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"Las investigaciones bioldgicas en el tras-
torno bipolar estan experimentando una tran-
sicion desde los estudios impulsados por los
efectos farmacoldgicos y datos descriptivos
hacia estudios orientados a sistemas fisio-
logicos que pueden ser el sustrato de la de-
presion o de la suceptibilidad a su recidiva".

Swann A: Neurobiologia de la depresion
bipolar. En Depresion Bipolar, El-Mallakh,
Ghaemi. 2009

Introduccioén

Como sabemos la enfermedad bipolar es
un trastorno afectivo en el cual el paciente
sufre episodios alternados de depresion, eu-
foria (mania o hipomania) y eutimia. Recor-
demos que las descripciones aceptadas ac-
tualmente llevan este concepto a uno mas
amplio, al de "espectro bipolar" (Akiskal H,
1980).

Los trastornos bipolares son enfermeda-
des de alta incidencia y causantes de enor-
mes costos y sufrimientos. La proyeccion del
fuerte incremento que tendra el numero de
personas afectadas en nuestra region ha lle-
vado a la Organizacion Panamericana de la
Salud a considerarlos epidemia desde el afio
2000 (resolucion CDROR19, 26/9/1997). Su
fuerte impacto sobre la funcion ocupacional y
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social ha llevado a la Organizacion Mundial
de la Salud a calificarlos como la sexta enfer-
medad mas discapacitante. Por lo que es evi-
dente que durante afios se ha subestimado su
incidencia y el impacto sanitario generado por
estos trastornos.

Si bien en la actualidad se disponen de
varios psicofarmacos que potencialmente ali-
vian los sintomas de los pacientes bipolares,
la falta de conocimiento de un modelo neuro-
bioldgico que explique su fisiopatologia y per-
mita diseflar nuevas moléculas especificas
para el tratamiento, hace que todavia no do-
minemos esta enfermedad.

Inicialmente me pregunté por qué se al-
ternan episodios afectivos opuestos. Esto me
llevo a pensar que el episodio de euforia en la
enfermedad bipolar podria ser una forma frus-
tra de resolver un episodio depresivo y vice-
versa que tiene el propio organismo. Dicho
de otra manera, una alteracion de un fino y
desconocido equilibrio fisioldgico para com-
pensar distintos estados de animos de la vida
cotidiana.

Pero mas tarde incorporé otra variante: el
tiempo, la frecuencia en que ocurre cada ci-
clo. Y asi me pregunté como logra la enfer-
medad bipolar cambiar el animo en breves
lapsos de tiempo, considerando que un anti-
depresivo puede tardar cuatro semanas en
revertir un episodio depresivo unipolar. Y aun-
que existan algunas moléculas que se les ad-
judican la propiedad de comenzar a actuar a
las dos semanas de tratamiento, s6lo la enfer-
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medad bipolar puede hacerlo en menor tiem-
po. Mas atin, el switch maniaco o hipomania-
co por antidepresivos sélo ocurre en la depre-
sion bipolar y en tiempos que no se explican
por el down regulation receptorial ni por la
biodisponibilidad de los neurotransmisores.

(Como hace la enfermedad bipolar para
ignorar los conceptos clasicos de los meca-
nismos antidepresivos y lograr lo que un anti-
depresivo en menor tiempo? ;Coémo hace la
enfermedad bipolar para ignorar las concen-
traciones de los neurotransmisores?

Evidentemente existe un mecanismo afec-
tivo que va mas alla del conocimiento que te-
nemos de los receptores y de los neurotrans-
misores.

Es por esto mi interés en proponer un nue-
vo modelo que explique la neurofisiopatologia
de la enfermedad bipolar y responda a las in-
cognitas que nos plantea esta enfermedad.

El AB C del modelo

El modelo de dinamica receptorial incluye
tres variantes de movimientos de receptores,
no excluyentes entre si, que tienen un efecto
comun: mayor o menor presencia receptorial
en la sinapsis que desencadena rapidamer
distintos episodios afectivos, sin la particif
cion de fendomenos transcripcionales gené
cos nucleares de por si mas lentos.

Inicialmente describiré las tres variant
de movimientos de receptores para luego fu
damentarlos con mecanismos fisiologicos 1
lacionados con la fluidez de la membrana y
densidad postsinaptica.

La primera variante, el modelo A, se 1
fiere al movimiento vertical de receptor
hacia dentro y fuera de la membrana. L
receptores emergen y sumergen en la mei
brana lipidica a modo de "mareas". Esto hace
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que en determinado momento algunos recep-
tores emerjan hacia las sinapsis desencade-
nando una determinada respuesta afectiva.
Mientras que al sumergirse éstos o al emer-
ger receptores con actividad opuesta desen-
cadenan una repuesta afectiva opuesta a la
anterior.

La segunda variante o modelo B, se refie-
re al movimiento lateral de los receptores. En
este caso se producen verdaderas "corridas"
de receptores hacia fuera o dentro de las si-
napsis permitiendo activar unos u otros recep-
tores responsables de desencadenar respec-
tivamente distintas respuestas afectivas.

En la tercera variante o modelo C, el mo-
vimiento de receptores es mas complejo. Sec-
tores de membrana con determinados recep-
tores se invaginan formando vacuolas que lue-
go de un lapso de tiempo invierten su meca-
nismo para devolver los receptores a la su-
perficie sinaptica. En este caso se produce
un "secuestro" de receptores provocando una
reaccion afectiva determinada y luego, en el
proceso inverso al reaparecer estos recepto-
res se vuelve a la reaccion afectiva primera.

MODELO
DINAMICA RECEPTORIAL
A B C
Movimiento Movimiento Movimiento
vertical lateral complejo
“mareas” “corridas” “secuestro”

Beretta P, 2009
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Los fundamentos

Los movimientos verticales, laterales o
complejos de receptores responden fisiologi-
camente a cambios de la fluidez de la mem-
brana y de la densidad postsinaptica.

a) Fluidez de la membrana

Desde el modelo del mosaico fluido (Sin-
ger y Nicholson, 1972) se sabe del movimien-
to lateral de lipidos y proteinas de las mem-
branas. Hoy se sabe que los fosfolipidos de
membrana pueden rotar, flexionar, desplazar
lateralmente y "flipar" activamente mediante
flipasas que permiten cambiar fosfolipidos
externos por internos. Este tltimo concepto
es el tomado por las terapias antiaging. Tam-
bién se sabe que las proteinas, entre ellas los
receptores, ademas de moverse lateralmente
pueden moverse verticalmente, aunque en
menor grado.

Normalmente la fluidez de la membrana
esta sujeta a la regulacion fisioldgica. En los
animales hibernantes existe un cambio en los
acidos grasos que aumenta la fluidez de la
membrana.

Pueden ocurrir cambios rapidos de la flui-
dez por metilacion de la fosfatidiletanolamina
producida por metiltransferasas que se en-
cuentran en la membrana (Alberts, Roberts,
Watson, 1994).

Varias son las situaciones que pueden
modificar la fluidez de la membrana. Por ejem-
plo, a mayor temperatura y mayor cantidad
de acidos grasos insaturados, la fluidez de la
membrana es mayor. Por otro lado, a mayor
concentracion y mayor colesterol, menor flui-
dez de la membrana.

La fluidez de la membrana esta bien co-
rroborada en los estudios de O'Day (1991)
quien fusion6 una célula humana con otra de
raton mediante la participacion de un virus
determinado. Habiendo marcado a los anti-
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genos de una y otra célula con anticuerpos
fluorescentes distintos, comprobd que luego
de la fusion estos receptores se mezclaban
rdapidamente entre ellos. Finalmente al apli-
car temperatura (37 grados centigrados) so-
bre esta nueva célula, los receptores se mo-
vian lateralmente hasta polarizarse en un ex-
tremo. Este fenomeno de polarizacion es ho-
mologable al que ocurre con las inmunoglo-
bulinas sobre linfocitos activados, llamado ca-
pping (Cohen, 1975).

Otro estudio revela también el movimien-
to lateral de receptores del PDGF (platelet-
derived growth) captados mediante técnicas
de imagenes computarizadas, viéndose como
en tan solo fracciones de segundos estos
receptores se desplazan sobre la superfice en-
dotelial (Shu Q Liu, 2003).

Un ejemplo del movimiento lateral de re-
ceptores en el sistema nervioso es el de los
receptores AMPA (d-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid) para el
glutamato, que alternan rdpidamente su en-
tre un estado de movimiento lateral a un esta-
do de reposo, y viceversa (Borgdorff, 2002).

Otro factor que afecta la fluidez de las
membranas es el tipo de acidos grasos que la
componen. (King, 1996). La mayor cantidad
de acidos grasos saturados le confieren una
consistencia viscosa, mientras que los acidos
grasos insaturados fluidifican las membranas.
Los tratamientos coadyuvantes con acidos
grasos Omega 3 otorgan mayor fluidez a la
membrana. La diferente consistencia de la
membrana facilitara o impedira el movimien-
to de los receptores sobre ella. Como indican
los autores J Sabater y G Sabater (2009) so-
bre el sindrome X o sindrome metabdlico, "a
mas proporcion de acidos grasos saturados
mas rigidez de membrana y menor capaci-
dad de union de la insulina con su recep-
tor'y por lo tanto mayor resistencia a la insu-

20/10/2009, 23:20



92 ALCMEON, 61, aiio XVIII, vol. 16, N° 1, octubre de 2009

lina". Estamos viendo en este caso como se
puede alterar la funcion receptorial al modifi-
car la fluidez de la membrana.

La presencia de grandes cantidades de
colesterol en la membrana afecta su fluidez.
Pero también sirven para marcar dominios li-
pidicos o balsas lipidicas (/ipids rafts; Alchorn,
2007), areas de la membrana celular conte-
niendo determinados lipidos y proteinas. Es-
tos dominios sirven de sefial para formar in-
vaginaciones de la membrana, como ocurre
en la endocitosis. Estas cavidades formadas
pueden incluir cualquier elemento externo,
como asi los elementos que constituyen la
membrana. Segin el contenido de estas va-
cuolas recientemente formadas seguiran un
camino de procesamiento distinto. Pero tam-
bién ocurre este mecanismo con receptores
sin sus ligandos que se invaginan y luego vuel-
ven a presentarse hacia el exterior, hacia la
sinapsis. (Satyajit, 2007). El modelo C men-
cionado al comienzo, trata justamente de la
utilizacion de este mecanismo para "secues-
trar" receptores por un tiempo determinado
caracterizando un episodio afectivo y luego
mediante el mecanismo inverso desencade-
nar otro tipo de respuesta afectiva.

El modelo de dinamica receptorial dice que
aquellos factores que comunmente favorecen
los cambios de ciclos en la enfermedad bipo-
lar, como el cambio de estacion, el stress, dis-
tintos habitos dietéticos e higiénicos, y los cam-
bios hormonales como ocurren en el parto,
entre otros, modifican la fluidez de la mem-
brana favoreciendo en el paciente bipolar que
las alteraciones en la densidad postsinaptica
(ver a continuacion) lleven a movimientos
verticales, laterales y complejos receptoriales
patoldgicos.

b) Densidad postsinaptica

La cara interna de la membrana celular se
relaciona intimamente con una serie de pro-
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teinas que le confieren a la célula su morfolo-
gia y participan de procesos de activacion e
inhibicion de enzimas relacionadas a los re-
ceptores de membrana. Pero a nivel postsi-
naptico esta parte de la membrana esta mas
diferenciada y reviste mayor interés. Al ver-
se en la microscopia electrénica como una
densidad mayor al resto de la membrana y
ubicarse exclusivamente en la membrana post-
sinaptica, se la denomino densidad postsinap-
tica.

Las proteinas de la densidad postsinaptica
cumplen numerosas funciones, que van des-
de el anclaje y movimiento de receptores,
hasta el anclaje de varias proteinas regulado-
ras de la actividad de estos receptores. Mu-
chas de estas proteinas son fibrilares y tienen
funciones estructurales, pero a otras forma-
das por actina, tropomiosina y tropomodulina
se les adscribe una funcion contractil. Su es-
tructura forma una verdadera red, que permi-
tiria una contraccion sincronica de diversas
areas asociadas a distintos receptores. Mas
aun, se han podido separar fibras de la densi-
dad postsinaptica asociadas a un tipo de re-
ceptor mediante inmunoprecipitacion magné-
tica. "Las cantidades relativas de ambos re-
ceptores son regulados diferencial y especifi-
camente, lo que activaria cambios funciona-
les sinapticos atin desconocidos". (Jorquera,
Sandoval, De la Cerda, Orrego, Wyneken.
2002).

Los movimientos de receptores del mode-
lo de dinamica receptorial, sea A, B o C re-
quieren de la participacion activa de la densi-
dad postsinaptica.

En el caso del modelo A, las contraccio-
nes de estas fibras podrian "arrastrar" consi-
go aquellos receptores relacionados con de-
terminadas fibras sumergiéndolos en la mem-
brana. La disposicion en red de las fibras fa-
voreceria que la fuerza ejercida se distribuya
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por las fibras en forma sincronica. La dismi-
nucion de receptores expuestos capaces de
activarse en la sinapsis desencadenaria de-
terminada respuesta afectiva y su presencia,
la opuesta. Todo esto siempre en relacion al
grado de fluidez de la membrana mencionada
anteriormente.

Una alternativa que podria ocurrir, es que
las contracciones no sean tan efectivas para
mover verticalmente los receptores, por lo que
podrian tan sélo separar mecanicamente al-
gunas de las proteinas o enzimas que contie-
nen, evitando cascadas de activacion. En este
caso, seria mas parecido a un circuito eléctri-
co en el que se interrumpe o se corta el paso
de la electricidad.

En el modelo B, las fibras de la densidad
postsinaptica servirian de guia para el movi-
miento lateral de receptores. Las fibras se
comportarian como rieles para que puedan
trasladarse hacia fuera y dentro de la sinapsis
los receptores a los que estan unidos. La fun-
cion contractil favoreceria el desplazamiento
de recetores. Y al igual que en el caso ante-
rior, el movimiento receptorial dependera tam-
bién de la fluidez de la membrana.

En el modelo C, las fibras mas diferencia-
das formarian las cavidades descriptas ante-
riomente, no revistiendo mayor diferencia con
lo que ocurre en los procesos de endocitosis y
exocitosis. En este caso, el contenido de co-
lesterol de la membrana es crucial para la for-
macion de dominios lipidicos y determinar qué
grupo de receptores seran "secuestrados".

Este modelo entonces trata de una altera-
cion de los movimientos conocidos recepto-
riales y que determinarian su presencia o au-
sencia en la sinapsis, desencadenando distin-
tas respuestas afectivas en tiempos variables
y a veces coincidentes (episodios mixtos), sin
participacion activa del nticleo celular. Asi, los
receptores perderian sincronicidad y se inde-
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pendizarian de las concentraciones de los neu-
rotransmisores sinapticos. Los mecanismos
que ocurren en la membrana, diria pues, son
autondmicos (por homologia al sistema ner-
vioso autonomo). Y podria agregar que la en-
fermedad bipolar es entonces una "disauto-
nomia celular" (Beretta, 2009).

Se puede comprobar que estos movimien-
tos ocurren sin participacion del ntcleo celu-
lar porque todos estos fundamentos descrip-
tos también ocurren con los receptores en el
eritrocito, unica célula anuclear del organis-
mo. De todas formas, la capacidad de poder
disponer de una mayor cantidad de un tipo de
receptor en la membrana sin la participacion
de la sintesis nuclear, fue recientemente des-
cripta (Jagua, Marin, Granados, 2008): "La
insulina puede incrementar el nimero de los
receptores de GABA  disponibles en la mem-
brana postsinaptica sin que su sintesis esté
comprometida, es decir, la sefial de la insu-
lina induce la activacion de sistemas com-
plejos de senializacion intracelular".

Resumiendo, la fluidez de la membrana
permitiria que se exprese en mayor o menor
medida el mal funcionamiento de la densidad
postsinaptica. Asi, factores que comunmente
favorecen los cambios de ciclos en la enfer-
medad bipolar, como el cambio de estacion, el
estrés, distintos habitos dietéticos e higiénicos,
y los cambios hormonales como ocurren en el
parto, entre otros, modificarian la fluidez de la
membrana favoreciendo en el paciente bipo-
lar que las alteraciones en la densidad postsi-
naptica lleven a los movimientos receptoria-
les verticales, laterales y complejos que co-
nocemos a expresarse en forma patologica.
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Algunas implicancias terapéuticas

Los antiepilépticos actiian estabilizando las
membranas neuronales por lo que modifica-
rian el movimiento de los receptores.

Recordando el efecto ataractico de los
primeros antipsicoticos, podria adscribirseles
cualidades similares. Recordemos que la clor-
promacina sintetizada y puesta a prueba por
Charpentier y Courvoisier en 1950, era utili-
zada para la llamada hibernacion artificial
en anestesia y cirugia por Henri Laborit.

También recordemos las primeras expli-
caciones que se daban sobre el mecanismo
de accion del litio en la enfermedad bipolar:
"...puede implicar varios sistemas de neuro-
transmision y la estructura de la membra-
na. Una teoria aceptada es que el litio actia
bloqueando las inositol fosfatasas en las neu-
ronas. Esta inhibicion disminuye la respues-
ta celular a los neurotransmisores ligados al
sistema segundo mensajero de fosfatidilinosi-
tol" (Kaplan H, Sadock B, Grebb J: Sinopsis
de Psiquiatria, 7 ed).

Finalmente los tratamientos en investiga-
cion para la enfermedad bipolar incluyen mu-
chos elementos que tienen accion directa o
indirecta sobre la membrana como nuevos
inhibidores de la fosfatidilcinasa, inositol € in-
hibidores de la recaptacion de inositol, mag-
nesio, acidos grasos omega 3, rubidio, cromo,
entre otros (Vieta, 2009).

Conclusiones

El modelo de dinamica receptorial permite
explicar:

1) el rapido cambio afectivo del paciente
bipolar.
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2) la mayor efectividad de los farmacos
estabilizadores del &nimo sobre otros psico-
farmacos.

3) la escasa efectividad e impredecibilidad
del tratamiento antidepresivo sin un estabili-
zador del animo asociado.

4) la efectividad del tratamiento antipsico-
tico como monoterapia o junto a un estabiliza-
dor del &nimo asociado.

5) la independencia de respuesta a la con-
centracion del neurotransmisor sinaptico.

6) el comportamiento afectivo para todo
el espectro bipolar.

7) la relacion entre los cambios afectivos
y los factores desencadenantes de ciclos.
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