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Introducción
El diagnóstico del paciente en el que coe-

xisten síntomas afectivos y síntomas psicóticos
entraña cierta dificultad. La complejidad es aún
mayor cuando los síntomas psicóticos que
acompañan a los de tipo afectivo son incon-
gruentes con el estado de ánimo. En muchas
ocasiones es difícil precisar si el paciente pade-
ce un trastorno esquizofrénico, un trastorno
esquizoafectivo o un trastorno bipolar. Aún
hoy día las distintas clasificaciones diagnósticas
vigentes, DSM–IV–TR (APA, 2000), CIE–10
(WHO, 1992), mantienen sus diferencias.

Es necesario aumentar la validez de los
diagnósticos psiquiátricos y, establecer estra-
tegias clasificatorias comunes, si queremos
avanzar en el estudio de la etiopatogenia de
estas enfermedades y por tanto en su trata-
miento.

Los marcadores biológicos ayudarían en
esta cuestión y así la clínica, a veces tan
subjetiva, no decidiría por sí sola a que sub-
grupo diagnóstico pertenece un paciente
determinado.

1 Texto basado en la ponencia presentada en el Simposio sobre “Crisis y Contención”, organizado por la AEP y
la Fundación OMIE, celebrado el 18 de junio de 2007 en el H. Palacio de Oriol (Santurce).

Resumen
Presentamos un resumen de la discusión de los resultados más relevantes de un trabajo

que tiene como objetivo la búsqueda de marcadores genéticos y neuroquímicos, en relación a
diferentes subtipos de pacientes bipolares tipo I. Los pacientes ingresaron en la Unidad de
Hospitalización de Corta Estancia del Hospital Psiquiátrico de Zamudio.
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Datos Clínicos
En los pacientes bipolares de nuestro estudio

las características clínicas se ven condicionadas
por el lugar en el que se realizó el trabajo. Los
pacientes pertenecían a una unidad de hospita-
lización de agudos, de un centro psiquiátrico
monográfico, incluido dentro de la red de la
sanidad pública. Esto determinó la inclusión en
el proyecto de un conjunto de pacientes bipola-
res de especial gravedad, con una alta presencia
de síntomas psicóticos.

Entre nuestros pacientes destaca la gran
proporción de casos con síntomas psicóticos
(83%).Azorín y cols. (2006) encuentran un 50%
de casos sin síntomas psicóticos y un 50% de
casos con síntomas psicóticos, pero hay que
señalar que parte de sus casos provienen de
hospitales privados y el perfil del paciente difie-
re en gran medida del nuestro. Keck y cols.
(2003), encuentran un 68% de casos con sínto-
mas psicóticos, pero su muestra estaba consti-
tuida por pacientes bipolares ambulatorios.
Goodwin y Jamison (1990) proponen que de
un 50 a un 75% de los pacientes bipolares han
tenido al menos una vez en su vida un síntoma
psicótico, y que sobre todo, esto ocurre en las
fases maniacas. Fenning y cols. (1996) y Tohen y
cols. (2003) estudiando las fases tempranas del
trastorno bipolar encuentran entre un 63 y un
83% de pacientes con síntomas psicóticos.

Dentro de los casos con síntomas psicóti-
cos de nuestra muestra, la proporción de
pacientes con síntomas psicóticos incongruen-
tes con el estado de ánimo es mucho mayor
(82%) que la de congruentes.A pesar de que el
DSM–IV (1994) afirma que los síntomas psicó-
ticos congruentes son más frecuentes que los
incongruentes, en la literatura encontramos
numerosos datos en sentido opuesto, acordes
con nuestros resultados. Tohen y cols. (1992)
encuentran un 29,6% de casos con síntomas
congruentes, un 48,1% con síntomas incon-
gruentes y un 22,1% con ambos tipos. Burch y
cols. (1994) tienen en su muestra un 40% de

casos con síntomas congruentes, un 2,5% de
incongruentes y un 57% de ambos tipos. El
DSM–IV (1994) no indica con claridad cómo
clasificar a los pacientes con ambos tipos de
síntomas. Hay autores que se fijan en el subti-
po de síntoma predominante, otros aconsejan
analizar el contenido de los delirios incon-
gruentes para ver si son o no independientes
de los congruentes.Nosotros como Toni y cols.
(2001), hemos clasificado a los pacientes en
congruentes o incongruentes, según la ausencia
o presencia respectivamente, de síntomas psi-
cóticos incongruentes. Nos parece una forma
más clara y objetiva de realizar esta tarea.

Opinamos que la predominancia de un sín-
toma u otro muchas veces es una fase tempo-
ral dentro de un mismo episodio y que al ana-
lizar el contenido de un delirio influye mucho la
subjetividad.

Datos genéticos
La influencia genética en la aparición del

trastorno bipolar es bien conocida, se han reali-
zado numerosos estudios de linkaje y asociación
que sugieren la participación de varias regiones
del genoma humano, aunque ninguno de estos
hallazgos se ha comprobado definitivamente
(Badner y Gershon, 2002; Angelova y cols.,
2003). Destacan los estudios de las variantes en
el gen codificador de la catecol–oxi–metil
transferasa (COMT), enzima de la vía catabólica
de las catecolaminas: en particular sobre el
polimorfismo Val108/158Met (Gutierrez y cols.,
1997;Weinberger y cols., 2001) y en el gen de
la monoamino–oxidasa A.

El polimorfismo Val108/158Met consiste en
una sustitución de una “G”, guanina, por “A”,
adenosina, en su ADN codificador que hace
que el aminoácido valina se sustituya por
metionina en la enzima; este aminoácido ocupa
el lugar 108 en la enzima soluble y el 158 en
la ligada a la membrana. Recientemente, se
ha asociado el polimorfismo Val108/158Met
con relevantes fenotipos neuropsiquiátricos
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(Weinberger y cols., 2001; Bilder y cols., (2004).
Las asociaciones se fundamentan en la distinta
capacidad que tienen los distintos alelos para
catabolizar la dopamina (DA), siendo el homo-
zigoto Val–Val más activo que el Met–Met
(Weinshilboum, 1999). Sería así posible que una
mayor o menor actividad dopaminérgica, con-
dicionada por la presencia de uno u otro alelo,
facilitara la emergencia de una determinada
patología motora o psiquiátrica.

En nuestro grupo de pacientes la distribu-
ción del genotipo estudiado de la COMT era
similar al de la población sana del mismo origen
étnico (Gutierrez y cols., 1997; Kunugi y cols.,
1997). Cuando estudiamos la distribución de
este genotipo según la presencia de síntomato-
logía psicótica, observamos una mayor concen-
tración de pacientes con síntomas psicóticos
en el genotipo Val/Val de la COMT (Basterre-
che y cols., VII IRBD, 2007), que es el de alta
actividad catabólica, respecto al resto de geno-
tipos, datos que confirman nuestros hallazgos
previos (Dávila y cols., 2006). Esto no significa
que los todos los pacientes con síntomas psi-
cóticos sean portadores del genotipo Val/Val,
puesto que hay también muchos pacientes
psicóticos en los otros genotipos. Es más
probable que este genotipo sea un factor de
riesgo, que unido a otros factores, favorezca la
aparición de esta sintomatología.

La importancia funcional del polimorfismo
Val(108/158)Met del gen de la COMT se expli-
ca parcialmente por su influencia en la actividad
dopaminérgica, sobre todo en la corteza pre-
frontal donde la presencia del transportador de
dopamina, responsable de la inactivación por
recaptación, es prácticamente inexistente. La
actividad elevada de COMT (Val–Val) originaría
una disminución de la actividad dopaminérgica
cortical y consecuentemente una activación de
la actividad dopaminérgica subcortical, lo que
es coherente con una de las hipótesis sobre la
etiopatogenia de los síntomas psicóticos.

Datos Neuroquímicos
Buena parte de las dificultades diagnósticas

del trastorno bipolar nacen del hecho de no
haber podido definir unas bases objetivas para
explicar su etiopatogenia. En un intento de
hallar sustratos biológicos que faciliten esta
tarea de diagnóstico y clasificación, se han atri-
buido al trastorno bipolar distintas alteraciones
en los diversos sistemas de neurotransmisión,
singularmente dopaminérgicos, noradrenérgi-
cos y gabaérgicos, con algunos logros sugesti-
vos pero poco definitivos (Bowers, 1993;Young
y cols., 1994).

El hecho de que los fármacos neurolépticos
sean eficaces en la manía, que los agonistas
dopaminérgicos puedan precipitar un cuadro
maníaco y que se hayan encontrado elevacio-
nes del ácido homovanílico (HVA), metabolito
de la dopamina, en el líquido cefalorraquídeo
de pacientes maníacos y mixtos, hizo que se
implicara a la dopamina en la fisiopatología de
este síndrome (Basterreche y cols., 2006).

Una forma indirecta de valorar la actividad
de los neurotransmisores es medir su concen-
tración o la de sus metabolitos en el plasma.
Los metabolitos plasmáticos tienen su origen
tanto en el cerebro como en la periferia, sin
embargo, cuando se miden en condiciones con-
troladas (Dávila, 1989; Kaminski y cols., 1990)
reflejan lo que ocurre en el cerebro, especial-
mente cuando se observan variaciones produ-
cidas por un estímulo.

En estudios previos, con pacientes esquizo-
frénicos, encontramos que las variaciones en la
concentración del HVA plasmático, metabolito
de la dopamina, producidas por el tratamiento
neuroléptico se correlacionaban con la res-
puesta clínica (Dávila y cols., 1987) de manera
que un mayor incremento inicial y un mayor
decremento posterior eran indicativos de una
mejor respuesta a largo plazo. También se ha
encontrado que una mayor concentración de
este metabolito, cuando los pacientes estaban
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sin tratamiento, se correlacionaba con una
mayor gravedad inicial y con una mejor res-
puesta (Davidson y Davis, 1987).

En nuestro trabajo hemos encontrado una
mayor concentración del HVA plasmático en
los pacientes que eran portadores del genotipo
Val/Val, que era el grupo en que había una
mayor proporción de pacientes con síntomas
psicóticos. En este mismo subgrupo también se
aprecia una mayor dispersión de los datos. Una
gran dispersión en valoraciones de la actividad
dopaminérgica se ha observado en distintos
estudios con pacientes esquizofrénicos.Nosotros,
recientemente, encontramos que una mayor
variabilidad individual en este metabolito plas-
mático se relacionaba con un mejor pronóstico
clínico (Zumárraga y cols., 2007). Es posible
que esta gran variabilidad refleje un mayor
desequilibrio, pero también es compatible con
un esfuerzo del sistema por recobrar el equili-
brio, y en este caso, reflejaría no una mayor
inestabilidad sino una mayor plasticidad, lo que
concuerda con los resultados clínicos. Cuando
comparamos los valores del HVA plasmático
entre los pacientes que tenían síntomas con-
gruentes o incongruentes con el estado de ánimo,
observamos que los individuos con síntomas
psicóticos congruentes tienen una mayor con-
centración y dispersión en este metabolito que
los que tienen síntomas incongruentes. Dado
que los pacientes con síntomas incongruentes
tienen un peor pronóstico, la mayor concen-
tración y variabilidad del HVA plasmático en
los pacientes con sintomatología congruente
podría, de nuevo, reflejar un sistema más plásti-
co y una mejor respuesta a largo plazo.

Conclusiones
Hoy día se diseñan trabajos de investigación

complejos, se utilizan pruebas sofisticadas, y sin
embargo los clínicos seguimos aún sin estar de
acuerdo, a veces, en el diagnóstico de los
pacientes que estudiamos.

Los marcadores biológicos ayudarían en
esta cuestión y así la clínica, a veces tan subje-
tiva, no decidiría por sí sola a que grupo diag-
nóstico pertenece un paciente determinado.

En nuestra opinión, la determinación de las
concentraciones de ciertos metabolitos, como
expresión de ciertos genes y como respuesta al
entorno, significarían un añadido conveniente
para estudiar simultáneamente en cada pacien-
te un elevado número de características bioló-
gicas genéticamente condicionadas, y poder así
definir objetivamente subgrupos de pacientes.
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