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INTRODUCCIÓN

El trastorno bipolar (TB) es probablemente una enfer-
medad genética de heterogeneidad no alélica, con múlti-
ples genes afectados en cada individuo que quizás expli-

Resumen

Desde el punto de vista neurobioquímico va ri a s
a l t e raciones han sido propuestas para explicar la
sintomatología de los tra s t o rnos bipolares. Desde el concep t o
clásico de desequilibrio adre n é rgi c o - c o l i n é rgico hasta otro s
más recientes, como la disminución intra n e u ronal de Na+, 
la elevación del Ca+ + i n t racelular libre y elevaciones en los
n i veles de proteínas intra n e u ronales como el inositol
t ri fo s fa t o, las proteincinasas tipo C y otra s .

Todos los eutimizantes y/o estab i l i z a d o res del estado de
ánimo re q u i e ren va rios días o semanas para exhibir una
respuesta terapéutica. Y aunque algunos de estos
medicamentos ofrecen un control rápido de la agitación 
y el insomnio, su mecanismo de acción invo l u c ra va ri o s
mecanismos intra n e u ronales que van más allá del bloqueo 
o agonismo de ciertos re c ep t o re s .

Si bien no se conoce aún el mecanismo exacto de la
respuesta terapéutica de estos medicamentos, info rm a c i ó n
reciente permite destacar la importancia de los mecanismos
i n t ra n e u ronales de transducción y tra n s c ripción de señales
n e u ronales que facilitan la integración de señales a través 
de múltiples escalas de tiempo, la ge n e ración de dife re n t e s
respuestas dependiendo de la intensidad y duración del
e s t í mulo y la regulación de intrincadas vías de
re t ro a l i m e n t a c i ó n .

Esta revisión expone en fo rma resumida los resultados de
las inve s t i gaciones sobre los mecanismos de acción del litio y
los anticonv u l s i vos, así como de los nu evos medicamentos
p a ra el manejo de dife rentes fases de los tra s t o rnos bipolare s ,
la lamotri gina y la olanzapina.

Palabras clave: Eutimizantes. Bipolar. Terapéutica.
Mecanismos intraneuronales.

Summary

From the neurobiochemical point of view, seve ra l
a l t e rations have been proposed to explain the
s y m p t o m a t o l o gy of bipolar disord e rs, from the classic concep t
of adre n e rgi c - c h o l i n e rgic imbalance to other more re c e n t
ones, such as the intra n e u ronal decrease of sodium, the
e l evation of free intracellular Ca+ + and elevations of the leve l s
of intra n e u ronal proteins such as inositol triphosphate, type
C protein kinases and others .

All mood euthymics and/or stab i l i ze rs re q u i re seve ral day s
or week to show a therapeutic response. Although some 
of these medications offer rapid control of agitation and
insomnia, their mechanism of action invo l ves seve ra l
i n t ra n e u ronal mechanisms which go beyond the blocking 
or agonism of certain re c ep t o rs .

Although the exact mechanism of the therapeutic re s p o n s e
of these medications is not yet known, recent info rm a t i o n
highlights the importance of the intra n e u ronal mechanisms
of the translation and tra n s c ription of neuronal signals
which facilitate signal integration through multiple time
scales, the ge n e ration of diffe rent responses according to the
intensity and duration of the stimulus, and the regulation 
of intricate feedback pathway s .

This rev i ew states, in summari zed fo rm, the results 
of re s e a rch on the mechanisms of action of lithium 
and anticonvulsants, as well as the new medications 
for managing the va rious phases of bipolar disord e rs ,
l a m o t ri gine and olanzapine.

Key words: Euthymics. Bipolar. Therapeutics.
Intraneuronal mechanisms.



can las diferencias en la magnitud de los síntomas y en el
nivel de respuesta a los medicamentos. Aunque los ha-
llazgos no son definitivos, se han informado variaciones
polimórficas en genes relacionados con las enzimas ca-
tecol-O-metil transferasa (COMT), monoaminooxidasa A
( M AO-A) y el tra n s p o rtador de serotonina (hSERT; 
5-HT). Además, varias regiones del genoma humano 
han sido implicadas repetidamente por investigadores
independientes. Tal es el caso de los locus 4p16, 12q24,
18q22, 18p11, 21q21 y 22q111-5 aunque ninguno de es-
tos hallazgos ha sido definitivamente comprobado.

Estudios preliminares muestran que la transmisión del
TB no depende del sexo del paciente, es más frecuente
en gemelos monocigóticos (80% para bipolar I y 78% para
bipolar II) que en dicigóticos (20 % )6, y es de una mayor 
p e n etrancia genética en aquellos casos de aparición tem-
prana, ya que el porcentaje de parientes de primer grado
con la enfermedad es del 20-30% si el paciente es un ni-
ño(a), pero disminuye al 10% si es adolescente y a un 
3 - 1 4% si es adulto7. Un estudio reciente de Vi s s cher et al.8

llevado a cabo con técnicas de análisis de supervivencia
muestra que, posiblemente, el riesgo de desarrollar un
t ra s t o rno bipolar o unipolar se incrementa en unas dos ve-
ces con cada generación. En otras palabras, el riesgo de
desarrollar un trastorno bipolar o unipolar es de aproxi-
madamente un 4% por cada año de nacimiento. Esto, en
relación a un componente poligénico de varianza, resul-
ta en una heredabilidad aproximada de 0,52 en la edad
de inicio. Así pues, tanto la edad de inicio como el nú-
mero de generaciones previas son altamente significati-
vos desde el punto de vista genético.

Aunque los TB fueron considerados por Kraepelin a co-
mienzos del siglo X X y hasta hace una década como enti-
dades que se acompañan de pocas secuelas en el sistema
n e rvioso central (SNC), evidencias recientes revelan la pre-
sencia en seres humanos con tra s t o rnos del estado de áni-
mo, de cambios estru c t u rales y microscópicos signifi c a t i-
vos, como dilatación ve n t ricular y reducción del número ,
tamaño y densidad de células gliales y neuronas, en va ri a s
re giones cort i c a l e s9 - 1 1. Estudios de morfometría han reve l a-
do reducciones signifi c a t i vas de carácter pro gre s i vo en di-
fe rentes estru c t u ras cere b rales como la amígdala, el hipo-
c a m p o1 2 y el lóbulo tempora l1 3, entre otras. En cuanto a los
estudios de imagen funcional cere b ral, los episodios ma-
níacos suelen asociarse a un incremento en la actividad de
las vías que se proyectan desde estru c t u ras subcort i c a l e s ,
como el cíngulo y el núcleo caudado, hacia la corteza pre-
f ro n t a l1 4 , 1 5, mientras los episodios depre s i vos suelen acom-
p a ñ a rse de una disminución en la actividad de las mismas
e s t ru c t u ra s1 6 , 1 7. Drevets et al.1 4, usando la tomografía por
emisión de positrones (PET por sus siglas en inglés), en-
c o n t ra ron que el metabolismo de la glucosa cere b ral está
d i s m i nuido en la corteza pre f rontal ve n t ral y en la ro d i l l a
del cuerpo calloso en pacientes deprimidos bipolares y
u n i p o l a res, y que ellos mismos se correlacionan con una re-
ducción en el volumen cortical cere b ral (especialmente de
la sustancia gris) del 39 y del 48% en bipolares y unipola-
res, re s p e c t i vamente, según imágenes de resonancia mag-
nética (MRI por sus siglas en inglés).

Desde el punto de vista neurobioquímico, varias alte-
raciones han sido descritas: desde el concepto clásico de
desequilibrio adrenérgico-colinérgico con elevación de
los niveles del metabolito de la noradrenalina, el 3-meto-
xi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) en orina o en líquido ce-
falorraquídeo (LCR) durante la fase maníaca y disminu-
ción de los mismos en la depresión bipolar18-21, la eleva-
ción del cortisol y la hormona adrenocorticotrópica
(ACTH) luego de la prueba de estimulación con hormo-
na liberadora de corticotropina (CRH) (que parece pre-
decir el riesgo de recaída maníaca/hipomaníaca en los 
siguientes 6 meses)22, hasta otros postulados más re-
cientes, como la disminución intraneuronal de Na+ que
conduce a un estado inestable de hiperexcitabilidad neu-
rofisiológica23, la elevación del Ca++ intracelular libre en
plaquetas y linfocitos de pacientes maníacos y deprimi-
dos bipolares24 y elevaciones en los niveles de proteínas
intraneuronales como el IP3 (inositol trifosfato), las PKC
(proteincinasas tipo C), receptores de corticoesteroides
activados, la MARCK (cinasa C rica en alanina miristoila-
da) o la GSK3b (glucógeno sintetasa cinasa-3 beta), entre
otros25. Además, estudios post mórtem mu e s t ran re d u cc i o-
nes anormales de ARN mensajero (ARNm) de pro t e í n a s s i-
n á p t i c a s2 6 y disminución en el número de espinas dendrí-
ticas apicales de células pira m i d a l e s2 7 en pacientes con TB.

MECANISMOS DE TRANSDUCCIÓN 
Y TRANSCRIPCIÓN DE SEÑALES
INTRANEURONALES

Receptores metabotrópicos ubicados en la superficie
celular permiten la comunicación entre las células a tra-
vés de neurotransmisores y neuropéptidos. El complejo
neurotransmisor-receptor activa proteínas G específicas.
La subunidad α de éstas activa a su vez cascadas de se-
ñalización intraneuronal, como la del adenosín monofos-
fato cíclico (AMPc) y la del fosfatidil inositol bifosfato
( P I P2). El AMPc activa la proteincinasa A (PKA), mien-
tras la hidrólisis del PIP2 resulta en la formación de dos
segundos mensajeros, el inositol 4,5 trifosfato (IP3) que
moviliza el Ca++ intracelular almacenado en el retículo
endoplasmático y el diacilglicerol (DAG), que además del
C a+ + a c t i va la proteincinasa C (PKC). Tanto la PKA co-
mo la PKC activan en forma directa o indirecta varios ge-
nes de respuesta temprana como c-fos y c-jun, factores
de tra n s c ripción de genes como CREB (elemento de unión
[al ADN] en respuesta al AMPc), CREM, AT F - 1, AP-1, jun-D
y ∆fosB y genes de respuesta tardía con la codificación
genética para la fab ricación de dive rsas proteínas, co-
mo neuro t ra n s m i s o res, re c e p t o res, fa c t o res de cre c i m i e n-
to, etc. (fig. 1)28.

Además de los neurotransmisores, factores de creci-
miento endógeno como las neurotropinas 3, 4, 5 y 6 y el
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) se unen
a otros receptores como el de tirosincinasa B (TrkB), fa-
cilitando la diferenciación neuronal, la supervivencia
neuronal, la regulación de la plasticidad sináptica y la
transcripción genética29. Esto se logra a través de la acti -
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vación de la cascada dependiente de la ERK-MAP cinasa.
Además de regular varios factores de transcripción, la
ERK-MAP cinasa, a través de la cinasa ribosomal (Rsk),
regula a la baja (down-regulation) una proteína proa-
poptótica llamada BAD e incrementa una proteína cito-
protectora conocida como Bcl-230. Otra vía que se desta-
ca recientemente es la del Wnt, un grupo de glucopro-
teínas relacionadas con la regulación de la glucógeno
sintetasa cinasa (GSK-3β), la cual tiene un papel impor-
tante en la supervivencia celular y en la formación del ci-
toesqueleto (fig. 2)31,32.

Como se puede deducir, los factores neurotróficos
son esenciales en el mantenimiento de la integridad neu-
ronal (arborización dendrítica, prolongación axonal, co-
municación interneuronal, etc.). Varios estudios han de-
mostrado que diversos trastornos psiquiátricos, como la
depresión mayor, los TB y la esquizofrenia, se acompa-
ñan de bajos niveles de BDNF33, mientras que éstos se
elevan tras la administración de antidepresivos, antipsi-
cóticos atípicos, litio, divalproato y otros neurofárma-
cos32,34-37.

Finalmente, muchos neurotransmisores como el gluta-
mato y el ácido gamma-amino-butírico (GABA) producen
efectos iniciales rápidos a través de canales iónicos. Va-
rios medicamentos para el TB y la depresión mayor po-
seen efectos moduladores en el sistema glutamatérgico,
lo que les confiere propiedades estabilizadoras en la
transmisión neuronal, dado que el glutamato es el neu-
rotransmisor excitatorio por excelencia38.

Todas estas vías de señalización posmembranal re p re-
sentan objetivos terapéuticos para los medicamentos utili-
zados en los TB, ya que modulan comportamientos dive r-
sos y complejos, como el estado de ánimo, el apetito, los
mecanismos de recompensa, el aprendizaje y la memori a .

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS 
EN LOS TRASTORNOS BIPOLARES

Todos los eutimizantes, definidos en un artículo pre-
vio como aquellos que utilizados como monotera p i a
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Figura 1. Mecanismos intraneuronales de las sales de litio (modificado de Tamayo28 y Manji y Lenox112). Como se describe en el
texto, la acción del litio se ha demostrado a nivel de diversos mecanismos de transcripción intraneuronales. En esta figura se re-
presenta su actividad moduladora de la PKA y la PKC y sus efectos en la expresión genética de genes de respuesta temprana como
c-fos. Mg++: magnesio; Gsa: proteína G estimulante, subunidad α; GTP: guanosín trifosfato; AC: adenilciclasa; ATP: adenosín trifos-
fato; AMPc: adenosín monofosfato cíclico; PKA: proteincinasa A; CREB: proteína de unión al elemento de respuesta del AMPc; ADN:
ácido desoxirribonucleico; ARNm: ácido ri b o nu cleico mensajero; IP: inositol monofo s fato; IMPa s a : inositol monofo s fatasa; PIP2: ino-
sitol bifo s fato; PLC: fo s fo l ipasa C; Gqα: proteína G tipo q, subunidad α; DAG: diacilglicerol; IP3: inositol trifosfato; RE: retículo en-
doplasmático; PKC: proteincinasa C; MARCKs: sustrato mirostoilado de la PKC rico en alanina; GSK3β: glucógeno sintetasa cinasa
3; MAPk: proteincinasas activadas por mitógenos; PLA2: fosfolipasa A2.
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han demostrado ser eficaces en el control de episodios
maníacos, mixtos y depre s i vos, y en la prevención de
episodios maníacos y depre s i vos, o los estab i l i z a d o re s
p a rciales, definidos como aquellos con eficacia demos-
t rada en el control de episodios maníacos y en la pre-
vención de re c u rrencias maníacas, o aquellos que son
e ficaces en el control de episodios depre s i vos y en la
p revención de re c u rrencias depre s i vas (Ta m ayo et al.3 9) ,
re q u i e ren va rios días o semanas para exhibir una re s-
puesta terapéutica. Y aunque algunos de estos medica-
mentos ofrecen un control rápido de la agitación y el in-
somnio, su mecanismo de acción invo l u c ra va rios me-
canismos intraneuronales que claramente los d i fe re n c i a n
de aquellos medicamentos únicamente administra d o s
con el cl a ro propósito de controlar síntomas agudos ú
nicamente a través del bloqueo o agonismo de ciert o s
re c e p t o res (antipsicóticos, sedantes y tra n q u i l i z a n t e s
m e n o re s ) .

Si bien no se conoce aún el mecanismo exacto por el
cual los diferentes eutimizantes y estabilizadores parcia-
les permiten obtener una respuesta terapéutica favora-
ble o por el cual puedan explicarse algunos de sus efec-
tos adversos, información reciente permite destacar la
importancia de los mecanismos intraneuronales de t ra n s-
ducción y tra n s c ripción de señales neuronales que perm i-
t e n la activación de genes de respuesta temprana y genes
de respuesta tardía para la fabricación de proteínas esen-
ciales en el funcionamiento neuronal, como receptores,
neurotransmisores, hormonas, factores neurotrópicos,
n e u ropéptidos, citocinas, etc.2 8. Estos mecanismos in-
t raneuronales facilitan la integración de señales a través
de múltiples escalas de tiempo, la generación de dife-
rentes respuestas dependiendo de la intensidad y dura-
ción del estímulo y la regulación de intrincadas vías de
retroalimentación. Debido a su amplia distribución y su
participación en diferentes procesos fisiológicos relacio-
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Figura 2. Acción neuroprotectora de los eutimizantes (modificado de Nestler et al32). Los fa c t o res neurotrópicos como el BDNF
( factor neurotrópico deri vado del cere b ro) incrementan la superv i vencia celular activando dos vías intra c e l u l a res: la ERK-MAP cinasa
y la ex p resión de la proteína citopro t e c t o ra, Bcl-2. Los eutimizantes como el litio, el va l p roato y la olanzapina tienen la capacidad de
aumentar la ex p resión de Bcl-2. TrkB: receptor de tirosincinasa para BDNF; BAD y Bax: proteínas proapoptóticas de la familia bcl - 2 ;
Ras, Raf, MEK, ERK: componentes de la vía ERK-MAP cinasa; CREB: proteína de unión al elemento de respuesta del AMPc; Rsk-2: ci-
nasa ribosomal S6; GSK3β: glucógeno sintetasa cinasa; Akt: una proteincinasa seri n a / t re o n i n a .
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nados con la plasticidad neuronal y comportamental, 
estos mecanismos intraneuronales son analizados en es-
te artículo para intentar esclarecer la acción terapéutica
de los medicamentos que se mencionan.

Esta revisión expone en fo rma resumida los re s u l t a-
dos de las investigaciones sobre los mecanismos de ac-
ción del litio y los anticonv u l s i vos, los cuales pueden
ex p l o ra rse con más detalle en va rias revisiones publ i-
cadas hasta la fe ch a3 0 , 4 0 - 4 2. Con respecto a los nu evo s
medicamentos para el manejo de dife rentes fases de los
TB, como la lamotri gina y la olanzapina, se hará una
d e s c ripción más detallada. La revisión de cada medica-
mento será subdividida en sus efectos presinápticos y
postsinápticos para facilitar su entendimiento. 

SALES DE LITIO

Aunque el litio en un estudio doble ciego de 3 sema-
nas realizado para evaluar su efecto en pacientes con
manía aguda condujo a una mejoría moderada en el
4 9 % de los pacientes en comparación con sólo un 25 %
de los tratados con placebo4 3, va rios autores coinciden
en que la mejoría clínica con el litio en pacientes con
manía aguda es re l a t i vamente lenta en compara c i ó n
con lo observado con otros medicamentos. Un estudio
u s a n d o el litio como monoterapia en dosis de carga (20 mg/
kg/día) permitió observar niveles plasmáticos de 
1,1 (± 0,1) mEq/l desde el quinto día, y un control ade-

cuado de los síntomas tras su salida del estudio al cab o
de 10 días4 4. En algunos casos la mejoría inicial puede
no observa rse hasta la cuarta semana de tra t a m i e n-
t o4 5 , 4 6. Este período de latencia se debe a que los efe c-
tos terapéuticos del litio pasan por la activación y mo-
dulación de una serie de proteínas intra n e u ronales que
hacen parte de la vía del fo s fatidil inositol y el AMPc. 

Efectos presinápticos

Tras la administración aguda (fig. 3) se postula que el
litio compite con el Na+ para ingresar a la célula a través
de canales de Na+ dependientes de voltaje y en neuronas
a c t i vas solamente. Aunque este ingreso pudiera asociars e
a una disminución en la excitabilidad neuronal, parece
poco relevante para la acción antimaníaca del litio47,48.
Lo que sí puede ser pertinente con relación a la acción
del litio sobre el Na+ es la actividad del catión sobre la
bomba Na+-K+ ATPasa, proteína con actividad disminuida
en pacientes con depresión unipolar o bipolar, llevando
a una disminución del gradiente electroquímico necesa-
rio para una futura despolarización, pero que se reactiva
con la administración crónica de litio, llevando a una 
disminución del Na+ y el Ca++ intracelulares necesaria pa-
ra futuras despolarizaciones y a la liberación de noradre-
nalina y dopamina47,49.

Por otro lado, los efectos antidepresivos del litio pare-
cen estar relacionados con el incremento de serotonina
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Figura 3. Acción sináptica de los eutimizantes (modificado de Tamayo28). El litio, al igual que otros eutimizantes, posee acciones
relavantes para sus efectos antimaníacos y antidepresivos a nivel de la neurona presináptica y el espacio sináptico. Li+: litio; DV: di-
va l p roato; CBZ: carbamazepina; LTG: lamotri gina; OLZ: olanzapina; BZD: benzodiazepinas; MAO: monoaminooxidasa; VMAT:
transportadores vesiculares de monoaminas; Gi, Gp, Gq, Gs: proteínas G (v. texto).
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y otras neuroaminas en áreas del SNC, como el hipocam-
po, el hipotálamo y la corteza parietal al cabo de 2 a 3 se-
manas de administración50. Este incremento de sero t o n i-
na es consecuencia de la actividad del litio sobre dive rs a s
funciones: síntesis (aumento de la recaptación de tri p t ó-
fano), almacenamiento, catabolismo, liberación y re c a p t a-
ción. El litio produce una disminución en la sensibilidad
de los re c e p t o res somatodendríticos 5-HT1 A, perm i t i e n d o
un incremento neto de la liberación de la serotonina por
cada impulso presináptico, sin afectar a los re c e p t o res se-
ro t o n i n é rgicos postsinápticos5 1. El litio también disminu ye
la actividad inhibitoria de los re c e p t o res 5-HT1 B s o b re la
a d e n i l c i clasa, contri b u yendo a su efecto antidepre s i vo5 2.

Con respecto a otros neurotransmisores, estudios pre-
clínicos sugieren que la administración crónica del litio
facilita la liberación de noradrenalina tras la desensibili-
zación de autorre c e p t o res α2

4 7. Aunque la administración
aguda del litio aumenta el recambio de dopamina en el
eje tuberoinfundibular, al cabo de unas semanas dismi-
nuye la hipersensibilidad de los receptores dopaminérgi-
cos postsinápticos, responsables en parte del desarrollo
de los episodios maníacos53. Esto explica el período de
latencia mencionado que se requiere para apreciar un
afecto antimaníaco del litio como monoterapia. El litio
aumenta la liberación de acetilcolina tras su administra-
ción crónica a ratas, como lo demuestra la potenciación
de las convulsiones inducidas por agonistas muscaríni-
cos54 y de esta manera podría ayudar a regular el estado
hiperdopaminérgico asociado en parte al aumento en los
niveles de dopamina. Además, teniendo en cuenta la ca-
pacidad inhibitoria de la neuro t ransmisión por el GABA y
que el litio eleva las concentraciones de GABA en el
cuerpo estriado, la amígdala y el hipotálamo55 y normali-
za los niveles plasmáticos y en LCR del GABA, podría en-
contrarse un argumento adicional para explicar sus efec-
tos antimaníacos y antidepresivos, ya que los niveles de
GABA en pacientes bipolares y unipolares suelen verse
disminuidos56,57. O t ros neuro t ra n s m i s o res, como los neu-
ropéptidos (cadenas cortas de aminoácidos que tienen di-
ve rsas funciones, como comportamiento, term o rre g u l a-
ción, apetito, sed, sexo, sueño, locomoción, memori a ,
a p rendizaje, desarrollo neural y respuestas al estrés y al
dolor), entre los que se cuenta las metencefalinas, las leu-
c o e n c e falinas, las dinorfinas y las taquicininas, suelen ele-
va rse a nivel de los ganglios basales, el núcleo a c c u m-
b e n s y el cuerpo estriado con la administración aguda de
litio. Esto conlleva una hiposensibilización de receptores
opiáceos presinápticos que provoca un efecto secunda-
rio común: el temblor47.

Además, estudios recientes con ratas demu e s t ran que el
litio modula los niveles del ARNm del tra n s p o rtador ve s i-
cular de monoaminas 1 y 2 (VMAT1 y VMAT2, re s p e c t i va-
mente) con aumentos sustanciales de las mismas en el nú-
cleo del ra fe, el área tegmental ve n t ral y la sustancia nigra
y reducciones del ARNm de la VMAT2 en el locus coeru-
l e u s. Dado que las VMAT2 se ex p resan en neuronas impli-
cadas en la regulación del estado de ánimo y el compor-
tamiento, se ha hipotetizado que tales efectos contri b u-
yen en la acción terapéutica del litio en los TB5 8.

Efectos postsinápticos

Los cambios provocados por la administración aguda
del litio no son, sin embargo, suficientes para explicar su
acción eutimizante. Su mecanismo de acción va más allá
de los cambios mediados por la unión de un agonista a
un receptor e involucran niveles de proteína G acopla-
das a la adenilciclasa (AC) (Gs y Gi) o a la fosfolipasa C
(PLC) (Gp) (fig. 1). 

En estado inactivo la proteína Gs (estimulante ligada a
la vía del AMPc) está compuesta por tres subunidades
(alfa, beta y gamma) y una molécula de guanosín difosfa-
to (GDP) en el interior de la subunidad α. Tras la activa-
ción del complejo receptor-proteína Gs por su interac-
ción con un neurotransmisor, la subunidad α se separa
de las otras y el GDP es remplazado por guanosín trifos-
fato (GTP), un proceso que requiere de la presencia 
del ion Mg++. El litio (a altas concentraciones) compite
con el Mg++ impidiendo la activación de la proteína Gs y,
por tanto, la de la AC52. Por otro lado, el litio ejerce un
efecto opuesto en la proteína Gi (inhibitoria ligada a la
vía del AMPc) al incrementar sus niveles. Este a u m e n-
to en la concentración de la proteína Gi conduce a la 
reasociación de las subunidades de la proteína Gs y por
tanto a su inactiva c i ó n6 0. En síntesis, el litio administra-
do crónicamente a niveles terapéuticos, disminuye la ac-
tividad de la vía del AMPc por disminución de la activi-
dad de la Gs y por aumento en la concentración de la Gi.
Este mecanismo explicaría su eficacia en la manía, pero
también algunos efectos adversos, como el hipotiroidis-
mo eutiroideo y la diabetes insípida nefrogénica, pues la
tirotropina y la vasopresina interactúan con sistemas ce-
lulares ligados a la vía de la AC47.

Aun así, la actividad del litio sobre el sistema del AMPc
es de una magnitud e importancia mucho menor que
aquella ejercida sobre la cascada del inositol fosfato
(IP)61. La acción del litio sobre ésta parece ser crucial pa-
ra sus efectos antimaníacos y antidepresivos. Sin embar-
go, resultados contradictorios han sido publicados sobre
el efecto a corto y largo plazo del litio sobre la actividad
y concentración del fosfatidil inositol 4,5-bifosfato (PIP2)
y de sus metabolitos, el inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y el
diacilglicerol (DAG). En estudios de hace una déca-
da60,62,63 se reportaba que, cuando se administra litio a 
animales de laboratorio, este catión produce inicialmen-
te una inhibición no competitiva de la enzima inositol
m o n o fo s fatasa cuando se alcanzan niveles plasmáticos te-
rapéuticos (0,8 mM), lo que conduce a su vez a una dis-
minución en la concentración del PIP2, el IP3 y el DAG63.
Estudios más recientes con ratas han demostrado que el
litio y el valproato exhiben este efecto inhibitorio en pre-
sencia de altas concentraciones de agonistas colinér-
gicos, pero que en ausencia de éstos el litio ejerce
inicialmente un efecto opuesto, permitiendo la acumu-
lación de IP3.

Con los postulados iniciales se atribuía a la depleción
del IP3 los defectos morfogénicos en las fases embriona-
rias de varios organismos, incluyendo la especie huma-
na64. Sin embargo, estos estudios fueron desarrollados en
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cultivos celulares y muestras cerebrales. Estudios más re-
cientes en mamíferos demuestran que el litio a concen-
traciones clínicamente relevantes no disminuye los nive-
les de inositol, PIP2 o IP3, después de su administración
aguda o crónica65, o lo hace en regiones muy restringidas
del cerebro y en los espacios subcelulares66. Por otro la -
do, aunque la inhibición del sistema de IP también se ha
asociado a los efectos teratogénicos del litio, Klein y 
Melton67 lograron probar que un inhibidor específico de
la inositol monofosfatasa, el L-690.330, no produce de-
fectos del desarrollo y atribuyen los efectos teratogéni-
cos del litio a la inhibición de las isoformas α y β de la
glucógeno sintetasa cinasa-3 beta (GSK3β), una enzima
dependiente de la activación de la fosfatidilinositol 3-ci-
nasa (PI3K) (fig. 2). 

Además de la inhibición de la monofosfatasa, el incre-
mento inicial en los niveles de IP3 por el litio a concen-
traciones terapéuticas (1-1,5 mM) es debido también a
un incremento en la liberación de glutamato por inhibi-
ción de la proteína recaptadora de glutamato, lo cual
permite un incremento en los niveles de Ca++ intraneu-
ronal, los cuales activan la PLC y por ende los niveles de
IP3. Antagonistas glutamatérgicos que bloquean la per-
meabilidad de los canales asociados al receptor NMDA,
como la dizocilpina (MK-801), la ketamina y el Mg++, in-
hiben en fo rma selectiva la acumulación de IP3 a pesar de
la administración de litio68. Este efecto glutamatérgico
inicial podría ser de relevancia en los efectos antidepre-
sivos del litio, pero surge la pregunta de cómo puede es-
ta acción ser conciliada con el control de los episodios
maníacos y su profilaxis. Dixon y Hokin69 plantean que
la elevación crónica del IP3 puede regular a la baja
(down-regulate) los receptores de este compuesto ubi-
cados en el citosol de la neurona a nivel de la membrana
del retículo endoplasmático, disminuyendo la liberación
intracelular de Ca++ y por tanto la actividad de la PKC. 
Estos mismos autores probaron luego que la administra-
ción de litio en ratas por espacio de 1 a 2 semanas pro-
ducía una regulación al alta (up-regulation) de las pro-
teínas recaptadoras de glutamato. Mientras en las ratas
controles la varianza de la recaptación fue de 0,423, en
aquellas tratadas con litio fue de 0,184 (p < ,001). Este
efecto modulador además, parece ser dependiente de 
los niveles plasmáticos del catión y ofrecería, según los
autores, una explicación al mecanismo eutimizante del
litio. Adicionalmente, la modulación de los niveles de
glutamato podría explicar también la acción neuropro-
tectora del litio70. Nonaka et al.71 demostraron que la 
administración crónica de litio (no la aguda) protegió a
células neuronales embrionarias que recibieron 100 ve-
ces las concentraciones de glutamato observadas en es-
tado de reposo y que usualmente producen apoptosis.

Más allá de si el litio eleva o disminuye los niveles de
IP3, los mecanismos expuestos coinciden en que la ex-
posición crónica al litio resulta en una modulación a la
baja (d ow n - re g u l a t i o n) de las isofo rmas α y ε de PKC2 5 , 4 7,
de factores de transcripción como el MARCKS (sustrato
de la cinasa C rico en alanina mirostoilada) y el AP-1 (ac -
tivador de proteínas 1) y de genes de respuesta tempra-

na (c-fos)25,72,73. La PKC es una enzima considerada como
el elemento final a nivel citoplasmático de la cascada del
IP3. El litio disminuye los niveles de ciertas isoenzimas de
la PKC en varias regiones cerebrales, incluyendo la cor-
teza frontal y el hipocampo (CA1, CA3, giro dentado y
subículo)74 y administrado en forma crónica reduce la
concentración de MARCKS en hipocampo, un efecto de-
pendiente de la disminución de los niveles de IP3 que po-
dría explicar la regulación de la señalización aberrante
en el cerebro de pacientes bipolares, pero también las al-
t e raciones cognoscitivas frecuentemente observa d a s
con la administración del catión75,76. La administración
crónica también conduce a cambios en la expresión de
genes de péptidos neuromoduladores (prodinorfina, pre-
protaquinina y neuropéptido Y) y de receptores de hor-
mona glucocorticoide tipo II47 que contribuye a dismi-
nuir el efecto neurodegenerativo del TB. 

La acción citoprotectora del litio, además de su efecto
antiglutamatérgico, puede explicarse también por su in-
teracción con las Trk (tirosicinasas) y la activación de las
MAP cinasas (proteínas activadas por mitógenos) regula-
das por señales extracelulares (ERKs). Las MAP cinasas
son abundantes en el cerebro y controlan la expresión
de genes relacionados con la plasticidad sináptica a largo
plazo a través de la regulación de la actividad de factores
de transcripción como el AP-177. El K252a, un inhibidor
de la Trk y del BDNF (un factor de crecimiento neuronal
que se une a los receptores Trk), neutraliza la acción
neuroprotectora del litio. El tratamiento de neuronas
corticales con litio incrementa los niveles de BDNF al ca-
bo de 3 días y la fosforilación de la TrkB al cabo de 5 dí-
as. El incremento de los BDNF es crucial para su acción
neuroprotectora, ya que dicho efecto no es observable
en ratones knock-out para la producción de BDNF78.
Otro estudio confirma que el litio administrado durante
14 días a ratas en concentraciones profilácticas produce
un incremento significativo (p < ,05) en las concentra-
ciones de factor de crecimiento neuronal (NGF), en la
corteza frontal (+23,2%), hipocampo (+72%), amígdala
(+74%) y sistema límbico anterior (+46,7%) en compa-
ración con el grupo control79.

Por otro lado, un efecto también descrito con el litio
es su acción sobre la vía de la proteincinasa B (PKB). El
litio eleva los niveles de la PI3K y por ende los de la
PKB25,67. Este efecto se produce por la acción competiti-
va del litio por sitios de baja afinidad al Mg++80. La vía de
la PI3K ha sido asociada al crecimiento, supervivencia y
desplazamiento celular, ya que activa al PIP3 y conse-
cuentemente a una serie de proteínas responsables de
procesos que controlan la síntesis de proteínas, la poli-
merización y el ciclo celular81. La elevación de los nive-
les de la PI3K, por otro lado, lleva a la disminución en los
niveles de la GSK3β, la cual ejerce una importante fun-
ción en la maduración del SNC82, ya que la sobreexpre-
sión de esa proteína en neuronas ha sido asociada a
apoptosis83 y a remodelación axonal por medio del blo-
queo de microtúbulos en conos de crecimiento84.

La PI3K también está involucrada en el control de la
fosforilación (activación) de tau, proteína implicada en
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c i e rtos tipos de enfe rmedades relacionadas a la mu e r-
te neuronal85. El litio a concentraciones terapéuticas 
(~1 mmol/l) reduce la fosforilación de tau86-88.

Por otro lado, sin embargo, la disminución de la activi-
dad de la GSK3β podría estar asociada a los efectos tera-
togénicos de este catión, ya que la misma es responsable
de controlar los patrones de desarrollo (organogénesis,
proliferación celular y sinaptogénesis) en diversos orga-
nismos (incluyendo mamíferos)41,67,89-91. La inhibición de
la GSK3β lleva a la acumulación de β-catenina, la cual in-
teractúa con el ADN para activar la transcripción de ge-
nes dependientes de la vía de la Wnt, un sistema intra-
neuronal asociado a diversos factores de crecimiento co-
mo la insulina89.

La atrofia tisular y las reducciones en la neurogénesis
en el hipocampo de adultos inducidas por estrés pueden
ser revertidas con el tratamiento crónico con litio. Ade-
más de la activación de la vía de la PI3K, el litio ha de-
mostrado incrementar los niveles de Bcl-2 (acrónimo pa-
ra B-cell lymphoma/leukemia-2 gene), una familia de
proteínas dependientes de la actividad de la ERK-MAP ci-
nasa, que posee efectos antiapoptóticos. La bcl-2 actúa
en las mitocondrias, estabilizando la integridad de la
membrana y previniendo la aparición de poros en la mis-
ma. El efecto antiapoptótico se debe a su capacidad de
prevenir la liberación mitocondrial de factores apopto-
génicos como el calcio, el citocromo c y las proteasas, y
a que aumenta la recaptación de calcio. Más aún, en adi-
ción a sus efectos neuroprotectores, la expresión de bcl-
2 promueve la regeneración de axones en el SNC de los
mamíferos y regula la poda de neuritas30,32,92,93. Además,
el litio produce una reducción en los niveles de una pro-
teína proapoptótica, la p5394,95.

Finalmente, una asociación alélica entre el TB y un in-
cremento en la fosfolipasa A2 (PLA2) pancreática ha sido
reportada. El ácido araquidónico (AA) y sus metabolitos,
eicosanoides y anandamida, modulan el funcionamiento
de canales iónicos, recaptación de neurotransmisores,
transmisión sináptica, apoptosis y otros procesos bioló-
gicos96. La cascada del AA se inicia con la activación de
la PLA2. Estudios preliminares habían reportado un efec-
to modulador del estado de ánimo con los inhibidores de
la ciclooxigenasa (COX) cuando eran usados por sus pro-
piedades antitrombóticas97.

La administración de litio a ratas durante 6 semanas
produce una reducción del 75% en el recambio del AA.
Esta reducción se debe a una regulación a la baja (down-
regulation) de la expresión genética y la actividad de la
PLA2 tipo IV, una enzima que libera el AA a partir de los
fosfolípidos de membrana. Esta acción se comprueba
con la reducción de la actividad de la COX y la reducción
en la concentración de prostaglandina E2, un metabolito
del AA. Estos hallazgos se correlacionan con la hipótesis
de que la cascada del AA puede estar hiperfuncional en
pacientes con manía. Y aunque ésta parece ser una fun-
ción común para otros eutimizantes, el nivel de dismi-
nución del recambio de AA con va l p roato es sólo del 30% .
Una prueba adicional de la actividad del litio sobre la cas-
cada del AA es su capacidad de inhibir los procesos pa-

tológicos inflamatorios de un infarto cerebral o la hiper-
actividad de la cascada del AA en pacientes con migraña
o cefaleas en racimo98. A favor de la participación de los
fosfolípidos de membrana en la génesis de algunos tras-
tornos psiquiátricos como el TB y la esquizofrenia están
los estudios con células sanguíneas humanas que de-
muestran un efecto antimaníaco de los ácidos grasos
omega 3 (ω3) en comparación con placebo. La adminis-
tración de dosis elevadas de ω3 lleva a la incorporación
de fosfolípidos de membrana cruciales para la señaliza-
ción neuronal y suprime la vía de transducción de seña-
les asociada al PIP2

99.

CARBAMAZEPINA/OXCARBAZEPINA

Efectos presinápticos

D u rante los pri m e ros días de administración estos an-
t i c o nv u l s i vos bloquean los canales de Na+ d e p e n d i e n t e s
de voltaje tipo 2 disminu yendo el ingreso de Na+ a la
n e u rona e inhibiendo las descargas re p e t i t i vas de alta
f recuencia o potenciales de acción en una fo rma de-
pendiente de voltaje, frecuencia y uso. Además dismi-
nu yen la liberación de neuro t ra n s m i s o res por inhibición
del flujo de Ca+ + en el botón sináptico (mediado tal ve z
por re c e p t o res benzodiazepínicos peri f é ricos), altera n-
do la tasa de disparo del locus coeru l e u s y disminu ye n-
do la liberación de glutamato, entre otro s1 0 0. Se ha ob-
s e rvado también un incremento en la conductancia del
K+, lo que podría contribuir a sus efectos anticonv u l s i-
vo s5 9. 

La carbamazepina (CBZ) también tiene efectos en los
receptores benzodiazepínicos de tipo periférico que se
localizan en la membrana mitocondrial y parecen mo-
dular el flujo de Ca++ o el transporte de colesterol en 
células gliales del SNC asociándose a su actividad anti-
kindling en la amígdala, un fenómeno postulado para
explicar el efecto anticonvulsivo y antimaníaco de este
medicamento59. Esto difiere del efecto anticonvulsivo de
las BZD, las cuales ejercen su acción sobre receptores
BDZ de tipo central ligados al complejo GABA101.

Finalmente, después de un tratamiento con carbama-
zepina se observa un aumento en los niveles de prolacti-
na tras la administración de triptófano (una forma indi-
recta de determinar el efecto proserotoninérgico de un
fármaco). En sujetos con epilepsia, la carbamazepina in-
crementa los niveles de triptófano en plasma, lo que con-
duce a un aumento en los niveles de serotonina a nivel
cerebral102,103, pudiendo contribuir en teoría a su acción
antidepresiva en sujetos con TB.

Efectos postsinápticos

Su efecto antimaníaco depende de mecanismos dife-
rentes a los anticonvulsivos, ya que el mismo no se pro-
duce a los pocos días de iniciado el tratamiento, sino al
cabo de varias semanas. La CBZ tiene la capacidad de in-
crementar la acetilcolina en el estriado, disminuir el re-
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cambio de dopamina, disminuir la liberación de nora-
drenalina, el recambio de GABA y la actividad del AMPc,
el GMPc y factores de transcripción como el CREB. Tam-
bién se ha descrito un efecto en la disminución de los ni-
veles del IP3

25, lo que podría ser relevante para sus efec-
tos antimaníacos. La CBZ exhibe además otras acciones
similares a las del litio como el incremento en los niveles
de sustancia P, el incremento de los niveles sinápticos de
serotonina y el aumento de la sensibilidad de los recep-
tores GABAB en el hipocampo. La importancia de estos
mecanismos comunes es aún desconocida, más aún si se
tiene en cuenta que otras acciones son opuestas, como
la disminución de los niveles de TSH, la disminución de la
sensibilidad del receptor 5-HT2 la disminución de 
la actividad de la proteína Gi y un aumento en la activi-
dad de la inositol monofosfatasa59.

Un efecto común a todos los eutimizantes parece ser
su capacidad de regular la actividad de la PKC y por 
tanto de genes de respuesta temprana y factores de trans-
cripción como el AP-1. En un estudio con células de neu-
roblastoma humano (SH-SY5Y) se evaluó el impacto de
la administración de algunos eutimizantes en la actividad
de la AP-1 estimulada por el carbacol. El litio condujo a
una reducción del 60% en la actividad de la AP-1 luego
de 7 días de pretratamiento, mientras la CBZ lo hizo en
un 46 %104.

El efecto de la CBZ sobre la tra n s c ripción genética t a m-
bién puede notarse en la supresión que este estab i l i z a d o r
p a rcial ejerce sobre la ex p resión de proteínas Fos inducidas
p reviamente por la administración de metanfetaminas y
usadas como modelo de manía en estudios con animales1 0 5.

VALPROATO SÓDICO

Efectos presinápticos

El efecto antiepiléptico y antimaníaco del valproato
podría deberse en parte a cambios en el metabolismo
del GABA, inhibiendo las enzimas que llevan a su cata-
bolismo (GABA transaminasa), incrementando su libera-
ción, disminuyendo su recambio, activando la glutamato-
descarboxilasa e incrementando la densidad de los re-
ceptores GABAB

106-108. La administración de valproato en
ratas conduce a un incremento del 15 al 45% de GABA
en cerebro109. También se ha observado una disminución
en la entrada de Na+ a la neurona por estabilización de
los canales de Na+, un incremento en la salida del K+ y
una inhibición de los canales de Ca++ tipo T59. Finalmen-
te, al igual que lo observado con CBZ, se ha observado
una importante disminución de la actividad de recepto-
res glutamatérgicos (NMDA, AMPA, kainato) y un aumen-
to en el metabolismo del glutamato por activación de 
la glutamino-sintetasa a nivel de células gliales, redu-
ciendo su concentración. Esta acción puede contribuir
también a la disminución del ingreso de Ca++ al interior
de la neurona y la consecuente activación de la PKC25.

Si bien los mecanismos agudos mencionados podrían
explicar la eficacia del valproato en la reducción de la

sintomatología maníaca, otros hallazgos permiten enten-
der los efectos antidepresivos observados en algunos pa-
cientes con depresión bipolar. La incubación de células
con propiedades noradrenérgicas en un medio rico en
valproato permitió observar un incremento neto en los
niveles de noradrenalina en el espacio sináptico. Si bien
el valproato conduce a un aumento de 3,5 veces en los
niveles de recaptación de noradrenalina, el mismo pro-
duce un aumento de 16 veces en la liberación de este
neurotransmisor110.

En cuanto a la serotonina, el valproato incrementa la
neurotransmisión serotoninérgica por medio de la hipo-
sensibilización de receptores 5-HT1A, como lo demuestra
un estudio de una semana de duración con 10 sujetos sa-
nos, en el que la respuesta hipotérmica a la ipsapirona
(un agonista 5-HT1A) es atenuada por el valproato111.

Efectos postsinápticos

La exposición crónica al valproato resulta en una re-
gulación a la baja (down-regulation) de las isoformas α
y ε de PKC, de la MARCKS, de la GSK3β y de genes de
respuesta temprana, similar a lo observado con el trata-
miento crónico con carbonato de litio25,46. Al igual que el
litio, la exposición de cultivos celulares al valproato en
c o n c e n t raciones mínimas de 0,5 mmol/l y por 7 días, re-
sulta en una disminución signifi c a t i va en la actividad de
las isofo rmas α y ε de la PKC a nivel de membrana (52% )
y a nivel citoplasmático (35%)112. Experimentos simila-
res mostraron una regulación a la baja de MARCKS en los
cultivos celulares tras la administración de valproato. Sin
embargo, a diferencia del litio, esta regulación a la baja
es independiente de la vía del PIP2

76 y puede observarse
con tan sólo 3 días de administración del valproato (fren-
te a 7 días con el litio)112. El mecanismo por el cual el val-
proato reduce la actividad de la PKC parece estar rela-
cionado con su incorporación en los fosfolípidos de
membrana que regulan la misma. La acción reguladora
sobre MARCKS del valproato parece ser exclusiva, ya
que no es observada en experimentos con CBZ, antipsi-
cóticos convencionales, antidepresivos o BZD76.

Un mecanismo adicional por el cual el valproato po-
dría regular la vía de la PKC es el de la inhibición de la
Acyl-CoA sintetasa que activa la PKC. La Acyl-CoA sinte-
tasa transforma el AA de las membranas del retículo en-
doplasmático, los peroxisomas y las mitocondrias en AA-
CoA, el cual luego es incorporado en la membrana celu-
lar por acción de la acyltransferasa y la PLA2

98. Así pues,
el valproato, al igual que el litio, inhibe el recambio de
AA en los fosfolípidos de membrana.

Los efectos del valproato a nivel del ADN se ejercen
indirectamente por medio de factores de transcripción
como la familia AP-1, un grupo de proteínas dimerizadas
provenientes de la unión de otros dos factores de trans-
cripción (Fos y Jun). El AP-1 actúa sobre el dominio re-
gulador de ciertos genes activando su transcripción. Tal
es el caso de los genes con la codificación para varios
neuropéptidos, neurotrofinas, receptores, otros factores

Tamayo J, et al. MEDICAMENTOS PARA LOS TRASTORNOS BIPOLARES

Actas Esp Psiquiatr 2004;32(Supl. 1):18-3726



de trascripción y enzimas113. El valproato, al igual que el
litio, regula la unión del AP-1 al ADN en forma depen-
diente de las concentraciones cerebrales y del tiempo de
administración114. Actualmente se han identificado algu-
nos genes sobre los que podrían estar actuando en forma
indirecta el litio y el valproato, pero debe tenerse en
cuenta que esto podría ser sólo la punta del iceberg, si
se tiene en cuenta que el número de genes que pueden 
expresarse en cualquier momento en una célula es
aproximadamente entre 12.000 y 15.00093. Como ya se
mencionó, la actividad del factor de tra n s c ripción AP-1 es-
tá determinada por la acción de la familia de las MAP ci-
nasas. El valproato incrementa la actividad de la cascada
de la Erk-MAP cinasa por medio de la activación de las
proteínas intraneuronales Ras y Raf. Aunque esta acción
no se ha relacionado aún directamente con el efecto an-
timaníaco del medicamento, podría explicar el efecto
neuroprotector del valproato, ya que promueve el creci-
miento de las prolongaciones dendríticas, la diferencia-
ción, el crecimiento y la supervivencia celular115.

Por otro lado, el valproato, como fue descrito con el
litio, inhibe la acción del GSK3β a concentraciones tera-
péuticamente relevantes116. También se conoce que las
proteínas GAP-43 y Bcl-2, involucradas igualmente en el
crecimiento neuronal durante el desarrollo o la regene-
ración, son reguladas transcripcionalmente por la Erk-
MAP cinasa110. Otro mecanismo que explica el incre-
mento en la expresión de la proteína neuroprotectora
bcl-2, especialmente a nivel de las capas II a IV de la cor-
teza frontal que han sido reconocidas como áreas de co-
nexiones importantes con estructuras subcorticales, es
el incremento del factor de transcripción PEBP2β (meca-
nismo también observado con el litio).

A pesar de estos hallazgos, el efecto neuroprotector
del valproato necesita ser confirmado por futuros estu-
dios. Un reporte reciente empleando la medición en los
niveles de N-acetil-aspartato (NAA) por medio de la es-
pectroscopia de resonancia magnética 1H (1H MRS por
sus siglas en inglés) en pacientes bipolares eutímicos y
controles muestra que aquellos pacientes tratados con 
litio (n = 14) tienen un significativo incremento en el
NAA respecto a los controles (n = 18). Esta diferencia no
fue observada, sin embargo, con el grupo de pacientes
bipolares tratados con valproato (n = 11)117.

Si bien los efectos teratogénicos del va l p roato han sido
relacionados con un incremento en la concentración de
radicales libres, la acción inhibitoria sobre la GSK3β po-
dría contribuir al mismo, tal como sucede con el litio.
Además, el va l p roato inhibe la histona deacetilasa (HDAC )
en concentraciones clínicamente re l evantes (0,4-0,8 mM),
una enzima responsable de la ramificación axonal en el
tejido nervioso en desarrollo40,118. El tricosín A (TSA), un
inhibidor de la HDAC, además de reducir el número de
colaterales axónicas, reproduce los efectos teratogéni-
cos del valproato118. La inhibición de la HDAC lleva a la
desrepresión de la transcripción de genes involucrados
en la regulación del ciclo celular y la diferenciación119.

Finalmente se han descrito otros mecanismos de ac-
ción del valproato que pueden contribuir a sus efectos

eutimizantes. Uno de ellos es la disminución en las con-
c e n t raciones del factor liberador de cort i c o t ro fi n a s
(CRF) a nivel del núcleo central de la amígdala y el nú-
cleo paraventricular del hipotálamo. Esta propiedad tam-
bién ha sido observada con las BDZ, por lo que Stout et
al.120 postulan que la acción gabaérgica podría mediar 
en parte las alteraciones en la actividad neuronal del CRF
observada en pacientes con manía.

LAMOTRIGINA

Efectos presinápticos

Estudios in vitro s u gi e ren que la lamotri gina al inhi-
bir canales de Na+ dependientes de voltaje y posibl e-
mente canales de Ca+ + a c t i vados por alto voltaje estab i-
liza la neurona presináptica e inhibe la liberación ex c e-
s i va de glutamato y la hiperex c i t abilidad neuro n a l1 2 1 - 1 2 5.
La lamotri gina, al modular la liberación de glutamato en
el espacio sináptico, tiene propiedades antik i n d l i n g a l
igual que otros anticonv u l s i vos al reducir el influjo de
C a+ + a la neuro n a1 2 6. El efecto antik i n d l i n g ha sido aso-
ciado al control de episodios maníacos en pacientes
con TB1 2 7. 

Paradójicamente, aunque los estudios clínicos mues-
tran un mayor potencial para la lamotrigina en pacientes
con depresión bipolar, los hallazgos moleculares que
puedan dar cuenta de este efecto antidepresivo son sig-
nificativamente menores. Uno de ellos es la inhibición
dependiente de los niveles plasmáticos de la recaptación
de serotonina, noradrenalina y dopamina, tanto en pla-
quetas humanas en el caso de la serotonina como en si-
naptosomas de ratas para los tres neurotransmisores128.
Este nivel de inhibición, aunque es inferior al observado
con los antidepresivos en general, podría contribuir al
efecto antidepresivo del medicamento124. El otro consis-
te en la disminución de la actividad de la AC dependien-
te de la unión del receptor 5-HT1A con la serotonina. La
lamotrigina significativamente disminuye la densidad de
los receptores 5-HT1A corticales (50%; p < 001) y la acti-
vidad de la AC (p < 0,01)129. Al ligual que el litio, este
efecto puede traducirse en un incremento en la libera-
ción de serotonina a nivel sináptico (fig. 3).

Efectos postsinápticos

Son muy pocos los efectos que hoy día se conocen de
la lamotrigina a nivel postsináptico. En estudios in vitro
se ha demostrado que este medicamento al igual que 
el litio y el valproato tiene la capacidad de inhibir la
GSK3β en células de neuroblastoma humano, lo cual po-
dría conferirle un efecto neuroprotector25.

OLANZAPINA

La olanzapina actúa sobre un variado número de re-
ceptores que podrían estar involucrados en la respuesta
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eutimizante observada en diferentes estudios clínicos.
De tales mecanismos de acción, los más relevantes tal
vez sean la acción procolinérgica y la actividad sobre los
sistemas dopaminérgico, serotoninérgico y glutamatérgi-
co130, los cuales serán descritos con mayor detalle a con-
tinuación. También se conoce que la olanzapina regula
elementos asociados a la plasticidad neuronal en diver-
sas áreas cerebrales, como son el CREB, el BDNF y otros
factores de transcripción131.

Efectos presinápticos

La acción bloqueadora de la olanzapina sobre recep-
tores 5-HT2A, además de contribuir a la reducción del
riesgo de aparición de síntomas extrapiramidales (SEP)
por llevar al aumento en la liberación de dopamina a ni-
vel de ganglios basales132, produce un incremento en los
niveles de neuroaminas como la dopamina y la noradre-
nalina en estructuras límbicas y prefrontales133,134 que
podría contribuir a la acción antidepresiva de este euti-
mizante y a la disminución del riesgo de nuevos episo-
dios depresivos en la fase de mantenimiento. Más aún,
un trabajo reciente concluye que el antagonismo sobre
receptores 5-HT 2A no es suficiente para el aumento de
las neuroaminas en corteza prefrontal y que se requiere
igualmente del antagonismo sobre receptores 5-HT2C

135,
también antagonizados por la olanzapina130.

La acción antagonista sobre re c e p t o res pre s i n á p t i c o s
M2, 5-HT3 y 5-HT6

1 3 6 i n c rementa la producción y libera-
ción de acetilcolina a nivel de corteza pre f rontal e hi-
pocampo en modelos animales in vivo1 3 7 - 1 4 0. El incre-
mento en los niveles de acetilcolina podría ser re s p o n-
s able de la mejoría del funcionamiento cognoscitivo de
pacientes bipolares en tratamiento con olanzapina1 4 1 , 1 4 2.
Adicionalmente, la estimulación de re c e p t o res mu s c a r í-
nicos tipo M4 podría contribuir al efecto antimaníaco 
de los fármacos pro c o l i n é rgicos como la olanzapina1 3 0

(fig. 3). En ratones transgénicos con alteraciones en la
regulación de los re c e p t o res M4 se observa una hiper-
actividad mediada por el aumento de dopamina y re-
forzada con la administración de dopaminérgi c o s1 4 3. En
su artículo de revisión, Stra kowski et al.1 7 por medio 
de la espectroscopia de protones destacan la presencia de
a n o rmalidades en el metabolismo de la colina a nivel 
de ganglios basales en pacientes bipolares. Este hallazgo
p a rece confi rmar las hipótesis de Ja n owski, quien en
1972 postulaba que existía un equilibrio entre el sistema
c o l i n é rgico y los sistemas amínergicos, tanto que un in-
c remento en la actividad colinérgica se acompañaba de
h i p o a d re n e rgia en correlato con la presencia de sínto-
mas depre s i vos, mientras una disminución en la acti-
vidad colinérgica se acompañaba de hipera d re n e rgia e
h i p e rd o p a m i n e rgia, presentes en la manía. Como con-
clusión, Ja n owski propuso que la administración de 
medicamentos colinomiméticos podría tener un efe c t o
a n t i m a n í a c o1 8 , 1 4 4. Estos hallazgos han sido confi rm a d o s
recientemente en un estudio con ratas, el cual mu e s t ra
que la acetilcolina actúa como un neuromodulador de-

pendiente de la actividad dopaminérgica y glutamatér-
gica a nivel del estriado por medio de su acción sobre
re c e p t o res nicotínicos y de adenosina pre y postsinápti-
c o s1 4 5 , 1 4 6.

Más allá de los efectos presinápticos en la liberación
de acetilcolina, los efectos antimaníacos de la misma
pueden estar basados en estudios que demuestran que
altas concentraciones de agonistas colinérgicos (recep-
tores muscarínicos) e histaminérgicos (receptores H1)
inhiben la recaptación de inositol y los niveles de IP3 en
la corteza cerebral de ratas147.

Efectos postsinápticos

Varios estudios han reportado un aumento en la den-
sidad de receptores D2 en pacientes con manía psicóti-
ca, pero no en aquellos con manía sin síntomas psicóti-
cos148. Sin embargo, el bloqueo de receptores D2, clara-
mente aceptado como uno de los mecanismos de acción
más importantes de los antipsicóticos, contribuye no 
sólo al control de síntomas psicóticos asociados (con-
gruentes o no con el estado de ánimo), sino también con
la reducción en los niveles de hostilidad, agitación e hi-
peractividad149. La importancia del sistema dopaminérgi-
co en el control de la manía se apoya además en un es-
tudio reciente en ratas tratadas con valproato. Aquellas
con ausencia de genes para el transportador de dopami-
na (dopamine transporter knockdown) presentan un
tono hiperdopaminérgico y alteraciones en la respuesta
inhibitoria a varios paradigmas. En lo que fue interpreta-
do como un posible efecto antimaníaco, las ratas tra t a-
das con valproato exhibieron una reducción en la hiper-
actividad y el comportamiento motor perseverativo150.
Aunque el mecanismo antidopaminérgico es observado
también con los antipsicóticos convencionales, una de
las características de la olanzapina es su selectividad re-
gional para la acción antidopaminérgica. Varios estudios
d e mu e s t ran que la olanzapina actúa pre fe rencialmente en
las vías dopaminérgicas A10 (mesolímbicas) con mínima
acción sobre las vías dopaminérgicas A9 (nigroestriata-
les) o A12 (hipotálamo-hipofisarias), lo que significa un
menor riesgo de SEP e hiperprolactinemia151,152. Además,
el grado de afinidad por los receptores D2 es moderado,
lo que permite su desplazamiento por la dopamina en-
dógena, contribuyendo aún más a su bajo riesgo de ex-
trapiramidalismo en comparación con otros antipsicóti-
cos como la risperidona o el haloperidol y otros con-
vencionales153. Este patrón de actividad sobre el sistema
dopaminérgico es muy importante, ya que los pacientes
con TB presentan con mayor frecuencia SEP que aque-
llos pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicóti-
cos convencionales como el haloperi d o l1 5 4.

P ra n ge et al.1 5 5 f u e ron los pri m e ros en fo rmular la hi-
pótesis sobre la función de la serotonina en el TB. Ellos
p o s t u l a ron, basados en hallazgos de niveles bajos de sero-
tonina en LCR, que un déficit en la neuro t ransmisión cen-
t ral sero t o n i n é rgica permitía la ex p resión de los síntomas
c a racterísticos del TB, tanto en la fase maníaca como en la
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d e p re s i va, y que la dife rencia entre ambas fases ra d i c ab a
en los niveles centrales de catecolaminas (nora d renalina y
dopamina). Este postulado ha sido corro b o rado por va ri o s
t rabajos posteri o res que demu e s t ran una menor concen-
t ración de serotonina y una mayor de nora d renalina en
análisis post mórtem de corteza frontal y parietal de indi-
viduos diagnosticados con TB en comparación con con-
t ro l e s1 5 6 y estudios en plaquetas que mu e s t ran un incre-
mento en la sensibilidad de re c e p t o res 5-HT2 tanto en pa-
cientes con manía como en aquellos con depre s i ó n
b i p o l a r2 4 , 1 5 7 , 1 5 8.

Los receptores 5-HT 2C postsinápticos activan la fosfo-
lipasa C beta (PLCβ) por medio de la activación de pro-
teína G tipo Gq/11, lo que se traduce en una transfor-
mación del PIP2 en IP3 y DAG1 5 9. La olanzapina posee un
fuerte efecto antagonista sobre receptores 5-HT2C, lo que
le permite bloquear la activación de la PLCβ y controlar
los niveles intracelulares de Ca++, los niveles de IP3 y la
actividad de la PKC, acciones descritas como parte del
mecanismo de acción del litio y el divalproato. Adicio-
nalmente, el bloqueo de receptores 5-HT2C disminuye la
activación de la PLA2, lo que contribuye a la disminución
de los niveles de AA160,161.

La administración de litio o valproato a ratas por es-
pacio de 6 semanas se tradujo en una reducción signifi-
cativa en el recambio de AA y de fosfatidilcolina98. Los
autores de este experimento concluyen que el litio y los
anticonvulsivos ejercen en parte su acción eutimizante
sobre la cascada del AA (la cual se especula que podría
estar hiperfuncionante en los episodios de manía) inhi-
biendo la acción del AA y facilitando la del ácido deco-
sahexanoico. Las prostaglandinas, los tromboxanos y los
leucotrienos son llamados colectivamente eicosanoides,
que si bien son conocidos por sus propiedades antiinfla -
matorias y antitrombolíticas, también se ha demostrado
que poseen otros efectos neuroquímicos que participan
en los cambios a largo plazo de la plasticidad sináptica162.
Los tratamientos con antipsicóticos atípicos incremen-
tan los niveles de AA y reducen los ácido grasos peroxi-
dados en pacientes con esquizofrenia163. El estrés oxida-
tivo puede llevar a la peroxidación neuronal, la cual se
acompaña de daños irreparables en el ADN, alteraciones
en el transporte membranal y en la producción de ener-
gía mitocondrial. Además también se han publicado los
efectos neuroprotectores de los antipsicóticos atípicos
en ratas relacionados con el incremento en los niveles de
apolipoproteína D (ApoD)164 que se encuentran elevados
en la corteza prefrontal dorsolateral y el núcleo de pa-
cientes con esquizofrenia y TB165.

La acción antihistamínica de la olanzapina (por blo-
queo de receptores H1) puede contribuir también al
efecto eutimizante de este medicamento al inhibir la cas-
cada de activación de la PKC. La unión de la histamina
con el receptor H1 conduce a la activación de la pro t e ína
Go, la cual es responsable de la activación de la PLA2
y del incremento en los niveles de IP3 y de Ca++ intrace-
lular166.

Niveles bajos de GABA han sido presentados en varios
trabajos como factores que contribuyen en la aparición

de un episodio maníaco167. Estudios en ratas demuestran
que la olanzapina incrementa hasta en cuatro veces los ni-
veles basales de alopregnanolona (p= 0,0172), un poten-
te modulador de re c e p t o res GABAA. Este efecto de la olan-
zapina está mediado posiblemente por una acción sero-
t o n inérgica160,168, la cual incrementa la actividad de la
enzima 3α-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que actúa
sobre la progesterona para transformarla en alopregna-
nolona169. La alopregnanolona es un neuroesteroide con
p ropiedades ansiolíticas y anticonv u l s i vas que potencia la
función del receptor GABAA unas veinte veces más que
las benzodiazepinas. Estudios comportamentales en ani-
males se correlacionan con estos hallazgos moleculares
al demostrar que la olanzapina posee propiedades ansio-
líticas170. La acción gabanérgica de la olanzapina y la clo-
zapina produce a largo plazo una disminución de recep-
tores GABAA (down-regulation) a nivel de hipocampo,
estriado y corteza temporal de ratas. Éste no es un efec-
to propio de los antipsicóticos, ya que no ha sido obser-
vado con haloperidol, cl o r p romazina o quetiapina, y sólo
parcialmente con risperidona171-174.

Finalmente, varios trabajos han demostrado el efecto
indirecto de la clozapina y la olanzapina en la modula-
ción del sistema glutamatérgico175,176. Este sistema exci-
tatorio sumamente complejo está implicado en funcio-
nes como la neuroplasticidad177, la sinaptogénesis178, el
aprendizaje y la memoria 179-182, entre otras. Asimismo, el
glutamato está implicado también en la producción de
los síntomas psicóticos183-185, la discinesia tardía186, la an-
siedad187, la epilepsia y varios otros trastornos neurológi-
cos188. Los antagonistas de receptores 5-HT2A, como la
olanzapina disminuyen la potenciación presináptica de
las vías glutamatérgicas talamicocorticales involucradas
en fenómenos alucinatorios189. Pero la olanzapina, por
mecanismos aún no dilucidados, también incrementa las
concentraciones cerebrales de glutamato en vías cortico-
hipocámpicas, un efecto que fue relacionado con el por-
centaje de cambio de síntomas positivos y negativos en
sujetos con esquizofrenia tratados previamente sin éxito
con antipsicóticos convencionales176. Además, algunos
estudios han demostrado que la administración de olan-
zapina en ratas tratadas con antagonistas glutamatérgicos
permite revertir las alteraciones en la inhibición prepul-
so, un modelo animal utilizado en la evaluación de fun-
ciones cognoscitivas como la capacidad de filtrar en for -
ma apropiada información proveniente del exterior190-192.
En resumen, la olanzapina parece tener un efecto selec-
tivo en el incremento de la acción glutamatérgica en 
vías corticohipocámpicas, inhibiendo al mismo tiempo la
acción glutamatérgica de vías talamocorticales. En rela-
ción al TB, la actividad proglutamatérgica a nivel hipo-
cámpico podría ser crucial en los cambios cognoscitivos
favorables observados en pacientes maníacos que reci-
ben olanzapina, mientras la acción antiglutamatérgica
cortical podría contribuir a la disminución de la excita-
bilidad de estructuras corticales responsables de la sin-
tomatología afectiva. Este mecanismo tendría una estre-
cha relación con los mecanismos descritos para el litio,
el valproato, la carbamazepina y el topiramato, pues el
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glutamato tiene la capacidad de activar el sistema de se-
gundos mensajeros que culmina con la fosforilación de
la PKC, ya sea a través del influjo de Ca++ al interior de la
neurona o por medio de la activación de receptores me-
tabotrópicos ligados a la proteína Gq 193. La acción sobre
el sistema glutamatérgico también podría relacionarse
con los estudios que sugieren el efecto neuroprotector
del litio a nivel cortical194. Un estudio reciente mostró la
acción neuroprotectora de diferentes antipsicóticos en
ratas con hipofunción de receptores NMDA en la corte-
za retroesplénica195. La neuroprotección fue evaluada en
términos del nivel de vacuolización neuronal (neuroto-
xicidad) con la dizolcipina (MK 801), un antagonista de
receptores NMDA. La corteza re t roesplénica ha demos-
t rado ser esencial en el aprendizaje ev i t a t i vo discri m i n a-
t i vo y en los procesos de memoria espacial. Los dife-
rentes antipsicóticos evaluados pro t e gi e ron contra la
n e u ro t oxicidad por dizolcipina en fo rma dosis depen-
diente. El Y-931 (un antipsicótico en fase ex p e ri m e n t a l )
y la olanzapina reve l a ron ser los más potentes en preve-
nir tal efecto. En contraste, el haloperidol y la ri s p e ri-
dona re q u i ri e ron dosis más altas que las necesarias para
p roducir catalepsia (asociada al ex t ra p i ramidalismo) y
p a ra inhibir la hiperactividad inducida por la apomorfi n a
(asociada al efecto antipsicótico). Este efecto no es debi-
do a una acción directa sobre el receptor NMDA, ya que
ninguno de los antipsicóticos evaluados posee tal meca-
nismo de acción. Se ha hipotetizado que la acción anta-
gonista sobre re c e p t o res muscarínicos tipo 3 a nivel 
p re s i n áptico permite incrementar la liberación de gluta-
m a t o1 9 6 , 1 9 7.

Estudios con olanzapina han demostrado los efectos
neuroprotectores de este eutimizante. Un estudio con ra-
tas Sprague-Dawley neonatas tratadas con un antagonis-
ta glutamatérgico como fenciclidina (PCP) permitió ob-
servar que la olanzapina, después de 12 días de adminis-

tración, previno el efecto neurodegenerativo del PCP ob-
s e rvado en las ratas controles por una reducción 
en la astrocitosis (asociada a mecanismos de reparación
y cicatrización en SNC) y la migración de astrocitos a ni-
vel cortical. El mismo estudio evaluó la ex p resión 
de proteínas asociadas a la neurodegeneración. El rango
de Bcl-X (una proteína antiapoptótica) sobre BAX (una
proteína apoptótica) fue tres veces mayor en las ratas 
tratadas con olanzapina que en el grupo control. Final-
mente, la fragmentación nucleosomal del ADN, caracte-
rística de un núcleo apoptótico, fue menor en el grupo
de ratas tratadas con olanzapina198 (fig. 2). 

Otro estudio en células de cultivo PC12 utilizadas en
estudios de diferenciación neuronal y apoptosis muestra
que la olanzapina en forma dosis dependiente, incre-
menta la superóxido dismutasa (SOD-1), una enzima ca-
paz de inactivar los radicales libres y disminuye la activi -
dad del receptor de baja afinidad al factor de cre c i m i e nto
neuronal (LANGF), el cual induce la muerte neuronal en
ausencia del NGF199.

MECANISMOS COMUNES (A MANERA 
DE CONCLUSIÓN)

Si bien los medicamentos utilizados en el control de
los episodios maníacos y depresivos y en la prevención
de las recurrencias en pacientes con TB son disímiles
en cuanto al grupo terapéutico al que pertenecían antes
de ser considerados como antimaníacos, eutimizantes o
estabilizadores parciales del estado de ánimo (anticon-
vulsivos, antipsicóticos, antidepresivos unipolares, hor-
monas, antihipertensivos, vasodilatadores o uricosúri-
cos), comparten ciertas acciones a nivel neuronal que se
traducen en una similar respuesta terapéutica, aunque
de magnitud y características variables (tabla 1).
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TABLA 1. Efectos directos e indirectos de algunos eutimizantes en las vías de señalización intraneuronal
(modificado de Li et al. 25)

Proteína
PKA PKB PKC

Li+ DVP OLZ* CBZ Li+ DVP Li+ DVP OLZ* CBZ

Proteínas G ↓ Gs, Go, ↓Gs, Gi ↓Gq ↓Gq,
Gi Go

Proteínas de
membrana ↓AC ↓PLA2 ↓ AC ↑PI3K ↓ IMP =IMP ↓PLCβ ↑ IMP

Segundos ↓ AMPc ↓ AMPc ↑ IP3 agudo ↓ IP3 ↓ IP3
mensajeros ↑ AMPc ↓IP3

crónico crónico
Proteincinasas ↓ PKA ↓PKA ↑PKB ↓ GSK3β ↓ PKC ↓PKC** ↓ PKC ↓PKC

↓GSK3β ↓MARCK ↓MARCK
Factores de ↑CREB ↓CREB ↑AP-1 ↑ AP-1 ↓AP-1 ↓ Egr-1, ↓AP-1

transcripción basal estimulado AP1

Li+: litio; DVP: divalproato; OLZ: olanzapina; CBZ: carbamazepina; Gs, Gi, Gq: proteínas G; AC: adenilciclasa; PLA2: fosfolipasa A2; PI3K: fosfatidili-
nositol 3-cinasa; IMP: inositol monofosfatasa; PLCβ: fosfolipasa Cb; AMPc: AMP cíclico; IP3: inositol trifosfato; PKB: proteincinasa B o Akt; GSK3β:
glicógeno sintetasa cinasa-3 beta; PKC: proteincinasa C; MARCK: cinasa C rica en alanina miristoilada; CREB: proteína de unión que responde al
AMPc; AP-1: activador de proteína-1; Egr-1: proteína de respuesta de crecimiento temprana-1. **Down-regulation de MARCK y PKC α, ε, δ y z (Wat-
terson et al., 2002). * Para datos de olanzapina, referirse al texto.



Hallazgos similares entre estos medicamentos se pre-
sentan en mecanismos de acción inmediata como la res-
tauración del potencial de reposo de la membrana neu-
ronal por el litio y los anticonvulsivos debido a cambios
en la permeabilidad de la membrana citoplasmática al
Na+ y al Ca++. Si bien este efecto parece ser importante
en el efecto anticonvulsivo del valproato y la carbamaze-
pina y en el efecto antimigrañoso del litio, podría ser
igualmente relevante en el control de los síntomas ma-
níacos200. El aumento en la liberación del GABA (o de los
niveles de alopregnanolona) quizá contribuya al efecto
antimaníaco del valproato, el litio y la olanzapina. Esta úl-
tima también se favorece del bloqueo de receptores D2
en el sistema límbico y la liberación de acetilcolina (por
mecanismos serotoninérgicos) (fig. 3).

Pero la acción antimaníaca de estos medicamentos a
largo plazo y su efecto profiláctico podrían estar relacio-
nados con cambios postsinápticos principalmente: dis-
minución de la activación de proteínas Gs, PKC, PLA2 y
varios factores de transcripción, aunque utilizando me-
canismos diferentes.

La acción antikindling de los anticonvulsivos fue el
primer mecanismo postsináptico en ser propuesto para
dar cuenta del efecto antimaníaco de tales medicamen-
tos. Dicha acción, como las que se han propuesto poste-
riormente, está mediada por la expresión de genes de
respuesta temprana, factores neurotrópicos y genes de
respuesta tardía127,201. Posteriormente, la atención se tras-
ladó a la vía metabólica del inositol. Esta vía es crucial pa-
ra entender las similitudes en el mecanismo de acción de
diversos medicamentos usados en el TB ya que la activa-
ción de diferentes receptores (m1, m3, m5, α, 5-HT2 y glu-
tamatérgicos) inducen la hidrólisis de los fosfolípidos de
membrana por medio de la activación de proteínas
Gq/G11, los cuales estimulan la cascada iniciada por la
PLCβ que permiten la activación de la PKC, uno de los
mayores mediadores de señales intracelulares generadas
por la estimulación celular y uno de los más importantes
reguladores de la plasticidad neuronal y de varias formas
de aprendizaje y memoria. Las isoformas de la PKC pue-
den ser activadas por fosfolípidos, Ca++ y DAG112 (fig. 1). 

El litio a niveles terapéuticos inhibe la inositol mono-
fo s fatasa 1 y 2 y al igual que el va l p roato, la carbamazepi-
na y la olanzapina, reducen los niveles de inositol intra c e-
l u l a r, aunque por mecanismos dife re n t e s4 0 , 6 1 , 6 4 , 1 6 1 , 2 0 2. La dis-
m i nución de inositol se traduce en una disminución de la
actividad de la PKC. En vista del papel desempeñado por
la PKC en la regulación de la ex c i t abilidad neuronal, la li-
b e ración de neuro t ra n s m i s o res y sobre efectos sinápticos
a largo plazo, se ha postulado que una regulación a la ba-
ja (d ow n - re g u l a t i o n) de la vía de la PKC puede ser uno de
los mecanismos más importantes en el control y preve n-
ción de los síntomas maníacos. Esta hipótesis ha sido eva-
luada con el uso de tamox i feno (un inhibidor de la PKC),
el cual ha demostrado tener acción antimaníaca2 0 3.

Por otro lado, aunque falta ex p l o rar con mayor de-
talle la re l evancia de la cascada del AA y su relación con
la vía de la PKA, tanto el litio como el diva l p roato y la
olanzapina reducen su tasa de recambio utilizando dife-

rentes mecanismos2 0 4. La olanzapina posee un fuerte
e fecto antagonista sobre re c e p t o res 5-HT2 C, lo que le per-
mite disminuir la activación de la PLA2 y los niveles 
de ácido AA160,161; el litio atenúa la señalización del AA
cerebral por disminución de la actividad de la PLA2 en
forma directa y el valproato disminuye la tasa de recam-
bio del AA en un 30%, aunque sin afectar los niveles de
la PLA2

98,204,205. La acción antimaníaca de los eutimizantes
podría explicarse por su impacto en la reducción de la
actividad de la cascada de la AA (la cual se especula que
podría estar hiperfuncionante en los episodios de manía).

La acción antidepresiva del litio, la lamotrigina, el val-
proato, la olanzapina y posiblemente la carbamazepina
está relacionada con el incremento a nivel sináptico de
diferentes neurotransmisores o neuropéptidos como la
s e rotonina, la nora d renalina, la dopamina o la sustancia P,
que luego se traduce en cambios a largo plazo como la
activación de sistemas transduccionales asociados a la
PKA, a nivel postsináptico. El incremento inicial de mo-
noaminas o neuropéptidos se debe a mecanismos diver-
sos: la lamotrigina inhibe la recaptación de monoaminas
y produce una desensibilización de receptores 5-HT1A
presinápticos129. El litio también produce una desensibi-
lización de receptores 5-HT1A presinápticos, pero no po-
see acción inhibitoria sobre la recaptación de monoami-
nas. A cambio de ello incrementa la liberación de sero-
tonina y noradrenalina posiblemente por la activación de
V M AT1 y VMAT2

5 0 , 5 7. La olanzapina, por su parte, también
produce una elevación de dopamina y noradrenalina,
aunque en forma selectiva (corteza prefrontal). Esto pro-
bablemente esté relacionado con su actividad antagonis-
ta sobre re c e p t o res 5-HT2 A p resinápticos, cuya activación
disminuye la tasa de liberación de las monoaminas y so-
bre receptores 5-HT2C postsinápticos, los cuales inhiben
la actividad de la adenilciclasa y por ende de la PKA134,135.
Poco menos se sabe del efecto antidepre s i vo del va l p ro a-
to y la carbamazepina, pero tal vez esté relacionado con
el aumento de nora d renalina y de serotonina y sustancia P,
respectivamente59,110.

Los eutimizantes pueden aumentar los niveles de fac-
tores neuroprotectores y neurotrópicos, ayudando a pre-
venir el proceso neurodegenerativo de los TB y permi-
tiendo la restauración del funcionamiento cognoscitivo y
psicosocial de los pacientes. Los mecanismos molecula-
res y celulares que controlan la neurogénesis en el adul-
to aún no han sido identificados, pero varios estudios
permiten sugerir la participación de varios factores neu-
rotróficos como el BDNF, el factor de crecimiento fibro-
blástico 2 (FGF-2) y el factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF-1). Además de esto, la activación de la
cascada AMPc-CREB por acción serotoninérgica incre-
menta la neurogénesis en el hipocampo de adultos de-
primidos206,207.

El aumento del BDNF ha sido demostrado en ratas 
tratadas con litio194. Tanto el litio como el divalproato 
aumentan los niveles de la proteína citopro t e c t o ra bcl - 29 3 y
de fa c t o res de tra n s c ripción como la proteína de unión al
elemento de respuesta del AMPc (CREB) y genes de re s-
puesta temparana como el c - fo s1 1 6.
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Estudios clínicos recientes con resonancia magnética
espectroscópica (RMS) muestran que el litio exhibe efec-
tos neurotrópicos en seres humanos, apoyando los ha-
llazgos preclínicos en ratas y otros animales. La RMS pue-
de utilizarse para medir el nivel cerebral de NAA, un mar-
cador de viabilidad neuronal. La administración crónica
de litio a dosis terapéuticas incrementa los niveles de
NAA en el cerebro humano. El incremento de los niveles
de NAA se correlaciona con el aumento del volumen de
la sustancia gris cerebral en pacientes bipolares tratados
con litio208.

Al igual que el litio, un estudio con 262 sujetos esqui-
zofrénicos en su primer episodio psicótico muestra que
la olanzapina, a dosis terapéuticas y a diferencia del ha-
loperidol, incrementó los niveles de NAA a nivel hipo-
cámpico desde las primeras 12 semanas de tratamiento
(+0,22 frente a –0,29, respectivamente). Este efecto se
correlacionó directamente con la elevación de la pun-
tuación compuesta de las pruebas neurocognoscitivas
(1,21 frente a 0,49, respectivamente; p= 0,046)209.

La glucógeno sintetasa cinasa-3β (GSK3β) ha sido im-
plicada en la regulación de la fosforilación de la proteína
tau, la cual ha sido asociada a procesos neurodegenerati-
vos. La inhibición de la GSK3β por el litio protege a la
neurona de ciertos estímulos que llevan a la muerte ce-
lular87. Tanto el litio como el valproato administrados en
forma crónica incrementan los niveles de β-catenina, una
proteína que es blanco de la GSK3β116. Desafortunada-
mente, la inhibición de la GSK3β es responsable también
de los efectos teratogénicos del litio y el valproato.

Por ultimo, el litio y el valproato inhiben la p53, una
proteína proapoptótica que lleva a la activación de la
proteína BAX y a la muerte celular por acción de las cas -
pasas. Además, activan la Bcl-2, una proteína antiapoptó-
tica con efecto opuesto al de la proteína BAX30,110 (fig. 2).
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