 
4. Otros familiares  
5. Colectividad 
6. Otro convivencia 

 
 
Número de personas (incluido el paciente): (1-n) 
 
 
Tipo de vivienda 

 
1. Alquiler 
2. Propia con hipoteca pendiente 
3. Propia sin hipoteca pendiente 
4. Pertenencia familiar 
5. Ayuda social/beneficiencia 
6. Otra 

 

Nivel educativo del paciente 
 
1. Analfabeto 
2. Primaria incompleta 
3. Primaria completa 
4. Formación profesional 
5. Bachillerato 
6. Universitarios no finalizados 
7. Universitarios finalizados 
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Profesión, ultima actividad laboral o trabajo actual 
 
1. Tareas domésticas 
2. Profesión liberal 
3. Empresario 
4. Funcionario 
5. Administrativo 
6. Obrero no cualificado 
7. Obrero cualificado 
8. Estudiante 
9. Otra 

Situación laboral actual 
 
1. Servicio militar 
2. Contrato fijo 
3. Contrato temporal 
4. Autónomo 
5. Actividad profesional 
6. Ama de casa 
7. Incapacidad laboral transitoria 
8. Incapacidad laboral permanente 
9. Jubilación sin incapacidad laboral 
10. Subsidio desempleo 
11. Búsqueda trabajo/paro sin subsidio 
12. Estudiante 
13. Otra situación 

 
Tiempo de inactividad laboral: 

 
0. No procede 
1. 0 a 1 mes 
2. 1 a  3 meses 
3. 3 a  12 meses 
4. 12 a 18 meses 
5. > 18 meses 

Nivel socioeconómico 
1. Alto 
2. Medio-alto 
3. Medio 
4. Medio-bajo 
5. Bajo 
6. Penuria económica 

 
Lengua materna 

1. Castellano  
2. Catalán  
3. Otra 

  
Lengua actual 

1. Castellano  
2. Catalán  
3. Otra 
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Parto 

 
1. Eutócico 
2. Distócico 
3. Prematuro 
4. No saben 

 
 
Alteraciones durante desarrollo psicomotor 
 

0.   No presenta alteraciones del desarrollo 
1. Retraso mental 
2. Trastornos del aprendizaje 
3. Trastornos de las habilidades motoras 
4. Trastornos de la comunicación 
5. Trastornos generalizados del desarrollo 
6. Trastorno por déficit atención y comportamiento perturbador 
7. Trastorno de la ingestión alimentaria 
8. Trastorno por tics 
9. Trastornos de eliminación 
10. Otros trastornos del desarrollo 

 
 
Ambiente familiar durante la infancia 

 
1. Satisfactorio 
2. No satisfactorio 
3. Ambiente disgregado 
4. Otra situación 

 
 
 
����������� 
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VARIABLES CLÍNICAS DE CURSO PREVIO  

 

Nombre                                                                                           Fecha:                                      
 
 
Edad inicio síntomas psicopatológicos: 
 
Edad primer tratamiento psiquiatrico: 
 
Edad primer episodio afectivo: 
 
Edad diagnostico TB: 
 
Edad inicio tratamiento estabilizador: 
 
 
Polaridad primer episodio: 
 

0.  Depresión 
1. Manía 
2. No especificado 
9.   No procede 
 
 

Patrón inicio 
1. Monofásico 
2. Polifásico < 2 
3. Polifásico > 2 
9. No procede 

 
 

Numero de episodios previos 
0. 0 
1. 1-3 
2. 4-6 
3. 7-9 
4. > 9 
9.   No procede 

 
 
Numero episodios hipo/maníacos  previos 
 
 
Número episodios depresivos previos 
 
 
Numero episodios mixtos previos 
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VARIABLES CLÍNICAS DE CURSO PREVIO   
 
 
Patrón evolutivo previo 

0. No episodios previos 
1. Monofásico 
2. Polifásico < 2 
3. Polifásico > 2 

      9.    No procede 
 
 
Ciclación rápida previa   

0. No  
1. Si 
9.   No procede 

  
 
Síntomas psicóticos previos:   

0. No  
1. Si 
9.   No procede 

 
 
Estacionalidad previa   

0. No  
1. Si 
9. No procede 

 
 
Intentos autolisis previos: 

0. No 
1. Si 
9. No procede 

 
 
Tiempo evolución trastorno (años): 
 
 
Ingresos previos: 
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VARIABLES CLÍNICAS DE CURSO ACTUAL    
 
Tipo episodio 
0. Depresión  
1. Manía 

  9.   No procede 
 
Gravedad episodio   
   1.   Leve 
   2.   Moderado 
   3. Grave sín síntomas psicóticos 
   4. Grave con síntomas psicóticos 
   9. No procede 
 
Síntomas psicóticos:   

0. No  
1. Si, congruentes 
2.   Si, incongruentes 

Contexto Ambiental y posibles desencadenantes    
0. No  
1. Problemas relativos al grupo primario de apoyo 
2. Problemas relativos al grupo social 

      3.   Problemas relativos al grupo de enseñanza 
4. Problemas laborales 
5. Problemas relativos a la vivienda 
6. Problemas económicos 
7. Problemas relativos al acceso a los servicios sanitarios 
8. Problemas de interacción con sistema legal 
9. Otros problemas psicosociales y ambientales 

 
Funcionamiento social actual: 
 
Tiempo evolución episodio actual (días): 
 
Ingreso: 

0. No 
1. Si 
9.   No procede 

Tratamiento estabilizador 
0. Otro 
1. Litio 
2. Carbamacepina 
3. Valproato 
10. No procede 
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VARIABLES CLÍNICAS DE CURSO ACTUAL   
 
 
Coadyudante antidepresivo: 

0. No 
1. Fluoxetina 
2. Paroxetina 
3. Sertralina 
4. Venlafaxina 
5. TEC 
6. Otro 
9. No procede 

 
 
Coadyudante antipsicótico: 

0. No 
1. Haloperidol 
2. Risperidona 
3. Otro 
9. No procede 

 

Viraje manía 
0. No 
1. Si 
9. No procede 
 

Viraje depresión 
0. No 
1. Si 
9. No procede 
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-IV 
 

Nombre                                                                                        Fecha         
 
 
             Criterios para el episodio depresivo mayor 
 
     

A) Presencia de cinco (o más ) de los siguientes síntomas durante un 
periodo de dos semanas, que representan un cambio respecto a la 
actividad previa; uno de los síntomas debe ser el animo deprimido o la 
pérdida de interés: 

 
- Estado de ánimo deprimido 
- Pérdida de interés o de la capacidad para el placer 
- Perdida importante de peso sin hacer regimen o aumento de 

peso 
- Insomnio o hipersonmia cada día 
- Agitación o enlentecimiento psicomotor casi cada día 
- Fatiga o pérdida de energía 
- Sentimientos de culpa o inutilidad excesivos o inapropiados 
- Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse o 

indecisión 
- Pensamientos recurrentes de muerte o ideación suicida 

recurrente sin plan específico o una tentativa o un plan 
específico 

                                       
B) Los síntomas no cumplen criterios para un episodio mixto 
 
C) Los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro 

social, laboral o de otras areas importantes de actividad del individuo 
 
D) Los síntomas no son debidos a los efectos fisiológicos directos de una 

sustancia o una enfermedad médica 
 
E) Los síntomas no se explican mejor por la presencia de un duelo, los 

síntomas persisten durante más de dos meses o se caracterizan por 
una acusada incapacidad funcional, preocupaciones mórbidas de 
inutilidad, ideación suicida, síntomas psicóticos o enlentecimiento 
psicomotor.  

 
 
                     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Receptores 5HT2 y lugares de unión de 3H imipramina y 3H paroxetina en membrana de plaqueta en el  trastorno bipolar    
 

 

 225

 
   Especificaciones episodio depresivo mayor 
 

 
- Crónico (2 años) 
 
- Con síntomas catatónicos 
- inmovilidad motora 
- actividad motora excesiva 
- negativismo extremo 
- peculiaridades del movimiento voluntario que pueden 

manifestarse en la postura, movimientos estereotipados, 
manierismos patentes o gesticulación exagerada 

 
- Con síntomas melancólicos 
- Presencia de uno de los dos siguientes 
- Perdida de placer en casi todas las actividades que realiza el 

paciente 
- Falta de reactividad a los estímulos habitualmente placenteros 
- Tres o mas de: 
- Una cualidad distinta del estado de ánimo deprimido 
- Peor por las mañanas 
- Despertar precoz (al menos dos horas) 
- Enlentecimiento o agitación psicomotora 
- Anorexia significativa o pérdida de peso 
- Culpabilidad excesiva o inapropiada 

 
 

- Con síntomas atípicos  
- Reactividad del estado de ánimo 
- Dos o más de los siguientes: 
- Aumento significativo del peso o del apetito 
- Hipersonmia 
- Abatimiento (sentir los brazos o las piernas pesadas o inertes) 
- Patrón de larga duración de sensibilidad al rechazo 

interpersonal 
 
 
- De inicio en el posparto 
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             Criterios para el episodio maníaco 
 

F) Un periodo diferenciado de un estado de ánimo anormal y 
persistentemente elevado, expansivo o irritable, que dura al menos una 
semana 

G) Durante el periodo de alteración del estado de ánimo han persistido 
tres o más de los siguientes síntomas (cuatro si el estado de ánimo es 
irritable:  

 
- Autoestima exagerada o grandiosidad 
- Disminución de la necesidad de dormir 
- Mas hablador de lo habitual o verborreico 
- Fuga de ideas o experiencia subjetiva de aceleración del 

pensamiento 
- Distraibilidad 
- Aumento de la actividad intencionada o agitación psicomotora 

(ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios ó 
sexualmente). 

- Implicación excesiva en actividades placenteras que tienen un 
alto potencial para producir consecuencias graves 

                                       
H) Los síntomas no cumplen criterios para un episodio mixto 
I) Los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro 

social, laboral o de otras areas importantes de actividad del individuo 
J) Los síntomas no son debidos a los efectos fisiológicos directos de una 

sustancia o una enfermedad médica 
  
 
 
                       Especificaciones episodio maníaco  

 
 
-    Unico  
 
- Crónico (2 años) 
 
- Con síntomas catatónicos 
- inmovilidad motora 
- actividad motora excesiva 
- negativismo extremo 
- peculiaridades del movimiento voluntario que pueden 

manifestarse en la postura, movimientos estereotipados, 
manierismos patentes o gesticulación exagerada 

 
 
- De inicio en el posparto 
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Episodio actual 
 

7. Leve 
8. Moderado 
9. Grave sin síntomas psicóticos 
10. Grave con síntomas psicóticos 

                                             Congruentes con el estado de ánimo 
                                             Incongruentes con el estado de ánimo 

11. En remisión parcial/en remisión total 
 
 
Especificación de curso longitudinal 
 

36. Con recuperación interepisódica total 
37. Sin recuperación interepisódica total 

 
 
Especificación del patrón estacional  

 
1. Con patrón estacional 
2. Sin patrón estacional 

 

Especificación de ciclos rápidos 
 

1. Con ciclos rápidos 
2. Sin ciclos rápidos 
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ESCALA DE HAMILTON PARA LA DEPRESION 
 
Nombre 
 
NHC                                             NºCaso                                      
 
 

1- Humor deprimido 
  0. Ausente 
  1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado 
  2. Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente           
  3. No se comunican verbalmente sino por la expresión facial,postura, voz y  tendencia al llanto 
  4. Las sensaciones se expresan por su comunicación verbal y no verbal de forma espontánea 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
 

2- Sensación de Culpa 
  0. Ausente 
  1. Se culpa a si mismo. Cree haber decepcionado a la gente 
  2. Ideas de culpabilidad o meditación sobre errores pasados o malas acciones. 
  3. La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpa.                               
  4. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimentan alucinaciones visuales amenzadoras. 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
3- Suicidio 

  0. Ausente 
  1.Le parece que la vida no vale la pena ser vivida.                 
  2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse 
  3. Ideas de suicidio o amenazas.                                                               
  4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se clasifica como 4) 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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4- Insomnio precoz 
  0. No tiiede dificultades para dormirse 
  1. Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo más de media hora. 
  2. Se queja de dificultades para dormirse cada noche.  
   

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
5- Insomnio medio 

  0. No hay dificultad 
  1. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche   
  2. Despierto durante la noche. Cualquier ocasión de levantarse de la cama puntua 2 (excepto para evacuar) 
  

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
6- Insomnio tardío 

  0. No hay dificultad 
  1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero se vuelve a dormir 
  2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama        
   

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
7- Trabajo y actividades 

  0. No hay dificultad 
  1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas con su actividad, trabajo o aficiones 
  2. Perdida de interés en su actividad, aficioneso trabajo. Lo manifiesta directamente o indirectamente por desatención,                                       
indecisión o vacilación (siente que debe esforzarse en su trabajo o actividades) 
  3. Disminución del tiempo dedicado a actividades o descenso de la productividad.            
  4. Dejó de trabajar por la presente enfermedad                                                
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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8- Inhibición 
  0. Palabra y pensamiento normales 
  1. Ligero retraso en el dialogo                                    
  2. Evidente retraso en el dialogo                                
  3. Dialogo difícil                                                                              
  4.Torpeza absoluta                                                                              
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
9- Agitación 

  0 .Ninguna  
  1.Juega con sus manos, cabellos etc...                       
  2. Se retuerce las manos, se muerde las uñas, se tira de los cabellos, se muerde los labios... 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
10- Ansiedad psíquica 

  0. No hay dificultad 
  1.Tensión subjetiva e irritabilidad                           
  2. Preocupación por pequeñas cosas                               
  3. Actitud aprensiva aparente en la expresión o el habla                             
  4. Terrores expresados sin preguntarle                                                          
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
11- Ansiedad somática 

  0. Ausente 
  1.Ligera                                                        
  2. Moderada                                                    
  3.Severa                                                                                         
  4.Incapacitante                                                                               
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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12- Síntomas somáticos gastrointestinales 

  0. Ninguno 
  1. Perdida de apetit.o. Come sin necesidad de que lo estimulen. Sensación de pesadez abdominal. 
  2. Dificultad en comer si no se insiste. Requiere laxantes o fcos gastrointestinales para estas molestias. 
  

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
13- Síntomas somáticos generales 

  0.Ninguno  
  1. Pesadez en extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgia, cefalalgia, algias musculares, fatiga, perdida de energia 
  2. Cualquier síntoma bien definido 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
14- Síntomas genitales 

  0. Ausente 
  1. Debil                                                       
  2. Grave     
  3. Incapacitante                                                                                                                             
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
15- Hipocondría 

  0. Ausente 
  1. Preocupado de si mismo (corporalmente)                        
  2. Preocupado por su salud                                       
  3. Se lamenta constantemente. Requiere ayuda... 
                                                        

  

Fecha 
 

         

Ptos 
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16- Pérdida de peso 
  0. No hay perdida 
  1.Probable perdida de peso                              (0: Menos de  500 gr/7 días.   1. Entre 500 y 1000 g. 2. Mas de 1000 gr) 
  2. Perdida de peso definida                                   

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

HAD-21  (y 4) 
 
17- Insight 

  0. Se da cuenta de que está deprimido y enfermo  
  1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye a mala alimentación, clima o exceso de trabajo 
  2 .Niega que este enfermo       
   

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
18- Variación diurna 

  0. Ausente  
  1. Ligera                                                         M: Peor en las mañanas. T: Peor por las tardes 
  2. Grave                                                         
  

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
19- Despersonalización 

  0. Ausente 
  1. Ligera, como sensación de irrealidad                         
  2. Moderada. Ideas nihilistas. 
  3. Grave.                                                                                        
  4. Incapacitante.                                                                             
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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20- Síntomas paranoides 

  0. Ninguno 
  1. Sospechosos                                                 
  2. Leves                                
  3. Delirios de referencia                                                                      
  4. Delirios de referencia y persecución                                                      
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
21- Síntomas obsesivo compulsivos      

  0. Ausentes 
  1. Ligeros                                                      
  2. Graves 
     

  
Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
 
 

SUMA TOTAL DE PUNTUACIONES 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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ESCALA DE YOUNG PARA LA MANIA 
 
 
 

Nombre 
 
 NHC                                                               NºCaso                                      
 
 

1.Euforia           
  0. Ausente 
  1. Posible o moderada, sólo cuando se le pregunta   
  2. Clara aunque subjetiva y apropiada al contenido. Optimista, seguro de si mismo, alegre.  
  3.Elevada e inapropiada                                                                      
  4. Claramente eutófico, risa inapropiada, canta durante la entrevista etc..                      
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
2. Hiperactividad   

  0. Ausente 
  1. Subjetivamente aumentada                                    
  2. Vigoroso, hipergestual                                                        
  3. Energía excesiva. Hiperactividad fluctuante, inquietud (puede ser calmado)                   
  4. Agitación o hiperactividad constante (no puede ser calmado).                                   
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
3. Impulso sexual 

  0.Normal, no aumentado       
  1Probable o moderadamente aumentado                               
  2Claro aumento al preguntar                                                      
  3.Referido como elevado de forma espontánea, contenido sexual del discurso, preocupación por temas sexuales 
  4Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacia paciente, personal o entrevistador)       
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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4. Sueño          
  0.No reducido                
  1.Disminución en menos de una hora                                  
  2.Disminución en más de una hora                                                  
  3.Refiere disminución de la necesidad de dormir                                                         
  4.Niega necesidad de dormir                                                               
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
5. Irritabilidad   

  0.Ausente                                    
  1.  
  2. Subjetivamente aumentad 
  3. 
  4.Irritabilidad fluctuante durante la entrevista, episodios recientes de rabia o enfado 
  5. 
 6.Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y cortante 
 7. 
 8. Hostil, no colaborador, entrevista imposible 
                      

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
6. Expresión verbal 

  0. No aumentada        
  1.    
  2. Sensación de locuacidad 
  3. 
  4. Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional 
  5.  
 6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, difícil de interrumpir, intrusiva 
 7.  
 8. Verborrea ininterrumpible y contínua 
  

Fecha 
 

         

Ptos 
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7. Trastornos del pensamiento y lenguaje 
  0. Ausente                 
  1. Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleración del pensamiento 
  2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia 
  3. Fuga de ideas, tangencialidad, discurso difícil de seguir, rimas, ecolalia 
  4. Incoherencia, ininteligibilidad, comunicación imposible 
   

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
8. Transtornos del contenido del pensamiento 

  0.Ausente                
  1.  
  2. Planes discutibles, nuevos intereses                                                                                                                           ) 
  3.            
  4.Proyectos especiales, misticismo                 
 5.  
 6.Ideas grandiosas o paranoides. Ideas de referencia. 
 7. 
 8. Delirios, alucinaciones 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
9. Agresividad  

  0. Ausente, colaborador              
  1.                                     
  2. Sarcástico, enfático, lacónico                     
  3.                                                         
  4. Querulante, pone en guardia 
  5.                                
  6. Amenazas al entrevistador, habla a gritos, entrevista difícil 
  7. 
  8. Claramente agresivo, destructivo, entrevista imposible 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
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10. Apariencia     
  0 Higiene e indumentaria apropiada 
  1.Ligeramente descuidada                                            
  2. Mal arreglado, moderadamente despeinado, indumentaria sobrecargada             
  3.Despeinado, semidesnudo, maquillaje llamativo                                                     
  4.Completamente desaseado, adornado, indumentaria bizarra                           
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
 

11. Conciencia de enfermedad 
  0 .Presente. Admite la enfermedad, acepta el tratamiento 
  1. Según el, posiblemente enfermo                            
  2. Admite cambio de conducta pero niega la enfermedad                                          
  3. Admite posible cambio de conducta pero niega la enfermedad 
  4. Niega cualquier cambio de conducta  
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
 
 
 

SUMA TOTAL DE PUNTUACIONES 
 

Fecha 
 

         

Ptos 
 

         

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


