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Summary

This paper reviews data supporting a genetic basis for bipolar
disorder. Most of the evidence comes from research in genetic
epidemiology. This type of investigations include family, twin,
and adoption studies. The molecular data proposing a single
gene as a causative agent, as well as those genes that are
assocciated with the disorder were reviewed. These genes
are called “candidate” and represent an increased risk for
developing this disorder.
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Resumen

En el presente trabajo se revisa la evidencia que sustenta la
base genética del trastorno bipolar. Dicho apoyo cientifico
proviene de las investigaciones epidemiologico-genéticas
como son los estudios en familias, en los gemelos y en los
sujetos dados en adopcion. También se revisan los diferentes
datos moleculares, que hacen pensar que |la presencia de
genes Onicos determinan la etiologia del mismo, asi como
genes asociados o también llamados “candidatos™ que son
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.
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Introduccion

El trastorno bipolar es junto con la depresién mayor el
padecimiento mas comun de los trastornos afectivos.
En diversos estudios se ha observado la importancia
de los factores genéticos que contribuyen a la predis-
posicién de esta enfermedad mental, como son: un
aumento en la frecuencia de casos de la enfermedad
entre |las familias, mayor concordancia diagnostica en-
tre los gemelos monocigotos que en los dicigotos, una
mayor incidencia en hijos adoptados que provienen de
padres bioldgicos afectados, que con los hijos de pa-
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dres no afectados, y el ligamiento de la enfermedad
con un focus marcador. Sin embargo, la falta de técni-
cas especificas que permitan identificar los diferentes
subtipos que existen en la entidad, la heterogeneidad
genética de las diversas familias de los individuos afec-
tados, y fa influencia del ambiente, hace gue sea dificil
conocer con precision el tipo de herencia y el gen o
genes causales de la enfermedad.

Definicion del fenotipo

Dentro de la genética psiquiatrica, una de las principa-
les dificultades que se presentan es la definicién de un
fenotipo (cuadro clinico caracteristico y que su origen
subyace en el genotipo). Los trastornos afectivos no
son la excepcion. Estos se clasifican de acuerdo a la
perturbacidn afectiva experimentada por el paciente.

Por ejemplo, el trastorno unipolar (TU) es diagnosti-
cado cuando el paciente experimenta solo episodios
depresivos, mientras que el trastorno bipolar (TB) se
presenta tanto con episodios maniacos como depresi-
vos. A su vez, el TB se puede dividir en dos subgrupos
que son: el trastorna bipolar tipo | que se caracteriza
porque el paciente ha presentado al menos un episo-
dio maniaco, y el trastorno bipolar tipo I, que se carac-
teriza por la aparicién de uno 0 mas episodios depresi-
vos mayores, acompafados de al menos un episodio
hipemaniaco (16).

La heterogeneidad genética asi como la pleiotropia
juegan un papel muy importante en la diversidad clini-
ca de los trastornos afectivos. Las diferentes manifes-
taciones clinicas de los sindromes afectivos, incluso
en varios de sus subtipos, podrian corresponder a tras-
tornos etioldgicamente distintos, en donde algunos son
causados por genes, y estas formas genéticas a su vez,
pueden ser causadas por diversos genes (heteroge-
neidad genética). Por otro lado, la pleiotropia (habili-
dad de un gene para expresar una gran variedad de
manifestaciones clinicas) también puede ser relevante
al momento de presentarse el padecimienta. Por dlti-
mo, existen varios estudios que apoyan una etiologia
multifactorial. Esta hipotesis se refuerza debidc a que
el desarrollo y la funcidn del sistema nervioso central
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involucra una serie de interacciones como gene con
gene, y gene con ambiente (73).

El objetivo de los estudios an genética psiquiatrica
es lograr que exista un consenso para tener criterios
diagnosticos confiables de estos trastornos. Los
parametros que deben tomarse en cuenta para reali-
zar una evaluacién dentro de esta &rea son: 1) criterios
clinicos definidos, 2) utilizar entrevistas estructuradas
o semiestructuradas para la obtencidn de datos, 3) va-
lorar la confiabilidad de la entrevista antes y durante el
estudio, 4) los estudios diagnésticos deben incluir los
datos de una entrevista directa, y 5) en la recoleccion
de los datos clinicos mantener al entrevistador y al
médico, en Ja medida de lo posible, ciegos al diagnds-
tico psiquiatrico de otros miembros de la familia en la
recoleccion de los datos clinicos.

Epidemiologia

Dentro de la epidemiologia del TB es esencial realizar
una estimacion precisa de la proporcion de la enferme-
dad en la poblacién general para poder realizar una
interpretacién significativa de ésta entre las familias con
individuos enfermos. Se han realizado varios estudios
epidemioldgicos para determinar el riesgo de morbilidad
del TB en la poblacion general. La desventaja que tie-
nen los primeros estudios es que no utilizaban criterios
diagnésticos estructurados por lo que no podrian dife-
renciar entre un trastorno afectivo bipolar y unipolar.
Los primeros estudios fueron realizados por diversos
investigadores en Europa, a excepcion de Kallman
quien los hizo en América, en un periodo comprendido
entre 1936 y 1954 (29,61,62,). Estos investigadores
agrupaban a los enfermos mediante el término de psi-
cosis maniaco-depresiva. Slater se percaté de este pro-
blema y sugirié que “los estudios en genética psiquia-
trica serian mas provechosos si se estudiaban por se-
parado los casos indiscutibles de los que no lo fueran”
asi como también advirtié que se requeria estudiar a
grupos homogéneos para aportar bases empiricas s6-
lidas para la genética en psiquiatria. Asimismo,
Stenstedt (64), basandose en las premisas de Slater,
descarté los casos que presentaran una sintomatologia
similar a la esquizofrenia, trastornos de la personali-
dad severos, o los que tuvieran evidencias de factores
etiolégicos externos. Por otro lado, Kallman (29) deli-
mité su diagnéstico de psicosis maniaco-depresiva a
casos ciclicos que mostraran cierta periodicidad de
variaciones afectivas autolimitadas antes de la quinta
década de la vida y sin presentar una desintegracién
progresiva o residual de la personalidad antes o des-
pués de un episodio psicotico de elacion. Los resulta-
dos observados proporcionaban una prevalencia aproxi-
mada de 0.7 % en la poblacién general. En trabajos
posteriores con mejores metodologlas para diferenciar
los diagnasticos, confirmaron lo observado en esos pri-
meros estudios y obtuvieron una prevalencia de la en-
fermedad de 0.5% en la poblacién general (19,20,74,
79). La frecuencia por género es similar, pero reciente-
mente se ha visto un aumento en la incidencia de ca-
sos en ambas poblaciones estudiadas.
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Estudios en familias

Para determinar si una enfermedad esta pasando de
generacion en generacién se utilizan los estudios en
familias. Si existen genes etioldgicos importantes para
un trastorno, los parientes del individuo afectado
(probandos) tendran un mayor riego de presentar la
enfermedad que los parientes de individuos sanos (con-
troles).

Al igual que los primeros estudios en epidemiologia,
los estudios pioneros en familias no distinguieron entre
un trastorno bipolar y unipolar, asi como también no
propercionaron informacion metodoldgica detaliada. Los
estudios que reportaron los riesgos mas altos fueron
los de Kallman en 1954 (29) (padres 23.4 %; herma-
nos 23 %), y Slater en 1936 (62) (padres 15.4 %,; hijos
15.8 %). Los estudios que reportaron los riesgos mas
bajos fueron los de Humm en 1932 (26) (hermanos
4.4 %), Sjogren en 1948 (61) {padres 7 %; hermanos
3.6 %), y Pollock en 1939 (55) (padres 3.2 %; herma-

‘nos 2.7 %), sin embargo, estos ultimos no ajustaron

sus estimaciones a la edad de los familiares. Esto es
importante ya que los trastomos afectivos tienen una
edad de inicio variable. Asimismo, ninguno de los estu-
dios valoré a un grupo control de probandos normales
y sus familiares. :

A pesar de que no es posible una comparacién de
casos y controles, se pueden comparar los resultados
obtenidos del riesgo de las familias con los resultados
obtenidos en poblacién general por los mismos auto-
res. Esta comparaciéon puede expresarse mediante el
riesgo retativo (riesgo de familiares de probandos en-
fermos entre el riesgo de la poblacién general). El ries-
go relativo mas alto fue reportado por Kallman (29) en
donde se observa que los familiares de un probando
afectado tienen 58 % de probabilidad de presentar la
enfermedad, en comparacién con una persona de la
poblacidn general. A su vez, el resultado mas bajo fue
el de Sjdgren (61), donde un familiar tiene de un 4.4 %
a un 8.8 % de presentar la enfermedad en compara-
cién con una persona de la poblacién general. Es im-
portante destacar que todos los riesgos relatives fue-
ron superiores, y en donde se sugiere que los familia-
res de los probandos con trastornos afectivos tienen
un mayor riesgo de presentar la enfermedad que una
persona de la poblacion general.

Posteriormente, se realizaron estudios con una me-
todologia mas sofisticada marcando la diferencia entre
el TU y el TB. Perris en 1966 (52) baso su diagndstico
en las entrevistas personales y en los datos de la histo-
ria clinica. Obtuvo 138 pacientes BP que tenian un to-
tal de 1,077 familiares de primer grado. Al menos una
persona de cada familia fue entrevistada, pero la ma-
yoria de los diagnésticos de los familiares parece que
se basaron en el métedo de diagnéstico de la historia
familiar. Los datos de Perris muestran un elevado ries-
go en los parientes de probandos con TB para presen-
tar dicho trastorno. Helzer y Winokur en 1974 (24), exa-
minaron 151 familiares de 30 probandos masculinos
con TB. El diagnéstico de los probandos se basé en
entrevistas estructuradas creadas por ellos mismos, y
en una revision de los registros médicos, utilizando los
criterios diagnosticos de la Universidad de Washing-



ton. La valoracion de los familiares fue ciega al diag-
néstico de los probandos. Los riesgos de morbilidad
probablemente son subestimados debido a que no fue-
ron corregidos. Sin embargo, el riesgo para el TB es
superior al riesgo de la poblacién general (padres 3.3 %;
hermanos 5.5 %). Asimismo, Trzebiatowska-Trzeciak en
1977 (72), estudi6 a 69 probandos con TB y a sus 421
familiares. El diagnéstico se baso en entrevistas per-
sonales. El riesgo de TB entre los familiares vario de
9.8 % para los padres, 24.9 % para los hijos y 10.3 %
para los hermanos. De esta forma, observamos que
los estudios familiares  apoyan de manera importante
la hipotesis genética de que los padres, hermanos e
hijos de los pacientes con TB tienen mayor riesgo de
presentar la enfermedad en comparacién con la pobla-
cidn general (74).

Estudios en gemelos

Los estudios en gemelos nos proporcionan la oportuni-
dad de realizar un experimento natural para determi-
nar la importancia que tienen los factores genéticos con
respecto a los ambientales en la etiologia de una en-
fermedad. Tedricamente, los gemelos monocigotos
(MC) comparten 100 % de su carga genética, mientras
que los gemelos dicigotos (DC) comparten 50 % como
cualquier hermano.

En general, se observé que existen altos indices de
concordancia en gemelos MC y DC para el TB. El estu-
dioc mas grande y metodolégicamente mas sofisticado
fue el de Bertelsen, Harvald y Hauge (9). Se estudia-
ron 138 parejas de gemelos de los cuales 133 fueron
entrevistados personalmente. El diagndstico definitivo
se basd en la informacidn obtenida de la entrevista y
de las historias clinicas de los casos disponibles de los
gemelos. Para 53 parejas, la cigocidad se basé de 16
a 25 sistemas de tipos sanguineos, de tejidos, de va-
riantes de proteinas séricas e isoenzimas. Para las
parejas restantes la cigocidad se determind antropo-
métricamente. La taza de concordancia para los MC
fue de 0.80 y 0.78, y la taza para DC fue de 0.13 y 0.31,
con un rango de heredabilidad (la cual es la varianza del
fenotipo debida al genotipo) de 0.77 y 0.78 para el diag-
néstico de TB tipo | y para el TB tipo Il respectivamente.
La Gnica excepcion fue el estudio de Pollin y cols. (54),
el cual fue cuestionado debido a los mecanismos por
los cuales obtuvieron el diagnostico psiquiatrico. Los
estudios en gemelos apoyan a los estudios en familias
en cuanto a que los factores genéticos tienen un papel
importante en el TB. Sin embargo, al encontrarse indi-
ces de concordancia menores al 100 % en los MC se
denota la importancia de los factores ambientales.

Estudios de adopcion

Los estudios en adopcidn son los disefios més podero-
sos para evaluar y diferenciar las aportaciones relati-
vas a los factores genéticos y ambientales que son de
suma importancia para que se presente el trastorno
bipolar. Esto debido a que los nifios adoptados tuvie-
ron una primera relacién genética con sus padres bio-
l6gicos y, posteriormente, una ambiental con sus pa-
dres adoptivos. El estudio de Mendlewicz y Rainer (42)

evalud a dos grupos de pacientes con TB: adoptados y
no adoptados, obteniendo tasas similares del mismo
trastorno entre los padres biclégicos de ambos grupos
(31 % y 26 % respectivamente). Por otro lado, Wender
{B0) realizé un estudio similar con pacientes bipolares
adoptados y los comparé con controles sanos adopta-
dos y encontré que 29 % de los hijos adoptivos con
padres bioldgicos bipolares presentaban a su vez la
enfermedad, en comparacién con 5 % de los padres
adoptivos control que padecian TB. Por lo tanto, am-
bos estudios muestran una evidencia significativa so-
bre el papel de los factores genéticos en la patogenia
del TB. Sin embargo, Cadoret (11), sefiala algunos pro-
bables componentes ambientales (padres alcohdlicos,
padres con comportamiento antisocial, padres con otros
problemas psiquiatricos, defuncién de los padres an-
tes de que el adoptado cumpla 19 afios, y divorcio de
los padres) para que se presente el TB en probandos
adoptados. Los resultados sugieren que los estresores
en el ambiente intrafamiliar son predictores para tras-
tornos afectivos en lugar de que exista una predisposi-
cién. genética. Sin embargo, este resultado debe de
interpretarse con precaucién ya gue hubo problemas
metodolégicos. Los medios para obtener el diagnosti-
co de los familiares se basé en los datos de los regis-
tros médicos. Ademas, la mayoria de los padres biol6-
gicos tenian entre 15 y 20 afios cuando los datos psi-
quiatricos se obtuvieron; ya que existe una variabilidad
de la edad de inicio entre los trastormnos afectivos y es
probable que varios de ellos no hubiesen presentado
ain la enfermedad. No obstante, se requiere de mas
estudios de adopcion para apoyar la tésis de que los
factores genéticos juegan un papel importante en la
etiologia del TB.

Estudios del modo de transmision hereditaria

Los mecanismos de transmisién hereditaria o herencia
mendeliana de los trastomos afectivos tienen repercu-
siones significativas en la investigacion de la etiologia
y la practica clinica. El hecho de demostrar que existe
un modelo de transmision de un locus mayor (MGM),
existe la posibilidad de que haya una via bioquimica
directa entre el genotipo y la aparicién del fenotipo, esto
es, que un gen localizado en un Joci particular es el
responsable de transmitir la enfermedad. Por otro lado,
si el mecanismo de fransmision se debiera a un mode-
lo multifactorial (MM) seria muy dificil demostrar una
via bioquimica simple ya que los factores genéticos se
relegan a un conjunto amorfo de componentes peque-
fios e indistinguibles que contribuyen de manera aditiva
a la fisiopatologia de la enfermedad (48).

Al comprender los mecanismos de transmisién
genética de los trastornos afectivos se apoyara a los
investigadores a desarrollar ciertos lineamientos de
seleccion que les permitira hacer mas eficiente su in-
vestigacion. Por ofro lado, el conocimiento del meca-
nismo de transmisién permitira realizar un adecuado
asesoramiento genético. Es por ello, que identificar el
modelo correcto de transmisién tiene implicaciones
importantes ya que los riesgos de la enfermedad va-
rian significativamente entre un modelo y otro. La de-
terminacion estadistica del modelo de transmision he-
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reditaria se hace mediante el analisis de segregacion.

En 1969, Winokur y cols. {81) realizaron un analisis
de segregacién a una serie de familias que contaban
con 61 probandos con TB. El diagnéstico se basé en
una entrevista estructurada ciega, aplicada tanto a los
pacientes como a los familiares.

Se estudid la probable herencia autosémica recesiva
(AR), autosémica dominante (AD) y dominante ligada
al X (DLX). El modelo AR no se adecud a los datos
obtenidos por los investigadores. Por otro lado, tanto
€l modelo AD como el DLX no predecian de manera
adecuada los riesgos de morbilidad observados por los
investigadores. Sin embargo, el modelo DLX propor-
ciond predicciones mas precisas. Aunque se observé
que los resultados obtenidos sugerian una herencia li-
gada al X, no descartaron la hipétesis de la heteroge-
neidad genética. Por desgracia, posteriores investiga-
dores no han podido determinar un modelo de segre-
gacién para un MGM (10,69,75). Es evidente que el
modelo de transmision es complejo y que en la mayo-
ria de los casos no sigue un patrén de herencia
mendeliano. Sin embargo, conforme se especialicen
mas las técnicas de biologia molecular y se haga una
mejor separacién de los subtipos es probable que se
pueda encontrar un modelo de herencia mas sencillo.

Estudios de ligamiento o enlace génico (linkage)

Los estudios de ligamiento estédn basados en la pre-
sencia de marcadores genéticos que segregan a la
enfermedad en familias con individuos afectados. Es-
tan fundamentados en el principio de que dos genes
que se encuentran préximos entre si en un cromosoma,
se transmiten de manera conjunta, es decir, no
recombinan, por lo tanto se encuetran “ligados”. Sin
embargo, si los foci estan bastante retirados el uno del
otro, puede presentarse el entrecruzamiento de los
cromosomas materno y paterno durante la meiosis, y
producir nuevas combinaciones en los alelos. Por lo
tanto, a mayor distancia entre ambos Joci, mayor sera
la probabilidad de recombinacién.

En 1987 Egeland y cols. {17) reportaron un estudio
de ligamiento para el TB en una poblacién de Amish de
Pennsylvania. Se encontird que el modo de herencia més
acorde con los patrones de transmision de los Amish
era autosdmico dominante. Se utilizaron dos marcado-
res para €l brazo corto del cromosoma 11 {el gen de insu-
lina y el oncogén HRAS) los cuales mostraron un liga-
miento significativo con la enfermedad. Sin embargo,
otro estudio elaborado por Hodgkinson y cols. (25), no
apoyd los datos obtenidos por Egeland. La explicacion
que se da para este fenomeno es la gran heterogenei-
dad genética que tiene este padecimiento. Posterior-
mente, Kelsoe y cols. (31) analizaron nuevamente los
estudios publicados por Egeland de las familias y afa-
dieron informacion recientemente recopilada. Los su-
jetos que en el primer examen hablan sido diagnésti-
cados sanos, cambiaron su diagnéstico al presentar
posteriormente la enfermedad, lo que alterd de mane-
ra importante los resultades motivando a que la signi-
ficancia estadistica obtenida inicialmente se perdiera.

Por otro lado, se ha sugerido que en algunas fami-
lias se presenta un modo de herencia ligado al X.
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Mendlewicz y cols. (43), lo mismo que Baron y cols.
(2), realizaron estudios de ligamiento con los mismos
marcadores moleculares, reportando indices lod
estadisticamente significativos en el cromosoma Xq28
(G6PD y CB). Desafortunadamente varios grupos como
el de Berretini y cols. (6), no han podido reproducir los
mismos resultados utilizando los mismos marcadores
y familias con una herencia acorde desde el punto de
vista clinico, la cual esta ligada al X.

El método de andlisis de ligamiento no paramétrico,
se realizd en parejas de hermanos (sib-pairs). Dicho
método, se ha utilizado de manera extensa para inves-
tigar la presencia de los diferentes haplotipos del HLA
y los trastornos afectivos (63,77). Por desgracia no se
ha encontrado ningun ligamiento entre los marcadores
y el padecimiento (21,32,67).

Los estudios genealdgicos de probandos se han con-
centrado en los marcadores de los cromosomas X
(3,43,76), 11 (17,25,31), 18 (7), y 5 (12), entre otros.

Por medio de estudios citogenéticos de ligamiento y
asociacion, se ha sugerido que el cromosoma 18 pue-
de ser un buen candidato en la investigacion de sus-
ceptibilidad para el TB. Berretini y cols. (7), reportaron
evidencias de ligamiento a la regién pericentromérica
del cromosoma 18. Ellos utilizaron dos pruebas no
paramétricas: el andlisis de parejas de hermanos afec-
tados (sib-pair) en el que se obtuvo una P<0.001 para
el locus D18 S21; y el método para “familiares afecta-
dos”, que es ofra variante no paramétrica del analisis
del enlace génico y que sugirié significativamente al
mismo locus (P < 0.0001). Apoyando estos resultados
se sefialaron dos genes candidatos para esta region:
el gen para la subunidad alfa de la proteina de union
para GTP y el gene para el receptor a la corticotropina.
Se han realizado otros estudios de ligamiento que han
sugerido un locus en 18p y otro en 18q (7,12,15,18,39,
65), mientras que otros autores han investigado sélo
fragmentos del cromosoma 18 sin encontrar eviden-
cias significativas (12,39). Al analizar todos estos re-
sultados de manera conjunta, la evidencia pierde po-
der estadistico pero aun es importante para esta re-
gion. Por lo que, podemos afirmar que hay un locus en
el cromosoma 18 que esta involucrado en la enferme-
dad maniaco-depresiva.

Como podemos percatarnos, existe una gran discre-
pancia entre los resultados obtenidos para un mismo
locus. Es por ello, que se ha sugerido estandarizar cri-
terios basicos para utilizar y reportar los parametros
clinicos y analiticos utilizados en los estudios de
ligamiento. Sin embargo, es dificil ponerlos en practica
a nivel mundial, por lo que en el futuro es de esperarse
que continiten dichas polémicas.

Estudios de asociacién alélica

Los estudios de asociacién buscan encontrar la pre-
sencia simultanea de dos rasgos en una frecuencia di-
ferente a la del azar (el marcador genético, o variantes
alélicas y la enfermedad) entre la poblacién general y
la que padece la enfermedad de interés. La mayorla
de los estudios de asociacién emplean el disefio tradi-
cional de casos y controles, en donde la prevalencia
de un marcador putativo para la enfermedad se com-



para entre las personas con el padecimiento y las per-
sonas sanas. Sin embargo, la dificultad metodologica
mas comun es la falta de equivalencia étnica entre los
casos ¥ los controles.

Se han realizado numerosos estudios de asociacion
entre marcadores biolégicos y el TB. Los primeros tra-
bajos se realizaron utilizando los grupos sanguineos
(28,35,56,60,42), y los antigenos de leucocitos huma-
nos (HLA) (5,36,45,57,60,70,71) sin obtener resuitados
consistentes. Recientemente se han realizado varios
estudios que han investigado sobre la posible asccia-
cion entre el TB y los alelos especificos del gene de la
tirosina hidroxilasa localizado en el cromesoma 11p4.
Leboyer y cols. (36) reportarcn una asociacion positiva
con lz enfermedad, la cual fue reproducida por Meloni
y cols. (4]) empleando microsatélites (fragmentos de
DNA repetido, formado por dinuclesdtidos o trinucled-
tidos) en este mismo gene. Sin embargo, estos resul-
tados no han podido ser reproducidos por otros auto-
res (27,33,47). Otros genes evaluados han sido los re-
ceptores para dopamina Dt y D2 en los cromosomas
5q vy 11p, respectivamente, los cuales no mostraron una
diferencia significativa en la proporcion entre los casos
'y los controles con alelos especificos (48). Se han pos-
tulado otras posibles asociaciones entre el TB y los
marcadores de la regién pseudoautosémica del
cromoscma X (51,82), con el gene para el recepior D3,
D4 y monoaminooxidasa A (37,38,58), todas ellas con
resultados poco conclusivos. Adicionalmente se han
reportado probables asociaciones con los siguientes
genes: gene para la fosfolipasa A2 pancredatica (14}, el
gene del transportador de la serotonina (4), en el gene
de la COMT (22,34} entre otros, sin demostrar hasta el
momento una asociacion sélida y consistente.

Trinucledtidos repetidos
{fendmeno de anticipacion)

En la ultima década se ha considerado que los estu-
dios de ligamiento no son la herramienta mas adecua-
da para abordar los padecimientos psiquiatricos mayo-
res debido a que se desvian de un patréon mendeliano
tradicional. Los mayores impedimentos para los estu-
dios de ligamiento en los padecimientos psiguiatricos
son la penetrancia incompleta, la presencia de posible
heterogeneidad y la falla para delimitar entre la pre-
sencia o ho de la enfermedad.

En los tltimos afics se ha reportado una nueva clase
de mutacién humana conocida como amplificacién de

trinucleétidos repetidos (TNR) en varios padecimien-
tos (sindrome del X fragil, distrofia miotdnica, enferme-
dad de Huntington, entre otras). Se trata de secuen-
cias del ADN inestables que se segregan de genera-
cién en generacion, y que sufren cambios cuantitativos
en el genotipo del individuo afectado correlacionandose
éstos con la manifestacion de la enfermedad. Sin em-
bargo, el aspecto mas importante de esta nueva area
de investigacién es que el ADN inestable ha probado
ser la base bioldgica del fendomenco clinico de “anticipa-
cion”, que se caracteriza por una edad de inicio mas
temprana y mayor severidad de la enfermedad en las
generaciones sucesivas (53). Varios autores observan
que el TB se presenta entre los 9 y 13 afos en la se-
gunda generacion, y una severidad de 1.8 a 3.4 mayor
que en la primera generacion (1,40,50).

La hipétesis de que los TNR pueden ser la causa del
TB ha sido apoyada por estudios recientes en donde
los pacientes con esta enfermedad tienen amplificado
el nimero de repetidos CAG/CTG comparados con los
controles (49). Sin embargo, como sucede en otras
areas, estos hallazgos no han pedido ser confirmados
(13,23).

Delecion del ADN mitocondrial

En algunos estudios se ha observado la presencia de
una delecion de 4799 pb en el acido desoxirribonucléico
mitocondrial (ADNmt), de cerebros de pacientes con
padecimientos como la oftalmoplegia crénica progresi-
va externa {OCPE), la enfermedad de Pearson, la en-
fermedad de Huntington, la de Alzhelmer y el de TB.
Asimismo, pacientes con miopatia mitocondrial con tras-
torno afectivo asociado, presentan esta misma delecion
por lo que se podria especular otra etiologia para los
trastornos afectivos (59,66,68,78).

Kato y cols. (30} reportaron que existe una disminu-
cién del Iébulo frontal izquierdo en pacientes bipolares
que se correlaciona con las puntuaciones altas de la
escala de depresién de Hamilton. Se especula que a
nivel bioguimico existe una alteracién en la fosforilacién
oxidativa que explicaria la fatiga y el retardo motor; y al
haber un proceso de compensacién por medio del sis-
tema monoaminérgico, al incrementarse la actividad
presinaptica, al haber una funcién alterada de los re-
ceptores o una alteracién en el sistema del segundo
mensajero, todo esto podria provocar los episodios de
mania. Sin embargo, este campo aun necesita mas in-
vestigacion y todos sus resultados son preliminares.
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