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PROLOGO

El estudio de la enfermedad bipolar ha sido una pasion para muchos
de nosotros, y ha facilitado la creacion de redes de colaboracion
multinacionales. Este libro, editados por los doctores Jorge Téllez,
Sergio Strejilevich y Alvaro Camacho es un buen ejemplo de ello y
es el resultado de estas colaboraciones. Ademas, varios de los
autores son miembros activos de la Sociedad Internacional de
Trastornos Bipolares (ISBD).

Entre los lazos e intereses que nos unen, la educacion de las
siguientes generaciones ha sido una prioridad. Como psiquiatras
y cientificos esperamos educar e inspirar a los profesionales de la
salud para mejorar el diagnostico y manejo de la enfermedad
bipolar, al mismo tiempo que desarrollamos el estudio de la misma.
Este libro sera una valiosa herramienta en la comunidad
latinoamericana para continuar este trabajo.

Una de las grandes limitaciones en nuestro trabajo la ocasiona
el estigma asociado con la enfermedad bipolar. Este libro se
presenta a las nuevas generaciones de médicos y profesionales
latinoamericanos de la salud mental y esperamos que a través de
ellos alcancemos a educar al publico en general y podamos contribuir
a disminuir el estigma y la discriminacién de que son objeto los
pacientes con trastorno bipolar.

Es importante destacar que la publicacion del libro ocurre en
una época de grandes avances y grandes cambios en las distintas
areas de la salud mental. En el area nosoldgica se estan
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desarrollando el DSM-V y la CIE-11; en el area de la fisiopatologia
hay descubrimientos diarios en las areas de imagenes funcionales,
bioquimica y genética que nos han ayudado a entender mejor la
neurobiologia del espectro bipolar y, finalmente en el area de la
terapéutica, después de cumplir mas de 50 afios de vigencia de
las terapias con litio y acido valproico, se estan explorando nuevos
objetivos farmacoldgicos que se han desarrollado gracias al
conocimiento obtenido en el area de la neurobiologia.

En el libro se revisan las recomendaciones de tratamiento
psicoeducativas y farmacologicas. Se analizan también temas como
la comorbilidad, el diagnostico dual, y el suicidio, que son areas
de gran complejidad en la practica clinica. Finalmente se describen
las manifestaciones de la enfermedad bipolar desde su desarrollo
hasta la tercera edad.

Los editores del libro han realizado un gran trabajo al reunir
colaboradores con experiencia clinica e investigativa en toda
Latinoamérica. Este libro nos une como investigadores
latinoamericanos en el trastorno bipolar. Siguiendo este ejemplo
debemos aumentar las redes de colaboracion que nos permitan
desarrollar proyectos transnacionales.

Sin mas introducciones es un placer para nosotros presentar
“Trastorno bipolar 11”.

Nancy DiazGranados MD, MS.
University of Texas Health Science Center at San Antonio
Mauricio Tohen MD, DrPH, MBA.

University of Texas Health Science Center at San Antonio
Presidente de la International Society for Bipolar Disorders

Eduard Vieta



Introduccion

Desde su delimitacion clinica hecha por Dunner en 1976, el
trastorno bipolar tipo Il ha sido objeto de controversia, que se
hace palpable en los manuales de clasificacion de los trastornos
mentales, siendo reconocido como una nueva entidad en el DSM
IV pero no en la CIE 10.

Los criterios diagnosticos también son motivo de debate y por
ende las cifras de prevalencia son variables. A partir de los
resultados del llamado estudio de Zurich, conducido por AncsT, se
hace necesaria la revisiéon de los criterios del DSM IV para poder
identificar los diferentes cuadros clinicos que conforman el llamado
espectro bipolar propuesto por AkiskaL y PiNTo (1999) y entre ellos el
trastorno bipolar tipo Il.

Las observaciones clinicas demuestran que el 50% de los
trastornos afectivos que se inician como un episodio afectivo con
el transcurrir de los anos evolucionan hacia el trastorno bipolar Il,
circunstancia que incrementa la prevalencia del trastorno y
desmiente a quienes consideran que existe un sobre diagnostico
del trastorno.

De otra parte, a pesar de su alta prevalencia, que es mayor
que la del trastorno bipolar I, y de las limitaciones funcionales
que produce, incluyendo el alto riesgo de suicidio, el trastorno no
es tenido en mente como un posible diagnostico por un buen nimero
de los psiquiatras alrededor del mundo.

15
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El comportamiento suicida es frecuente en los pacientes que
padecen el trastorno y constituye la complicacion mas frecuente
del trastorno bipolar. Se calcula que 30-50% de los pacientes
bipolares intentan el suicidio durante su vida, cifra que es superior
a las observadas en cualquier otro trastorno mental.

Parker considera que son varias las razones para que el trastorno
sea olvidado o negado por los clinicos. En primer lugar, se trata
de una “nueva” condicién que ha sido definida con detalle en las
Ultimas décadas y los criterios diagnosticos no han sido validados,
por lo cual su perfil clinico varia de acuerdo con los criterios
empleados. En segundo lugar, se le considera como una forma
“atenuada” del trastorno bipolar, para la cual no existen
actualmente, guias para el manejoy su tratamiento es el resultado
de extrapolar las estrategias terapéuticas utilizadas en el manejo
del trastorno bipolar tipo I. Y por ultimo, existe un retraso en el
diagnostico debido a que los sintomas relacionados con la
bipolaridad no son tenidos en cuenta en el momento de diagnosticar
los episodios depresivos, con los cuales debuta el trastorno.

Como lo ha expresado GHaemi, la concepcion que tiene el médico
acerca de determinada entidad clinica se convierte en un criterio
diagnostico de gran peso que puede ocasionar errores en el
diagnostico y en el tratamiento. Asi acontece con el trastorno
bipolar Il. Como fruto de los criterios diagnosticos del DSM IV se
considera que la hipomania es el sintoma cardinal para realizar su
diagnostico, sintoma que tiene caracteristicas egosintonicas para
el paciente y que culturalmente es aceptado mas como una cualidad
gue como una alteracion animica.

Los estudios de seguimiento muestran que la hiperactividad y
lairritabilidad son los sintomas primordiales del trastorno bipolar
Il. El no indagar por estos sintomas conlleva a un error en el
diagnostico y a la prescripcion de antidepresivos a pacientes que
poseen intrinsecamente mayor propension a virar hacia la
hipomania, la mania o el ciclado rapido, con las consabidas

J.Téllez-Vargas
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consecuencias deletéreas que el viraje ocasiona en la calidad de
vida y el funcionamiento integral del paciente.

Auln cuando no se esté de acuerdo con los postulados de AkiskaL
nadie niega la importancia de sus aportes a la descripcion
fenomenoldgica del trastorno bipolar tipo I, aportes que retoman
las observaciones de KraepeLiN quien considero a los llamados
temperamentos depresivo, maniaco, irascible y ciclotimico como
formas atenuadas o una predisposicion a la psicosis maniaco-
depresiva.

AxiskaL postula que el temperamento ciclotimico esta relacionado
con la bipolaridad y que detras de ella, hay un elemento (la
depresion) que desincroniza (disregulation) la afectividad y da
lugar al espectro bipolar y cuando la depresion se asocia con el
temperamento ciclotimico daria lugar al trastorno bipolar tipo Il.
Sus planteamientos han sido recogidos por varios de sus discipulos
latinoamericanos que los han plasmado en varios de los capitulos
de este texto.

El estudio de la personalidad y el temperamento no puede
abordarse con un enfoque categorial (se posee o no determinado
rasgo clinico). Actualmente, se tiende a emplear el enfoque
cuasidimensional (enfermedad y fenotipo, como sucede con la
esquizofrenia y la esquizotaxia o carga genética) o el enfoque
dimensional (normalidad y predisposicion o vulnerabilidad). Los
nuevos enfoques han permitido el desarrollo de la psicologia
evolutiva, disciplina que no se refiere al desarrollo y maduracion
del nifo, ni tiene en cuenta las etapas del desarrollo (oral, anal,
por ejemplo), sino que se ocupa de la evolucion del sintoma, en el
sentido longitudinal planteado por KRrAgPELIN.

En algunos estudios se evidencia que hasta un 50-60% de
adultos con trastorno bipolar refieren que la enfermedad se inicio
en la ninez o adolescencia, pero a pesar de esta evidencia, el
diagnostico del trastorno en nifos y adolescentes genera mayor

Introduccion
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controversia, que se incrementa cuando del trastorno bipolar Il
se tratay por otra parte, la inmadurez emocional y cognoscitiva
de los nifos, la dificultad para verbalizar sus ideas y emociones y
la presencia de multiples comorbilidades convierten en un inmenso
reto clinico la realizacion del diagnéstico en forma prematura y
acertada, especialmente en ninos menores de 12 anos.

Los doctores Boris BIRMAHER Y MaRia ANDREA BAEz, del llamado grupo
de Pittsburg, con su gran experiencia clinica e investigativa
abordan y analizan en forma avezada los aspectos fenomenologicos
y clinicos del trastorno en nifios y adolescentes y las dificultades y
concepciones que facilitan la realizacion de diagnosticos tardios,
la prescripcion de tratamientos innecesarios y equivocos, que en
sus palabras “dan lugar a consecuencias devastadoras, que pueden
perturbar el desarrollo y funcionamiento psicosocial del nino o el
adolescente bipolar”.

Las investigaciones sobre el trastorno bipolar llevadas a cabo
por Epuarp ViETa y Francesc CoLom son ampliamente reconocidas por
la comunidad cientifica mundial y constituyen un ineludible punto
de referencia para clinicos e investigadores, y para quienes hemos
tenido la oportunidad de leer o escuchar sus trabajos o aprender
en su servicio del Hospital Clinic de Barcelona, ha sido de invaluable
ayuda, para nuestra formacion médica y el entendimiento de la
enfermedad bipolar, Sus ensefanzas estan patentes en varios de
los capitulos de este texto, que han sido escritos por sus
afortunados discipulos.

Este libro, hasta donde llegan nuestros conocimientos, es la
primera monografia sobre el trastorno bipolar Il que se publica en
Latinoamérica. Hemos querido consignar en él, no solamente el estado
del arte sino, también, los elementos que son objeto de controversia
0 que necesitan ser diferenciados del trastorno bipolar I. El lector
encontrara que en cada uno de los capitulos se analizan el escaso
numero de investigaciones sobre este topico y son discutidos los
elementos propios del trastorno bipolar I, ya sean de tipo clinico,
epidemiologico o terapéutico.

J.Téllez-Vargas
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De ninguna manera se ha pretendido escribir un tratado sobre
el tema. Hemos solicitado la colaboracion de equipos y figuras
reconocidas en el ambito internacional por sus estudios e
investigaciones para realizar una revision y actualizacion que nos
permita comprender el trastorno y nos brinde luces para elaborar
estrategias terapéuticas seguras que no solamente controlen la
sintomatologia sino que también sean Gtiles en la deteccion precoz
del trastorno y en la limitacion de su tendencia a la cronicidad.

Colegas de Argentina, Chile, Colombia, Estados Unidos, México
y Venezuela se han unido para escribir esta obra, en la que sin
duda no se abordan todos los temas, pero permitira a los
profesionales de la salud mental obtener una vision nitida,
equilibrada y actualizada, libre de dogmatismos, del trastorno
bipolar Il. Es preciso destacar las contribuciones del profesor Jost
Luis Avuso GUTIERREZ, que como es caracteristico en él, estuvo
dispuesto a compartir con sus colegas y alumnos latinoamericanos
esta empresa editorial, poniendo en su empeno sus profundos
conocimientos de los trastornos afectivos y su magnanimo espiritu
de maestro y guia.

Hace un aio, el profesor Franco Benazzi partio hacia la eternidad.
Su partida ha sido muy lamentada por quienes nos hemos dedicado
ayudar y comprender a los pacientes con trastornos afectivos. El
profesor Benazzi representa para cada uno de nosotros, un
excepcional ejemplo a seguir. Su partida ha generado un vacio
dificil de llenar y alin sentimos su presencia viva y sus ensefianzas
en cada uno de sus articulos y capitulos escritos sobre el trastorno
bipolar Il. Los editores y los autores hemos querido honrar la
memoria del Maestro, dedicandole este libro, como una forma de
rendir un homenaje sinceroy afectuoso al profesor que ha partido,
de quien hemos heredado no solamente su prolifica obra
académica, sino que con su ejemplo nos mostré un camino que
estamos dispuestos a continuar.

La practica clinica requiere entrega al paciente, comprension
de sus sintomas, constancia en la investigacion y disposicion para

Introduccion
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intercambiar resultados, dudas y expectativas con los colegas. La
idea de editar este libro es fruto de los muchos encuentros que
hemos tenido a lo largo y ancho del territorio latinoamericano,
encuentros que han sido para cada uno de nosotros una excepcional
oportunidad para aprender y compartir.

La mayoria de los autores hacemos parte de la International
Society for Bipolar Disorders (ISBD) entidad que no solamente
agrupa a los psiquiatras interesados en el tema, sino que esta
comprometida en crear oportunidades y programas para los
pacientes bipolares que les permitan afrontar la enfermedad,
mejorar la calidad de vida y limitar la discriminacion de que son
objeto.

Para editores y autores constituye un honor que el profesor
Mauricio TokeN, Presidente de la ISBD vy, sin lugar a dudas, figura
relevante en la investigacion de los aspectos clinicos y terapéuticos
del trastorno bipolar, con especial deferencia haya prologado y
comentado esta obra.

Queremos agradecer a Laboratorios Sigfried, y en especial a
Ricaroo Romero, el apoyo brindado para la edicion de Trastorno
Bipolar Il'y por permitirnos hacer realidad este suefo de integracion
de la psiquiatria latinoamericana.

JORGE TELLEZ-VARGAS
Editor
Bogota, septiembre de 2010

J.Téllez-Vargas



Resefia histérica del
trastorno bipolar

Alvaro Camacho, MD
Bernardo Ng, MD
Jorge Téllez-Vargas, MD

Las primeras descripciones del trastorno bipolar (TB) se realizaron
en la Grecia Antigua y sin duda, este trastorno es una de las
condiciones médicas descritas mas tempranamente. Aunque en
un principio, los médicos griegos y latinos describieron la depresion
y la mania en forma separada, pocos afos después, Galeno intuyé
que ambas entidades podrian conjugarse y constituir un solo cuadro
clinico.

En el presente articulo revisaremos, muy someramente, las
descripciones y aportes que los distintos clinicos e investigadores
han hecho, hasta configurar el trastorno, que hoy se denomina
trastorno bipolar y sus tipos clinicos | y Il.

PERIODO CLASICO

Homero describid, tanto en la Iliada como en la Odisea, los cuadros
depresivos dentro de la concepcion de ser una enfermedad
originada por los dioses que se apoderaban de la mente del
enfermo, pero fue Hirocrates el primer médico que describio la

21



| Trastorno Bipolar Il

melancolia de una manera sistematica y la consideré como un
trastorno de la bilis negra que podia ser curada mediante la
musica, la abstinencia de excesos, una dieta vegetariana y mucho
ejercicio fisico.

HipocraTes (Cos 460 a.C.-Tesauia 370 a.C.)

Hipocrates describid, ademas de los cuadros de mania y
melancolia, la paranoia, la psicosis post-parto y las fobias y acuné
el término “personalidad” dentro de su teoria de “alteracion de
los humores”. Posteriormente, agregaria el término Histeria en
su famosa obra “Sagrada Enfermedad” donde concibe al cerebro
como el organo encargado de las funciones mentales, que al
alterarse daria origen a los trastornos psiquiatricos.

Anos mas tarde, ArisToTeLEs diferencia la personalidad melancélica
del estado melancalico, el cual ha sido vinculado con episodios de
creatividad aun bajo el sombrio espectro melancolico (AkiskaL y
AxiskaL 2007).

El término mania tiene una implicacion poética y fue
considerado tanto por los griegos como por los romanos como un
estado en el cual el alma se purificaba de un estado mental
angustioso (ania en griego corresponde a angustia). Esta
purificacion del alma en estados de angustia extrema producia
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episodios de relajacion y pérdida de control del ser (manos, en
griego corresponde a desinhibido). La mania fue descrita en la
Iliada de Homero como el episodio en el cual Ajax sufria de intensa
angustia, excitacion y agresion (Ancst y MarnErRos 2001; GOoDWIN Y
Jamison 2007).

Areteo de Capadocia (120?-220? d.C.)

Ahos mas tarde, Areteo pE Capapocia describe la enfermedad
maniaco-depresiva como tal, al observar que los pacientes
melancolicos presentaban cambios subitos de temperamento que
estaban ligados a situaciones ambientales. El paciente se tornaba
euforico, grandioso, bailaba y cantaba por varios dias y noches,
comportamiento que podria acompanarse de agresion, intensos
deseos sexuales y violencia hacia si mismo o hacia los demas.
Fue el primero en ligar los términos de melancolia y mania bajo
un continuo, al incluir es su descripcion de la melancolia, los
conceptos modernos de depresion, depresion psicotica, estados
mixtos y esquizofrenia con sintomas afectivos (Marneros 1999;
ANGST Y MarNEROS 2001; MaRNEROS 2001).

DE ARETEO A FALRET

Al finalizar el oscurantismo medieval, los académicos,
especialmente los germanos y franceses retomaron la descripcion
fenomenologica de los trastornos afectivos.

Resefna histdrica del trastorno bipolar
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WiLHeEm GRIESINGER, uno de los mas importantes cientificos
fundadores de la psiquiatria en Alemania escribié en 1845 que los
cambios de melancolia a mania eran frecuentes y postul6 que la
enfermedad se caracterizaba por cambios circulares entre los dos
estados.

Fue el primero en observar que los cambios afectivos estaban
relacionados con las estaciones y los cambios climaticos. El cuadro
clinico se iniciaba con melancolia en otofo, se agudizaba en
invierno con gradual progresion hacia la mania en invierno.
GRIESINGER es considerado no solamente como el padre de la
neuropsiquiatria, sino como uno de los fundadores de la Psiquiatria
como especialidad médica, al concebir el tratamiento de los
trastornos mentales dentro de la esfera biopsicosocial (AkiskaL et
al.1977; AngsT y Marneros 2001).

Wilhem Griesinger (1817-1868)

Las ideas de Griesinger influyeron en el pensamiento de KarL
KanLeaum quien en 1863 sefala el concepto de la forma alternante
de un Unico trastorno afectivo, que ya habia sido descrito, en el
mismo ano, por dos clinicos franceses, Jean-PiERRE FALRET Yy JULES
BalLLARGER, que pueden ser considerados como los padres de los
trastornos afectivos. KaHLeaum en su concepcion de un Unico
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trastorno afectivo con fases alternantes de mania y depresion
involucrd las descripciones de la “folie circulaire” de FareT y de la
“folie a doublé forme” de BalLLarRGER. Este nuevo concepto constituye
el nlcleo de la vision actual de la enfermedad bipolar con sus
diferentes matices y controversias y por primera vez, se concibe
la nocion de un espectro continuo del trastorno bipolar (MARNEROS
1999; ANGST y MarNEROS 2001).

Jules Baillarger Karl Ludwing Kahlbaum
(1794-1870) (1809-1890) (1828-1899)

La escuela francesa

En el siglo XIX, la psiquiatria francesa tuvo su maximo apogeo a
partir de las descripciones semiologicas de PineL (1801) y EsquiroL
(1838).

PINeL introdujo el método descriptivo como elemento
fundamental para la comprension de las enfermedades mentales.
EsquiroL, sucesor de PINeL, al publicar el texto “De las Enfermedades
Mentales, tratamiento con respecto a la medicina, salud publica
y forense” senala que los trastornos afectivos no comprometen
total e irremediablemente la razon del enfermo pero requieren
ser tratados en hospitales adecuados por médicos con
entrenamiento especifico. Esta concepcion de la enfermedad
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mental y de su tratamiento influyo en el pensamiento de sus
discipulos, especialmente en FALRET y BAILLARGER (SEDLER 1983; ANGST
y MarNErOS 2001; AkiskaL 2006; KHouzam y SingH 2006) .

En 1851 en el hospital La Salpétriere en Paris, FaLrer describe,
bajo la tutoria de Esquirol, una entidad mental caracterizada por
un ciclo continuo de depresion y mania con intervalos libres de
enfermedad los cuales variaban en intensidad y duracion, que
anos mas tarde denominé “folie circulaire”, porque el paciente
cambiaba de estados de melancolia a mania o viceversa con
intervalos variables entre uno y otro estado y de acuerdo con su
duracion podian ser considerados como una entidad Unica o como
dos enfermedades distintas: mania o melancolia pero siempre
haciendo parte de un mismo ciclo (AxiskaL et al. 1977; ANGsT y
Marneros 2001; KHouzam y SiNnGH 2006).

El pensamiento de FaLreT se habia nutrido con los conceptos de
BoNeT (1686), WiLLis (1676), MorcaaNI (1761) y Lorry (1765), quienes
habian recopilado los estudios de AreTeo y de ARrisTOTELES acerca de
la condicion “maniaco-melancholicus”.

Tres anos después de la descripcion de la “folie circulaire” por
FaLrer ante la Academia de Medicina en Francia, BalLLARGER presentd
la clinica de la “folie a doublé forme”, en la cual no se observaba
intervalos asintomaticos entre la mania y la melancolia, lo cual la
diferenciaba de la descripcion hecha por Fairer. Sin embargo,
ambos clinicos intuyeron la existencia de un espectro clinico,
concepcion que como se comento anteriormente, influyo en forma
importante en la psiquiatria alemana y, especificamente en KaHLsaum
(AkiskaL et al.1977; AnGsT y MarNErROs 2001; AxiskaL 2006).

LOS CONCEPTOS DE CICLOTIMIA'Y TRASTORNO
AFECTIVO CIRCULAR

Aun cuando Kanieaum (1982) incluyd los conceptos de “folie
circulaire” y “folie a doublé forme” en su texto “Agrupacion y

26 A. Camacho, B. Ng, J. Téllez-Vargas



Trastorno Bipolar Il

Clasificacion de las Enfermedades Mentales”, estaba mas inclinado
hacia la descripcion fenomenoloégica de FareT que contemplaba la
presencia de intervalos libres de sintomas afectivos entre los
episodios de mania y melancolia. La existencia de un intervalo
entre episodios afectivos resultd trascendental para el futuro
desarrollo del concepto de ciclotimia hecho por KaHieaum, al describir
la “insanidad circular” sobre la cual se desarrollo6 el concepto actual
de trastorno afectivo circular o ciclotimia (AkiskaL et al. 1977,
MaRNEROS 1999; ANGST y MaRNEROS 2001).

En 1898 Hecker describid la hebefrenia pero afos mas tarde
junto con Kanweaum introdujeron los conceptos de depresion o
distimia y de hipomania o hipertimia, entidades que no eran tan
severas como la mania y la melancolia. La descripcion de ciclotimia
por KaHeaum y Hecker y especialmente la postulacion de la teoria
unitaria de la psicosis sirvieron como base para la posterior
descripcion del espectro de enfermedad maniaco depresiva hecho
por EmiL KreapeLiN, con el cual pasaria a la historia (BaetHce et al.
2003; KHouzam y SiNGH 2006).

Hecker propuso estrategias para el diagndstico y tratamiento
de la ansiedad y la neurosis, que fueron tomadas por Freup (1862)
quien reconocio que las descripciones fenomenologicas de Hecker
constituyeron conceptos importantes para la elaboracion de su
concepto de neurastenia (ANGST y MARNEROS 2001).

KRAEPELIN Y SU CONCEPTO UNITARIO

La division de la psicosis endogena en los dos grandes espectros
de enfermedades psiquiatricas, los trastornos del pensamiento
(“demencia precox”) y los trastornos afectivos (“enfermedad
maniaco depresiva”), es fruto de las observaciones seminales de
Kraepelin y marcé el inicio de la psiquiatria moderna y de las
descripciones cientificas como la conocemos hoy en dia (Angst
1997a; AnGST y MarRNEROs 2001).
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EmiL KraEPELIN Nacio en Alemania durante la época en que el pais
se recuperaba de la guerra Franco-Prusiana y se forjaba la
reunificacion germana. El pais crecié como una potencia militar e
intelectual bajo el régimen del canciller Bismarck, quien profesaba
una filosofia autocrata pero al mismo tiempo liberal. Durante este
periodo se observd un florecimiento de las ciencias y especialmente
de la Medicina, que con los aportes ya comentados de GRIESINGER, s€
logré que la Psiquiatria fuera una de las disciplinas mas
beneficiada. En su libro “Cien afios de Psiquiatria” KRAEPELIN
comenta, que durante ese periodo se crearon cerca de 500
instituciones para la atencién en salud mental y las facultades de
medicina se constituyeron en verdaderos institutos de investigacion
clinica (SHepHerD 1995).

EmiL KRAEPELIN
(1856 - 1926)

KraereLIN admird siempre el trabajo de sus antecesores en las
lides psiquiatricas que estaba basado en conceptos filosoficos y
morales pero su modelo clinico estuvo basado en la observacion
cientifica, modelo que ha permitido los avances de la psiquiatria
como una disciplina cientifica. Este modelo médico fue compartido
por varios médicos alemanes como GRIESINGER, GUDDEN, WERNICKE,
KAHLBAUM, SOMMER, MoBIUS, NissL y ALZHEIMER, entre otros.
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Sus perspicaces observaciones clinicas, realizadas con todo el
rigor cientifico, permitieron diferenciar los casos de “dementia
precox” del continuo de los trastornos afectivos, especialmente
de la psicosis maniaco depresiva matizada por episodios mixtos y
de ciclado rapido (SHepHERD 1995; KHouzam y SiNGH 2006; Decker 2007).

Su devocion hacia el método cientifico se debio al tutelaje que
recibié del psicologo Wivem Wunot, considerado el padre de la
psicologia experimental. Con WunoT como su mentor, Kraepelin
estudio los efectos de diferentes farmacos, la accion de la cafeina
y el té sobre las manifestaciones de la fatiga; construyo las
categorias para las diferentes entidades mentales y establecio
parametros clinicos para diferenciar los individuos sanos de los
enfermos mentales. Recomendod a los psiquiatrias seguir el curso
clinico de la enfermedad, porque consideraba que las entidades
mentales formaban parte de un continuo, y con ello reconocié6 la
necesidad de realizar estudios longitudinales con descripcion de
los sintomas y no limitarse a la interpretacion de los mismos (Ancst
1997a; AnGsT y MarNEROS 2001; Decker 2007).

La fundacion del Instituto Aleman de Investigacion Psiquiatrica
en 1918, marco el comienzo de la influencia cientifica en la
psiquiatria del mundo occidental. El instituto, dirigido en los
primeros anos por KraereLiN predicaba el fundamento cientifico para
el desarrollo de areas como la psicofisiologia, la psicofarmacologia,
la genética, la psiquiatria transcultural y la epidemiologia, lo cual
le permitia desligarse de los cambios politicos que sufria Alemania
y mantener su independencia cientifica. Sin embargo, no fue
posible mantener la autonomia cientificay el instituto debio sufrir
los avatares de la inestabilidad politica y econémica de Alemania,
que alcanzaron su maxima expresion durante la Il Guerra Mundial
(SHePHERD 1995; KHouzam y SiNGH 2006; Decker 2007).

Resefna histdrica del trastorno bipolar
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RENACIMIENTO EL CONCEPTO DE ENFERMEDAD
BIPOLAR

El renacimiento del concepto de enfermedad bipolar ocurre en
1966 con dos importantes publicaciones: la monografia escrita
por Jutes AnGsT en Suiza “Sobre la etiologia y nosologia de la
depresion psicotica endégena” y la de CarLo Perris titulada “Estudio
sobre enfermedad bipolar (maniaco depresiva) y enfermedad
depresiva psicotica unipolar” publicada en las Actas Psiquiatricas
Escandinavas. Las dos publicaciones que se complementaban
mutuamente, daban renacimiento a los conceptos que hacia mas
de 100 anos fueron postulados por FALRET, BAILLARGER y KRAEPELIN Y
fueron bien recibidos por la comunidad psiquiatrica, a tal punto
que el psiquiatra francés PicHot, presidente de la Asociacion Mundial
de Psiquiatria, las considero como el renacimiento del concepto
actual de la enfermedad bipolar (AnGsT 1966; Perris 1966; PicHoT
1995; AnGsT, 1997a; ANGST Y MarNEROS, 2001).

Basados en los trabajos de AnGsT y Perris, anos mas tarde GEorGe
WiNokUR Y Pauta Crayton (1968) publicaron en Estados Unidos, sus
observaciones clinicas, que no solamente comprendian la
replicacion de los trabajos de FaLreT y BaILLARGER Sino que tenia en
cuenta los aportes teodricos de WEerNIcke, KLEIST, LEONHARD y NEELE,
entre otros (Cravton et al. 1968; AncsT 1997a).

El nuevo concepto de espectro bipolar

Las observaciones de KraereLin y su discipulo WevcanoT sobre la
existencia de un continuo en la manifestacién de trastornos
afectivos fueron complementadas por ERNEST KRETSCHMER quien
observo que los sintomas afectivos variaban desde un
temperamento ciclotimico normal hasta los sintomas maniacos,
que con frecuencia alcanzaban los parametros de las psicosis
descritos por EUGEN BLEULER.
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En los Ultimos 30 afos, Hacop AkiskaL y sus colaboradores han
proporcionado evidencia cientifica que avala los postulados
kraepelinianos.

Hagop Hakiskal

Sus trabajos se basan en la importancia de la observacion
clinica y la descripcion longitudinal de los trastornos bipolares y
han identificado los llamados trastornos “leves” o “suaves”, que
se observan con frecuencia en la practica clinica diaria y que
muchas veces son dificiles de clasificar dentro de los esquemas
clasificatorios actuales de la Asociacion Americana de Psiquiatria
y de la Organizacion Mundial de la Salud. Estas observaciones
vinieron a enriquecer el concepto de espectro bipolar (AkiskaL et
al. 1977; AxiskaL y PiNTo 1999).

EL CONCEPTO DE TRASTORNO BIPOLAR TIPO Il

Las observaciones de KarL LEonHARD sobre las distintas formas
clinicas de la depresion resultaron trascendentales para delimitar
el concepto de trastorno bipolar Il.

LeonHARD (1966) diferencio la depresion unipolar de la bipolar,
concepto que fue adoptado por la Society of Biological Psychiatry
y por Perris, en Suecia, quien utilizo los criterios de LeonHARD para
comparar los pacientes unipolares con los deprimidos bipolares
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en el Sidsjion Mental Hospital de Umeay corroborar que se trata
de dos entidades diferentes (SHorTer 2008).
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Karl Leonhardr (1904-1988)

En 1970, el grupo del New York State Psychiatry Institute
liderado por RoserT SpiTzer elabora los criterios del Research
Diagnostic Criteria (RDC) donde incluyen la “enfermedad depresiva
mayor” sin hacer referencia al trastorno bipolar, pero en la version
de 1978 incluyen dos nuevas categorias: la depresion bipolar con
mania (Bipolar 1) y la depresion bipolar con hipomania, que
corresponde al actual trastorno bipolar tipo Il (Spitzer et al. 1978).

El concepto de trastorno bipolar tipo Il, habia sido propuesto
por Davip Dunner en 1970 pero gracias a ser incluido en el RCD pudo
ser aceptado como entidad clinica en la tercera edicion del Manual
Diagnostico y de Clasificacion de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (DSM-I1II, 1980). Este hecho significa el reconocimiento
de las investigaciones clinicas desarrolladas por LeonHarD durante
mas de tres décadas.

En 1999, AxiskaL resefna los distintos episodios de depresion
que se asocian con la hipomania y los asimila como integrantes
del espectro descrito por Dunner en 1976, postulado que fue
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respaldado por GooowiN y JamiLson al publicar su texto “Enfermedad
Maniaco-Depresiva” en 1990 (Dunner et al.1976; ANGST y MARNEROS
2001; GoopwiN y JamisoN 2007).

LOS NEOKRAEPELIANOS

La psiquiatria moderna, basada en los métodos de observacion
cientifica impulsados por KraereLIN ¥ sus colegas, ha desarrollado
nuevos conceptos que han resultado ser valiosos para la
investigacion moderna en psiquiatria. Autores como Decker, WINOKUR,
Rosins, Guze, FEIGHNER Y SpiTzer aportaron los resultados de sus
observaciones clinicas para realizar una clasificacion moderna de
los trastornos psiquiatricos y mejorar la comunicacion cientifica
entre los diferentes centros de investigacion. GeraLb KLerman, el
padre de la Psicoterapia Interpersonal, al reconocer su trabajo
cientifico, los denomino “neokraepelianos” (Decker 2007).

Merced a la introduccion del concepto de espectro bipolar surgié
un interés notable por el estudio de los estados afectivos mixtos,
que ya habian sido descritos por KrAEpELIN, WEYGANDT Y LEONHARD.
Ademas, se aprecia un auge de las investigaciones clinicas de los
trastornos afectivos lideradas por psiquiatras como PosT,
HiMMELHOCH, KECK, MCELROY, SWANN, MERIKANGAS Y HIRSCHFELD y de su
abordaje farmacoldgico bajo el liderazgo de BaLbEsARRINI, BowbEN,
CALABRESE Y TOHEN.

Se han desarrollado investigaciones serias como el Programa
Sistematizado para el Avance del la Enfermedad Bipolar (STEP-BD)
por parte de Sachs y colaboradores y el estudio Epiman de HANTOUCHE
y colaboradores; y se han recibido valiosos aportes cientificos de
investigadores como Suppes, ALTsHULER, FrYE, GRunzE y demas colegas
de la Fundacion Stanley para el estudio de la enfermedad bipolar.

El auge de la investigacion del espectro bipolar y los estados

mixtos es un fenomeno global. Actualmente se llevan a cabo
concienzudas investigaciones en Estados Unidos, Canada, Francia
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(HaNTOuCHE, PicHoT), Alemania (MARNEROS), Italia (PERUGI, MAREMANNI),
Espana (Vieta, GonzaLez-Pinto, CoLom), Brasil (Kapczinski), o Argentina
(STREJILEVICH).

Pero también se observa el resurgir de verdaderos clinicos,
que en forma solitaria realizan su practica diaria y asumen la
observacion cientifica como su método de investigacioén, a
semejanza de FALRET 0 KRAEPELIN O LEONHARD. Tal es el caso de Franco
Benazzi que con el apoyo de AxiskaL, hizo aportes valiosos a la
comprension del espectro bipolar gracias a las observaciones del
diario vivir de sus pacientes y a la recoleccion y sistematizacion
de los datos obtenidos en su consulta privada (ALtsHuLer, et al.
2003; AnGsT Yy MarneEros 2001; GHaem et al. 2010; Benazzi 2009; DiLsaver
y Benazzi 2008; Merikancas et al. 2007; Nierenserc et al. 2006).

UNA MIRADA AL FUTURO

El campo de investigacion y evolucion de los trastornos afectivos
se encuentra nuevamente en sus etapas iniciales y seguira
creciendo en la medida en que los clinicos apliquen los nuevos
conceptos semiolégicos, que fueron avizorados por los
investigadores clasicos y que ahora son sustentados con el rigor
moderno de la investigacion en salud mental (AncsT 1997a; AkiskaL
y AkiskaL 2005).

Se requieren nuevos estudios sobre la evolucidn de los
diferentes matices del espectro bipolar, la delimitacion de
conceptos como la bipolaridad “atenuada” o “soft”, la clinica de
los temperamentos como la hipertimia o la ciclotimia y su relacion
con los trastornos afectivos y la creacion de nuevas nomenclaturas.
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Epidemiologia del
trastorno bipolar Il

Ruby C. Castilla-Puentes

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno afectivo, grave, episodico
y generalmente de curso cronico. Aunque la epidemiologia del
“espectro bipolar” ocupa un lugar preponderante en el estudio de
las enfermedades psiquiatricas (Lopez-lsor 1990), muchos de los
datos que actualmente conocemos del TB-II se han extrapolado de
los estudios del “espectro bipolar” El curso complejo del TB-lI
dificulta su reconocimiento, haciendo dificil su identificacion
precoz, su diagndstico y su tratamiento adecuado (KessLer et al.
1994). Sin embargo, es preciso ser cautos en la generalizacion e
interpretacion de los datos, considerando que parametros como
el diseno metodologico, la medida de frecuencia utilizada (por
ejemplo incidencia vs prevalencia), el tiempo de seguimiento y
los criterios de diagndstico aplicados, pueden modificar los
resultados.

En el presente capitulo revisaremos la informacion
epidemiologica del TB-II. En un principio, definiremos los codigos
y caracteristicas diagnosticas, revisaremos datos de frecuencias,
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comorbilidad psiquiatrica y curso de la enfermedad, estableciendo
diferencias con la depresion unipolar y, finalmente, revisaremos
los factores de riesgo, especialmente los datos relacionados con
el riesgo suicida.

Haremos énfasis en las diferencias metodoldgicas de los
diversos estudios, los sistemas de nomenclatura usados, los
instrumentos aplicados y los criterios usados en el diagndstico.

A menos que se indique lo contrario, los datos de porcentajes
corresponden a prevalencias; la palabra “nifios” incluye también
a los adolescentes y “espectro bipolar o TB” incluye a los pacientes
con TB-I, TB-I, ciclotimia, ciclos rapidos y presentaciones mixtas.

DEFINICIONES, CODIGOS Y CARACTERISTICAS
DIAGNOSTICAS

Con base en las guias internacionales de diagnostico (GHaem et al.
2008) y teniendo en cuenta los parametros del Manual Estadistico
y de Diagnostico IV -DSM-IV (APA, 1994), los pacientes con T-1I
exhiben episodios depresivos mayores recidivantes, que alternan
con fases de hipomania de al menos 4 dias de duracion. Por
definicion, el TB tipo Il no presenta episodios de mania ni fases
mixtas.

El concepto de hipomania hace referencia a un estado afectivo
caracterizado por una elevacion patologica del humor de intensidad
leve a moderada, aumento en la energia y la actividad fisica que
se acompana de optimismo fuera de lo habitual. Durante un
episodio de hipomania rara vez se encuentran sintomas psicoticos,
generalmente se conserva el juicio y la introspeccion (insight) y
no se produce deterioro en el rendimiento social y laboral.

El requisito del DSM-IV de al menos 4-dias de duracion de los
sintomas de hipomania para realizar el diagnostico de TB-1l es
tema de controversia, y algunos investigadores han sugerido que
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el criterio debe reducirse a 1-3 dias de duracion (Wicki y AnGst
1991; AxiskaL et al. 1995). El problema diagnéstico se complica
aun mas con la aparicion del Trastorno Bipolar-1ll que corresponde
a un episodio de hipomania desencadenada por un tratamiento
farmacoldgico (AkiskaL y Pinto 1999) el cual es relegado a una
categoria secundaria en el DSM-1V (Cassano et al. 1992). Al parecer,
TB-Ill representa una categoria genética menos penetrante en su
expresion comparada con el TB-II (AxiskaL et al. 2003).

Siguiendo los criterios de la clasificaciéon internacional de
enfermedades -ICD-10- (WHO, 2007) el cédigo diagnostico para
el TB-Il es el F31.8 (296.89): episodios depresivos mayores
recidivantes con episodios hipomaniacos.

La caracteristica esencial del TB-Il es su curso clinico
caracterizado por la aparicion de uno o mas episodios depresivos
mayores (Criterio A), acompanados por al menos un episodio
hipomaniaco (Criterio B). Los episodios hipomaniacos se deben
diferenciar de los dias de eutimia que pueden seguir a la remision
de un episodio depresivo mayor. La presencia de un episodio
maniaco o mixto impide que se realice el diagnostico de trastorno
bipolar Il (Criterio C). Los episodios de trastorno del estado de
animo inducido por sustancias (por ejemplo, debido a los efectos
de un medicamento, drogas, o0 a exposicion a toxicos) o los trastornos
del estado de animo debidos a enfermedad médica no se
consideran validos para establecer el diagnostico de TB-Il. Ademas,
los episodios no deben explicarse mejor por la presencia de
trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofre-
niforme, trastorno delirante o trastorno psicético no especificado
(Criterio D). Los sintomas deben provocar un malestar clinicamente
significativo o un deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo (Criterio E).

En algunos casos los episodios hipomaniacos no causan deterioro
por si mismos. En su lugar, el deterioro puede ser consecuencia
de los episodios depresivos mayores o de un patron cronico de
episodios afectivos impredecibles y de una actividad interpersonal
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o laboral con fluctuaciones. El poder permanecer “concentrado
durante demasiado tiempo” en una o varias actividades es un
sintoma caracteristico de hipomania hallado en las entrevistas
estructuradas por clinicos experimentados (Benazzi 2003).

Los instrumentos diagnosticos como la escala de Young Mania
Rating Scale (Younc et al. 1978), el Mood Disorder Questionnaire
(HrscHreLD et al. 2000) y las entrevistas estructuradas disenadas
para evaluar trastornos mentales (Cassano et al. 1999) han
demostrado validez en el diagnodstico y son utilizadas ampliamente
en el estudio del TB.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Las dificultades en el reconocimiento de los episodios
hipomaniacos en el TB-1l pueden alterar las cifras de prevalencia
que oscilan entre 1-5% (Berck y Dobp 2005). Por lo general, la
enfermedad comienza en la adolescencia tardia o durante los
primeros anos de la edad adulta (HirscHFeLd et al. 2000).

Usando los criterios diagnosticos del DSM-IV y la International
Diagnostic Interview (CIDI), en una muestra de 9.282 habitantes
en Estados Unidos, se han encontrado cifras de prevalencia del
TB-Il entre 0.8-1.1% (KessLer et al. 1994).

TABLA 1
Prevalencias (para toda la vida y en los ultimos 12 meses)
del Trastorno Bipolar | y Il (KessLer et al. 1994).

Prevalencia Promedio (SD) Bipolar | Bipolar Il T. Bipolar*
Para toda la vida 1.0 (13.2) 1.1 (10.6) 4.4 (23.4)
En los Ultimos 12 meses 0.6 (9.2) 0.8 (9.9) 2.8 (18.9)

* Espectro bipolar
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Utilizando los mismos criterios Mebina-Mora et al. (2005) en un
estudio de trastornos emocionales en poblacion urbana mexicana
(Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica, ENEP) con una
muestra de mas de 2.500 habitantes, observaron una prevalencia
combinada de 1.9% para TB-1 y TB-II.

En un trabajo multicéntrico realizado en servicios de
emergencia de 5 hospitales generales en México, Colombia,
Chile, Argentina y Brasil (CasTiLLa et al. 2009) usando los criterios
diagnosticos del DSM-1V y como entrevista estructurada el Mood
Disorder Questionnaire, con una muestra de 1.505 pacientes,
se encontro una prevalencia para TB de 5.2%, cifra que es menor
que las halladas en estudios similares en Estados Unidos -7%-
(Boupreaux et al. 2006), correspondiendo el 1.0% para TB-I y
4.5% TB-II.

Por otra parte, con base en la revision retrospectiva de historias
clinicas de 368 pacientes (54.2% mujeres, edad media 44.3 afios),
seguidos durante 10 afos en 37 clinicas de Espafa, el estudio
EPIDEP mostro que la edad media de diagnostico de TB fue 38.6
anos, con un tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 6.5
anos. En esta poblacion, el 71.3% recibi6 el diagnostico de TB-1y
el 28.7% con TB-1I (Vieta et al. 2009).

A pesar de las diferencias metodoldgicas, los estudios en 25
paises europeos que evaluaron cerca de 20.000 individuos,
revelaron cifras relativamente homogéneas con una prevalencia
anual de aproximadamente 1% (Pini et al. 2005). Estos estudios
describen al TB-1l como una enfermedad episédica que, por lo
general, surge en los primeros anos de la edad adulta, en promedio
entre los 20 y 30 anos, sin diferencias sustanciales de edad y
sexo. Sin embargo, se notd que en Hungria e Islandia, la prevalencia
de TB-Il y de enfermedad bipolar atipica a lo largo de la vida era
superior que la de TB-1, en tanto que en Italia e Irlanda se encontro
mayor frecuencia de TB-Il. En cuanto al género se observo que la
prevalencia de TB-Il es un poco mas alta en mujeres a excepcion
de Bélgica en donde fue mayor en hombres.
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Los datos del estudio aleman Early Developmental Stages of
Psychopathology Study (EDSP), utilizando criterios del DSM-1V,
muestran una incidencia acumulada de hipomania de 2.3% entre
los 14 y 24 anos, la cual se aumenta a 4.7% al cabo de 5 anos de
seguimiento (WirtcHe et al. 2000). La edad de inicio de la hipomania
en esta cohorte fue de 14.8 anos, pero el 40% de los pacientes
presentaron su primer episodio entre los 18 y los 24 afos.

COMORBILIDAD PSIQUIATRICA

La comorbilidad en el TB-1I parece ser la regla y no la excepcion
en el TB-Il. Tabla 2

En relacion con los trastornos de ansiedad, los pacientes con
TB-1l muestran mayor frecuencia de ansiedad generalizada,
trastorno de panico y fobias especificas, de tal forma que se asocia
con un riesgo 10 veces mas elevado de trastorno de panico y con
crisis de angustia recurrentes en comparacion con pacientes sin
trastorno de panico. En la cohorte alemana del EDSP se observé
un elevado indice de comorbilidad desde las primeras etapas del
TB, especialmente con abuso de sustancias, trastorno de angustia,
agorafobia, trastorno de estrés postraumatico y trastorno obsesivo
compulsivo (WiTTcHen et al. 2000).

Tabla 2
Comorbilidad en pacientes con Trastorno bipolar tipo Il
Patologia comoérbida Por cada 100-000
Trastornos de Ansiedad (McELroy et al. 2001) 45
Abuso de Alcohol (CHencappa et al. 2002) 11.1
Dependencia al Alcohol (Vieta et al. 2009) 27.8
Trastorno Obsesivo-Compulsivo (Perucl et al. 1997) 13.6
Trastorno de personalidad limitrofe (Benazzi 2000) 12
Trastornos de personalidad no especificado (Pini et al. 2005) 33
Abuso o dependencia de sustancias (FEnman y DuNNErR 1996) 38.5

42 R.C. Castilla-Puentes



Trastorno Bipolar Il

CURSO CLINICO

EL TB- Il generalmente se inicia en la adolescencia tardia, con
una edad media de inicio a los 18 anos, aunque puede presentarse
a edades mas tempranas. Con frecuencia es diagnosticado
erroneamente como depresion unipolar, trastornos del ajuste, o
trastorno de personalidad limitrofe (Younc et al. 1978).
Regularmente, el trastorno comienza con oscilaciones en el animo,
las cuales van aumentando progresivamente en intensidad y
frecuencia hasta alcanzar el umbral patologico (Ancst 1998). En la
investigacion de la Asociacion Maniaco-Depresiva Americana
(DMDA) se encontro que el 59% de los pacientes habia presentado
sus primeros sintomas durante la nifiez, y que el inicio temprano
del trastorno se asocia con mayor severidad de la enfermedad,
que impacta dramaticamente en la esfera social de los jovenes
(LisH et al. 1994).

BarearA GELLER et al. (2001) en su famoso trabajo de seguimiento
por 10 afos de nifos con depresion observaron que afos mas
tarde el 33.3% de los pacientes inicialmente diagnosticados
como deprimidos cumplian los criterios para TB-ly el 15.3% para
TB-II. En general los nifios con TB presentan alta comorbilidad de
disfuncion académica, social y familiar (Lewinsonn et al. 1995).
Los datos del estudio de CastiLLa-Puentes et al. (2008) con la cohorte
mas grande de ninos bipolares reportada hasta la fecha (8.128
ninos) apoyan la afirmacion anterior y muestran que los nifos
con multiples episodios (mas de 4 al ano), presentan alta
comorbilidad médica y psiquiatrica, un riesgo mayor de ser
hospitalizado y, obviamente, de recibir multiples tratamientos
farmacologicos. Se calcula que la demora entre la aparicion de
los primeros sintomas de la enfermedad y la realizacion del
diagnostico de bipolaridad puede ser de mayor de 10 afios, lo
que limita el tratamiento adecuado y predispone a los pacientes
a presentar un curso erratico de la enfermedad y un aumento de
la comorbilidad (HirscHrewp et al. 2003).
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La cronicidad del TB-II ha sido observada en varios estudios
de seguimiento. El seguimiento de 86 pacientes por un periodo
de 13 afnos, demostro que los pacientes permanecian sintomaticos
por mas de la mitad del tiempo de seguimiento (53.9% de las
semanas) pero la mayor parte del tiempo, 50.3%, exhibian
sintomas depresivos; el 2.3% presentaba ciclos rapidos o
sintomatologia mixta, en tanto que los sintomas de hipomania se
observaron solamente en el 1.3% de las semanas de seguimiento
(Jupp et al. 2003).

Si la enfermedad bipolar no es diagnosticada y tratada
adecuadamente, el prondstico empeora (tanto para depresion
unipolar, TB-1 y TB-Il), con incremento en la comorbilidad, la
disfuncion familiar y social, los problemas laborales e
interpersonales, y los casos de divorcios y separaciones (CoRYELL
et al. 1985).

Respecto a la historia natural de la enfermedad se ha observado
que en el transcurso de los 5 anos siguientes a un primer episodio
de hipomania, el 20.7% de los pacientes presenta un nuevo evento
de hipomania o mania; y el riesgo de presentar un nuevo episodio
depresivo es del 26.7% (Cassano et al. 1999).

DEPRESION UNIPOLAR VS. DEPRESION DEL
TRASTORNO BIPOLAR I

Algunas caracteristicas clinicas parecen marcar las diferencias
entre los dos trastornos afectivos. La presencia de hipersomnia,
hiperfagia, fatiga y “demasiada sensibilidad al rechazo” son
caracteristicas clinicas mas frecuentes en el TB-1l que en la
depresion unipolar. Se supone que mas del 72% de depresiones
atipicas corresponden a un TB-1l y que la presencia de hipersomnia
confiere la mas alta especificidad para establecer el diagndstico
(especificidad=0.81). Los estudios de polisomnografia, en los
pacientes bipolares tipo |l comparados con los depresivos
unipolares, muestran mayor frecuencia de hipersomnia, mayor
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latencia de la fase de movimientos oculares rapidos (REM) y mayor
duracién de la fase No-REM.

Aunque la mayor parte de los estudios reportan predominio de
la depresion unipolar en el género femenino, otros investigadores
no han observado diferencias de género. El inicio de los sintomas
suele ser mas temprano en el TB- Il y se correlaciona con un curso
mas severo, una pobre respuesta al tratamiento y un peor prondstico.
En estudios de seguimiento se ha observado que 5-15% de los
pacientes con trastorno bipolar tipo Il presentan un episodio
maniaco en los siguientes 5 anos.

En consultas psiquiatricas ambulatorias se han reportado
prevalencia de TB-Il hasta del 43.3%, con una relacién de 1:1 con
la depresion unipolar. Sin embargo, en clinicas especializadas en
trastornos afectivos, se hallé que 1 de cada 3 pacientes
diagnosticados originalmente como depresivos unipolares,
correspondian al espectro bipolar, y que las cifras de bipolaridad
se incrementan con los afos de seguimiento de los pacientes.

En una cohorte de 250 pacientes con diagnostico de Trastorno
Depresivo Mayor (French EPIDEP study) se examinaron los
pacientes que posteriormente recibieron un diagndstico de
trastorno bipolar Il encontrandose que las cifras originales del
22%, se aumentaron al 40% con el transcurso del tiempo de
seguimiento.

GHaem et al. (2000) reportaron que el 60% de una muestra de
pacientes psiquiatricos pertenecian al espectro bipolar y que el
diagndstico clinico fue cambiado en el 56% de los pacientes
diagnosticados como unipolares, cuando fueron evaluados por un
psiquiatra entrenado en el diagnostico clinico.

Entre el 10.7% y 27.4% de pacientes con depresiones
recurrentes, que inicialmente se diagnostican como unipolares,
desarrollan posteriormente un cuadro de hipomania o mania
(Ferrier et al. 2001).
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FACTORES DE RIESGO

Se consideran como factores predictores de bipolaridad al inicio
temprano de los episodios depresivos, la aparicion abrupta de los
episodios, la historia familiar de bipolaridad, la presencia de rasgo
de personalidad “hipertimica,” el antecedente de depresion post-
parto o de mania o hipomania inducida por antidepresivos y la
escasa respuesta al tratamiento con farmacos antidepresivos.

En un estudio de seguimiento de 210 pacientes bipolares se
observo que los ciclos rapidos son mas frecuentes en pacientes
con TB-1l que en pacientes bipolares tipo |, pero en otro estudio
con 345 cicladores rapidos la prevalencia fue similar. En ambos
estudios los ciclos rapidos se presentaron con mas frecuencia en
mujeres y mostraron asociacion con el uso de antidepresivos, el
abuso de sustancias y la presencia de convulsiones o alteracion
de la funcion tiroidea.

La mortalidad asociada al TB es alta debida al alto riesgo de
suicidio. Se calcula que el 15-25% de los pacientes bipolares no
tratados o que no reciben un tratamiento adecuado realizan
intentos suicidas (GoLbrING y Fieve 1984; VESTEENGAARD Y AAGAARD 1991;
Bourceois et al. 1997). En pacientes con TB-Il se ha observado
ideacion y conductas suicidas en el 24% (Riumer y Pestauty 1999),
intentos suicidas en el 19% (Buuik et al. 1990), y suicidios en el 10-
15% de los casos (Younc et al. 1978).
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Neurobiologia del
trastorno bipolar Il
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INTRODUCCION

El trastorno bipolar tipo Il (TB-Il) es una entidad frecuente en la
practica médica. Se calcula una prevalencia en la vida del 1% (Pini
et al. 2005) pero cuando se emplean criterios de hipomania mas
laxos alcanza una prevalencia del 5.5%, correspondiendo el 2.8% a
los episodios de hipomania breve (AncsT et al. 1998).

A pesar de que el TB-Il es el fenotipo mas frecuente en las
familias con trastorno bipolar (HabJipaviou et al. 2004), el 30-60%
de los casos son diagnosticados como trastorno depresivo mayor
(AncsT et al. 2006), calculandose que el verdadero diagndstico
ocurre 10 anos después (GHaem et al. 2002).

EL TB-1l permanece estable durante la vida y solo 5-7% de los
pacientes presentan episodios de mania (Jovce et al. 2004) pero
el estudio de la cohorte de ZuricH llevado a cabo por AncsT et al.
(2005) mostro que al cabo de 20 anos de seguimiento, cerca del
50% de los pacientes diagnosticados como trastorno bipolar |
cumplian los criterios del TB-1. Este hecho pone en duda la
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estabilidad diagnostica del trastorno bipolar, maxime si se tiene
en cuenta que los pacientes estudiados recibian tratamiento
farmacoldgico.

La dificultad en diagnosticar en forma temprana el trastorno
bipolar (TB), especialmente el tipo Il y el hecho que autores como
Jupop et al. (2003) consideren que el TB-I y el TB-Il conforman un
fenotipo clinico que pertenece al mismo espectro, podria explicar
el escaso nimero de trabajos encaminados a dilucidar los aspectos
biolégicos de la enfermedad bipolar que comparan pacientes de
los dos grupos bipolares.

La gran mayoria de los estudios que intentan dilucidar la
patofisiologia del TB no diferencian entre los distintos tipos del
trastorno y con frecuencia los resultados obtenidos son fruto de la
observacion de pacientes con TB-I.

En el presente capitulo revisaremos los hallazgos mas frecuentes
sobre la neurobiologia del TB, y haremos énfasis en los escasos
trabajos realizados con pacientes con trastorno bipolar tipo Il.

HALLAZGOS NEUROBIOLOGICOS

Son multiples las alteraciones neurobioldgicas encontradas en
pacientes bipolares por los diferentes investigadores, pero como
lo comentamos anteriormente, la mayoria de ellos son realizados
en pacientes con TB-I.

A continuacion incluiremos un resumen de las diferentes
alteraciones observadas en pacientes con trastorno bipolar (Kato
2008):

1. Corteza del cingulo anterior (Area 24 de Brodmann). Se ha

observado reduccion en la densidad y nimero de la glia,
disminucion de la densidad neuronal en las capas IIl,V,VI;
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disminucion del nimero de neuronas no piramidales en la capa
II; reduccion del tamano neuronal en la capa V, aumento de la
densidad neuronal en la capa VI y disminucion de las
concentraciones de la proteina calbindin en las neuronas de la
capa ll.

2. Corteza Prefrontal

 Area 9 de Brodmann: Disminucién de la densidad neuronal y la
glia en la capa lll, reduccion del tamaio neuronal en capas Vy
VI, disminucién de la densidad y nimero de oligodendrocitos
en la capa VI.

« Area 10 de Brodmann: Menor niimero de neuronas con proteina
calbindin (+)

o Corteza orbito-frontal: Disminucion del tamafo neuronal en la
capa l.

3. Otras cortezas cerebrales

o Corteza entorrinal: Anormalidades en la citoarquitectura pero
no se observan placas amiloides.

e Corteza temporal: Reduccion del nimero de células gliales.

e Hipocampo: Disminucién del nimero de neuronas no piramidales
en el area CA2.

4. Estructuras subcorticales

e Talamo: Disminucion del nimero de neuronas.

e Nucleo paraventricular del hipotalamo: reduccion del nimero
de neuronas y presencia de gliosis.

¢ Ganglios basales: Disminucion del volumen en putamen, talamo,
nucleo accumbens e hipotalamo.

Neurobiologia del trastorno bipolar Il
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5. Sistema monoaminérgico

e Rafé dorsal: Disminucion del nimero de neuronas en el nlicleo
ventrolateral.

e Locus ceruleus: Aumento del niUmero de células.

ASPECTOS GENETICOS

La etiologia y la fisiopatologia del trastorno bipolar (TB)
permanece aun sin dilucidar pero los estudios de familias con
varios miembros afectados, de gemelos o de adopcion sugieren
que en su etiologia influyen tanto factores genéticos como
ambientales. La concordancia entre gemelos monocigotos varia
entre 61-75% y en los familiares de primer grado el riesgo de
enfermar fluctGa entre 1.5-15.5% (Carono et al. 1999), datos que
revelan que el TB posee alta heredabilidad, donde los genes
comprometidos confieren vulnerabilidad pero deben interactuar
con los factores ambientales para su expresion.

Los investigadores se plantean si el trastorno bipolar I, el
trastorno bipolar Il y la ciclotimia, entidades clinicas que
pertenecen al espectro bipolar, son expresiones de una misma
heredabilidad genética. Epvarsen et al. (2008) observaron mayor
concordancia en los gemelos monocigotos respecto a los dicigotos
en cuanto al diagndstico y a la combinacion de los tres diagnosticos,
existencia de concordancia cruzada entre los tres cuadros clinicos
y heredabilidad para el TB-1de 0.73, parael TB-1 + TB-1lde 0.77 y
de 0.71 para el TB-1+TB-Il + ciclotimia. Los resultados permiten
inferir que los tres cuadros clinicos constituyen una entidad con
alta heredabilidad.

Entre los factores ambientales que interactuan con la
vulnerabilidad genética sobresalen los eventos traumaticos de la
infancia. El trauma en la infancia se asocia con la expresion clinica
del TB y parece interactuar con los factores de susceptibilidad
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genética alterando la expresion clinica de la enfermedad en
términos de menor edad de aparicion del trastorno, mayor
frecuencia de comportamiento suicida, y peor funcionamiento
entre los episodios afectivos, como consecuencia de alteraciones
en el neurodesarrollo o la transmision intergeneracional de las
experiencias traumaticas (Evain et al. 2008).

Son varios los genes que se relacionan con la patofisiologia del
trastorno bipolar. Tabla 1

Los resultados de los estudios recientes del GWA (genome-
wide association) no han confirmado la relacion de los genes
candidatos con el trastorno bipolar. La falla en detectar un factor
de riesgo robusto puede ser debida a la falta de homogeneidad, al
bajo nivel de riesgo relativo de cada gen o a la presencia de
multiples y raras mutaciones (Karo 2008).

Varios subtipos clinicos del trastorno bipolar han mostrado
evidencias de corresponder a un tipo familiar; tales como la
presencia de psicosis, el trastorno bipolar Il, la comorbilidad con
trastornos de panico y de ansiedad, el comienzo precoz de la
enfermedad, la declinacion cognoscitiva, los ciclos rapidos, y la
comorbilidad con trastorno de déficit atencional e hiperactividad.
Por su parte, los endofenotipos estudiados incluyen respuesta
favorable al litio, presencia de hiperintensidades en la sustancia
blanca y potenciales evocados P300 (Siva 2006).

Tres estudios demostraron agregacion familiar del trastorno
bipolar Il (GersHon et al. 1982; Anpreasen et al. 1988; Heun y Maier
1993). Asimismo se encontré que un subgrupo de 15 familias, de
58 evaluadas que contenian a lo menos a dos bipolares Il, se ligaba
significativamente al cromosoma 18q21-22 (ScHuLze et al. 2003).
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Tabla 1
Genes relacionados con la patofisiologia del trastorno bipolar

Factores de crecimiento BDBF: Brain-derived neurotrofic factor
Nrg1: Neuroregulin 1
Fgf12: Fibroblast grow factor 12

Neurotransmisores y sefiales  Grial: Glutamate receptor, inotropic AMPA-1
Grik1: Glutamate receptor, inotropic kainate-1
Grm3: Glutamate receptor, metabotropic 3
Grm1: Glutamate receptor, metabotropic 1
Htr2a: Serotonin receptor 2a
Nos1: Nitric Oxide synthase 1 neuronal
Oprm1: Opioid receptor mu 1
Syn3: Synapsin llla
Kcnk1: Potassium channel, subfamily K, member 1
Kcnd2: Potassium voltage-gate channel, Shal-realted
family, member 2
Ryr3: Ryanodine receptor 3
Prkce: Protein kinase C, epsilon
Disc1: Disrupted in schizophrenia

Reloj circadiano y transcripcion Arntl: Aryl hydrocarbon receptor nuclear

de factores translocator-like
Rorb: RAR_related orphan receptor beta
Rora: RAR-related orphan recepgtor alpha
Rxrg: RAR-related orphan receptor beta
KUf12:Kruppel-like factor 12
Nr3c1:Nuclear receptor subfamily 3, group C,
member1

Metabolismo, proliferacion y ~ A2bp1: Ataxin-2-binding protein 1

apoptosis Atxn1: Ataxin 1
Aldh1a1: Aldehyde dehydrogenase 1 family, member A1
Acacb: Acetyl-coenzime A carboxilase beta
Gsk3b: Glycogen synthase kinasa 3 beta
DapK1: Death-associated protein kibase 1
Cacnata: Calcium channel, voltage dependent P/Q
type, apha
Ndufs2: NADH dehydrogenase (ubiqui) Fe-S protein 2,
49kDa

Conectividad y adhesion celular MBp: Myelin basic protein
Qki: Quaking homologo, KH domain RNA binding
Olig2: Oligodendrocyte lineage transcription factor 2
Pcdh7: Protocadherin 7
Cd44: CD44 antigen
Nav 2: Neuron navigator 2
Ank2: Ankyrin 2, brain
Nrcam: Neural cell adhesion molecule

Fuente: Le-Niculescu et al. 2009

56 J. Téllez-Vargas



Trastorno Bipolar Il

ENDOFENOTIPOS

Como se ha comentado anteriormente, el trastorno bipolar posee
una amplia gama de manifestaciones clinicas que hacen dificil
precisar su diagnostico en forma precoz, pero al observar la
evolucion de los sintomas se han advertido diferencias
significativas entre los TB-1y Il. ManTere et al. (2008) observaron
que los pacientes bipolares Il permanecen mas tiempo
sintomaticos o enfermos (47.5% vs 37.7% p=0.02) y mayor tiempo
deprimidos (58.0% vs 41.7% p=0.003) comparados con los pacientes
con TB-I. Esta observacion permite inferir que la misma evolucion
del trastorno bipolar Il podria ser considerada como un fenotipo
clinico.

Un endofenotipo es una caracteristica clinica o neurobiologica
intimamente asociada a un gen. El fenotipo debe ser heredadoy
estar asociado con la enfermedad en la poblacion en riesgo; ser
independiente del estado clinico, es decir, debe estar presente
durante las crisis como en los periodos asintomaticos; debe
observarse en familiares, donde el endofenotipo y la enfermedad
deben ser co-segregados y debe ser observado en los familiares
sanos en proporcion igual a la encontrada en la poblacion general
(Gotresman y Goutp 2003).

El estudio de los endofenotipos facilita los estudios de
ligamiento (linkage), identifica a los individuos en riesgo de
desarrollar el trastorno, incrementa la efectividad del diagndstico
precoz y la intervencidon temprana y permite mejorar las
investigaciones clinicas (GotTesman y Goutp 2003).

Respecto al trastorno bipolar se consideran varios endofenotipos
candidatos: los que se refieren a las funciones cognoscitivas
(denominados por el grupo de Vieta como endofenocognitipos) y
los relacionados con las alteraciones cerebrales estructurales o
funcionales (HasLer et al. 2006; Baianza-MarTinez et al. 2008).

Neurobiologia del trastorno bipolar Il
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Como endofenotipos cognoscitivos candidatos se consideran:
el déficit de atencion, el déficit en el aprendizaje y la memoria
verbales, el déficit cognoscitivo posterior a la deplecion del
triptofano, la inestabilidad de los ritmos circadianos y las
alteraciones en la modulacion de la motivacion y la recompensa.

En el grupo de endofenotipos relacionados con alteraciones
estructurales cerebrales se incluyen la disminucion del volumen
del cingulo anterior y las anormalidades precoces en la sustancia
blanca.

Savitz y Ramesar (2006) postulan que el temperamento,
especialmente el ciclotimico, puede ser considerado como un
endofenotipo, si se tiene en cuenta su relacion con el trastorno
bipolar. Al tener en cuenta las caracteristicas que debe cumplir un
endofenotipo, el temperamento las posee casi todas: es heredado,
se asocia con el trastorno bipolar pero es independiente del estado
clinico, esta presente en proporciones iguales en familiares no
afectados y en la poblacion general pero no presenta co-
segregacion familiar. Tabla 2

Tabla 2
Relacion de los tipos de temperamento con el trastorno bipolar

Temperamento Depresion % Mania % Combinacion %

Depresivo 64.2 8.3 27.5
Hipertimico 35.6 23.3 41.1
Irritable 45.5 24.4 30.1
Ciclotimico 35.5 11.7 53.0

Fuente; Savitz y Ramesar, 2006

ESTUDIOS CON NEUROIMAGENES

La mayoria de los estudios con neuroimagenes no diferencian entre
el TB-1y el bipolar tipo Il. Ademas, las dimensiones de “severidad”
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y “duracion” de los sintomas es clinicamente (til, pero no permite
identificar marcadores bioldgicos (CHang et al. 2004) y, por Ultimo,
los bipolares tipo Il presentan episodios depresivos frecuentes y
prolongados y episodios de ciclado rapido que no solamente
dificultan el diagndstico del trastorno, (Juop et al. 2003) sino que
ocasionan un amplio espectro sintomatoldgico que impide obtener
muestras homogéneas, en cuanto a la sintomatologia se refiere.

En adultos bipolares se ha encontrado reduccion de la densidad
de la sustancia gris en el giro orbito lateral derecho e izquierdoy
en el giro frontal inferior derecho, asi como reduccién de la
sustancia blanca en la corona radiada y en el l6bulo temporal
izquierdo (Stanriewp et al. 2009). Los autores observaron también
que la presencia de alucinaciones en estos pacientes se asocia
con disminucion de la sustancia gris en el giro temporal medial
izquierdo. Con la edad, la disminucion de la sustancia gris es mas
intensa en el giro frontal inferior derecho en los pacientes bipolares
comparados con el grupo control. En los pacientes bipolares con
alucinaciones se encontro disminucion de la sustancia gris en el
giro temporal medial izquierdo, hallazgo que los autores ya habian
observado en pacientes esquizofrénicos con alucinaciones y
sintomas positivos. En resumen, las alteraciones en la corteza
prefrontal ventral estan involucradas en la etiopatogenia del
trastorno bipolar en tanto que las alucinaciones estan intimamente
asociadas con anormalidades en el lobulo temporal, anormalidades
que son compartidas por la esquizofrenia.

Aun cuando la impulsividad es mas frecuente en los pacientes
bipolares |, constituye un sintoma primordial en los pacientes con
TB-Il, donde se asocia con incremento en la conducta suicida. La
impulsividad es el resultado de la falla de los mecanismos cerebrales
inhibitorios y ha sido estudiada mediante las pruebas de Go/No-
g0. WELANDER-VATN et al. (2009) al comparar 27 pacientes bipolares
tipo Il (19 mujeres) con 28 controles sanos, apareados por edad,
sexo, anos de educacion y coeficiente intelectual no encontraron
diferencias significativas en la prueba Go/No-go ni en la activacion
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cerebral especialmente en la corteza dorsal del cingulo anterior,
area que en estudios previos ha mostrado estar comprometida
con la aparicion de la conducta impulsiva en los pacientes bipolares
tipo I.

RosinsoN et al. (2009) observaron que 15 pacientes bipolares
eutimicos comparados con sujetos sanos mostraron hiperactividad
en el giro prefrontal derecho e hipoactividad en las areas de
procesamiento visual, diferencias que fueron significativas con
el grupo control. Durante la prueba de estimulo novedoso se
observd hipoactividad en las regiones temporal medial e
hiperactividad en el cingulo anterior en los pacientes bipolares,
comparados con los controles, hallazgos que sugieren que la
alteracion de los circuitos fronto-temporales seria el sustrato
bioldgico de las dificultades en la memoria que se observan en los
pacientes bipolares, compromiso que se mantiene durante los
periodos de eutimia.

Estudios en nifios bipolares

Los estudios en ninos bipolares, aunque escasos permiten evaluar
en forma temprana las alteraciones cerebrales funcionales, incluso
antes de ser modificadas por la accion de los psicofarmacos.
CHang et al. (2004) compararon 12 ninos bipolares con antecedente
de un padre bipolar con 10 nifios sanos aparejados por edad y
coeficiente intelectual. En los ninos bipolares se observo que al
realizar la prueba de memoria de trabajo visoespacial se activan
intensamente la corteza del cingulo anterior en forma bilateral, el
putamen y el talamo izquierdos, la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (CPFDL) y el giro frontal inferior derecho, en tanto que
en los controles la activacion mayor se hace en el vermis
cerebeloso. En la prueba de observacion de imagenes que
estimulan emociones negativas se observo que los bipolares
activan la CPFDL bilateralmente, el giro frontal inferior y la insula
derechay los sujetos controles el giro del cingulo posterior derecho.
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En la prueba con imagenes que estimulan emociones positivas se
activaron el talamo y el nucleo caudado bilateralmente y el giro
frontal superior-medial izquierdo en los ninos bipolares y no se
observaron areas de notoria activacion en los cerebros de los
ninos del grupo control. Los autores concluyen que los hallazgos
sugieren la existencia de anormalidades en la regulacion de los
circuitos prefrontal/subcortical, que también se han observado
en los adultos bipolares. Es obvio suponer, que se requieren
estudios con muestras mas grandes, para obtener resultados
concluyentes.

El mismo grupo habia observado en un estudio anterior con
resonancia espectroscopica menores niveles de N-acetil aspartato
en la CPFDL de los nifos bipolares comparados con el grupo control,
hallazgo que es similar al observado en adultos con trastorno bipolar
y que permite inferir que nifos y adultos bipolares comparten la
misma patofisiologia (CHanG et al. 2004).

DeLBeLLo et al. (2006) al realizar una revision sistematica de
los trabajos con neuroimagenes publicados en las revistas cuyos
articulos son revisados por pares, hallaron que la mayoria de los
investigadores han reportado anormalidades estructurales,
neuroquimicas y neurofuncionales en las corteza prefrontal y medial
temporal y en las estructuras limbicas subcorticales (nlcleo
estriado, amigdala y posiblemente hipocampo), alteraciones que
también estan presentes en los ninos y adolescentes bipolares, y
podrian predisponer a una mayor reactividad emocional y
alteraciones en la regulacion del humor, rasgos que son
caracteristicos de la bipolaridad.

BarRNEA-GoORALY et al. (2009) en un estudio con DTI (diffusion
tensor imaging) en 21 adolescentes con TB con antecedente de
trastorno bipolar por lo menos en un progenitor, comparados con
un grupo control, encontraron alteraciones funcionales en el fornix,
el giro del cingulo posterior, el cuerpo calloso y en las fibras que
se extienden desde el fornix hasta el talamo y en forma bilateral
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en la corona radiada parietal, estructuras y regiones que estan
involucradas en la regulacion emocional, comportamental y
cognoscitiva.

PAPEL DE LAS COMPLEXINAS

Las complexinas juegan un papel importante en la transmision
sinaptica al prevenir la liberacién prematura de los
neurotransmisores desde el terminal presinaptico. Después de la
aparicion de la onda de actividad eléctrica se produce la liberacion
masiva de neurotransmisores pero algunas vesiculas sinapticas
permaneces sin liberar el neurotransmisor. Las complexinas se
encargan de la produccion de los pequeios sucesos espontaneos
que siguen a la onda eléctrica y permiten la liberacion ordenada
del neurotransmisor. Sin esta accion coordinadora, la liberacion
del neurotransmisor ocurriria en forma descontrolada, produciendo
la reaparicion de la actividad eléctrica, inhibiendo el crecimiento
sinaptico e interfiriendo con los procesos de senalizacién celular
(Huntwork y LittLeTON, 2007).

Las complexinas se ligan al complejo trimérico SNARE
conformado por la sinaptobrevina, una proteina de la vesicula de
los neurotransmisores, y la sintaxina y la SNAP-25, dos proteinas
plasmaticas de membrana. La union a estas proteinas estabiliza
y frena las vesiculas para que puedan liberar el neurotransmisor
en forma rapida y sincronizada, como respuesta al potencial de
accion y al incremento concomitante de los niveles intrasinapticos
de calcio (Brose 2008).

Las complexinas | y Il conforman una familia de proteinas
citosolicas que compiten con la proteina chaperona alfa-SNAP (soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor-attachment protein) por la union
a la sinaptobrevina, a las proteinas de membrana SNAP-25y a la
sintaxina de las vesiculas que contienen los neurotransmisores,
conformando de esta manera el complejo SNARE (Y1 et al. 2006;

J. Téllez-Vargas



Trastorno Bipolar Il

Brose 2008). La complexina | es un marcador de la inhibicion axo-
somatica de la sinapsis, en tanto que la complexina Il esta
relacionada con los procesos de excitacion a nivel axo-dendritico
y axo-espinoso (Y1 et al. 2006).

Las complexinas son expresadas por las neuronas excitadoras
e inhibidoras del hipocampo y se ha encontrado disminucion de
su concentracion en el hipocampo de pacientes con esquizofrenia
y trastorno bipolar (Eastwoop y HarrisoN 2000).

La alteracion en la accion de las complexinas se relaciona con
la etiologia y patogenia de diversas enfermedades como
esquizofrenia, enfermedad de Huntington, trastorno bipolar,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, encefalopatia
de Wernicke y sindrome alcohélico fetal, entidades en las cuales
se ha observado alteracion en la biodisponibilidad de
neurotransmisores a nivel sinaptico (Brose 2008).

Se ha observado que los niveles de las complexinas se elevan
en el hipocampo y la corteza cerebral como respuesta al trauma
craneoencefalico ocasionando un incremento del estrés oxidativo,
lo que sugiere que el trauma altera las funciones reguladoras de
las complexinas (Y1 et al. 2006). En ratones knock-out se observo
que el déficit de las complexinas altera el funcionamiento social
pero no el cognoscitivo del animal que se muestra ansioso y
temeroso ante los estimulos nuevos, con fallas en la comunicacion
intragrupal y en la manifestacion de la agresividad ante un raton
intruso (Drew et al. 2007).

Si se regula la actividad de las complexinas se podria promover
el crecimiento sinaptico, permitiendo volver a producir actividad
eléctrica en areas del cerebro afectadas por enfermedades
neurologicas o comprometidas con los trastornos mentales.
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PAPEL DE LAS NEURONAS ESTABILIZADORES DEL
HUMOR

En el trastorno bipolar los intervalos entre los episodios afectivos
se reducen en la medida en que progresa la enfermedad vy el
paciente desarrolla vulnerabilidad al estrés. El litio deja de ser
efectivo cuando el paciente manifiesta episodios de ciclado rapido.
Estas caracteristicas del curso de la enfermedad bipolar han sido
explicadas por la presencia de fendmenos como el kindling y la
sensibilizacion neuronal, pero también podria ser explicada por la
pérdida progresiva de neuronas o la disfuncion de las neuronas
responsables de la estabilidad del afecto.

EL TB se asocia con la vulnerabilidad de las neuronas al estrés
y puede acompanarse de pérdida neuronal, la cual se ha observado
en diferentes areas cerebrales, como la corteza del cingulo anterior,
la corteza prefrontal, el area CA2 del hipocampo, el nicleo
paraventricular del hipotalamo y el niicleo subventricular del rafé
dorsal.

Algunos autores sugieren la existencia de “neuronas
estabilizadoras del humor” que serian responsables de mantener
estable el componente afectivo de la conducta humana. Las neuronas
gabaérgicas parecen cumplir este cometido. Se ha descrito
reduccion del nimero de neuronas gabaérgicas en el cerebro de
pacientes bipolares y alteracion de la respuesta al estrés del reticulo
endoplasmatico que origina, a su vez, alteraciones en la
diferenciacion de las neuronas gabaérgicas (Karo 2008). Figura 1

A la disminucion del nUmero de interneuronas Gaba, en areas
tan especificas como la region CA2 del hipocampo, se agrega una
menor concentracion de la enzima GAD67, un marcador
gabaérgico, reduccion que se asocia con disminucion de los niveles
de los factores de transcripcion esenciales para la diferenciacion
de las interneuronas Gaba como el LHX2 y el PAX5 (Benes et al.
2007). Estos hallazgos permiten concluir que las alteraciones en
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la diferenciacion de las interneuronas Gaba estan involucradas en
la patofisiologia de la enfermedad bipolar.

Trastorno bipolar

| Alteracion regulacion vias dopaminérgicas |\ Alteracion ritmos
circadianos

A A
"Interneuronas ' Pérdida o disfuncion " Viasretino
. _GABA? | Neuronas “estabilizadoras del humor” . Hipotalamicas ,
A T

| Vulnerabilidad celular y pérdida plasticidad neural |

A A A
Neuro
| Anormalidades senales Ca 2 | Trofinas
? f ? y BDNF

A
Alteracion Receptores GLU Disfuncion Vias GSK-3
ER estrés canales Ca? Mitocondrial Inositol 3B
) L) L) L2
| Factores genéticos |

FIGURA 1
Patofisiologia del trastorno bipolar. Modificado de Kato, 2008

Otro grupo de neuronas que pueden desempenar el rol de
moduladoras del afecto son las neuronas responsables de la
regulacion de los ritmos circadianos. Varios hechos parecen
respaldar esta hipotesis: la via retino-hipotalamica regula los
ritmos comportamentales asociados con los factores ambientales
de luz-oscuridad, en los pacientes bipolares se observan
alteraciones de la melatonina en respuesta a la luz y pérdida
neuronal acompanada de gliosis en el hipotalamo (Karo 2008).

El TB es una enfermedad genéticamente no homogénea y varios
factores genéticos pueden contribuir al deterioro de los sistemas
neurales, como el sistema de las interneuronas GABA o las neuronas
encargadas de mantener los ritmos circadianos. El siguiente paso
en la investigacion de la neurobiologia del trastorno bipolar es ir
mas alla de las hipdtesis de neurotransmisores y sefnales
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intracelulares para identificar los sistemas neurales responsables
de la estabilidad afectiva, cuya alteracion origina los sintomas
afectivos del espectro bipolar.
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Aspectos clinicos del
trastorno bipolar Il

Jorge Téllez-Vargas, MD

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad crénica e intermitente
que si bien se caracteriza por variaciones en el estado de animo
que conforman sindromes depresivos, maniacos o hipomaniacos,
en la evolucién clinica son mas frecuentes y prolongados los
episodios depresivos y los estados mixtos (Post 2005).

La division de las psicosis fasicas en formas unipolares
(maniacas o depresivas) y bipolares propuesta por LeonHarRD fue
aceptada por la mayoria de los psiquiatras y puso particular
atencién sobre los aspectos clinicos del ahora denominado
trastorno bipolar I, por lo cual muchos cuadros clinicos en los cuales
predominaba la depresion no fueron considerados como formas
del trastorno bipolar y fueron erroneamente diagnosticados como
depresiones unipolares (Correa y Siva 2006).

Dunner et al. (1976) identificaron un grupo de pacientes
caracterizados por presentar episodios depresivos frecuentes que
alternaban con ocasionales fases de exacerbacion moderada del
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estado de animo (hipomanias), que no requerian hospitalizacion,
cuadro clinico al cual denominaron trastorno bipolar II.

Un afo después, AkiskaL et al. (1977) observaron en un grupo
de pacientes con fases depresivas recurrentes la presencia del
temperamento ciclotimico, con inicio precoz de los sintomas
afectivos, mayor grado de inestabilidad emocional y alto riesgo
de viraje de la fase animica (44%) con el uso de antidepresivos.

La variabilidad clinica de los episodios depresivos no permite
que sean diagnosticados en forma adecuada si se toman en cuenta
los criterios diagnosticos y categoriales de las clasificaciones
actuales.

Estudios europeos en adultos estiman prevalencias para el TB-II
de un 3-6% a partir de modificaciones en los criterios diagnosticos
requeridos por el DSM-IV, lo cual ha ampliado la posibilidad de
realizar el diagnostico de TB-Il, al reducir los 4 dias requeridos de
hipomania (Vieta y Suppes 2008). Utilizando estos nuevos criterios
en un estudio prospectivo a 20 anos realizado en Zurich con una
cohorte de adultos jovenes con sintomas afectivos, se encontro
que un 10.9% de los pacientes clasificados dentro de la categoria
del espectro bipolar blando codificaron para TB-Il, 9.4% para “TB
menor” (distimia, depresién menor o depresion episodica
recurrente mas sindrome hipomaniaco) y 3.3% para la hipomania
pura (AncsT et al. 2003).

La prevalencia del TB-Il tanto en adultos como en la poblacion
infantil, no es clara debido a que generalmente los sintomas son
diagnosticados como reacciones de ajuste, trastornos de
personalidad del grupo B y episodios depresivos mayores (HANTOUCHE
et al. 1998; Berk y Dopp 2005), porque la evaluacion clinica se
focaliza en la sintomatologia depresiva y poco se indaga acerca
de episodios hipomaniacos previos. En la mayoria de los casos, ni
el paciente ni la familia los recuerdan, porque con frecuencia son
ego-sintonicos, a pesar de generar sutiles alteraciones en el
funcionamiento del paciente.
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Jupp et al. (2002) pusieron de manifiesto un hecho primordial:
los bipolares permanecen sintomaticos mas de la mitad de su
vida, especificamente viven dentro de las sombras de la
depresidon. Ademas, entre el 30-50% de los pacientes
diagnosticados como unipolares con el paso de los anos son
catalogados como bipolares (AxiskaL et al. 1983; Cassano et al. 1992;
GHaem et al. 2000).

Ante estos hechos, investigadores clinicos como AnGsT y CAssaNo
(2005) proponen un modelo dimensional donde se tiene en cuenta
la aparicion precoz y la duracion de los episodios clinicos, su mayor
frecuencia en mujeres, la historia familiar de depresiones y su
tendencia a desarrollar un TB, razon por la cual el clinico debe
diagnosticarlos en forma adecuada e indagar por la presencia de
sintomas hipomaniacos precoces que conforman el TB-Il cuya
prevalencia es similar a la depresion mayor. De acuerdo con los
autores, cada nuevo episodio depresivo aumenta el riesgo de
mania, riesgo que permanece constante a lo largo de la vida.

La nocion de espectro bipolar ha sido desarrollada por AkiskaL y
PiNTo (1999) y es objeto de controversia, siempre y cuando el TB
sea considerado como la alternancia de episodios depresivos y
maniacos, pero a medida que se ha avanzado en el estudio
psicopatolologico del trastorno se han involucrado otras
expresiones de la enfermedad como los estados mixtos, los
episodios de ciclado rapido, el viraje a mania producido por los
antidepresivos y el temperamento ciclotimico, manifestaciones
clinicas que conforman el espectro bipolar.

AxiskaL y PiNTo (1999) proponen la existencia de un espectro
bipolar, en el cual se incluyen las diferentes manifestaciones
clinicas de la bipolaridad como dimension, en el cual incluyen los
siguientes subtipos del TB (Tabla 1):

e Bipolar 1: Presentan mania franca, a menudo tienen un
comienzo explosivo con sintomas psicoticos. En otras

oportunidades el inicio es una mezcla de depresion y mania,

Aspetos clinicos del trastorno bipolar Il
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se trata de la mania disforica, una forma clinica de los estados
mixtos bipolares.

Bipolar 1%: Caracterizado por depresion con hipomania
intensa. No es facil determinar en donde termina la hipomania
y comienza la mania, pero se acepta que la mania es
francamente perturbadoray que la hipomania se acompana de
irritabilidad y disfuncion familiar y social.

Bipolar Il: Se caracteriza por alternancia de episodios
depresivos moderados o severos con episodios hipomaniacos
de al menos 4 dias de duracion, que difieren del estado habitual
del paciente. El curso clinico puede incluir mayor frecuenciay
duracion de los episodios depresivos, menor duracion de las
fases hipomaniacas y presencia de comportamientos suicidas.

Bipolar 112: Corresponde a la llamada depresion ciclotimica,
en donde las crisis de hipomania duran menos de cuatro dias.
Los estudios recientes sefalan que este cuadro clinico es el
mas frecuente y que debido a la intensidad de la ciclotimia con
frecuencia es diagnosticado como un trastorno limite de la
personalidad.

Bipolar Ill: Hipomania asociada al uso de antidepresivos. Se
trata de los célebres cuadros de viraje (switching) observados
con el uso de antidepresivos, especialmente con triciclicos y
duales. Los pacientes tienen historia de distimia y familiar de
bipolaridad. De acuerdo con Siva (2006) estas manifestaciones
clinicas pueden ser consideradas como variantes fenotipicas
dentro del espectro bipolar y representan formas menos
penetrantes de un genotipo bipolar Il.

Bipolar Ill2: La bipolaridad es desenmascarada por el abuso
de sustancias psicoactivas y formaria parte de los llamados
diagnosticos duales: coexistencia de un TB con un trastorno
relacionado con el uso de alcohol o de sustancias psicoactivas.
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e Bipolar IV: Comprende la depresion hipertimica, en ella los
individuos con un temperamento hipertimico presentan
episodios depresivos tardios.

e Bipolar V: Incluye las depresiones atipicas y estacionales, sin
estados hipomaniacos plenamente identificados.

e Bipolar VI: Corresponde a cuadros clinicos polimorfos y
episadicos conformados por sintomas obsesivo-compulsivos,
irritabilidad y comportamiento suicida en ausencia de claros
sintomas afectivos.

Tabla 1
El espectro bipolar (Akiskal y Pinto 1999)

Tipo 1 Alternan depresion y mania

Tipo 1%2 Depresion e hipomania permanentes

Tipo 2 Alternan depresion e hipomania

Tipo 2% Depresion mas ciclotimia

Tipo 3 Hipomania desencadenada por antidepresivos

Tipo 3% Hipomania o mania con abuso de sustancias

Tipo 4 Depresion y temperamento hipertimico

Tipo 5 Depresiones atipicas o estacionales sin hipomania

Tipo 6 Sintomas obsesivos, irritabilidad periédica e intentos de suicidio

Recientemente AxiskaL et al. (2006) al evaluar 490 pacientes
diagnosticados como episodio depresivo mayor de acuerdo con
los criterios del DSM-1V y clasificarlos en los diferentes componentes
del espectro bipolar (TAB I, TAB Il, TAB Ill, TAB IV) encontraron
diferencias significativas en cada uno de los grupos en cuanto a
caracteristicas clinicas, curso de la depresion, patron familiar y
respuesta farmacologica que confirman la heterogeneidad del
espectro y la mayor frecuencia del fenotipo TB-II.

Aspetos clinicos del trastorno bipolar Il
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EDAD DE APARICION

La edad media del inicio del trastorno son los 18 afos, mas
temprano que el trastorno depresivo mayor y mas tardio que el
TB-I, pero puede iniciarse en la adolescencia o en la pubertad.

En los estudios longitudinales del grupo de Pittsburgh, un 20%
los ninos y adolescentes con TB-NOS viraron a TB-1l (AxeLson et al.
2006). El diagnostico de TB-NOS se hizo porque la mayoria de los
pacientes no cumplian con el criterio de los 4 dias para ser
diagnosticados como un TAB-1I, hecho que coincide con los estudios
en adultos de AncsT quien postula que los episodios cortos, 1-3
dias de duracion, son tan importantes clinicamente como el criterio
de cuatro dias de duracion del DSM-IV (AncsT et al. 2003). En
adolescentes se observa que episodios cortos de hipomania, de
un dia de duracion, son diagnosticados como ciclado rapido y
constituyen una caracteristica tipica del TB. Estos hallazgos son
congruentes con las recomendaciones dadas por otros grupos de
investigacion que consideran inadecuada la duracion minima de 4
dias del DSM-IV para un episodio de hipomania (Cassano et al. 1992;
ManninG et al. 1997; AxiskaL et al. 2000; Benazzi 2001).

En un seguimiento a 10 anos a una cohorte de ninos que
presentaron un trastorno depresivo mayor en la etapa prepuberal
se observo que en la edad adulta uno de cada tres sujetos cumplia
criterios para TB-1, uno de cada siete los cumplia para TB-Il y
ambos grupos presentaban un alto grado de deterioro funcional y
de comorbilidad (GeLLer et al. 2001).

La aparicion a edad temprana se asocia con mayor gravedad
de los sintomas, un peor prondstico y menor respuesta al
tratamiento (Suppes et al. 2000).

La incidencia del TB-Il es mayor en los estudios a largo plazo. El

estudio EPIDEP, que corresponde a un estudio multicéntrico de una
cohorte de 250 pacientes con diagnostico de trastorno depresivo
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mayor, en quienes se indago por hipomania, mostré una incidencia
del 22% al inicio del seguimiento, cifra que alcanzo el 40% al concluir
el estudio (HantoucHe et al. 1998). Los autores consideran que el
resultado es debido a la desregulacion del temperamento ciclotimico
al cual consideran como marcador clinico del TB-1l y a la dificultad
que tiene el clinico para identificar los sintomas de bipolaridad en
el momento de realizar el diagnostico inicial.

CUADRO CLINICO

De acuerdo con la propuesta de AxiskaL y PiNTo (1999) el trastorno
bipolar tipo Il (TB-11) se caracteriza por la alternancia de episodios
depresivos moderados o severos con episodios hipomaniacos de
al menos 4 dias de duracion, que difieren del estado habitual del
paciente.

Esta definicion coincide con los criterios diagnosticos del DSM-IV
(Ara, 1994) que considera que la caracteristica esencial del trastorno
bipolar tipo I, es el curso clinico caracterizado por la aparicién
de uno o mas episodios depresivos mayores (criterio A)
acompanados por lo menos de un episodio hipomaniaco (Criterio B).
Los episodios hipomaniacos no se deben confundir con los dias
de eutimia que pueden seguir a la remision de un episodio
depresivo mayor. Tabla 2

Tabla 2
Criterios diagnosticos del DSM-IV para el trastorno bipolar Il

. Presencia o antecedentes de uno o mas episodios depresivos mayores.
. Presencia o antecedentes de al menos un episodio hipomaniaco.
. Ausencia de antecedentes de episodios maniacos o mixtos.

. Los episodios afectivos de los criterios Ay B no se explican mejor por un
trastorno esquizoafectivo y no se superponen a esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, delirante o psicotico no especificado.

E. Los sintomas producen perturbacion significativa o deterioro de las
actividades sociales, laborales o de otras aéreas funcionales
importantes.

O N W >
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Episodios depresivos

ELTB-Il se presenta frecuentemente como episodios de depresion
subumbral a lo largo de la vida, por lo cual los episodios de
hipomania pueden ser apreciados como fluctuaciones normales
del afecto o como un comportamiento erratico, dando lugar a un
alto indice de diagndsticos inadecuados, tales como depresion
recurrente u otros trastornos no afectivos (Vieta y Suppes 2008;
Vieta 2008).

Se ha descrito la presencia de rasgos atipicos de la depresion
como hipersomnia, hiperfagia, fatiga intensa e hipersensibilidad
al rechazo, especialmente en mujeres (Benazzi 1999). Perucl y
colaboradores (1998) encontraron rasgos de depresion atipica en
el 72% de las depresiones de los pacientes bipolares soft, que
clinicamente corresponden a un TB-II.

Episodios de hipomania e hiperactividad

Los episodios de hipomania ocasionan un mejor funcionamiento
psicosocial y académico, por lo cual los pacientes tienden a rechazar
el tratamiento y los episodios pueden pasar desapercibidos tanto
para el paciente como para los familiares.

A nivel fenomenologico, alin cuando la hipomania se presenta
con euforia, se ha observado su presencia en algunos adultos con
sintomas no euforicos como hiperactividad, agitacion, afecto
irritable y disforico, o alternando o mezclada con sintomas
depresivos, que son percibidos por el paciente como integrantes
de su cuadro depresivo, sintomatologia que puede ser
diagnosticada como un episodio mixto -hipomania mixta- (DisLaver
et al. 2005).

Con respecto a la hiperactividad, definida como el incremento
de actividad dirigida a un objetivo especifico, algunos autores la
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consideran como un elemento clave de la hipomania, incluso en
ausencia de un cambio evidente del estado de animo (AncsT et al.,
2003). Este grupo de investigadores observo en un estudio
prospectivo que los adultos con hiperactividad sin cambios en el
estado de animo no difieren significativamente de aquellos con
cambios en el estado de animo (euforia/irritabilidad). Este hecho
sugiere que el comportamiento hiperactivo deberia ser incluido
como uno de los criterios principales en el diagnodstico de
hipomania, aun cuando generaria serias dificultades al intentar
diferenciarlo del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) que es frecuente en ninos y adolescentes bipolares.

Irritabilidad

Aunque el estado de animo elevado se considera el sintoma
prototipico de la hipomania, la alteracion afectiva predominante
puede ser la irritabilidad que suele alternar con la euforia.

HantoucHe et al. (2003) identificaron en una muestra de 427
pacientes del estudio EPIDEP que los pacientes correspondientes
al grupo de TB-Il dos factores de hipomania, uno euférico y otro
irritable, factores que permiten diferenciar el trastorno bipolar
de la depresion monopolar

Impulsividad

Esta relacionada con deficiencias en los mecanismos responsables
de la atencion vy las respuestas inhibitorias y con alteraciones en
la memoria reciente. Los antecedentes de historia de episodios
afectivos frecuentes, abuso de sustancias e intentos de suicidio
predicen respuestas impulsivas mas frecuentes e intensas y un
desempeio inferior en pruebas neuropsicolégicas como el
Immediate Memory Task (IMT), el Single Key Impulsivity Paradigm
(SKIP) y el Continuous Performance Test (SwanN et al. 2009).

Aspetos clinicos del trastorno bipolar Il
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Swann et al. (2007) observaron que la impulsividad cuando se
asocia con los episodios depresivos incrementa los intentos de
suicidio y el abuso de sustancias. Los autores consideran que la
impulsividad asociada con los episodios afectivos conforma el
cuadro clinico denominado “depresion excitada” por KraepeLiN, que
corresponde a un estado mixto donde la excitabilidad y la
hiperactividad son prominentes, cuadro clinico que corresponderia
a la depresion mixta descrita por Akiskal (Swann et al. 2008).

La impulsividad es un rasgo frecuente de la hipomania pero
cabria preguntarse si puede ser considerada como un rasgo del
trastorno bipolar Il. Benazzi (2007) encontré rasgos de impulsividad
en el 41.1% de un grupo de 136 pacientes ambulatorios con
diagnostico de TB-Il. Los rasgos impulsivos fueron mas frecuentes
en hombres, estaban relacionados con cambios bruscos en el
estado de animo, mayor presencia de episodios hipomaniacos
previos y mayor frecuencia de actividades con riesgo excesivo
(estado de impulsividad).

La impulsividad se incrementa a medida que el paciente
presenta nuevos episodios clinicos, esta relacionada con mayor
frecuencia con la conducta suicida y puede desencadenar recaidas
clinicas y episodios mixtos.

En resumen, la impulsividad es un sintoma que forma parte
del trastorno bipolar, que es mas intensa en los episodios de mania,
pero puede observarse aln en los estados de eutimia (NasT et al.
2007).

Conducta suicida

El comportamiento suicida es frecuente en los pacientes con TB-II
y constituye la complicacion mas frecuente del trastorno bipolar.
Se calcula que 30-50% de los pacientes bipolares intentan el suicidio
durante su vida, cifra que es superior a las observadas en cualquier
otro trastorno mental (SancHez-GisTau et al. 2009).

J. Téllez-Vargas



Trastorno Bipolar Il

Hawton et al. (2005) en un trabajo de revision sistematica
identificaron los siguientes factores asociados al intento de
suicidio: edad temprana de aparicion del trastorno bipolar,
depresion en el primer episodio, historia familiar de suicidio, abuso
de sustancias, comorbilidad en el eje Il, historia de estados mixtos
o ciclado rapido y comorbilidad con trastornos de ansiedad.
Desafortunadamente son pocos los trabajos de investigacion que
incluyen el analisis multivariado para diferenciar los factores
independientes de riesgo de otros factores asociados al
comportamiento suicida.

AzoriN et al. (2010) encontraron que los intentos de suicidio,
en los 493 pacientes franceses del estudio EPIDEP, fueron mas
frecuentes en los pacientes con trastorno bipolar I, temperamento
irritable o ciclotimico, historia familiar de trastornos afectivos o
intentos de suicidio y comorbilidad con bulimia o abuso de
sustancias. Ademas, identificaron como variables independientes
asociadas con la conducta suicida durante la vida al mayor nimero
de episodios depresivos previos, las hospitalizaciones mdltiples,
el temperamento ciclotimico y la menor edad de inicio del trastorno
afectivo.

Neves et al. (2009) al estudiar 18 pacientes con trastorno bipolar
indagaron en ellos si la polaridad del primer episodio afectivo se
comportaba como un marcador de la conducta suicida. Los
resultados mostraron que si el primer episodio afectivo era de
indole depresiva estaba asociado con mayor nimero de intentos
de suicidio y mayor frecuencia de diagndstico de trastorno bipolar
Il (p=0.010), pero si el primer episodio era de tipo maniaco o
hipomaniaco estaba relacionado con un mayor nimero de intentos
violentos de suicidio.

Novik et al. (2010) en una revision de la literatura y metanalisis
de 24 trabajos publicados sobre el comportamiento suicida,
calcularon que el 32.4% de los pacientes con TB-Il presentan una
historia vida de intentos de suicidio y el 19.8% prospectivamente
realizaron intentos de suicidio pero en 15 de los trabajos revisados
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no se encontro diferencia significativa entre los pacientes con
TB-1l y TB-I (OR=1.21, 95% Cl: 0.98-1.48, p=0.07).

No se puede olvidar, que cuando la impulsividad se asocia con
la desesperanza de los episodios depresivos se transforma en un
prominente factor de riesgo para el suicidio. Ademas, los rasgos
de depresion atipica estan relacionados frecuentemente con
intentos de suicidio (SancHez-Gistau et al. 2009).

DIAGNOSTICO CLINICO

El concebir al TB como un trastorno afectivo en donde alternan
episodios de depresion y mania hace suponer que el criterio
principal para el diagnostico de TB es la presencia de mania
(TB-1) o de hipomania (TB-Il), sin tener en cuenta que
generalmente la depresion aparece primero y como lo afirman
AxiskaL et al. (1983) la aparicion del primer episodio de mania o
hipomania es tardio y lo hace, en promedio, 6.4 afios después de
la eclosion del primer episodio depresivo.

El considerar que la presencia o antecedente de un episodio
hipomaniaco es primordial en el diagndstico del trastorno bipolar
tipo Il, retarda el diagnostico clinico y el tratamiento precoz y
adecuado.

En el estudio NIMH Collaborative Study in Depression, se
encontro que el 12.5% de los pacientes con depresion recurrente
presentaron mania o hipomania, siendo mas frecuente la
hipomania (8.6%). Los episodios se caracterizaron por aparicion
temprana de los sintomas depresivos, historia de abuso de
sustancias, interrupcion de la vida académica, historia de conducta
antisocial, curso erratico de la evolucion clinica con intervalos
cada vez mas cortos entre los periodos de crisis e intensa labilidad
emocional en el periodo intercritico. La alta frecuencia de
presentacion de este rasgo (86%) permite identificar a la
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hipomania como un predictor especifico de bipolaridad (Rice et al.
1989).

Para el DSM-IV (APA, 1994) la presencia de un episodio maniaco
o mixto descarta el diagnostico de trastorno bipolar Il (Criterio C).

Como se comentod anteriormente, son frecuentes los estados
mixtos en los primeros episodios del TB y sus manifestaciones
leves suelen ser consideradas como rasgos del comportamiento
(irritabilidad y hostilidad) y no son tenidas en cuenta en el
diagnostico de bipolaridad (AncsT y Cassano 2005), lo cual retrasa el
diagnostico de TB-II.

En un estudio retrospectivo con 718 pacientes con enfermedad
bipolar, McKinnon et al. (2003) encontraron que el viraje a la mania
es frecuente (44%) y esta relacionado con la aparicion temprana
del episodio depresivo, comorbilidad con ansiedad o abuso de
sustancias, intentos de suicidio e historia de manias producidas
por los antidepresivos.

Cuando la hipomania es desencadenada por los antidepresivos
(switching) de acuerdo con los criterios del DSM-IV y del CIE-10 no
puede ser considerada como parte del TB Il y debe ser clasificado
como un trastorno bipolar no especificado.

Este criterio parece estan en contraposicion con lo observado
en laclinica. AxiskaLy colaboradores (2003) al evaluar 493 pacientes
diagnosticados con episodio depresivo mayor, 144 de ellos (29.2%)
llenaron los criterios para el TB-Il y 52 probandos (10.5%) habian
presentado hipomania desencadenada por el tratamiento con
antidepresivos.

En depresion unipolar, los antidepresivos producen una tasa de
viraje de 4.9% a hipomania y de 1.0% a mania, para un total del
5.9%, que es mayor que la observada con placebo (Benazzi 1997). El
mismo autor, observo que en depresion bipolar, el viraje es de un
17.3% a hipomania y de un 25% a mania, con un total del 42.3%, en
tanto que con placebo se produce viraje en un 4.2%. BotTLEnDER et al.
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(2001) encontraron cifras menores, 15% a hipomaniay 10% a mania,
pero es necesario tener en cuenta que los dos estudios difieren
metodologicamente en el tiempo de observacion.

Peer (1994) encontro tasas de viraje 7 a 15 veces mas altas en
depresivos bipolares | y Il que en depresivos unipolares, en tanto
que para Benazzi (1997), el riesgo de viraje en bipolares tipo Il es
tres veces mayor que en los unipolares.

Estos resultados permiten inferir que los pacientes bipolares
que debutaron con una hipo/mania, tienen mayor facilidad para
virar comparado con los pacientes que no han desarrollado una
hipo/mania o fase mixta y que solo han presentado fases
depresivas y, por ende, hasta ese momento son considerados como
depresiones unipolares.

La polémica se sitla en si estos pacientes pertenecen al
trastorno bipolar Il o si como lo sugiere el DSM-IV deben ser
catalogados como un trastorno bipolar no especificado y, en este
Gltimo caso, es preciso esperar a que se presente un nuevo episodio
hipomaniaco para poder diagnosticarlo como un TB-Il e iniciar su
tratamiento o, por el contrario, se deben iniciar los estabilizadores
del animo como coadyuvantes del tratamiento antidepresivo.

Para obviar las divergencias, AkiskaL et al. (1983) recomiendan
tener en cuenta una serie de factores que pueden predecir la
existencia de bipolaridad: inicio precoz del episodio depresivo
(generalmente en mujeres menores de 25 anos), episodio
depresivo con inhibicién psicomotriz e hipersomnia, historia
familiar de TB, antecedente de depresion posparto y antecedente
de hipomania al ser tratados con antidepresivos.

Como corolario de las anteriores observaciones, se puede

concluir en primer lugar, que la bipolaridad se inicia antes que
aparezca el cuadro de mania o de hipomaniay en segundo lugar,
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que es necesario indagar por estos sintomas en todo cuadro
depresivo.

Correa y Siva (2006) consideran que el diagnostico de un TB-II
es el resultado del estudio sistematico de la psicopatologia del
cuadro clinico, de una detallada historia clinica, de la entrevista a
los familiares, de la evaluacion de los antecedentes familiares de
trastornos del animo o de suicidio y de la observacion prospectiva
del enfermo en controles médicos y mediante la realizacion de
cartas diarias del estado animico.

CURSO CLIiNICO

El trastorno bipolar I, como entidad que forma parte del espectro
bipolar, es un trastorno recurrente que tiende a la cronicidad. Los
datos obtenidos en estudios con adultos confirman la gran
morbilidad depresiva y el mayor riesgo de recurrencia del TB-l|
(AxeLson et al. 2006; GoupsTeN et al. 2005, Rizzo et al. 2007; GoLpsTEIN
et al. 2008).

HirscHewp et al. (2003) calculan que entre la aparicion de los
primeros sintomas depresivos y la realizacion del diagnostico de
TB-Il trascurren entre 10y 23 anos, durante los cuales al paciente
se le prescriben antidepresivos que pueden empeorar la
sintomatologia bipolar.

Con el paso del tiempo se suele observar mayor frecuencia y
duracion de los episodios depresivos, menor duracion de las fases
hipomaniacas, menor duracion de los episodios de eutimia y mayor
frecuencia de comportamientos suicidas.

El término “bipolar blando” se refiere a un cuadro clinico menos
severo de la enfermedad, pero es necesario tener en cuenta que
el trastorno bipolar es una enfermedad de gran severidad, con
altos indices de comorbilidad, episodios de ciclado rapido y
comportamiento suicida, lo que conlleva a una alta morbilidad y
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mortalidad, por lo cual debe ser diagnosticado en forma precoz
y tratado adecuadamente (Vieta'y Suppes 2008).

Perucl y colaboradores (1998) en un seguimiento durante 13
anos a una cohorte de pacientes con TB-Il, observaron que el
53.9% permanecieron sintomaticos, siendo mas frecuentes los
sintomas depresivos que los hipomaniacos en una relacion de 39:1.
La presencia cronica de la constelacion depresiva ocasiona
dificultades en las relaciones interpersonales y familiares, mayor
riesgo de comportamiento suicida, mal uso del tiempo libre y serias
dificultades laborales.

Durante muchos afios se penso que los cuadros clinicos del TB-|
y del TB-1l permanecian estables en el tiempo pero el estudio de
la cohorte de Zurich llevado a cabo por Ancst et al. (2005) mostrd
que al cabo de 20 anos de seguimiento, cerca del 50% de los
pacientes diagnosticados como trastorno bipolar Il cumplian los
criterios del TB-I. Este hecho pone en duda la estabilidad diagnostica
del trastorno bipolar, maxime si se tiene en cuenta que los
pacientes estudiados recibian tratamiento farmacologico.

Sintomas residuales

Los sintomas residuales son aquellos que permanecen después de
la crisis, sin que su intensidad sea suficiente para ser considerados
como un objetivo terapéutico pero su presencia limita la calidad
de vida del paciente, predice nuevas recaidas, estan relacionados
con una menor duracién de los periodos intercriticos y originan
deterioro socioeconémico y psicosocial.

Los sintomas mas frecuentes son la irritabilidad, los cambios
cognoscitivos, y los niveles menores de hipomania y depresion,
que pueden confundirse con los estados mixtos bipolares vy,
erroneamente ser diagnosticados como bipolares tipo I.
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Los sintomas que se presentan en las fases de eutimia pueden
ser el resultado de las alteraciones cognoscitivas, especialmente
a nivel de la atencion, la memoria de trabajo y la memoria
declarativa verbal. No se ha podido comprobar que sean el
resultado de un abordaje terapéutico inadecuado o insuficiente y,
mas bien, pueden corresponder a la interaccion de los sintomas
subclinicos con la desadaptacion social que la bipolaridad produce
en los pacientes.

ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LA
HIPOMANIA

La hipomania, de acuerdo con el DSM-IV (APA, 1994) es un sindrome
conformado por afecto irritable o elevado (euforia) y al menos
tres de los siguientes sintomas (cuatro si el afecto es irritable
solamente): aumento de la autoestima o grandiosidad (no
delirante), disminucion de la necesidad de dormir, distractibilidad,
lenguaje verborreico, fuga de ideas, hiperactividad, agitacion
psicomotora e involucracion excesiva en actividades placenteras
con alto potencial para producir consecuencias graves. Los cambios
en el comportamiento no deben ser severos y no deben ocasionar
alteraciones en el desempeno social o laboral o requerir
hospitalizacion. Tabla 3

La descripcion fenomenoldgica de la hipomania esta
claramente mejor definida en adultos que en la poblacion
pediatrica.

Un episodio hipomaniaco se define como un periodo durante el
cual el paciente exhibe un estado de animo anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable que dura al menos
4 diasy llena los criterios diagnosticos del DSM-IV.

Si bien la elevacion animica puede tener una cualidad contagiosa

para el observador externo, quienes conocen bien al enfermo
consideran la elevacién del animo como excesiva.
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Tabla 3
Criterios del DSM-IV para episodio hipomaniaco (APA 1994)

A. Afecto anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable
presente por lo menos por 4 dias, el cual es claramente diferenciable del
afecto usual no depresivo.

Los mismos criterios B para un episodio maniaco.

C. El episodio esta asociado con un cambio inequivoco en el
funcionamiento, el cual no es caracteristico del paciente en su estado
asintomatico.

D. El cambio del afecto y funcionamiento es claramente observable por
otros.

E. El episodio no es de suficiente severidad para causar disfuncion a nivel
social u ocupacional, para necesitar hospitalizacion, y no se aprecia
sintomatologia psicotica.

F. Los sintomas no son debidos al efecto psicologico de una substancia
(drogas de abuso, medicamentos u otros tratamientos) o a una condicion
médica general.

La hipomania suele presentarse con sintomas mas sutiles que
los descritos por KraepeLIN. Se aprecia autoestima elevada y el
paciente se jacta de sus logros, celebra ruidosamente sus actos,
se percibe talentoso y seguro, se torna indiscreto, agresivo e
hipercritico y alberga un intimo deseo de destacar y alcanzar
notoriedad. No reconoce el caracter patologico de su
comportamiento y con frecuencia, exige un trato especial.

Su humor es alegre, serenoy esta influido, segln la descripcion
de KraepeLN, por el sentimiento que tiene sobre el aumento de su
poder. El optimismo tifie todas sus actividades y pensamientos y
pueden ser sensibles a los halagos pero intolerantes a las criticas.

El sintoma cardinal es la hiperactividad motora y psiquica. Se
muestra infatigable y su vitalidad no respeta horario y experimenta
una marcada necesidad de estar en movimiento. Su actividad
tiene una finalidad definida, hecho que diferencia la hipomania
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del episodio maniaco. Sin embargo, el hipomaniaco emprende
solo lo placentero y dependiendo de la intensidad de la hipomania,
deja de ser perseverante, no completa lo iniciado y puede
descuidar sus deberes y compromisos.

Son varias las razones por las cuales no se reconocen los
sintomas hipomaniacos: su egosintonia, el no ocasionar
sufrimiento al paciente ni limitar su productividad, su asociacion
con los ritmos circadianos o estaciones y el estereotipo de mania
que posee el psiquiatra, quien solo considera como maniacos los
niveles altos de agitacion psicomotriz (AnasT y Cassano 2005; GHAEMI
et al. 2006).

De otro lado, el DSM-1V considera que la agitacion debe durar
como minimo cuatro dias para poder ser diagnosticada como
hipomania, criterio que no permite incluir a los estados mixtos
en el espectro de la bipolaridad, a pesar de su alta frecuencia de
presentacion. Para obviar esta situacion, varios autores proponen
un criterio menos rigido y consideran que dos dias de alteracion
afectiva son suficientes para diagnosticar la hipomania (AnGsT y
Cassano 2005).

Parker (2008) afirma que el diagndstico de la hipomania es
eminentemente clinico, afirmacion que es resultado de los dos
estudios llevados a cabo por el autor y su grupo en los cuales la
aplicacion del Mood Disorder Questionnaire (HirscHreLp et al. 2000)
y el Mood Swings Questionnaire no permiten diferenciar la
hipomania de la mania y por ende el TB-1 del bipolar tipo II.

Los pacientes bipolares, ademas de experimentar la exaltacion
afectiva y la hiperactividad como egosintonicos temen ser
diagnosticados como bipolares, por lo que evitan hablar o niegan
la presencia de estos sintomas, cuando son indagados en forma
directa por el médico o terapeuta.

Parker (2008) recomienda hacer al paciente la siguiente
pregunta: “;Ademas del tiempo en que ha estado deprimido, o
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cuando su estado de animo ha estado normal, algunas veces, usted
se ha sentido, con mas energia y mas productivo?” Si el paciente
contesta afirmativamente se procedera a realizar las siguientes
preguntas de tamizaje que permiten precisar la presencia de
bipolaridad, aunque no discriminan entre las diversas formas del
trastorno bipolar. Algunas de las preguntas forman parte del Mood
Disorder Questionnaire (HirscHreLD et al. 2000).

Algunas veces usted:

e ;Mas sido mas hablador de lo que acostumbra?

¢ ;Se ha sentido mas escandaloso?

¢ ;Se ha sentido mas creativo?

¢ ;Hasentido que no necesita dormiry no se ha sentido cansado?
e ;Gasta mas dinero?

e ;Ha sido indiscreto verbal o socialmente?

e ;Ha tenido aumento de la libido?

e ;Ha vestido mas coloridamente?

e ;Ha encontrado la naturaleza (una playa, un parque) mas
hermoso que lo usual?

Hipomania espontdnea versus farmacoloégica

AxiskaL et al. (2003) estudiaron las caracteristicas clinicas de la
hipomania espontanea y la inducida por farmacos y observaron
que los pacientes con hipomania espontanea exhiben
temperamentos de tipo hipertimico y ciclotimico, en tanto que el
temperamento depresivo es mas frecuente en quienes presentaron
hipomania farmacoldgica, sin que se alcanzara diferencia
estadistica y ninglin temperamento fue patognomonico ni exclusivo
de cada grupo. Ademas, los pacientes con hipomania
farmacologica, tenian un mayor nimero de hospitalizaciones
previas por cuadros depresivos, con un curso clinico mas cronico
y menor frecuencia de intervalos asintomaticos. Los pacientes de
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este grupo, habian recibido mas frecuentemente tratamiento con
estabilizadores del animo (litio, carbamazepinay acido valproico)
y terapia electroconvulsiva. Llama la atencion que la respuesta al
litio fue mejor en los pacientes que presentaron hipomania
espontanea (61.5% vs 15.8%), en tanto que la respuesta clinica a
la carbamazepina y al acido valproico fue similar en ambos grupos.

En los pacientes con viraje farmacologico se encontré mayor
frecuencia de antecedentes de suicidio en familiares (13.7% versus
3.5%) y mayor riesgo de suicidio (80% vs. 42%) razon por la cual
fueron hospitalizados mas frecuentemente que los pacientes con
hipomania espontanea.

No se observé diferencias significativas en cuanto a sexo e
historia familiar de enfermedad bipolar pero si hubo diferencia
en cuanto a la edad de inicio de los sintomas depresivos, la edad
del diagnédstico y en la edad de la primera hospitalizacion, que
fueron mas tardias en el grupo de hipomania farmacolégica.

Tampoco se observo diferencia alguna en las caracteristicas
clinica de la hipomania, al evaluar los diversos parametros clinicos:
disminucion del suefio, aumento de la energia, aumento de la
auto confianza, aumento de la capacidad de disfrutar del trabajo
mas de lo habitual, aumento de las actividades sociales, viajes
impulsivos, conduccion imprudente de vehiculos, gastos impulsivos
de dinero, negocios riesgosos, menor inhibicion conductual,
verborrea, impaciencia o irritabilidad, distractibilidad, aumento
del impulso sexual, euforia, risa facil y taquipsiquia.

TEMPERAMENTO Y TRASTORNO BIPOLAR I

El concepto que contempla la existencia de varias caracteristicas
del temperamento previas al TB fue propuesto, por primera vez,
por Hipdcrates al plantear su teoria de los humores y relacionar
cada uno de ellos con la posibilidad de desarrollar diferentes
patologias.
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KRraePELIN, siglos mas tarde, considera a los llamados
temperamentos depresivo, maniaco, irascible y ciclotimico como
formas atenuadas o una predisposicion a la psicosis maniaco-
depresiva e incluye en esta enfermedad todos los trastornos
afectivos descritos hasta ese entonces.

KretscHmer (1921) en su célebre texto Constitucion y cardcter
empled el término “temperamento cicloide” para definir el tipo
de personalidad psicética que se manifestaba, posteriormente,
en forma depresiva, maniaca, hipomaniaca, irritable y ciclotimica,
y senalo que no todas las personalidades cicloides evolucionaban
hacia una psicosis maniaco depresiva, e introdujo el concepto de
vulnerabilidad y continuum entre el temperamento cicloide situado
en un extremo y la enfermedad maniaco depresiva situado en el
otro, y clasifico entre ellos al trastorno cicloide. Para Kretschmer,
las psicosis enddgenas son solamente variaciones exageradas de
los temperamentos normales.

El estudio de la personalidad y el temperamento no puede
abordarse con un enfoque categorial (se posee o0 no determinado
rasgo clinico). Actualmente, se tiende a emplear el enfoque
cuasidimensional (enfermedad y fenotipo, como sucede con la
esquizofrenia y la esquizotaxia o carga genética) o el enfoque
dimensional (normalidad y predisposicion o vulnerabilidad). Estos
nuevos enfoques han permitido el desarrollo de la psicologia
evolutiva, disciplina que no se refiere al desarrollo y maduracion
del nifo, ni tiene en cuenta las etapas del desarrollo (oral, anal,
por ejemplo), sino que se ocupa de la evolucion del sintoma, en el
sentido longitudinal planteado por KraepeLIN (TELLEZ-VARGAS 2000).

AxiskaL et al. (1998) sugieren la presencia de un determinado
tipo de temperamento y rasgos subsindromaticos en el estudio de
la bipolaridad. El temperamento es un fenotipo comportamental,
que depende de factores genéticos y familiares y de la experiencia
individual, razon por la cual, el tipo de temperamento es posible
observarlo en los hijos de los pacientes con trastorno bipolar e,
incluso en quienes no se ha desarrollado la enfermedad.
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AxiskaL et al. (2003) postulan que el temperamento ciclotimico
esta relacionado con la bipolaridad y que detras de ella, hay un
elemento (la depresion) que desincroniza (disregulation) la
afectividad y da lugar al espectro bipolar, cuando la depresion se
asocia con un temperamento opuesto, como el hipertimico. Por
esta razon, el TB-1 se presenta mas frecuentemente en hombres,
en tanto que el TB-1l es mas frecuente en mujeres.

Un individuo con temperamento hipertimico (AkiskaL et al. 1979)
se caracteriza por ser:

o Alegre, excesivamente optimista y expansivo
e Calido, avido de contacto, extrovertido
e Excesivamente hablador y bromista

e Sueno habitualmente corto (menos de 6 horas) incluso en los
fines de semana

e Enérgico, emprendedor, realiza actividades imprevisibles
e Excesivamente implicado y entrometido

¢ Desinhibido, avido de sensaciones, con promiscuidad sexual.

La anterior descripcion, sin lugar a dudas, coincide con las
caracteristicas clinicas de la hipomania. Por esta razon, resulta
imprescindible indagar por la presencia de rasgos de
temperamento hipertimico o ciclotimico en todos los pacientes
deprimidos, cuya presencia nos permite diferenciar el trastorno
bipolar tipo Il de la depresion unipolar.

HanToucHE y AkiskaL (2006) al identificar rasgos del temperamento
ciclotimico en 446 pacientes con depresion mayor pertenecientes
al estudio EDIDEP, encontraron que los items correspondientes a
reactividad afectiva, energia, actividad mental y actividad motora
estan significativamente mas representados en el subgrupo de
pacientes con historia de bipolaridad, siendo los cambios rapidos
en el humor y la energia el item con mayor riesgo relativo
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(OR=3.42). Los autores consideran que estos rasgos del
temperamento ciclotimico constituyen un endofenotipo que esta
relacionado con el curso del trastorno bipolar Il.

COMORBILIDAD

La comorbilidad es frecuente en el TB-Il ya se trate de otros
trastornos mentales, trastornos de personalidad o enfermedades
médicas.

Trastornos de ansiedad

La comorbilidad con trastornos de ansiedad es la mas frecuente.
Los datos del estudio National Comorbidity Survey Replication
(NCSR) basado en una muestra poblacional de 9.282 sujetos adultos,
mostro que la probabilidad de sufrir un trastorno de ansiedad a lo
largo de la vida en los pacientes con trastorno bipolar, incluyendo
los casos subumbrales, es elevadisima llegando a alcanzar una tasa
de 74.9% y una odds ratio de 6.5 (Merikancas et al., 2007). No se
apreciaron diferencias significativas entre los trastornos
bipolares tipo | y Il, respecto a la comorbilidad con los trastornos
de ansiedad, pero los ataques de panico y el trastorno de
ansiedad social fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes
bipolares II.

La comorbilidad-vida del trastorno de ansiedad implica un peor
curso clinico y un inferior funcionamiento del paciente bipolar, un
acortamiento muy acusado del periodo de eutimia, mayor severidad
de la enfermedad, menor proporcion de episodios eutimicos y
mayor duracion del periodo total de enfermedad en un aio (Simon
et al. 2004).

Se ha comprobado que los bipolares con comorbilidad ansiosa
presentan con mayor frecuencia un inicio mas precoz, han

reclamado asistencia psiquiatrica a una edad mas temprana,
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presentan puntuaciones mas elevadas en las escalas de Hamilton
de Ansiedad y de Depresion, en la escala de Montgomery-Asberg y
en el cuestionario de Depresion de Beck, y exhiben mayor deterioro
en la escala de Valoracion Global del Funcionamiento.

Abuso de alcohol y de sustancias

Es frecuente también la comorbilidad con abuso de alcohol y de
sustancias. El estudio ECA mostré una prevalencia a lo largo de
vida de 60.7% para trastornos relacionados con sustancias en
personas con TB-I, siendo el alcohol la sustancia mas abusada.

En los pacientes con TB-1l se observéd una prevalencia de 46,2%
para el abuso de alcohol y de 39,2% para la dependencia al alcohol

(Recier et al, 1990). Similares resultados arrojo el estudio NCS que
mostro una prevalencia de abuso de alcohol de 56,3% en TB-ly de
36% en TB-1l y una prevalencia de dependencia al alcohol de 38%
en TB-1y 19% en bipolares tipo Il (Merikancas et al. 2007).

Algunos estudios sefalan que el curso clinico y el pronoéstico
del trastorno bipolar son diferentes si el trastorno se inicia antes
o después del abuso o dependencia de alcohol, siendo el curso
mas grave cuando la enfermedad bipolar aparece antes que los
trastornos relacionados con el alcohol. En este grupo de pacientes
se observa un inicio mas temprano de la enfermedad, mayor
presencia de estados mixtos y ciclado rapido, incremento de la
conducta suicida y, ademas, los pacientes permanecen
sintomaticos durante periodos mas largos (PaccHiaroTT et al.
2009).

Entidades médicas
Es frecuente la comorbilidad con migrafna, hipertension arterial,

diabetes, alteraciones tiroideas y obesidad, que seran abordadas
en el capitulo respectivo del presente libro.

Aspetos clinicos del trastorno bipolar Il
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como se comentd anteriormente, el trastorno bipolar tipo Il es
diagnosticado en forma errénea como trastorno depresivo unipolar,
distimia, trastorno de personalidad limite o se considera por
parte del paciente y del médico, como una forma de ser, como
una manifestacion de su temperamento, lo que conlleva a un
retraso en el diagnostico y, por ende, a un tratamiento inadecuado.

Depresion unipolar

La presentacion clinica de la depresion en el trastorno bipolar es
variada, inconsistente y a menudo confusa y por otro lado, el TB-II
que es el fenotipo mas comun del TB, con frecuencia es
diagnosticado como depresion unipolar.

AncsT et al. (2005) hallaron que uno de cada cuatro pacientes
diagnosticados como trastorno depresivo mayor cumple los
criterios de TB-Il y que mas de la mitad de los pacientes
diagnosticados como depresivos monopolares tiene bipolaridad
tipo Il o formas mas suaves de bipolaridad.

HanToucHE y AkiskaL (2005) al analizar 452 pacientes pertenecientes
al estudio EPIDEP con trastorno depresivo mayor, encontraron
mayor intensidad de los factores “retardo psicomotor” (p=0.03),
“pérdida de interés” (p=0.057) e “insomnio” (p=0.05) en el grupo
de pacientes con depresion unipolar y de “hipersomnia” en el
grupo de pacientes bipolares Il. El analisis de la correlacion entre
los sintomas clinicos y autocalificacion de los pacientes mostrd
mayor concordancia en los pacientes con depresion unipolar
comparados con los bipolares tipo Il (p< = 0.001).

De acuerdo con estos resultados, la depresion unipolar se

caracteriza por mayor retardo psicomotor, estabilidad y
uniformidad del cuadro clinico, en tanto que la depresion en los
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pacientes con TB-II presenta sintomas variables, entre los cuales
sobresale la hipersomnia. La inestabilidad clinica de la depresion
bipolar Il seria la causa por la cual los clinicos no la consideren
como una depresion genuinay, por lo tanto, se retrasa el diagndstico
del trastorno bipolar.

La naturaleza bipolar de un primer episodio depresivo es dificil
de establecer, pese a lo cual desde hace mas de dos décadas, se
ha intentado identificar los criterios predictores de bipolaridad,
asi como senalar diferencias clinicas entre las depresiones unipolar
y bipolar (Correa y Siva 2006).

Trastorno ciclotimico

Es un trastorno caracterizado por inestabilidad persistente del
estado de animo, que implica la existencia de varios periodos de
depresion y de euforia leves, cuyo nimero, intensidad, gravedad
y duracion no cumple con los requisitos del DSM-IV para ser
considerados como un episodio hipomaniaco o depresivo.

La inestabilidad aparece, por lo general, al inicio de la edad
adultay sigue un curso crénico, aunque a veces el estado de animo
permanece normal y estable durante varios meses. El enfermo no
percibe relacion alguna entre las oscilaciones del humor y los
acontecimientos vitales.

AxiskaL et al. (1997) identificaron varios rasgos del trastorno
en un grupo de ciclotimicos, que previamente fueron
diagnosticados como trastornos de personalidad histridnica o
sociopatica. Tabla 4

Es dificil diagnosticar el trastorno si no se dispone de un periodo
prolongado de observacién y de una buena anamnesis clinica. El
DSM-IV (APA 1994) considera que el diagnoéstico de trastorno
ciclotimico solo puede hacerse si en el periodo inicial de dos afos
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de sintomas ciclotimicos no se presenta ningln episodio depresivo
mayor, maniaco o mixto (Criterio C). Después de los dos anos
iniciales pueden presentarse episodios de mania o de hipomania,
y en este caso se diagnostican ambos trastornos el ciclotimico y
el bipolar, ya sea este Ultimo, de tipol o Il.
Tabla 4
Rasgos clinicos del trastorno ciclotimico

Rasgo de comportamiento %

Rupturas afectivas frecuentes 100

Episodios de promiscuidad 40

Extravagancia financiera 75

Inestabilidad laboral o académica 75

Cambios frecuentes de empleo 50

Diletantismo (Entusiasmo) 50

Cambios geograficos 50

Abuso de sustancias 50

Cambios de culto 25
Fuente: Akiskal H et al. Am J Psychiatry 1977
Personalidad limite
Con frecuencia el TB-Il presenta sus primeras manifestaciones en
la adolescencia. Los sintomas depresivos o hipomaniacos son
breves y de aparicion brusca que alternan con largos periodos de
eutimia y suelen asociarse con rasgos del temperamento
ciclotimico, lo que conlleva a la aparicion de marcada inestabilidad
afectiva, que con frecuencia es diagnosticada como un trastorno
de personalidad limite. La hipomania se puede asociar con una
exacerbacion de los rasgos mas anormales de la personalidad del
enfermo, sin que necesariamente exista un trastorno de
personalidad. (Correa y Siva 2006).

La inestabilidad afectiva y la impulsividad que son consideradas
como criterios para el diagndstico de personalidad limite por el
DSM-1V, también hacen parte del espectro sintomatico del
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trastorno bipolar tipo Il. Ademas, ambos trastornos suelen coexistir
lo que hace mucho mas dificil el diferenciarlos clinicamente.

Sitva (2004) recomienda tener en cuenta los siguientes
elementos clinicos al momento de hacer el diagnéstico diferencial:

e Mientras los rasgos de personalidad son permanentes, el
trastorno del animo tiene un comienzo y un final.
Lamentablemente en muchas ocasiones el TB-Il sigue un curso
cronico y resulta dificil establecer cuando se inicio el cambio
animico.

e En los trastornos de personalidad, la labilidad del animo y la
impulsividad dependen de la sensibilidad de las relaciones
interpersonales. En los trastornos del animo suelen ser mas
autonomas y persistentes.

e En los trastornos de personalidad se observa una mayor
reactividad interpersonal, que es evidente en la relacion
terapéutica, por ejemplo, en la idealizacion o desvalorizacion
extrema del terapeuta de acuerdo a si satisface o frustra las
espectativas del paciente. En el trastorno bipolar, por el
contrario, la actividad surge “desde adentro” o “desde si
mismo” y esta impuesta por las alteraciones animicas.

o En los trastornos de personalidad hay una fuerte influencia de
los factores biograficos sobre la sintomatologia. En cambio,
los trastornos del animo son mas independientes pero el estrés
es un factor de descompensacion o agravamiento de los
sintomas bipolares.

e En los trastornos de personalidad suele haber una respuesta a
las intervenciones psicoterapéuticas. En cambio en los
pacientes bipolares ser observa una mejor respuesta con los
farmacos. Esta distincién es solo relativa en la medida en que
hay farmacos, como algunos anticonvulsivantes, que se emplean
indistintamente en ambos trastornos.

Aspetos clinicos del trastorno bipolar Il
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CONCLUSIONES

El tiempo parece estar dandole la razon a Kraerewin. Los diferentes
cuadros afectivos son manifestaciones de una sola entidad, el
TB. Es probable que haya un subtipo de depresivos en un extremo
(depresion unipolar), que no es parte del TB, pero que se asemeja
aella.

La aceptacion del concepto de espectro bipolar permite el
diagnostico precoz del TB tipo Il, identificar el solapamiento de
los sintomas y la comorbilidad tanto en el eje | como en el eje Il
que empeoran su evolucién clinica y disenar estrategias
terapéuticas adecuadas para cada paciente (M6LLER y CurTis 2004).

Es necesario cambiar el enfoque de corte transversal con el
cual realizamos la mayoria de los diagndsticos clinicos, por un
enfoque longitudinal que nos permita integrar los sintomas actuales
con la evolucion clinica del trastorno y los factores constituyentes
de la personalidad, el temperamento y el caracter del enfermo.

Como lo afirma AxiskaL (2000) las variaciones temperamentales
son fundamentales para la sobrevivencia de la especie.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el concepto original de Aristoteles, el
temperamento es un espectro de caracteristicas que se expresan
en diferentes estados a través del ciclo vital del individuo. El
temperamento segln la concepcion de los fildsofos y médicos
griegos, estaba conformado por cuatro subtipos que se referian a
la combinacion optima de los atributos humanos: el depresivo o
melancdlico, el ansioso o ciclotimico, el irritable o colérico y el
hipertimico o sanguineo (AkiskaL 2007).

Actualmente, los rasgos del temperamento se consideran como
expresiones endofenotipicas genéticamente programadas que
predisponen al desarrollo de trastornos del espectro afectivo y
ansioso (Peruai et al., 2010). La validacion bioldgica de los rasgos
del temperamento se acerca a las descripciones de KRAEPELIN quien
los consideré como “estados fundamentales” que podrian
desarrollar episodios maniacos o depresivos. KraepeLiN observo que
el individuo ciclotimico oscilaba afectivamente, durante el
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transcurso de su vida, de un polo depresivo a otro maniaco,
oscilaciones que pueden derivar en estados patolégicos (depresion o
mania) o permanecer como una caracteristica de la personalidad
(KRrAEPELIN 1921; Benazzi 2008). KrestcHmer, discipulo de KraepeLin, amplia
el concepto del temperamento e incluye los estados premorbidos del
comportamiento, los cuales pueden variar desde simples fluctuaciones
normales de temperamento hasta la psicosis, siendo el primero en
inferir, basado en las observaciones de las diferentes expresiones
afectivas del individuo, que los rasgos del temperamento podrian
tener un componente genético (Di FLorio et al., 2010).

TEMPERAMENTO Y ESTADOS AFECTIVOS

AxiskaL y CLONINGER son los pioneros modernos en el estudio de los
rasgos de temperamento y su relacion con las manifestaciones
clinicas de los trastornos afectivos, especialmente el trastorno
bipolar tipo Il (TB-II).

CLoNINGER (1987) define el temperamento como las respuestas
asociativas de tipo automatico a los estimulos emocionales basicos
que originan la formacion de habitos y el desarrollo de habilidades.
El temperamento comprende las diferencias individuales en el
aprendizaje procedimental y su sustrato bioldgico es el sistema
limbico y el nicleo estriado.

De acuerdo con CLoNINGER, el temperamento esta compuesto por
cuatro dimensiones: la busqueda de lo novedoso, la evitacion del
dano o peligro, la dependencia de la recompensa y la perseverancia.

CLoniNGer describid cuatro tipos de temperamento: evasivo,
impulsivo, dependiente y persistente y su relacién con los
trastornos de personalidad (CLoniNGeRr et al. 1993).

ARos mas tarde, AkiskaL et al. (2005) complementaron estas
investigaciones al describir los temperamentos ciclotimico,
irritable, depresivo e hipertimico. Recientemente, se ha logrado
correlacionar la estructura dimensional de la personalidad con los
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distintos tipos de temperamento, usando como instrumento la
escala de Temperamento (TEMPS-A) desarrollada por AkiskaL y
colaboradores (2002), escala que ha sido convalidada en Espana,
Argentina, Japon y varios paises europeos.

El temperamento ciclotimico y las conductas impulsivas con
frecuencia coexisten en un mismo individuo y ocasionan
comportamientos inadecuados, conflictos frecuentes con la ley y
dificultad para mantener las relaciones interpersonales. El
comportamiento hipertimico al asociarse con rasgos impulsivos
ocasiona inestabilidad afectiva, comportamientos agresivos e
incremento de la conducta suicida, sintomas que se han descrito
clasicamente, en los trastornos bipolares, tanto del tipo | como
del tipo Il.

El temperamento ciclotimico se observa con frecuencia en
pacientes con trastorno bipolar tipo Il. Sin embargo, un buen
numero de clinicos no indagan por su presencia en los pacientes
bipolares, lo que ocasiona una demora en el diagnostico de la
bipolaridad y en la prescripcion de los estabilizadores del animo
en estos pacientes.

La coexistencia de los diferentes tipos de temperamento con
la bipolaridad es responsable de la presentacion de los diversos
cuadros clinicos que conforman el espectro bipolar, entre los cuales
sobresalen el TB-1l y la ciclotimia.

Como lo resefian varios autores, la mayor parte de las
caracteristicas clinicas, no corresponden a los criterios clinicos
del DSM-1V (APA, 1994) y, por lo tanto, son clasificados en forma
errénea como trastornos depresivos unipolares o, en el mejor de
los casos, como un trastorno bipolar no especificado.

La controversia persiste pero se espera que el DSM-V incluya
los criterios necesarios para diagnosticar las diferentes formas
clinicas del espectro bipolar (Peruc y Akiska 2002; AKIsKAL Y Benazzi
2005; Benazzi 2009; Di Frorio et al. 2010).
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EL TEMPERAMENTO COMO BASE DEL ESPECTRO
BIPOLAR TIPO I

AxiskaL et al. (1977) desarrollaron uno de los primeros estudios
que relaciond los rasgos del temperamento subyacente con la
posibilidad de desencadenar inestabilidad emocional e incluso
episodios depresivos mayores. Para ello, analizaron en un grupo
de pacientes que presentaban trastornos afectivos no especificos
la relacién entre la aparicién de los sintomas afectivos y las
circunstancias de la vida diaria, tales como desilusiones amorosas,
conflictos laborales o familiares. Fruto de este analisis, los autores
describieron el “trastorno ciclotimico” caracterizado por la
presencia de sintomas hipomaniacos o depresivos, que duran
menos de una semana y no ocasionan ni la disfuncion ni la
incapacidad que se observa en los estados maniacos o psicoticos
o en el episodio depresivo mayor (AkiskaL et al. 2000).

Los criterios para enfermedad bipolar tipo Il estan incluidos,
casi todos, dentro del temperamento depresivo. Varios estudios
clinicos observacionales han mostrado que los pacientes con
trastorno depresivo unipolar pertenecen en un 66% a un espectro
de sintomas afectivos que incluye manifestaciones del
temperamento irritable, hipomania leve mejor descrita como
hipertimia y episodios de intensa ciclotimia (AkiskaL, 2007; AKISKAL
et al. 1977).

En forma breve describiremos las caracteristicas clinicas de
los diferentes tipos de temperamento, que pueden asociarse con
la ciclotimia, que es el rasgo fundamental y predictor del espectro
bipolar tipo Il (AkiskaL 2007; Perual et al. 2010).

¢ Depresivo-ansioso: Aferrado a la rutina, autocritico, timido,
esquivo, no seguro de si mismo, dependiente, sensible al
sufrimiento de los otros, prefiere trabajar para otros, sensible
a la critica, pesimista, constante preocupacion sobre el
bienestar propio, el ambiente y la familia.
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e Hipertimico: Contiene el mayor nimero de atributos positivos:
agradable, locuaz, enérgico, seductor, optimista, exitoso y
confidente, lleno de ideas, necesita poco suefo, emprendedor,
lider incansable, amante de asumir riesgos, poca autocritica
de sus fallas.

¢ Ciclotimico: Emocionalmente labil, cambios subitos del afecto,
inestable en su nivel de energia, baja autoimagen y dificultad
en las relaciones interpersonales, romanticismo elevado,
creativo, sus atributos personales lo hacen atractivo a los otros.

e Irritable o colérico: Tiende a ser escéptico e hipercritico, es
visto por los otros como un individuo lleno de atributos
intelectuales. Es el mas “oscuro” de los temperamentos:
insatisfecho, celos constantes, con tendencias violentas y
constantes fricciones con los demas.

ESCALA DE TEMPERAMENTO AUTOAPLICADA
(TEMPS-A)

La escala de Temperamento Auto-aplicada (TEMPS-A), ha sido
desarrollada por AxiskaL et al. (2002) basados en los criterios
diagndsticos propuestos por FeicHNer para los diferentes trastornos
psiquiatricos y es empleada en la medicion y replicacion de los
criterios del espectro bipolar tipo Il.

Como se sabe, son los rasgos extremos de los temperamentos
los que desencadenan los trastornos psiquiatricos severos, por lo
que resulta necesario evaluar la presencia e intensidad de los
mismos. Los individuos con rasgos ciclotimicos refieren mayor
dificultad para contener sus emociones y relacionarse con los
demas, rasgos que frecuentemente se asocian con episodios de
ansiedad, impulsividad, depresion, disforia e impulsividad,
caracteristicas clinicas que facilmente evolucionan hacia un
episodio afectivo de tipo bipolar Il (AkiskaL y Benazzi 2005; AkiskaL et
al. 2005; Benazzi 2009; Peruai et al. 2010).
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La TEMPS-A fue validada inicialmente en 398 pacientes, cuya
edad promedio fue de 42 anos (SD + 13) en Memphis, Pisa, Paris
y San Diego. El 51% de los pacientes tenian un diagnéstico clinico
perteneciente al espectro bipolar. Se realizaron pruebasa 6y 12
meses con analisis factorial para examinar la consistencia de los
resultados. Los resultados de validez “test-retest” fueron 0.58,
0.68, 0.69 y 0.70 para los rasgos irritable, ciclotimico, distimico
e hipertimico, dado que la escala inicialmente no incluyo el
temperamento ansioso. La mayoria de la variabilidad en la escala
fue representada por el temperamento ciclotimico (14%), seguido
por el temperamento irritable, hipertimico y distimico o depresivo,
los cuales en conjunto, representaron un 14% adicional de la
variabilidad (AxiskaL et al. 2005).

La validez interna mostro coeficientes chronbach alfa de 0.76
para el rasgo distimico y 0.88 para el rasgo ciclotimico. El analisis
factorial demostrd que el primer nivel, se inclinaba hacia el
temperamento ciclotimico, irritable y disforico, mientras que el
segundo factor, lo hacia hacia el temperamento hipertimico
especificamente. Esta escala se aplico en pacientes con trastornos
afectivos de moderado a severo, demostrando ser valiosa para
las mediciones en la practica clinica de la correlacion de los rasgos
de temperamento con trastornos afectivos, particularmente los
del espectro bipolar tipo Il (AiskaL et al. 2005).

La versiéon que incluye los 5 dominios de temperamento
(depresivo, ciclotimico, hipertimico, irritable y ansioso) ha sido
validada por varios investigadores. El estudio original incorporo
510 participantes de los cuales 284 eran pacientes con trastornos
afectivos, 131 individuos con familiares de primera linea con
trastornos afectivos y 95 controles. Los participantes fueron
evaluados inicialmente con la entrevista estructurada del DSM-IVy
posteriormente se les aplico los 110 items del TEMPS-A. Anexo 1.

La escala ha sido validada para el idioma espanol en Espana,
Argentina y se adelantan estudios para su validacion en Colombia.
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En el TEMPS-A, los items 1-22 corresponden al temperamento
deprimido, los items 23-42 al ciclotimico, los items 43-63 al
hipertimico, los items 64-84 al irritable y los items 85-100 al
temperamento ansioso.

Los coeficientes alfa de correlacion interna fueron de 0.91 para
el rasgo ciclotimico, 0.81 para el depresivo, 0.77 para el irritable,
0.76 para el hipertimico y 0.67 para el componente ansioso, el
cual seincorpord en la nueva version del TEMPS-A. La incorporacion
del rasgo ansioso se debe al incremento en las observaciones
clinicas de la comorbilidad con trastornos ansiosos y la similitud
con rasgos depresivos mixtos (AkiskaL et al. 2005; AxiskaL et al.
2005).

La validacion de congruencia de contenido, se realizo
correlacionando TEMPS-A con la escala de Temperamento y
Personalidad de Cloninger (CLoniNGeR et al. 1994) la cual incluye
sub-escalas de rasgos de personalidad (emprendedor, cauteloso,
dependiente de gratificacién, persistente, cooperador y auto-
trascendencia) subescalas que correlacionaron con los rasgos
TEMPS-A, a excepcion del rasgo hipertimico con el cauteloso
(CLoNINGER 1987; MaremmaN et al. 2005).

GENES Y TEMPERAMENTO

Estudios recientes han evaluado la asociacion entre los rasgos de
temperamento descritos por CLonINGER (emprendedor, cautelosoy
dependiente de la gratificacion) y algunos genotipos como el
receptor de dopamina DRD3 o el gen transportador de la serotonina
Ser9Gly, 5-HTTLPR. Los resultados mostraron que el rasgo
cauteloso y emprendedor presenta asociacion significativa
(p=0.001) con los genotipos DRD3 y Ser9Gly (Lin et al. 2010).

SerreTTI et al. (2006) observaron que los probandos homocigotos
para el alelo corto del gen promotor del transportador de la

serotonina (SERTPR) esta asociado con menores puntajes en la
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dimension “busqueda de lo novedoso” (p=0.006), que los genotipos
que contienen el alelo largo del gen DRD4 se asocian marginalmente
con puntajes bajos en la dimension de “evitacion del peligro” y
que los portadores del alelo largo del gen de la mono amino oxidasa
A (MAO-A) tiene asociacion con menores puntajes en la dimension
de “persistencia”, especialmente en mujeres.

DemeTrovics et al. (2010) encontraron relacion entre el
polimorfismo Val(1258)Met del gen de la catecol-O-
metiltransferasa, enzima vital en el proceso de inactivacion de
la dopamina, y el rasgo de bUsqueda de lo novedoso en
dependientes de la heroina, abusadores de metanfetaminas y
controles sanos.

Actualmente, AxiskaL, KeLsoe y otros investigadores del Centro
Internacional de Trastornos Afectivos trabajan en la comprobacion
de la hipdtesis que considera que los pacientes con hipertimia y
ciclotimia tienen una expresion mayor del gen especifico de la
serotonina (datos no publicados).

TEMPERAMENTO Y COMORBILIDAD

Benazzi (2006) postuld que el temperamento ciclotimico es la base
del continuo entre los trastornos afectivos (especialmente bipolar
tipo Il y depresion), queriendo revivir con evidencia cientifica el
concepto de KraepeLin quien considerd que los rasgos de
temperamento inestables, como el ciclotimico, eran la base del
concepto unitario de trastornos afectivos y de sus comorbilidades
(trastornos de ansiedad, adicciones, trastornos metabdlicos)
asociados a la inestabilidad del temperamento.

Nuestro grupo ha venido desarrollando este concepto de
comorbilidad asociado a los diferentes rasgos de temperamento
en pacientes con trastornos afectivos y una amplia gama de
afecciones psiquiatricas. Utilizando la TEMPS-A, desde el 2005
hemos insistido en la importancia de identificar los rasgos de
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temperamento predominantes en diferentes trastornos, como las
adicciones y la demencia y mas recientemente diferencias en el
acceso a la salud basado en nivel de educacion (CamacHo y AKISKAL
2005; Nc et al. 2008; NG et al. 2009; Maremmani et al. 2009; CamacHo
et al. 2010).

Igualmente, el grupo filial del Centro Internacional de Trastornos
Afectivos en ltalia, ha observado asociaciones similares entre
temperamento y trastornos afectivos y ansiosos, las cuales han
sido descritas como componentes del temperamento ciclotimico
con ataques de panico y trastornos obsesivo-compulsivos, que
conforman la comorbilidad ansiosa reactiva en el trastorno bipolar
tipo Il (AkiskaL et al. 2006; D’amerosio et al. 2010). Tabla 1

Tabla 1.
Tipo de temperamento y comorbilidades

TRASTORNO MENTAL TIPO DE TEMPERAMENTO
Adiccion a la heroina Ciclotimico e hipertimico
Trastornos de ansiedad Ciclotimico e irritable
Trastorno obsesivo compulsivo Ciclotimico

Demencia con agitacion Ciclotimico e irritable

CONCLUSIONES

En general, la mayoria de los estudios clinicos se han centrado en
el temperamento ciclotimico, que ha sido descrito como un rasgo
menos “permanente” de inestabilidad afectiva y conductual. Este
tipo de temperamento se encuentra en la mayoria de los pacientes
con trastorno Bipolar tipo Il (Benazzi 2009) y puede llegar a ser el
punto de encuentro del espectro bipolar y la depresién unipolar
con las comorbilidades asociadas (Benazzi 2006).

Los diferentes investigadores de los trastornos afectivos
resaltan la importancia de dilucidar los rasgos de temperamento
predominante en cada trastorno psiquiatrico, particularmente del
espectro bipolar.
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Los rasgos de temperamento son, sin duda, un componente
evolutivo innato de la humanidad, que caracterizan la forma como
los individuos se relacionan con el medio, exhibiendo cualidades
Unicas como sumision, romance, sexualidad, violencia, agresion,
liderazgo y conquista (AkiskaL et al. 2005). Estos atributos pueden
desencadenar, en un momento determinado, con la predisposicion
genética y el detonante ambiental indicado, los episodios afectivos
que hacen parte del espectro bipolar.
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Nombre: Sexo:

Fecha: EDAD:

ESCALA DE TEMPERAMENTO AUTOAPLICADA (TEMPS-A)

Marque la V (Verdadero) en aquellas fiases que sean aplicables a usted durante la mayor parte de su vida
Marque la F (Falso) para el resto de frases que no sean aplicables a usted la mayor parte de su vida

Soy una persona triste, infeliz

La gente me dice que soy incapaz de ver el lado bueno de las cosas

He sufrido mucho en la vida

Pienso que a menudo las cosas salen mal / peor

Abandono facilmente.

Desde siempre me he sentido un fracasado.

Siempre me he sentido culpable por cosas que los demas considerarian poco importantes.

No tengo tanta energia como otras personas.

Soy la clase de persona a quien no le gustan demasiado los cambios.

10 Cuando estoy en grupo prefiero escuchar a los demas.

11 Amenudo cedo ante los demas.

12 Me siento muy inseguro al conocer gente nueva.

13 Mesiento facilmente herido por las criticas o el rechazo.

14 Soy el tipo de persona con la que siempre se puede contar

15  Pongo las necesidades de los demas por encima de las mias

16 Soy una persona muy trabajadora.

17  Preferiria trabajar para otra persona que ser el jefe.

18  Esnatural en mi ser pulcroy organizado.

19  Soy el tipo de persona que duda de todo.

20  Mideseo sexual ha sido siempre bajo.

21 Normalmente necesito dormir mas de 9 horas.

22 Amenudo me siento causado sin motivo.

23 Tengo cambios repentinos de humor y energia.

24 Mianimoy energia son altos o bajos, raramente normales.

25  Mihabilidad para pensar varia mucho, pasando de ser aguda a torpe sin ningin motivo aparente.|

26 Puedo pasar de que alguien me guste mucho a perder totalmente el interés en esa persona.

27  Amenudo exploto con la gente y luego me siento culpable.

28  Amenudo empiezo cosas perdiendo el interés antes de acabarlas.

29  Miestado de animo cambia a menudo sin ningtin motivo.

30 Pasoconstantemente de ser vital a estar chafado.

31 Avecesme voy a la cama triste pero me levanto por la manana sintiéndome fantastico.

32 Aveces me voy a la cama sintiéndome fenomenal y me levanto por la mafana sintiendo
que no vate la pena vivir.

33 Medicen que me a menudo me pongo pesimista y que olvido los tiempos felices del pasado.

34  Paso de tener mucha confianza en mi mismo a sentirme inseguro.

35  Pasode ser abierto a ser retraido con los demas.

36  Siento todas las emociones intensamente.

37  Minecesidad de dormir cambia mucho, pasando de necesitar unas pocas horas de suefio
amas de 9 horas.

38 Lamaneraen que veo las cosas es a veces intensa pero otras veces apagada (anodina).

39  Soyeltipo de persona que puede estar triste y contenta a la vez.

40  Muy a menudo suefo despierto cosas que otras personas consideran imposibles de conseguir.

41 Amenudo tengo un fuerte impulso por hacer cosas escandalosas.

42 Soy el tipo de persona que se enamora y desenamora facilmente.

43 Miestado de animo es generalmente optimista y alegre.

44 Lavida es una fiesta que disfruto al maximo.

45  Me gusta contar chistes, la gente me dice que soy divertido.

46  Soy el tipo de persona que cree que finalmente todo saldra bien.

47  Tengo gran confianza en mi mismo.

48  Amenudo tengo ideas brillantes.

49  Estoy siempre muy activo.

50  Puedo hacer muchas cosas sin cansarme.

51  Tengo un don para el habla, convenzo e inspiro a los demas.
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52  Me gusta emprender nuevos proyectos, aunque sean arriesgados.
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Una vez decido hacer algo nada puede detenerme.

Me siento totalmente comodo incluso estando con personas que apenas conozco.
Me encanta estar con mucha gente.

La gente me dice que a menudo meto la nariz en los asuntos de los demas.

La gente me considera una persona generosa, que gasta mucho dinero en los demas.
Tengo habilidades y conocimientos en muchas areas.

Siento que tengo el derecho y el privilegio de hacer lo que quiera.

Soy el tipo de persona a quien le gusta ser el jefe.

Cuando no estoy de acuerdo con alguien puedo meterme en una discusion acalorada.
Mi deseo sexual es siempre alto.

Normalmente puedo pasar con menos de 6 horas de suefio.

Soy una persona malhumorada (irritable).

Soy una persona insatisfecha por naturaleza.

Me quejo mucho.

Soy muy critico con los demas.

A menudo me siento inquieto.

Amenudo me siento tenso.

Me siento impulsado por una inquietud desagradable que no comprendo.

A menudo me enfado tanto que lo destrozaria todo.

Cuando estoy de mal humor podria enzarzarme en una pelea.

La gente me dice que exploto por nada.

Cuando me enfado respondo bruscamente.

Me gusta tomar el pelo a la gente, incluso a la que apenas conozco.

Mi humor corrosivo me ha metido en problemas.

Puedo ponerme tan furioso que podria herir a alguien.

Soy tan celoso de mi pareja que no puedo soportado.

La gente dice que digo muchos tacos.

Me han dicho que me pongo violento con solo unas copas.

Soy una persona muy escéptica.

Podria ser un revolucionario.

Mi deseo sexual es a menudo tan intenso que llega a ser realmente desagradable.
(Mujeres solo): Tengo ataques incontrolables de ira antes de la menstruacion.
Que yo recuerde siempre he sido una persona aprensiva.

Me preocupo siempre por una cosa u otra.

Me siguen preocupando cosas cotidianas que los demas consideran poco importantes.
No puedo hacer nada para dejar de preocuparme.

Mucha gente me ha dicho que no me preocupe tanto.

Cuando estoy estresado, a menudo mi mente se queda en blanco.

Soy incapaz de relajarme.

A menudo me siento muy inquieto por dentro.

Cuando estoy estresado, a menudo me tiemblan las manos.

A menudo tengo molestias en el estomago.

Cuando estoy nervioso, puedo tener diarrea.

Cuando estoy nervioso a menudo tengo nauseas.

Cuando estoy nervioso, tengo que ir con frecuencia al bafio.

Cuando alguien tarda en volver a casa temo que haya tenido un accidente.

A menudo temo que alguien de mi familia contraiga una enfermedad grave.

Siempre estoy pensando que alguien pueda darme malas noticias sobre un miembro de mi familia.

Mi suefio no es descansado.

Frecuentemente tengo dificultad para dormirme.

Soy, por naturaleza, una persona muy cautelosa.

A menudo me despierto por la noche asustado pensando si hay ladrones en casa.
Cuando estoy estresado, facilmente sufro dolores de cabeza.

Cuando estoy estresado siento una sensacion desagradable en el pecho.

Soy una persona insegura.

Incluso pequefos cambios en la rutina me estresan mucho.

Cuando conduzco, incluso aunque no he hecho nada incorrecto, tengo miedo de que la policia
pueda pararme.

Los ruidos inesperados me sobresaltan facilmente.
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Psicopatologia de la hipomania

Fabiola Navarro Marun, MD
Jorge Téllez-Vargas, MD

BREVE RESENA HISTORICA

La historia del concepto de hipomania es larga y esta
entremezclada con la evolucion de los conceptos de mania,
ciclotimia, trastorno bipolar y elevacion del humor en general.

El humor elevado es una condicion mental identificada por
HIPOCRATES, en el siglo 5 a.C (“hypomaenomenoi” “hypomanics”).

EricH MenbeL en 1881 describid el concepto de hipomania en su
libro Die Manie para caracterizar un tipo de personalidad
hipertimica: “recomiendo llamar hipomania a los tipos de mania
que tengan una intensidad menor a nivel fenomenologico” (Doran
2008).

Jutes FALReT (1851) y Ewalp Hecker (1898), consideraron que el
humor elevado es el rasgo central de la hipomania y no le dieron
importancia a otros nlcleos sintomaticos, como las alteraciones
del pensamiento y de la actividad. Aflos mas tarde, KraereLin (1891)
puso énfasis en las manifestaciones conductuales que se suman al
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humor elevado y considerd que la hiperactividad es la
manifestacion fundamental de la hipomania (Benazzi y AkiskaL 2009).

KraepewiN (1891) describio la hipomania como una manifestacion
de la enfermedad diferente de la mania aguda y la depresion:

“Designamos con el nombre de hipomania, a las formas mas
leves de la excitacion maniaca. La flexibilidad mental, la apti-
tud para dirigir la atencion, se hallan a veces aumentadas; los
enfermos pueden parecer mas despiertos, mas penetrantes,
mas activos que antes”

“Vemos sobre todo que tienen una habilidad para percibir pa-
recidos lejanos que sorprende a veces al interlocutor, porque
hace que el enfermo sea capaz de encontrar expresiones agra-
dables, salidas, juegos de palabras, comparaciones e invencio-
nes asombrosamente ingeniosas”

“ Sin embargo notamos también, incluso en los grados mas
leves, falta de unidad interior en el curso de las representa-
ciones, incapacidad para seguir una determinada direccion
del pensamiento, para elaborar y ordenar légicamente con
calma, ideas dadas, inestabilidad del interés, saltos bruscos e
involuntarios de una idea a otra. “

“El humor del enfermo es alegre, sereno, influido por el senti-
miento que tiene sobre el aumento de su poder. Tiene un
impulso que nada detiene, esta seguro de vencer, lleno de
valor, se siente contento y feliz”

“El mas sorprendente de todos los sintomas es el aumento de
la actividad del enfermo: siente la necesidad de salir de su
casa, de establecer estrechas relaciones con todos los que lo
rodean, de tener un rol. Esta actividad infatigable dura dia y
noche: el trabajo parece facil, las ideas fluyen a su mente”.

La primera definicion operacional de la hipomania fue realizada
por FeiGHNER et al. (1972). En 1975, Fieve y Dunner desarrollaron el
concepto de trastorno bipolar Il en pacientes hospitalizados que
tenian historia de hipomania.
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Las definiciones modernas de mania e hipomania derivan de
los estudios de CravTon, PitTs, y WiNokur quienes concibieron los
criterios que anos mas tarde fueron incorporados en la tercera
edicion del Manual de Diagnéstico y Clasificacion de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA, 1987), criterios que fueron
refinados por Dunner et al. (1970) al diferenciar los tipos |y Il del
trastorno bipolar (MarNErOS y ANGsT 2000).

Actualmente, el concepto de hipomania posee importantes
implicaciones clinicas y terapéuticas que necesitan ser tenidas en
cuenta, por ejemplo:

e Eneltrastorno bipolar tipo Il, la hipomania es el rasgo central
del trastorno pero su principal manifestacion clinica son las
depresiones sindromaticas y subumbrales, dado que la
hipomania (con duracion de dias a semanas) ocupa una menor
proporcion de los periodos sintomaticos, como se comento
anteriormente (Benazzi 2009).

e Eneltrastorno bipolar subsindromatico, descrito por LEwINSOHN
en 1995, la hipomania tiene considerable validez y una
prevalencia del 5% en adolescentes (AncsT et al. 2003).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la hipomania es dificil de evaluar porque el
concepto de hipomania incluye un grupo heterogéneo de sintomas
y no refleja verdaderamente una poblacion uniforme de pacientes.
Ademas, existe sub-registro debido a que los criterios utilizados
son muy rigidos y las formas leves y subsindromicas del humor
elevado no son tenidas en cuenta por los clinicos (HantoucHe et al.
2003).

En general se considera que la hipomania es de 5 a 10 veces
mas frecuente que la mania.

Psicopatologia de la hipomania
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Recientes estudios epidemioldgicos muestran que las
hipomanias subumbrales son mas frecuentes que las hipomanias
sindromaticas (Benazzi y AkiskaL 2009).

CRITERIOS CLINICOS

La hipomania es el rasgo central del trastorno bipolar tipo Il pero
la duracion de los episodios ocupa solamente una pequena
proporcion de los periodos sintomaticos de los pacientes bipolares,
un 40-50% de las semanas de seguimiento (Jubb et al. 2003).

El principal problema de los criterios diagnodsticos de la
hipomania, es que estan basados en conceptos clinicos que no
han sido validados en estudios epidemioldgicos, lo que permite
que el diagndstico del trastorno bipolar Il y de otros sindromes
bipolares subumbrales continten siendo materia de debate. Sin
embargo, es claro que la evaluacion y deteccién de la hipomania
es decisiva para el diagnostico del trastorno bipolar tipo Il, del
trastorno bipolar subsindromatico, diagnostico que generalmente
se realiza 8 y 10 anos después del primer episodio depresivo.

Las fallas en la deteccion de la hipomania producen falsos
diagnosticos de depresion unipolar, de tal manera que un 50% de
los trastornos depresivos son reclasificados, afos mas tarde, como
trastorno bipolar Il cuando se indaga por la hipomania (HaNToucHE
et al. 1998).

Existen formas sutiles o fugaces de hipomania intercaladas
en la evolucion de los cuadros afectivos de manera que resulta
dificil su deteccion. Para tener un claro entendimiento del fenotipo
depresivo, es importante incrementar la deteccion de los sintomas
hipomaniacos y poder distinguir acertadamente la depresion
unipolar del trastorno bipolar Il (AncsT y Cassano 2005).
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EL ESPECTRO BIPOLAR

El diagndstico de hipomania es clave para entender el concepto
de espectro bipolar.

El modelo del espectro bipolar sugiere que varias
presentaciones clinicas de la enfermedad bipolar, que no estan
incluidas en el DSM IV o la CIE-10, hacen parte de un modelo
continuo del humor. Aunque la distincion entre trastorno bipolary
depresion unipolar en la practica clinica es aparente, sus fenotipos
solamente son parcialmente descritos en los sistemas de
clasificacion (AncsT y Cassano 2005).

AxiskaL et al. (1989) revisaron el concepto de espectro bipolar,
que constituye un retorno al concepto amplio de la enfermedad
propuesto por Kraepelin, pero es el llamado estudio de Zirich, un
estudio de cohorte prospectivo con 591 adultos jovenes, el que
brinda un sustancial cuerpo de evidencia que apoya el concepto
de espectro bipolar (ANGST y CASSANO 2005).

En 1978 fueron entrevistados 4547 sujetos del cantdn de Zurich
con edades entre los 19y 20 anos, de los cuales fueron seleccionados
591 que fueron evaluados en 6 ocasiones entre 1979 y 1999
mediante una lista de control de sintomas de 90 items (EicH et al.
2003).

Los investigadores utilizaron tres clases de criterios
operacionales para detectar la hipomania:

e Los criterios del DSM IV para hipomania

e Los criterios “estrictos” (hard) que comprendian presencia
de euforia, irritabilidad o hiperactividad, presencia de al menos
3 de los 7 sintomas del DSM IV, sintomas hipomaniacos de
minimo un dia de duracién y las consecuencias de los sintomas.
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e Los criterios “amplios” (soft) correspondian a presencia de
euforia, irritabilidad o hiperactividad, presencia de 2 de los 7
sintomas del DSM IV, sin criterio de duracion, sin incluir las
consecuencias de los sintomas.

Los resultados del estudio se pueden resumir asi:

e Los criterios del DSM IV detectaron trastornos mayores del
humor pero fallaron en detectar los trastornos bipolares
menores y la depresion leve.

e Los criterios “estrictos” y “amplios” fueron mas sensibles
para detectar sintomas hipomaniacos y casi doblaron la
prevalencia de trastornos del humor dentro de la poblacién
diagnosticada usando los criterios del DSM IV (49.5% versus
25.7% )

¢ La alta sensibilidad de los criterios de ZuricH para sintomas
hipomaniacos permitié un aumento en el diagnostico de
trastorno bipolar tipo II.

¢ Aplicando los criterios “amplios” de ZuricH se observé que mas
de la mitad de los pacientes diagnosticados con depresion mayor
correspondian a un trastorno bipolar tipo Il.

Actualmente, el concepto de espectro bipolar incluye los
siguientes trastornos (AxiskaL y PinTo 1999):

e Trastorno bipolar | (MD): historia de episodios de maniay de
depresion mayor

e Trastorno bipolar Il (Dm): historia de episodios de depresion
mayor que alternan con episodios de hipomania o con sintomas
hipomaniacos

e Trastorno bipolar menor (MinBP = md): Historia de distimia,
depresion menor o depresion breve recurrente asociadas con
hipomania o con sintomas hipomaniacos

e Hipomania pura (m): Historia de episodios de hipomania sin
depresion o presencia de sintomas hipomaniacos, Unicamente.

F. Navarro, J. Téllez-Vargas
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Como resultado del estudio de ZuricH, AncsT et al. (2003)
redefinieron la bipolaridad subclinica y propusieron un concepto
amplio para el espectro bipolar leve, que de acuerdo con los datos
epidemiologicos obtenidos en el estudio, corresponde en un 11%
al espectro del trastorno bipolar y un 13 % probablemente sea una
expresion intermedia entre el trastorno bipolar y la normalidad.
La prevalencia observada del espectro bipolar “leve” fue similar
aladel espectro depresivo (23.7% vs 24.6%). Los autores concluyen
que los sintomas “subumbrales” de hipomania con depresion leve
son indicadores de bipolaridad y que el diagnéstico e identificacion
del espectro bipolar depende de la definicion de hipomania, que
se emplee en la investigacion clinica.

PSICOPATOLOGIA DE LA HIPOMANIA

La hipomania, de acuerdo con el DSM-IV (APA, 1994) es un sindrome
conformado por afecto irritable o elevado (euforia) y al menos
tres de los siguientes sintomas (cuatro si el afecto es irritable
solamente): aumento de la autoestima o grandiosidad (no
delirante), disminucion de la necesidad de dormir, distractibilidad,
lenguaje verborreico, fuga de ideas, hiperactividad, agitacion
psicomotora e involucracion excesiva en actividades placenteras
con alto potencial para producir consecuencias graves. Los cambios
en el comportamiento no deben ser severos y no deben ocasionar
alteraciones en el desempenfo social o laboral o requerir
hospitalizacion.

La hipomania puede presentarse como un solo episodio, como
un estado continuo fluctuante o hacer parte de un continuo que
va de la normalidad a la mania.

No existen datos sistematicos en la fenomenologia y los

aspectos psicométricos de la hipomania, por lo cual,
frecuentemente es subdiagnosticada (HantoucHe et al. 2003).
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Son varias las razones por las cuales no se reconocen los
sintomas hipomaniacos: su egosintonia, el no ocasionar
sufrimiento al paciente ni limitar su productividad, su asociacion
con los ritmos circadianos o estaciones y el estereotipo de mania
que posee el psiquiatra, quien solo considera como maniacos los
niveles altos de agitacion psicomotriz (AnGsT y Cassano 2005; GHAEMI
et al. 2006).

La hipomania tiene una posicion central en el humor elevado y
en el diagnostico en los trastornos del humor pero no existe un
solo sintoma patognomonico de hipomania, y para hacer el
diagnostico es necesario tener en cuenta la constelacion
sintomatica (Benazzi 2007a).

La hipomania suele presentarse con sintomas mas sutiles que
los descritos por KraepeLIN. Se aprecia autoestima elevada y el
paciente se jacta de sus logros, celebra ruidosamente sus actos,
se percibe talentoso y seguro, se torna indiscreto, agresivo e
hipercritico y alberga un intimo deseo de destacar y alcanzar
notoriedad. No reconoce el caracter patologico de su
comportamiento y con frecuencia, exige un trato especial.

Su humor es alegre, serenoy esta influido, segln la descripcion
de KraereLIN, por el sentimiento que tiene sobre el aumento de su
poder. El optimismo tine todas sus actividades y pensamientos y
pueden ser sensibles a los halagos pero intolerantes a las criticas.

Los resultados del estudio de Benazzi (2007) iniciaron la
controversia. Los sintomas mas frecuentes observados en la
hipomania son: aumento de la actividad ( 97%), aumento de la
energia (96%), aumento de ideas y de planes (91%), aumento de
la confianza (86%), disminucion del suefo (84%), locuacidad (72%),
menor inhibicion (71%) y mayor optimismo (68%). (Benazzi 2007a).

Para Benazzi y otros clinicos el sintoma cardinal es la
hiperactividad motora y psiquica. Se muestra infatigable y su
vitalidad no respeta horario y experimenta una marcada necesidad
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de estar en movimiento. Su actividad tiene una finalidad definida,
hecho que diferencia la hipomania del episodio maniaco. Sin
embargo, el hipomaniaco emprende solo lo placentero y
dependiendo de la intensidad de la hipomania, deja de ser
perseverante, no completa lo iniciado y puede descuidar sus
deberes y compromisos.

AkiskAL y Benazzi (2005) en una revisidn con 563 pacientes
ambulatorios observaron que la presencia de hiperactividad, mucho
mas que los cambios del humor, es crucial para realizar el
diagnostico de hipomania, observacion que es compartida por
varios investigadores (AncsT et al. 2003; HantoucHe et al. 2003,
Benazzi 2004, AncsT et al. 2005, Benazzi 2007b).

La hiperactividad es el sintoma mas recordado por los pacientes
e informantes (Benazzi 2003, AxiskaL 2005) y esta estrechamente
relacionada con validadores de bipolaridad como la historia familiar
positiva para enfermedad bipolar (AncsT et al. 2003, Benazzi 2005).

GoopwiN 'y JamisoN (2007) consideran que la hiperactividad es el
signo mas comun de la mania y la hipomania (90% de los casos),
mientras que la euforia es menos frecuente (63% de los casos) y
es un indicador clinico menos confiable que la hiperactividad.
Ademas, la hiperactividad mejora ostensiblemente la deteccion
de episodios previos de hipomania (Benazzi 2003; Benazzi 2007b;
Gamma et al. 2008).

En resumen, las caracteristicas objetivas indicadoras de
hipomania suelen tener mayor peso diagnostico que las
apreciaciones subjetivas sobre el estado de animo en la evaluacion
de trastorno bipolar tipo .

CONTROVERSIAS EN EL DIAGNOSTICO

En el estudio de la hipomania son objeto de controversia el nicleo
psicopatologico central, la utilidad y precision de los criterios del
DSM 1V, la duracion de los sintomas para el diagnoéstico y el perfil
de los sintomas observados en el episodio hipomaniaco.
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Nucleo psicopatolégico central

Las clasificaciones descriptivas contemporaneas han sacrificado
la profundidad de la fenomenologia por la descripcion esquematica
de los criterios operativos.

En las clasicas descripciones de hipomania hechas por KRAEPELIN
(1913), Hecker (1898) y Farrer (1854) los sintomas se agrupan en
tres dominios: la excitacion del humor, del pensamiento y de la
actividad, sin darle prioridad a ningiin dominio sintomatico. De
acuerdo con KraepeLiN, la mania y la hipomania pueden ser
diagnosticadas alin en ausencia del humor elevado, como sucede
en la mania depresiva, si existen alteraciones psicopatologicas
en otros dominios como el pensamiento y la conducta.

Durante varias décadas se considerd a exaltacion afectiva
como el sintoma cardinal de la hipomania y la mania pero nuevas
investigaciones, como lo hemos comentado, pusieron de presente
que es la hiperactividad el sintoma preponderante.

AncsT propone dos tipos de criterios para la hipomania: el
primero, incluye la presencia de hiperactividad que se acompana
de 3 o mas de los 7 sintomas del DSM IV, duracion de un dia y
deterioro en el funcionamiento del pacientey, el segundo, presencia
de hiperactividad acompanada de 2 o mas de los 7 sintomas del
DSM IV, con duracion de un dia, sin deterioro funcional.

En el estudio llevado a cabo por Benazzi (2007c) con 137 pacientes
ambulatorios bipolares Il comparados con 76 pacientes depresivos
que fueron entrevistados para indagar por sintomas y episodios
hipomaniacos previos, mediante la entrevista clinica estructurada
del DSM IV vy los criterios diagndsticos de Angst para hipomania,
observé que ambos criterios diagnosticaron un nimero similar de
pacientes, que la hiperactividad fue mas frecuente que la elacion
del afecto en los pacientes bipolares Il y que si se hace énfasis en
la historia de hiperactividad, mucho mas que en los cambios del
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humor, disminuye la frecuencia de falsos negativos en el diagndstico
del trastorno bipolar II.

En otro trabajo, Benazzi (2007a) en un intento por validar los
criterios de AncsT, encontré que estos criterios no sobre
diagnosticaron la hipomania, en una muestra de 213 pacientes
bipolares Il y pacientes con depresién mayor ambulatorios. En los
pacientes se indago por los sintomas mas frecuentes durante los
episodios de hipomania de acuerdo con los criterios del DSM IV y
durante los episodios con sintomas hipomaniacos (al menos 3
sintomas), por el nimero de episodios presentados, por la
duracion de cada episodio y por el nivel de funcionamiento durante
los episodios.

Los principales resultados del estudio son:

o El trastorno bipolar tipo Il estuvo presente en el 21,6% de los
pacientes sin historia de hiperactividad y en el 81.0% de
pacientes con historia de hiperactividad; en 25% de los
pacientes sin humor elevado y en el 63.3% de los pacientes con
exaltacion afectiva.

e La hiperactividad como predictor del trastorno bipolar II, tuvo
una sensibilidad de 90.5%, una especificidad de 61.8% y un
valor predictivo positivo de 81%.

e Lahiperactividad estuvo presente en el 89.5% de los pacientes
con historia de 5 o menos sintomas hipomaniacos, mientras
que el humor elevado estuvo presente en el 76.6%.

e Se identificaron tres factores en la hipomania: el humor
elevado, la activacion mental (“racing/crowded thoughts”) y
hiperactividad.

e No se observo relacion entre hiperactividad y cambios en el
humor.
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Los criterios del DSM IV

Como se comentd anteriormente, los obstaculos en el diagndstico
de hipomania se refieren a la prioridad de los cambios del humor
sobre los otros sintomas del sindrome hipomaniaco y a la duracion
minima de los sintomas.

De acuerdo con los criterios del DSM IV requiere una duracion
minima de cuatro dias del episodio hipomaniaco sin que se
presente marcado deterioro del funcionamiento del paciente;
criterio que no ha sido validado. Ademas, el DSM IV considera que
el humor elevado es el sintoma prototipo de la hipomania, de tal
modo, que en ausencia de la euforia es imposible hacer el
diagndstico.

El DSM-1V al considerar que la agitacion debe durar como
minimo cuatro dias no permite incluir a los estados mixtos en el
espectro de la bipolaridad, a pesar de su alta frecuencia de
presentacion. Para obviar esta situacion, varios autores proponen
un criterio menos rigido y consideran que dos dias de alteracion
afectiva son suficientes para diagnosticar la hipomania (AnGsT y
Cassano 2005).

Las investigaciones realizadas por Mas et al. (2002) y el trabajo
epidemiologico en Zarich (AncsT et al. 2003) demostraron que la
duracion promedio de la hipomania es de 2 dias en vez del umbral
arbitrario de los 4 dias propuesto en el DSM IV, criterio que implica
un punto de corte injustificado y deja por fuera del diagnostico
de trastorno bipolar Il a pacientes que presentan hipomanias mas
breves.

El perfil de los sintomas
De acuerdo con AckiskaL los episodios afectivos solo deben
documentarse luego haber reconocido un periodo de hiperactividad

en el paciente (AxiskaL et al. 1977), porque los cambios en el humor
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podrian no tener la prioridad e incluso, como lo planted KRraepeLIN,
es posible hacer el diagndstico de trastorno bipolar en ausencia
de éstos.

Benazzi y AxiskaL (2003) hallaron un incremento del 16% en el
diagnéstico de trastorno bipolar Il al tener en cuenta las
manifestaciones comportamentales de la hipomania y restarle
importancia a los sintomas animicos.

La estructura de los sintomas de la hipomania necesita ser
definida porque posiblemente no sea una forma menos severa de
mania como lo sugiere el DSM IV.

Diversas lineas de evidencia, como la historia familiar, la
estabilidad del diagnéstico a largo plazoy los analisis factoriales
apoyan la distincion entre el trastorno bipolar | (con mania) y el
trastorno bipolar tipo Il (con hipomania) y sugieren que cada uno
de ellos debe ser estudiado en forma separada (CorveLL et al. 1995;
ANGsT 1998, AxiskaL et al. 2000, Cassano et al. 1992, Benazzi 1999,
McMaton et al. 2001).

La mania y la hipomania podrian no solamente ser diferentes
en severidad, sino también en la estructura de los sintomas, aun
cuando para el DSM IV son idénticas, con excepcion de la presencia
de sintomas psicoticos que pueden observarse en una crisis de
mania.

SUBTIPOS Y ANALISIS FACTORIAL DE LOS
SINTOMAS DE LA HIPOMANIA

HantoucHe et al. (2003) observaron que los pacientes bipolares |l
con temperamento ciclotimico son la variante “oscura” del
trastorno que contrasta con los pacientes que no tienen
temperamento ciclotimico, que presentan la variante “soleada”
o euforica del trastorno bipolar. Tabla 1
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Tabla 1
Sintomas de las variantes del trastorno bipolar I
y el temperamento ciclotimico

“LADO SOLEADO” “LADO OSCURO”
Aumento del impulso o la energia ~ Aumento del consumo de café,
Aumento de la actividad social tabaco, alcohol
Menor timidez e inhibicion Mas viajes, conduccion imprudente
Mas planes e ideas Irritabilidad, impaciencia
Mas hablador Aumento del deseo sexual
Rie mas Distraibilidad
Duerme menos Conducta laboral erratica
Mayor autoconfianza Compras y gastos excesivos

Mayor motivacion laboral
Humor feliz extremo

Aumento de la actividad fisica
Aceleracion del tiempo psiquico

Fuente: HantoucHe et al. 2003.

Hipomania Disforica

Se trata de un cuadro clinico conformado por cinco factores:
sintomas depresivos vegetativos, humor bajo que se acompafa
de agitacion motora, actividades de alto riesgo, pérdida de interés
y pensamiento acelerado (Racing-crowded thougths) con ideacion
suicida.

Benazzi (2008) observo que los pacientes con hipomania disforica
presentan mayor frecuencia de episodios de depresion mayor, que
se inician mas temprano y presentan frecuentemente sintomas
de una depresion atipica.

La hipomania disforica es resultado de la coexistencia de
hipomania y depresion mayor, y su severidad es mayor que la
observada en la hipomania sin disforia.

AxiskaL y las contribuciones de McELroy (2008) han propuesto lo
siguientes criterios para la hipomania disférica:
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¢ Dos dias de hipomania durante un episodio de depresion mayor,
y ausencia de sintomas psicoticos, mania y abuso de sustancias
psicoactivas.

e Depresion mayor e hipomania coexistentes por lo menos
durante una semana.

Su prevalencia es alta y es mas frecuente en mujeres. AkiskaL
observo una frecuencia de 14%, Benazzi (2007) del 17% 'y Sueres et al.
(2005) del 22% en un grupo de bipolares Il ambulatorios.

La funcionalidad del paciente se encuentra siempre afectada
debido a la presencia de irritabilidad la cual esta presente por
definicion y es menos comUn que en la hipomania no disfoérica,
los altos niveles de hiperactividad mental pero sin agitacién motora
lo que genera menor actividad productiva y los sintomas de la
depresion mayor concurrente. Los pacientes con hipomania
disforica tienen una tasa mayor de desempleo comparados con
los pacientes hipomaniacos no disforicos.

La ideacion suicida es frecuente (cerca del 50%) y esta asociada
con la presencia de la hiperactividad mental (Racing-crowded
thougths). La excitacion mental es mas frecuente y mas intensa
en pacientes que no exhiben agitacion motora (Koukoroutos et al.
2005).

La estructura de la hipomania disforica es diferente de la
hipomania no disforica cuyos sintomas principales son el humor
elevado, lairritabilidad y la hiperactividad (Acosti y STewarp 2008).

Es preciso recordar que la mayoria de las hipomanias estan
asociadas con sintomas mixtos o disforicos que pueden ser
percibidos por el paciente como sintomas depresivos, lo que
conlleva a un diagnostico errado.

La hipomania disforica no es reconocida formalmente en el
DSM IV.
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ASPECTOS COGNOSCITIVOS DE LA HIPOMANIA

Los cambios cognoscitivos en la hipomania generan cambios
conductuales. KraereLIN intento definir el patron cognoscitivo del
trastorno bipolar mediante pruebas de asociacién y aprendizaje
de palabras y test de retencion con ayuda del taquistoscopio.

El paciente con hipomania hace inferencias arbitrarias en un
sentido positivo y acritico, abstrae selectivamente los
pensamientos que confirman las hipotesis mas favorables, exhibe
una excesiva personalizacion o egocentrismo que puede llevarlo a
la autoreferencia, presenta marcada tendencia a juzgar las cosas
de forma dicotomicay a la sobre inclusion de estimulos (CoLom y
Vieta 2007).

El pensamiento hipomaniaco se caracteriza por sobrevaloracion
del yo, lectura positiva de la realidad y optimismo exagerado e
injustificado, elementos que corresponden a un pensamiento
anastrofista.

El pensamiento anastrofista se caracteriza por:
¢ Inferencia arbitraria: se llega a conclusiones en ausencia de

evidencia

e Abstraccion selectiva: lectura positiva de los hechos basados
en un impulso hedonista

e Personalizacion: tendencia a atribuirse a si mismo fendmenos
externos

e Pensamiento absolutista dicotomico: selecciona las categorias
del extremo positivo

e Sobreinclusion: al valorar un fenémeno cognoscitivo considera
un mayor nimero de variables y de relaciones entre ellas.

El procesamiento de la informacion durante la hipomania no
tiene valor etioldgico, pero juega un rol importante en la gravedad
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de la sintomatologia. Es importante tener en cuenta que los
cambios cognoscitivos son un epifendomeno de la hipomania, pero
no constituyen un sintoma central.

ESTUDIOS CON NEUROIMAGENES

Son escasos los estudios con neuroimagenes en pacientes con
hipomania. MaHu et al. (2004) en un estudio con resonancia
magnética funcional con 10 pacientes mujeres con hipomania
comparadas con 10 sujetos sanos, a quienes se presentaron
imagenes como estimulos para evocar cambios positivos,
negativos, o neutros, observaron tanto en las pacientes con
hipomania como en el grupo control activacion de la corteza
prefrontal, el nicleo caudado y el talamo, estructuras que estan
implicadas en la generacion y modulacion del afecto. Las
diferencias observadas correspondieron a la respuesta a las
imagenes positivas y negativas: los pacientes hipomaniacos cuando
el afecto era positivo y cuando alternaba con el afecto negativo,
presentaron mayor activacion en la corteza frontal medial, el
cingulo anterior y el giro parahipocampal, pero cuando el afecto
era negativo la mayor activacion se observo en las regiones
subcorticales.

HIPOMANIA ESPONTANEA VERSUS
FARMACOLOGICA

AxiskaL et al. (2003) estudiaron las caracteristicas clinicas de la
hipomania espontanea y la inducida por farmacos y observaron
que los pacientes con hipomania espontanea exhiben
temperamentos de tipo hipertimico y ciclotimico, en tanto que el
temperamento depresivo es mas frecuente en quienes presentaron
hipomania farmacoldgica, sin que se alcanzara diferencia
estadistica y ninglin temperamento fue patognomanico ni exclusivo
de cada grupo. Ademas, los pacientes con hipomania
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farmacologica, tenian un mayor nimero de hospitalizaciones
previas por cuadros depresivos, con un curso clinico mas crénico
y menor frecuencia de intervalos asintomaticos. Los pacientes de
este grupo, habian recibido mas frecuentemente tratamiento con
estabilizadores del animo (litio, carbamazepina y acido valproico)
y terapia electroconvulsiva. Llama la atencion que la respuesta al
litio fue mejor en los pacientes que presentaron hipomania
espontanea (61.5% vs 15.8%), en tanto que la respuesta clinica a
la carbamazepina y al acido valproico fue similar en ambos grupos.

En los pacientes con viraje farmacologico se encontré mayor
frecuencia de antecedentes de suicidio en familiares (13.7% versus
3.5%) y mayor riesgo de suicidio (80% vs. 42%) razon por la cual
fueron hospitalizados mas frecuentemente que los pacientes con
hipomania espontanea.

No se observo diferencias significativas en cuanto a historia
familiar de enfermedad bipolar y sexo pero si hubo diferencia en
cuanto a la edad de inicio de los sintomas depresivos, la edad del
diagnostico y en la edad de la primera hospitalizacion, que fueron
mas tardias en el grupo de hipomania farmacologica.

Tampoco se observo diferencia alguna en las caracteristicas
clinica de la hipomania, al evaluar los diversos parametros clinicos:
disminucion del suefio, aumento de la energia, aumento de la
auto confianza, aumento de la capacidad de disfrutar del trabajo
mas de lo habitual, aumento de las actividades sociales, viajes
impulsivos, conduccioén vehicular imprudente, gastos impulsivos
de dinero, negocios riesgosos, menor inhibicion conductual,
verborrea, impaciencia o irritabilidad, distractibilidad, aumento
del impulso sexual, euforia, risa facil y taquipsiquia.
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CONCLUSIONES

La hipomania es el sintoma primordial en el trastorno bipolar tipo
II. Infortunadamente su diagnostico es dificil porque los criterios
del DSM IV no permiten la identificacion de formas menores o
breves como sucede con la hipomania subumbral que es la forma
clinica mas frecuente.

La hiperactividad es el fenotipo basico de la hipomania y
constituye su rasgo psicopatologico central, como se ha observado
en los diferentes analisis multivariados (Benazzi 2009).

Las investigaciones recientes han demostrado la presencia de
continuidad entre los trastornos bipolares (especialmente el tipo Il)
y la depresion, hecho que cuestiona los criterios de los actuales
sistemas de clasificacion, especialmente los criterios de hipomania
del DSM IV que requieren ser revisados y modificados para poder
realizar un diagndstico adecuado de los diferentes tipos clinicos
del espectro bipolar.

Sin lugar a dudas, la bipolaridad es claramente una dimension
clinica y no una categoria diagnostica.
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Depresion mixta
Augusto Gonzdlez Parra, MD

En el ano 1861, una década después de la descripcion original
sobre “La Folie Circulaire” por parte de FaLreT, el autor expone
ante la Sociedad Médica Psicoldgica de Francia, una categoria
especial de “Alienados”, que exhiben todos los signos externos
de la mania, pero sus ideas predominantes, son de naturaleza
triste (Benorr 1976).

Otros autores también se refirieron al tema. HeinroTH describid
la existencia de Melancholia Mixta Catholica Catatoénica y el
psiquiatra belga Guisian la Melacholia Maniaque. (KoukopouLos y
KoukorouLos 1999).

Anos mas tarde, en 1899, KraepeLiN, sefala que “provisional-
mente, podemos utilizar el principio de divisiébn mas simple, los
dos estados en que se compone habitualmente la enfermedad, y
que por su caracter opuesto le dan su nombre. Pero observamos
a veces estados en los cuales las manifestaciones maniacas y
melancolicas, se asocian entre ellas, de suerte que no se puede
clasificarlas, ni en una ni en otra categoria, sin violar la légica.”
(Bourcois 1995).
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En ese mismo ano aparece el libro de WILHEM WEYGANDT
“Uber Die Mischzutade Der Manisch-Depresive Irresens” (Sobre
los estados mixtos de la locura maniaco-depresiva), en el cual
describe el estupor maniaco, la mania improductiva y la depresion
agitada. Esta Ultima, aclara el autor, habia sido descrita como
“Melancholia Agitans”, por Frank RicHArRz, el psiquiatra de Robert
Shuman (Koukorouros et al, 2005).

Finalmente en 1904, KraereLin completa la descripcion elaborando
seis posibles tipos de estados mixtos (MarNeros y AngsT 2000), de
acuerdo con los tres parametros de conducta, ideacion y
afectividad; a saber:

¢ El estupor maniaco caracterizado por el aislamiento, la escasa
produccion verbal, con ausencias de respuestas pero
manteniendo risas sin freno y estados stbitos de destructividad
o violencia.

¢ Lamaniainhibida, caracterizada por la presencia de elementos
de excitacion, como el hiperverbalismo (logorrea), la asociacion
rapida y la elacion que contrastan con un estado de reposo
motor.

e Lamania depresiva, cuando la fuga de ideas y actividad motora
aumentada coexisten con temas de desesperanza o deseos de
muerte.

e La mania llamada improductiva, aparece cuando al humor
euforico se anade un discurso lento con dificultad de
comprension y actividad motora poco aumentada.

e La depresion con fuga de ideas, ocurre cuando esta presente
este fendmeno en lugar del pensamiento inhibido, pero el humor
depresivo y la adinamia persisten sin variacion. Tabla 1
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Tabla 1
Los estados mixtos descritos por Kraepelin, 1921

SUB-TIPO HUMOR IDEAS ACTIVIDAD
Mania Depresiva Disforico Rapido Aumentada
Estupor maniaco Disforico Lentas Disminuida
Depresion Agitada Triste Presion Aumentada
Mania Inhibida Expansivo Rapidas Disminuida
Depresion con fuga de ideas Depresivo Rapido Disminuida

Con el paso del tiempo fue dificil aceptar la asociacion o
yuxtaposicion de dos estados considerados como antagonicos o
excluyentes por si mismos. Autoridades como Kurr SNEIDER, negaron
su existencia y los consideraron como simples transiciones entre
los estados depresivos y maniacos; pero en 1928, LaNGE, su sucesor
en la clinica de Munich, hizo énfasis en los cuadros de melancolia
agitada que se acompanan con especial ansiedad interior y rapidez
del pensamiento.

En las clasificaciones actuales, (DSM IV y CIE 10) no se
menciona la depresion agitada o mixta, aunque si se establecen
reglas para el diagndstico de la mania mixta pero con criterios
muy estrechos.

En 1992, ATHaANAsIos KoukorouLos del Instituto Lucio Bini de Roma,
hizo renacer el concepto al describir una serie de pacientes
depresivos, cuyas caracteristicas eran la vivacidad de sus gestos,
la expresividad aumentada y las crisis de llanto, que hacian
recordar la llamada depresion histeroide. Insistia el autor en que
los sintomas mas especificos, eran subjetivos, tales como, la
agitacion interna, los sentimientos de irritabilidad con periodos
de agresividad verbal al mismo tiempo que sus pensamientos
desfilaban rapidamente. En algunos de ellos en lugar de la pérdida
de la libido, se manifestaba exaltacion sexual. Tabla 2
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Tabla 2
Fenémenos observados en la Depresion Mixta, segin KoukorouLos

Fenémenos observados:

Humor disforico

Ausencia de retardo motor
Expresividad dramatica
Crisis de llanto facil

Facies hipermimica
Palabra fluida

Agitacion motora

Labilidad emocional
Intentos de suicidio

Sintomas Subjetivos:

Angustia

Tension interna
Irritabilidad
Desespero

Impulsos suicidas
Pensamientos rapidos
Insomnio inicial

Los familiares o el medio informan sobre:

Quejas repetidas
Irritabilidad
Agresiones verbales
Excitacion sexual
Agresiones fisicas

Hacia el afo 2000, Franco Benazzi redefine la depresion mixta
como un episodio depresivo que cursa con tres o mas sintomas
intra episodio de tipo maniaco/hipomaniaco, entre los cuales se
incluyen: irritabilidad, labilidad emocional, taquipsiquia, tension
interna, distractibilidad, agitacién psicomotora, conductas
agresivas, locuacidad, aceleracion verbal e incremento de la
sexualidad.

El mismo autor (2002) establecio unas cifras porcentuales sobre

la combinacion de los sintomas hipomaniacos intra episodio en la
siguiente forma:
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e |rritabilidad, distractibilidad y aceleracion (taquipsiquia) (31%)
e Irritabilidad, agitacion psicomotora y distractibilidad (15%)

e Distractibilidad, agitacion psicomotora y taquipsiquia (16%)

En forma aislada el sintoma mas frecuente es la taquipsiquia o
aceleracion del pensamiento (72%), seguida por irritabilidad,
agitacion motora y, en forma rara o infrecuente, la pérdida de la
necesidad de dormir (1.9%).

Los estados depresivos mixtos se observan frecuentemente
en los pacientes bipolares tipo Il. Aparecen en edades mas
tempranas y con mayor frecuencia en mujeres que en hombres
(Benazzi 2002) y se ha observado mayor presencia de sintomas
psicoticos, atipicos y melancélicos al igual que antecedentes de
bipolaridad en los familiares (Benazzi 2005).

Es motivo de controversia si toda depresion agitada es una
depresion mixta. En un estudio llevado a cabo por MaJ et al. (2006)
siguiendo los criterios del RDC, encontraron que solo un 2% de los
pacientes tienen al menos 2 sintomas hipomaniacos y que un tercio
de los pacientes, aproximadamente, no los presenta. Recordamos
aqui que la agitacion en la depresidon no siempre tiene
caracteristicas globales y puede focalizarse solo en las manos y
contrastar con la inhibicion motora del resto del organismo (Quemaba
2000).

De acuerdo con AxiskaL et al. (1998) el temperamento hipertimico
o el ciclotimico predisponen a la aparicion de depresion mixta
porque tienen un alto grado de excitabilidad, reactividad emocional
y tendencia a exhibir mayores niveles de energia. Ambos
temperamentos comparten rasgos como extroversion maxima y
gran actividad que son aplicados al trabajo con notable sentido
de gregarismo. Ademas, la libido elevada los lleva a diversas
relaciones sentimentales y a frecuentes problemas conyugales.
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En el tratamiento de las depresiones mixtas debe evitarse la
administracion de antidepresivos en especial los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) porque aumentan
la agitacioén, el insomnio, la impulsividad y la taquipsiquia.
Ademas, pueden desencadenar comportamientos suicidas con
fatales desenlaces (KoukopruLos et al. 1995).

Los estabilizadores del humor, como el litio, el acido valproico
y la carbamazepina, son los farmacos indicados. También podrian
ser utilizados los antipsicoticos atipicos (KoukopuLos et al. 1995).
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Comorbilidad en el trastorno
bipolar tipo Il
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INTRODUCCION

La comorbilidad es entendida como la presencia de dos o mas
condiciones médicas en un mismo individuo, siendo estas
independientes y, por tanto, categéricamente diferentes.

De acuerdo con esta definicion, un sindrome no niega la
existencia de otro, aunque la presencia conjunta puede afectar la
presentacion, tratamiento y pronostico de ambos trastornos. En
psiquiatria la coexistencia de dos trastornos no implica
necesariamente la presencia de diferentes enfermedades porque
puede ser el reflejo de la baja confiabilidad y validez de algunas
de las categorias diagnosticas de los actuales sistemas de
clasificacion actual (DSM-IV-TR y CIE 10). Por estas razones,
algunos autores sugieren el empleo del término coocurrencia o
diagnostico dual para referirse a la existencia de dos condiciones
médicas cuya etiologia no ha sido establecida en su totalidad.
Mas aun, la propuesta es importante porque la influencia del
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lenguaje en el pensamiento nos puede llevar a abordar de manera
errénea estos fenomenos (LiLEENFELD et al. 1994).

Es claro, que esta aproximacion epistemoldgica supera la
intencion de este capitulo, razéon por la cual, utilizaremos el
término comorbilidad para referirnos a la presencia de otros
trastornos en los pacientes con diagnostico de trastorno bipolar.
Se ha encontrado alta comorbilidad entre los trastornos del
espectro bipolar, otros trastornos mentales y condiciones médicas.
La prevalencia estimada del trastorno bipolar tipo Il (TB-II),
teniendo en cuenta los criterios diagnosticos establecidos en el
DSM-IV-TR, en la poblacion general es del 1,1%, aunque, otros
autores han establecido una prevalencia mayor al utilizar criterios
con mayor sensibilidad, como sucedio6 en el estudio de Zurich,
donde se establecid una prevalencia del 5,5% (AncsT et al, 1998).
En la reaplicacion de la encuesta nacional acerca de la comorbilidad
en salud de los Estados Unidos de América, se encontré que el 95%
de los pacientes que cumplian criterios para TB-Il presentaban
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos y el 85% presentaba
por lo menos tres trastornos (Merikancas et al. 2007), hecho que
tiene importantes implicaciones, porque se ha observado que la
comorbilidad se asocia con un peor prondstico de la enfermedad
bipolar (Bovian et al, 2004). De acuerdo con estos autores la
comorbilidad en el TB-Il esta asociada con: inicio precoz de la
sintomatologia, curso mas grave de la enfermedad, menor
adherencia al tratamiento, menor respuesta al tratamiento con
litio, mayor incidencia de estados mixtos y peor calidad de vida.

Por otra parte, la presencia de comorbilidad, dificulta en mayor
medida la realizacion de un diagnostico adecuado del trastorno
bipolar e incrementa el riesgo de suicidio. BaLbassano et al. (2006)
encontraron que el 74% de los pacientes con TB-1l y comorbilidad
presentan ideacion suicida, comparado con un 24% en los pacientes
sin comorbilidad y que el 45 % de los pacientes bipolares Il con
comorbilidad habian realizado un intento de suicidio cifra que es
significativamente menor que la observada en los pacientes
bipolares no comoérbidos (5%).
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El objetivo de este capitulo es revisar los trastornos mentales
y las entidades médicas que con mayor frecuencia presentan
comorbilidad con el trastorno bipolar tipo Il. Sin embargo, dada la
escasez de investigaciones en esta area, algunos datos son
extrapolados de los resultados obtenidos en estudios de pacientes
con trastorno bipolar tipo | y, por obvias razones, los datos no
pueden ser concluyentes por tratarse de dos condiciones
categoricamente diferentes.

COMORBILIDAD EN EL EJE I

La comorbilidad en tanto el TB-I como en el TB-Il es mas la regla
que la excepcion. Numerosos estudios han demostrado la frecuente
presencia de comorbilidad en el eje |, especialmente con trastornos
de ansiedad, trastornos por abuso y dependencia de alcohol y
sustancias, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y
trastornos de la conducta alimentaria.

McELroy et al. (2001) estudiaron la comorbilidad en el Eje | en
un grupo de 288 pacientes bipolares, encontrando una prevalencia
ligeramente superior en los pacientes con TB-l en comparacion
con el TB-II. Figura 1
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FIGURA 1.
Prevalencia (%) a lo largo de la vida de comorbilidad en el Eje | en pacientes
bipolares. Modificado de McEtroy et al. (2001)
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Trastornos de ansiedad

Se trata de una comorbilidad frecuente que ya habia sido observada
por KraepeiN (1921) quien llegd a considerar la ansiedad como una
caracteristica del trastorno bipolar, especialmente en los episodios
mixtos a los que denomind mania depresiva o mania ansiosa.
Hoy en dia, se reconoce que la comorbilidad entre los trastornos
de ansiedad (TA) y el TB es la mas frecuente tanto en estudios
poblacionales como clinicos, no solamente como trastornos de
ansiedad propiamente dichos, sino como la presencia de sintomas
ansiosos, lo que plantea el reto de precisar si la ansiedad es
comorbilidad o si se trata de una dimension del trastorno bipolar
como lo sugirié KraereLiN (Youne et al. 1993).

La presencia de sintomas ansiosos se asocia con mayor tiempo
en alcanzar la remision de sintomas tanto en mania, hipomania o
depresion. Los pacientes cuyos sintomas afectivos no remiten
reportan frecuentemente historia de ataques de panico, episodios
depresivos de mayor gravedad y un mayor nimero de episodios
afectivos y, de otro lado, la presencia de sintomas ansiosos se
correlaciona con una menor respuesta al litio y a otros
estabilizadores del animo, mayor riesgo suicida, menor capacidad
de introspeccion y menor adherencia a los tratamientos (Bovian et
al. 2004).

Merikancas et al. (2007) al evaluar la relacion entre TB-Il y
cualquier diagnostico de trastorno de ansiedad, en la reaplicacion
de la encuesta nacional de comorbilidad de los Estados Unidos,
encontraron que hasta el 89,2% cumplian los criterios para cualquier
diagnostico de ansiedad a lo largo de la vida, siendo los mas
frecuentes los ataques de panico (72,9%), la fobia social (54,6%)
y la fobia especifica (51,1%). En el estudio Epidemiologic Catchment
Area se encontré que algunos trastornos de ansiedad son mas
frecuentes en pacientes con TB-I o TB-Il, que en pacientes con
trastorno depresivo mayor (TDM); por ejemplo, la prevalencia de
vida del trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en pacientes con

152 J.A. Franco, A.M. Rangel



Trastorno Bipolar Il

TB fue del 21% y del 12,8% en pacientes con TDM, en tanto que la
prevalencia de vida del trastorno de panico con o sin agorafobia
en pacientes bipolares fue del 20% y del 10% en pacientes con
TDM (Recier et al. 1990).

Si bien, estas observaciones son el resultado de estudios
poblacionales, se han obtenido resultados similares al tomar en
cuenta los pacientes que solicitan atencion médica en los diferentes
niveles de atencion. En un estudio adelantado en los servicios de
atencion primaria en Hungria que evalud la prevalencia a lo largo
de la vida de los trastornos de ansiedad en pacientes que cumplian
criterios para un trastorno del animo (TDM, TB-1, TB-Il) se observo
que los pacientes con TB-II tienen mayor comorbilidad con ansiedad
generalizada (20,8%), agorafobia (37,5%) y fobias especificas
(16,7%); que el trastorno de panico mostrd una comorbilidad similar
(12.4% y 12.5%) en los pacientes con depresion no bipolar y en el
grupo de TB-Il y, por Gltimo, que la mayor comorbilidad (17.6%)
en el grupo de TDM correspondio6 a la fobia social (RiHmer et al.
2001). Hallazgos similares se han encontrado en poblaciones
clinicas de los servicios especializados de psiquiatria (Simon et al.
2004).

Los sintomas ansiosos varian de acuerdo con las diferentes
fases de los trastornos afectivos. La presencia de sintomas
ansiosos es mayor en los periodos subsindromaticos (80,6%)
que en los periodos sindromaticos (54%) y que en las fases de
eutimia o remision (38,6%), lo que indica, que aun en los periodos
de eutimia, se presenta importante disfuncion cognoscitiva y
laboral, que origina menor calidad de vida y menores
posibilidades de encontrar empleo durante los episodios de
eutimia (McInTyre et al. 2006). En algunos pacientes los sintomas
de ansiedad se puede dar en las excursiones del estado de animo
mientras que en otros se manifiestan en los periodos
interepisodicos.

Actualmente no disponemos de algoritmos para el tratamiento
de la comorbilidad en el TB. Sin embargo, al abordar el tratamiento
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de las comorbilidades es necesario tener en cuenta, que su principal
objetivo es yugular los sintomas ansiosos sin desestabilizar el
TB. En este sentido, aunque no existen estudios concluyentes,
algunos autores sugieren no emplear antidepresivos, como
farmacos de primera linea, por la posibilidad de desencadenar
episodios de viraje y, por lo tanto, se deberian explorar otras
alternativas terapéuticas. Sin embargo, el clinico debera estar
atento a considerar su uso en los casos de trastornos de ansiedad
graves, o cuando otras medidas no han sido efectivas,
manteniendo siempre la prescripcion de un estabilizador del animo.

Los pacientes con comorbilidad ansiosa muestran pobre respuesta
a los anticonvulsivantes para el control de su TB pero la respuesta
al litio ha sido similar para grupos con y sin comorbilidad, por lo
cual se recomienda prescribirlo como estabilizador del animo en
estos pacientes (Henry et al. 2003). La lamotrigina ha mostrado
buenos resultados en pacientes con trastorno de estrés
postraumatico pero se requieren estudios con muestras de mayor
tamano que permitan obtener resultados mas concluyentes (Keck
et al. 2006).

Algunos autores han utilizado antipsicéticos atipicos en el
tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo como coadyuvantes
de los antidepresivos pero no se tienen resultados en monoterapia
(Marsunaca et al. 2009).

En términos generales podemos concluir:

¢ No se dispone de suficiente evidencia, y de un adecuado niUmero
de estudios clinicos controlados con placebo que nos den
respuestas claras y “guias” acerca del tratamiento de la
comorbilidad de trastornos de ansiedad en los pacientes
bipolares, esto mismo se aplica para otras comorbilidades.

¢ Se han realizado estudios con antipsicoticos, antidepresivos,

anticonvulsivantes, benzodiacepinas, y terapia cognoscitivo
conductual, pero la evidencia es insuficiente.
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o Latarea del médico es identificar y tratar la comorbilidad sin
desestabilizar el trastorno “primario”: el trastorno bipolar
(SINGH y ZAraTE 2006).

Trastorno por abuso y dependencia a
sustancias y alcohol

Desde las observaciones tempranas de KraepeLIN se ha encontrado
alta comorbilidad entre el trastorno bipolar y los trastornos por
abuso y dependencia de alcohol y sustancias. Aln es materia de
investigacion si las dos enfermedades son dos entidades diferentes
(comérbidas), si estan genéticamente relacionadas, o si son
expresiones fenotipicas diferentes del TB. Cada vez hay mayor
evidencia que demuestra que la comorbilidad se asocia con un
peor pronostico, tasas mayores de episodios mixtos, mania
disféricay ciclado rapido, mayor severidad de sintomas afectivos;
mayor frecuencia de agresividad, blusqueda de lo novedoso e
impulsividad, incremento del comportamiento suicida, menor
remision de sintomas y menor adherencia a los tratamientos (Frve
y SaLLoum 2006).

El estudio ECA mostro una prevalencia a lo largo de vida de
60.7% para trastornos relacionados con sustancias en personas
con TB-1, siendo el alcohol la sustancia mas abusada. En los
pacientes con TB-Il se observo una prevalencia de 46,2% para el
abuso de alcohol y de 39,2% para la dependencia al alcohol (Recier
et al, 1990). CHencarpa et al. (2000) observaron que entre los
trastornos psiquiatricos del eje I, el trastorno bipolar es el que
tiene una mayor comorbilidad con trastornos relacionados con el
alcohol y sustancias (57.8%), seguido por la esquizofrenia (33.7%),
el trastorno de angustia (28.7%), la depresion unipolar (16.5%) y
quienes no padecen trastorno mental alguno (13.8%). La
prevalencia de abuso de cocaina fue mayor en el TB-1 (11%) que
en el TB-1I (5.6%) y respecto a la marihuana se observo prevalencia
del 20% en TB-l y de 5.6% en pacientes bipolares tipo Il. Similares
resultados arrojo el estudio National Comorbidity Survey
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Replication realizado con una muestra de 9.282 pacientes bipolares
en quienes se observo una prevalencia de abuso de alcohol de 56,3%
en TB-l y de 36% en TB-Il y una prevalencia de dependencia al
alcohol de 38% en TB-1y 19% en bipolares tipo Il (MerikanGas et al.
2007).

La comorbilidad con abuso y dependencia de alcohol es mayor
en pacientes bipolares hombres (49%) que en mujeres (29%) (FRrve
et al. 2006).

Algunos estudios sefalan que el curso clinico y el prondstico
del trastorno bipolar es diferente si el trastorno se inicia antes o
después del abuso o dependencia de alcohol, siendo el curso mas
grave cuando la enfermedad bipolar aparece primero que los
trastornos relacionados con el alcohol. En este grupo de pacientes
se observa un inicio mas temprano de la enfermedad, mayor
presencia de estados mixtos y ciclado rapido, incremento de la
conducta suicida y, ademas, los pacientes permanecen
sintomaticos durante periodos mas prolongados (PaccHiaroTTi et al.
2009).

La prevalencia del uso de la nicotina en pacientes bipolares se
estima en 66%. A pesar de esta cifra tan alta, el impacto que
tiene el cigarrillo en la salud mental y la carga financiera asociada
no han sido adecuadamente estudiadas. Un estudio naturalistico,
longitudinal, a 24 meses con 175 pacientes bipolares comparados
con 64 pacientes con trastorno esquizoafectivo, de tipo bipolar,
encontré que el grupo de fumadores tenian menores puntajes en
la escala de impresion clinica global y estancias hospitalarias mas
prolongadas que el grupo de pacientes no fumadores (Dopp 2010).

Desafortunadamente no contamos con guias o algoritmos de
tratamiento para esta comorbilidad y son escasos los estudios
doble ciego. Los resultados de investigaciones con muestras
pequenas o los reportes de caso sugieren que la carbamazepinay
el divalproato son mas eficaces que el litio en el manejo de la
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comorbilidad del trastorno bipolar con adiccion a la nicotina
(SaLLoum et al, 2005).

Es importante motivar a los pacientes bipolares a dejar el abuso
de tabaco para mejorar no solamente su salud mental y fisica,
sino para lograr una mejor respuesta a los estabilizadores del
animo.

Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad

La comorbilidad entre el TB y el trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH) ha sido ampliamente evaluada,
especialmente en nifos, poblacion en la que resulta especialmente
dificil hacer el diagnostico (Bieberman et al. 2004). La comorbilidad
parece ser una condicion de doble via en tanto que hasta el 85%
de los ninos y adolescentes con TB presentan TDAH y cerca del
22% de los pacientes con diagnostico de TDAH padecen un TB,
especialmente de tipo Il —88% de lo casos— (Wozniak et al.
1995). En adultos también se observa la comorbilidad que puede
llegar a ser del 50,6% cifra que supera con creces la prevalencia
del trastorno atencional (8.3%) en la poblacion general (Haumay A
et al. 2010).

Varias hipdtesis se plantean para explicar la alta frecuencia de
comorbilidad. Algunos autores consideran que las cifras representan
la incapacidad para diferenciar si los sintomas corresponden
realmente al trastorno bipolar o al déficit atencional, lo que
ocasiona que sintomas como inatencion, aumento en la actividad
motora, impulsividad y pérdida de la necesidad de dormir, se
interpreten como pertenecientes a dos entidades diferentes y no
se tenga en cuenta que estos sintomas pueden pertenecer a uno
solo de los dos trastornos y descartar la presencia del otro. Esta
hipotesis no esta completamente sustentada y algunos estudios
han demostrado que es posible identificar los sintomas que
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pertenecen al cuadro clinico de una u otra condicion; por ejemplo,
en los adultos la presencia de animo irritable, aumento en la
velocidad del pensamiento y distractibilidad deben hacer pensar
en TB, en tanto, que la inquietud o el responder en forma impulsiva
a una pregunta, son sintomas que hacen parte del TDAH (WiLens
et al. 2003).

Se postula también que la alta comorbilidad puede estar
originada por factores relacionados con el tratamiento de uno de
los dos trastornos. Por ejemplo, el uso de psicoestimulantes para
el tratamiento del TDAH puede desencadenar sintomas de agitacion
que se solaparian con los sintomas de bipolaridad. El antecedentes
de uso de psicoestimulantes en la infancia para el TDAH se asocia
en los pacientes bipolares con un inicio mas temprano de la
enfermedad, mayor frecuencia de episodios, mayor severidad y
duracion de los sintomas e, incluso, aquellos pacientes que
estuvieron expuestos a dos o mas estimulantes tuvieron una edad
menor de inicio comparados con quienes recibieron un solo
estimulante (SoutuLLo et al. 2002; DelBeLLo et al. 2001). Carwson et al.
(2000) al evaluar la respuesta y desenlace del uso de metilfenidato
en ninos y adolescentes con riesgo de TB comparados con ninos
con TDAH sin riesgo de bipolaridad, no encontraron diferencias
significativas en cuanto a exacerbaciones del TB, apariciéon de
cuadros de mania y efectividad terapéutica, hallazgo que no
parece confirmar esta hipotesis.

Es necesario ser cautelosos al analizar esta informacion, porque
es el resultado de estudios retrospectivos lo cual puede generar
sesgos que la invaliden y ser precavidos al momento de utilizar
los psicoestimulantes porque no existen datos contundentes sobre
su seguridad en esta poblacion y su uso podria ser eventualmente
perjudicial.

Finalmente, como resultado de algunos estudios longitudinales

e investigaciones genéticas con genes candidatos y agregacion
familiar, algunos autores consideran que el TDAH puede
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corresponder a los prodromos de TB o a manifestaciones tempranas
del mismo. Los pacientes que presentan aparicion de sintomas
de mania o hipomania a mas temprana edad tienen un mayor
riesgo de comorbilidad con TDAH, comparados con los pacientes
cuyos sintomas aparecieron mas tardiamente (Wozniak et al. 1995;
FaraoNE et al. 1997; Perus et al. 2004).

Los resultados de los estudios familiares sugieren la existencia
de una heredabilidad comun para el TB y el TDAH. Faraone et al.
(1997) en un estudio realizado en 140 nifos y 822 parientes
observaron que los nifios con diagndstico Unico de TDAH tenian
una mayor probabilidad de tener familiares con TDAH, en forma
similar a los niflos con TB cuyos familiares tenian hasta 5 veces
mas riesgo de tener TB, pero los familiares de los nifios que
presentaban comorbilidad tenian mayor riesgo de presentar
episodios depresivos mas severos con mayor disfuncion
cognoscitiva y menores puntajes en la escala de impresion clinica
global.

Dadas estas consideraciones, debemos reconocer que existe
un reto importante para el psiquiatra, quien debe sospechar y
descartar la existencia de comorbilidad en los nifios bipolares o
con déficit de atencion, para poder iniciar un esquema terapéutico
adecuado.

En cuanto al tratamiento, se ha podido observar mejores
resultados si los pacientes bipolares son tratados con
estabilizadores y si se prescriben los psicoestimulantes,
Unicamente en caso necesario (ScHerrer et al. 2005). Para una
mejor informacion al respecto en nifios y adolescentes con
comorbilidad, remitimos al lector al capitulo escrito por los doctores
Baez y Birmaher, autoridades en la materia.

En un estudio con una muestra epidemiologica pequena se
observo que el litio es eficaz en el tratamiento de adultos con
TDAH, con resultados similares a los obtenidos con metilfenidato
(Dorenco et al. 2002).
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Trastornos de la conducta alimenticia

Su prevalencia es alta pero ha sido menos estudiada y comprendida
y, con frecuencia pasa desapercibida para el clinico.

Existen varias razones por las cuales es importante examinar
la comorbilidad entre los trastornos de la conducta alimenticia
(TCA) vy el trastorno bipolar.

La prevalencia de los TCA es mayor en los pacientes bipolares
comparados con pacientes no bipolares (McELroy et al. 2005).
Incluso cuando se tienen en cuenta cuadros clinicos que no cumplen
los criterios del DSM IV para anorexia o bulimia (TCA no
especificados), la prevalencia en pacientes bipolares es
considerablemente mayor, por lo cual es importante evaluar y
descartar la presencia de los TCA en pacientes bipolares (McELroy
et al. 2006).

Los dos trastornos comparten caracteristicas comunes como
la inestabilidad emocional, la impulsividad y mayor comorbilidad
con trastornos por abuso y dependencia de alcohol y sustancias, y
trastornos de ansiedad (McELroy et al. 2005).

Algunos estudios se han enfocado en la relacion entre los
diferentes subtipos de TCAy el trastorno bipolar y han encontrado
una fuerte asociacion entre el trastorno por atracones, el TB-1l, y
los trastornos del espectro “blando” bipolar, como la ciclotimia
(AkiskaL et al. 2006; McELroy et al. 2006).

Los TCA, en especial los no especificados y el trastorno por
atracones se asocian con deterioro marcado en el funcionamiento
del paciente, inicio mas temprano del trastorno bipolar, tasas
mayores de obesidad, frecuentes ideas de suicidio y de sintomas
residuales y peor pronostico (WiLbes et al. 2007). Algunos autores
consideran esta comorbilidad como un posible marcador de un
curso de la enfermedad bipolar mas severo (WiLpes et al. 2007).
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Formano et al. (2010) al evaluar la prevalencia y el impacto de
los TCA en un grupo de 148 mujeres con TB I, TB Il y ciclotimia de
acuerdo a los criterios diagnosticos del DSM-IV, encontraron que
31% de las pacientes reportaron haber presentado al menos un
TCA alo largo de su vida, que la anorexia nervosa fue el trastorno
mas comUn (15.5%), seguido por el trastorno por atracones (14.2%)
y la bulimia nervosa (5.4%) y, por ultimo, el 4.1% de las pacientes
reportaron haber presentado varios TCA a lo largo de su vida. En
las pacientes con trastorno por atracones se observo una mayor
frecuencia de ciclado rapido y mayor comorbilidad con abuso de
sustancias, en comparacion con las pacientes con anorexia y
bulimia.

Al momento de abordar el tratamiento farmacoldgico de la
comorbilidad es necesario tener en cuenta el subtipo de TCAy el
de trastorno bipolar. Lo ideal seria que las intervenciones
farmacologicas y psicoterapéuticas ayudaran en el tratamiento
de los dos trastornos, pero cuando esto no es posible, lo cual es
frecuente, se debe buscar tratar cada uno de los trastornos sin
afectar el curso y pronostico del otro.

El escaso conocimiento actual proviene de extrapolar datos de
estudios controlados con estabilizadores del animo en el
tratamiento de los TCA, estudios de caso, y opiniones de expertos.
Debido a la falta de evidencia de estudios controlados para el
tratamiento de esta comorbilidad no es posible hacer
recomendaciones precisas y tampoco existen guias para el
tratamiento farmacolégico de los TCA en pacientes bipolares.

Existen numerosos estudios clinicos que evallan la eficacia de
diferentes farmacos en el tratamiento de la bulimia, el trastorno
por atracones y los trastornos bipolares tipo | y Il y se posee menor
evidencia para el tratamiento farmacolégico de la anorexia, el
TCAno especificado y las formas subumbrales del trastorno bipolar,
pero la evidencia es ain menor para el tratamiento de pacientes
bipolares con un TCA asociado.
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Algunos antiepilépticos han sido estudiados en el tratamiento
de los TCA y constituyen una opcion a considerar para el
tratamiento de pacientes bipolares con TCA comérbido, por su
menor posibilidad de alterar el curso del trastorno bipolar en
comparacion con los antidepresivos. El topiramato es el farmaco
que cuenta con mayor evidencia demostrada en cinco estudios
controlados con placebo (dos en bulimia y tres en trastorno por
atracones) pero también ha mostrado efectos benéficos en el
tratamiento de los TCA relacionados con el suefio. La zonisamida
también cuenta con evidencia para el tratamiento del trastorno
por atracones con obesidad (McELroy et al. 2009).

TRASTORNOS DE PERSONALIDAD

La presencia de un trastorno de personalidad en pacientes
bipolares se asocia con un curso mas severo de la enfermedad,
menor tasa de recuperacion, mayor presencia de conductas
suicidas, mayor comorbilidad con otros trastornos (ansiedad,
alcohol y sustancias) y menor adherencia al tratamiento. En los
pacientes bipolares con un diagndstico asociado en el Eje Il se ha
encontrado mayor frecuencia antecedentes de abuso y maltrato
en su infancia (Garno et al. 2005).

La comorbilidad en el Eje Il en el TB es un fenomeno relevante,
con tasas de prevalencia que oscilan entre el 25-50%, habiéndose
reportado tasas de hasta 89% (TurLey et al. 1992). Esta diferencia
depende no solamente de la metodologia y los instrumentos usados
en los estudios, sino también del estado clinico del paciente en el
momento en que su personalidad es evaluada. Se recomienda
evaluar los rasgos de personalidad en los pacientes eutimicos para
disminuir el margen de error diagnostico.

Pocos estudios han comparado la prevalencia de los trastornos
de personalidad de acuerdo al subtipo de trastorno bipolar, y
existen aln menos estudios en pacientes bipolares con periodos
prolongados de eutimia.
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Rosso et al. (2009) encontraron una prevalencia de trastornos
de personalidad de 42.5% en un grupo de 186 pacientes bipolares
eutimicos, prevalencia que fue ligeramente mayor, pero sin
significancia estadistica en el grupo de bipolares tipo | (43%)
respecto a los bipolares tipo Il (41.7%). Los autores no encontraron
diferencias significativas entre los subtipos de TB y los diferentes
subtipos de trastornos de personalidad. Tabla 1

Tabla 1

Comorbilidad trastornos de personalidad en pacientes bipolares

(Rosso et al. 2009).
OTB-I TB-II Ambos

trastornos

(N=71) (N=115) (N=186)
Cualquier Trastorno 43.7% 41.7% 42.5%
Cluster A 9.9% 5.2% 7%
Esquizoide 4.2% 1.7% 2.7%
Esquizotipico 4.2% 1.7% 2.7%
Paranoide 2.8% 2.6% 2.7%
Cluster B 15.5% 23.5% 20.4%
Histrionico 4.2% 7% 5.9%
Narcisista 5.6% 7% 6.5%
Limite 5.6% 10.4% 8.6%
Claster C 21.1% 16.5% 18.3%
Evitativo 4.2% 3.5% 3.8%
Dependiente 5.6% 6.1% 5.9%
Obsesivo - compulsivo 14.1% 7.8% 10.2%

El diagndstico de trastorno limite de personalidad (TLP) es
tema de controversia, debido a que el término es confuso (derivado
de la antigua concepcion de las neurosis y las psicosis) y carente
de delimitacion diagndstica.

ELTLP y el trastorno bipolar presentan frecuente solapamiento
de sintomas, caracteristicas comunes como impulsividad, mayor
reactividad, inestabilidad emocional, comportamiento suicida y
altas tasas de comorbilidad con el Eje I. Teniendo en cuenta estos
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hechos, algunos autores como SwH y colaboradores. (2004) sugieren
incluir el TLP dentro de los trastornos del espectro bipolar, en tanto
que Paris et al. (2007) consideran que el TLP es una entidad clinica
diferente del TB, con quien presenta interseccion de multiples
dominios.

COMORBILIDAD CON ENFERMEDADES MEDICAS

Los pacientes con trastorno bipolar presentan mayor prevalencia
de algunas enfermedades médicas en comparacion con la poblacion
general, circunstancia que empeora el curso y pronostico de la
enfermedad bipolar, incrementa las tasas de morbilidad y
mortalidad y aumenta los costos de salud.

Varios factores contribuyen a la presentacion de este fenomeno:

« Los pacientes con trastornos del estado de animo presentan
alteraciones en la actividad del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal y de la funcidn tiroidea, que aumentan las
concentraciones del cortisol plasmatico y las interleukinas
proinflamatorias, lo cual incrementa el riesgo de padecer otras
enfermedades, como patologias cardiovasculares o
enfermedades inmunoldgicas.

o En general, los pacientes con trastornos mentales tienen un
peor estilo de vida: mayor sedentarismo, consumo de dietas
menos balanceadas e incremento en uso de alcohol, nicotinay
otras sustancias psicoactivas. El trastorno bipolar no es la
excepcion.

« Los pacientes bipolares tienden a tener una menor adherencia
a los tratamientos ya sean médicos o psiquiatricos y consultan
menos que los pacientes sin enfermedad mental.

« Los farmacos utilizados en el tratamiento del TB tienen efectos
colaterales que incrementan el riesgo de padecer otras
enfermedades. Por ejemplo, algunos de los antipsicaticos como
la olanzapina, la clozapina y la quetiapina incrementan el peso
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corporal, los niveles de glicemia y de lipidos en sangre,
incrementando el riesgo de padecer enfermedades metabolicas
y cardiovasculares.

Moreira et al. (2010) en un estudio realizado en Brasil con una
muestra de 196 pacientes bipolares tipo I, encontraron que 71.9%
de los pacientes presentaban al menos una comorbilidad médica,
siendo las mas frecuentes migrana (29.6%), hipotiroidismo
(21.9%), trauma craneo encefalico (10.2%), hipertension arterial
(9.7%), epilepsia (8.2%), asma (6.6%), diabetes (4.1%),
enfermedad cerebro vascular (1.5%) e hipertiroidismo (1%). Los
autores observaron que la duracion del trastorno bipolar se asocio
de manera positiva con la presencia de comorbilidad médica.

Migrafa

En general, la prevalencia de migrana en pacientes bipolares es
significativamente mayor a la observada en la poblacion general,
y es mayor en pacientes bipolares tipo Il (Low et al. 2003).

Low et al. (2003) en una muestra de 108 pacientes bipolares,
encontraron una prevalencia de migrana de 39.8-43.8% en
mujeres y de 31.4% en hombres, prevalencia que fue mayor en
los pacientes con TB-Il, en quienes se observé una prevalencia
de 64.7-75% para mujeres y de 40% para hombres, cifras son
superiores a las observadas en la poblacion general (12-18%
para mujeres y 6-8% para hombres). McInTYre et al. (2006)
encontraron una prevalencia menor de migrana (24.8-34.7%
para mujeres y 14.9% para hombres) cifra que también supera
la observada en la poblacion general.

Los pacientes bipolares con migrana presentan un curso mas
severo de su enfermedad, con inicio mas temprano y mayor
comorbilidad con trastornos de ansiedad, mayor uso de farmacos,
y mayor utilizacion de servicios de salud.
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Low et al. (2003) sugieren que la comorbilidad con migrana
puede corresponder a un subfenotipo del trastorno bipolar.

Disfuncion Tiroidea

La comorbilidad de patologia tiroidea y trastorno bipolar plantea
un problema médico, no solamente por las complicaciones médicas
asociadas al hipo e hipertiroidismo, sino porque el estado de animo
y su estabilidad estan intimamente relacionados con el correcto
funcionamiento del eje hipotalamo- hipofisis-tiroideo.

En el analisis de los primeros 500 pacientes que participaron
en el estudio STEP-BD se encontré una prevalencia de patologia
tiroidea en pacientes bipolares de 26.9% en mujeres y de 5-7%
en hombres (BaLbassano et al. 2005). Castia et al. (2010) en un
estudio realizado en varios centros de Argentina, Chile, Colombia,
y México encontraron una prevalencia de hipotiroidismo en
pacientes con TB de 12.8%, cifra que es menor a la observada en
la poblacion general (5.8%).

La relacion entre hipotiroidismo y trastorno bipolar no es
solamente debida al efecto secundario de farmacos como el litio
o la carbamazepina que pueden afectar la funcion tiroidea, porque
algunos estudios han observado una prevalencia mayor de
hipotiroidismo en pacientes bipolares, especialmente en el grupo
de TB-Il, habiendo controlado la variable de exposicion a la
medicacion (Pracioi et al. 1998).

Sindrome Metabolico

El sindrome metabdlico se ha definido como la presencia de tres o
mas de las siguientes caracteristicas: obesidad abdominal
(circunferencia abdominal), hipertrigliceridemia, niveles bajos de
colesterol HDL, hipertension arterial e hiperglicemia.
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La presencia del sindrome metabdlico tiene graves
implicaciones en el estado de salud y calidad de vida, incluyendo
un riesgo mayor (tres a cinco veces en comparacion con la poblacion
general) de mortalidad debida a enfermedad coronaria y un riesgo
seis veces mayor de desarrollar diabetes tipo 2.

Faciouni et al. (2005) en una muestra de 171 pacientes bipolares
encontraron que el 30% cumplian criterios diagnoésticos para
sindrome metabdlico, 49% presentaban obesidad abdominal, 41%
hipertrigliceridemia, 48% hipertrigliceridemia con o sin
tratamiento, 23% niveles bajos de colesterol HDL, 39% hipertension
arterial y 8% presentaban cifras de hiperglicemia o se encontraban
tomado farmacos hipoglicemiantes. Ademas, observaron que los
pacientes con sindrome metabolico tenian tasas mayores de
conducta suicida.

La alta prevalencia del sindrome metabdlico y la severidad de
sus efectos deletéreos invitan al psiquiatra a detectar en forma
temprana los sintomas que predicen el sindrome, especialmente
cuando se utilizan farmacos como el litio, y algunos antipsicoticos
atipicos que incrementan su posibilidad de presentacion.

CONCLUSIONES

Es importante reconocer que en la practica diaria la presencia de
comorbilidad es la regla general, por lo cual el clinico debe estar
atento a evaluar la presencia de otros trastornos o condiciones
médicas, con la finalidad de ofrecer estrategias terapéuticas
integrales que generen mayor eficiencia y menor frecuencia de
efectos adversos y complicaciones.

En general, en los pacientes bipolares es importante hacer una

exhaustiva evaluacion teniendo en cuenta la alta comorbilidad
con otros trastornos del eje I, Il y lIl.
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Al momento de abordar el tratamiento de la comorbilidad es
necesario tener en cuenta los siguientes principios:

« El tratamiento ideal es aquel que puede ser (til para ambas
patologias.

o Al prescribir un farmaco para el tratamiento de una de las dos
patologias se debe tener en cuenta su capacidad para afectar
negativamente la otra entidad, ya sea por su accion terapéutica
o por sus efectos colaterales.

« Esimportante tener en cuenta el subtipo clinico tanto del TCA
como del trastorno bipolar en el momento de escoger el farmaco.

En nuestros paises en desarrollo es frecuente que los pacientes
con trastornos mentales tengan dificultades para acceder a los
servicios médicos, por lo que con relativa frecuencia el psiquiatra
es el primer médico que los evalla. Este hecho refuerza el papel
médico que debe cumplir el psiquiatra en atencion primaria, que
no debe limitar su trabajo Unicamente a explorar los sintomas
mentales sino, que por el contrario, debe abordar al paciente en
forma integral y tener siempre en mente, la alta posibilidad de
presentacion de comorbilidad médica en los pacientes bipolares.

A futuro la psiquiatria tendra la responsabilidad de generar
mejores categorias diagndsticas, que puedan evitar la confusion
existente acerca de si determinados trastornos son comérbidos o
realmente son manifestaciones fenotipicas diferentes de la misma
condicion médica, y permitan desarrollar estrategias terapéuticas
adecuadas a las necesidades biopsicosociales de los pacientes.
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Deterioro cognoscitivo en el
trastorno bipolar

Diego J. Martino, MD

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad croénica y recurrente,
con alta prevalencia (2-5%), que ha sido sefalado por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) como la sexta causa de discapacidad
en el mundo (Murray y Lopez 1996).

Clasicamente, su conceptualizacion clinica se ha centrado en
la presencia de episodios maniacos o hipomaniacos y depresivos
de evolucién fasica y periodos de eutimia, con restitucion
interepisodica ad integrum. En este contexto, la aparicion de al-
gunos déficits cognoscitivos, fueron relacionados con los diferen-
tes tipos de episodios de la enfermedad. Por ejemplo, las fallas
atencionales asociadas con episodios maniacos o depresivos fue-
ron reportadas en las primeras descripciones de la enfermedad
(KraepeLIN 1903) y alin constituyen uno de los criterios diagnosticos
del DSM-1V. De este modo la investigacion del funcionamiento
cognoscitivo de los pacientes bipolares durante los periodos de
eutimia quedo absolutamente relegada.
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Durante las Ultimas décadas, diferentes estudios han demos-
trado que la concepcion clasica de la existencia de un curso clini-
co “relativamente benigno” en el TB esta mas cerca del mito que
de la realidad, porque entre uno y dos tercios de los pacientes no
logran una adecuada recuperacion funcional a pesar de la remi-
sion de los sintomas afectivos (Keck et al. 1998; Strakowski et al.
1998; ToHeN et al. 2003). A partir de estas observaciones se inicio
el estudio de los factores relacionados con el déficit cognoscitivo
en el TB, estudios que han desarrollado nuevos paradigmas
neuropsicologicos encaminados a comprender mejor la
sintomatologia del espectro bipolar y a establecer mejores estra-
tegias terapéuticas.

DEFICIT COGNOSCITIVO DURANTE LOS PERIODOS
DE EUTIMIA

En la actualidad se acepta que los pacientes con TB durante los
periodos de eutimia presentan niveles de inteligencia dentro de
los rangos normales, con una ligera tendencia a presentar valores
mas elevados de 1Q verbal que de IQ ejecutivo, hecho que tiene
escasa relevancia clinica (Quraisti y Francou 2002; SaviTz et al. 2005).

Entre los dominios neurocognoscitivos tradicionales, 2 meta-
analisis independientes realizados recientemente (Torres et al.
2007; Rosinson et al. 2006) concluyeron que los pacientes eutimicos
presentan déficits en la atencion selectiva y sostenida, la memoria
verbal y las funciones ejecutivas. Tipicamente el perfil de memoria
de estos pacientes muestra déficits en el recuerdo libre pero con
buenos resultados de reconocimiento, poniendo en evidencia
dificultades con las estrategias de recuperacion/evocacion de la
memoria. Estas dificultades en la planificacion sugieren déficit
en el funcionamiento ejecutivo.

De hecho, alteraciones en los diferentes componentes de las

funciones ejecutivas, como planificacién, secuenciacion, inhibicion
de respuestas y manipulacion mental, han sido consistentemente
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descritas en pacientes con TB eutimicos. También se ha observado,
aunque con menor consistencia, compromiso de la memoria de
trabajo, la memoria visual, y la velocidad psicomotora (QuraisH y
Francou 2002; Savitz et al. 2005).

Este perfil de compromiso cognoscitivo, con pobre rendimiento
en las medidas de memoria verbal, atencién, y funciones
ejecutivas, es similar al observado en pacientes con esquizofrenia.
De hecho, varios estudios han comparado el perfil
neurocognoscitivo de pacientes bipolares con pacientes con
esquizofrenia observandose que las diferencias son mas
cuantitativas que cualitativas, dado que los bipolares presentan
un rendimiento intermedio entre los enfermos esquizofrénicos y
los controles sanos (SeiomaN et al. 2000; Dickerson et al. 2004a;
DasaN et al. 2006; TouLorouLou et al. 2006).

Respecto a los tipos del TB, sélo 2 estudios se han disefado
especificamente para comparar el rendimiento neurocognoscitivo
de los pacientes bipolares tipo | y tipo Il. Torrent et al. (2006)
encontraron un menor rendimiento en pacientes con TB tipo |
comparados con TB tipo Il en todas las medidas de memoria verbal
evaluadas en el estudio, en una de las 4 medidas de funciones
ejecutivas, y en ninguna medida de atencion; con pequenos effect
sizes para todos los hallazgos positivos. En este estudio los
pacientes con TB tipo Il tuvieron un desempefno menor que los
controles sanos en todas las medidas evaluadas.En otro estudio
mas reciente (Simonsen et al. 2008), los pacientes con TB tipo |
rindieron peor que los pacientes con TB tipo Il en todas las medidas
de memoria verbal evaluadas y en 2 de las 8 medidas de atencion/
funcion ejecutiva. En este estudio, los pacientes con TB tipo Il
tuvieron un mejor desempeno que los controles sanos sélo en 3
de las 8 medidas de atencion/funcion ejecutiva y en ninguna
medida de memoria verbal.

Tomados en conjunto, los datos sugieren que los pacientes con
TB tipo Il podrian tener un patron de disfuncion cognoscitiva menos
severo que los pacientes con TB tipo |, aunque la extension y
severidad de la misma aun no ha sido dilucidada.

Deterioro cognoscitivo en el trastorno bipolar
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QUEJAS SUBJETIVAS EN LOS TRASTORNOS
COGNOSCITIVOS

Alteraciones en funciones cognoscitivas como la memoria o la
atencion son motivo de queja frecuente en las personas afectadas
por trastornos bipolares cuando se encuentran estabilizadas. Asu
vez, estas quejas son uno de los efectos adversos mas frecuentes
del tratamiento farmacoldgico que impactan negativamente en
la adhesion al mismo.

Dos trabajos han explorado la relacion entre el auto reporte de
fallas cognoscitivas y el desempeno en evaluaciones cognoscitivas
estandarizadas. En uno de ellos, se encontro que mientras el 75%
de los pacientes evaluados presentaban fallas cognoscitivas
significativas (especialmente en memoria) la auto-evaluacion de
los sintomas fallaba en predecirla (Buroick et al. 2005). En el
segundo trabajo se encontré que las quejas sobre la funcion
cognoscitiva eran mas importantes en los pacientes mas cronicos
y con mayor nimero de episodios, pero de la misma manera que
el estudio anterior, se observo que los pacientes que no
presentaban quejas cognoscitivas podian presentar fallas en las
funciones cognoscitivas (MarTiNEZ-ARAN et al. 2005).

Estos hallazgos sugieren la necesidad de incluir la evaluacion
neuropsicoldgica dentro del examen de rutina en el tratamiento
del TB, dado que los pacientes bipolares podrian no ser conscientes
de sus fallas cognoscitivas y, por lo tanto, no reportarlas a su
médico tratante.

HALLAZGOS EN POBLACIONES DE ALTO RIESGO

Dada la elevada carga genética existente en los TB, se considera
que los familiares de primer grado de personas bipolares conforman
una poblacion con alto riesgo de desarrollar la enfermedad.
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Ocho de los diez estudios que investigaron el funcionamiento
cognoscitivo en familiares de primer grado de personas bipolares
reportaron algin grado de déficit cognoscitivo (RosiNsoN Yy FERRIER
2006) especificamente, disminucion del 1Q ejecutivo y sutiles
signos de déficits en las funciones ejecutivas y de memoria verbal.

Hasta la fecha sélo un estudio evalud el desempefo cognoscitivo
de gemelos monocigotos discordantes para TB (GorouvicHT et al.1999).
El gemelo no afectado rindié significativamente peor que los
gemelos controles en medidas de atencion y memoria de trabajo.
Las diferencias fueron mayores en medidas de recuerdo diferido
a largo plazo (memoria verbal), en las que ambos gemelos
discordantes rindieron peor que los gemelos controles, pero sin
diferencias entre ellos, mientras que el recuerdo diferido a corto
plazo sélo estuvo comprometido en el gemelo afectado.

Teniendo en cuenta la alta heredabilidad del TB, y que los déficits
de memoria verbal y funciones ejecutivas se observan incluso
durante los periodos de eutimia, asi como en familiares sanos,
estas manifestaciones han sido propuestas como endofenotipos
que podrian contribuir a la busqueda del sustrato genético del
trastorno (GLann et al. 2004).

HALLAZGOS EN ANCIANOS CON TRASTORNO
BIPOLAR

Se calcula que los ancianos con TB podrian corresponder a un tercio
de la poblacion afectada por este trastorno, lo cual representa un
problema de salud publica (Sasatovic et al. 2004), y plantea la
necesidad de investigar rutinariamente el funcionamiento
cognoscitivo en esta poblacion especifica.

Los primeros estudios que evaluaron el rendimiento de pacientes
ancianos bipolares en eutimia se realizaron utilizando pruebas
de tamizaje. BroabHeap y Jacosy (1990) estudiaron un grupo de
pacientes maniacos “recuperados” de acuerdo con los criterios
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clinicos pero sin evaluacién sistematica del estado clinico
previamente a ser dados de alta, encontrando que el 25% del grupo
de pacientes ancianos puntuaron en el rango de demencia en la
bateria de Kendrick. En otro estudio (GiLbencers et al. 2004), cerca
de la mitad de los pacientes mostraron una o mas desviaciones
estandar respecto a los controles sanos en el Mini-Mental y en la
escala de demencia de Mattis y 3 sujetos (17%) en la Entrevista
Ejecutiva.

Solamente, en los Ultimos anos se inicio el estudio del perfil
cognoscitivo de pacientes eutimicos con TB con la evaluacion de
dominios especificos. Depp et al. (2007) reprodujeron el hallazgo
observado en sujetos mas jovenes con TB y observaron que los
bipolares presentan un desempeno intermedio entre los pacientes
con esquizofreniay los controles sanos en las medidas de memoria
verbal, atencion, y funcion ejecutiva, pero incluyeron pacientes
de entre 45y 85 aifos. GiLbencers et al. (2007) también observaron
fallas en pacientes bipolares eutimicos en medidas de memoria
visual, atencion/velocidad de procesamiento y funciones
ejecutivas en una muestra de pacientes mayores de 60 anos.
Finalmente, nuestro grupo (Martino et al. 2008a) reporté que
pacientes bipolares eutimicos mayores de 60 afos presentaron
menor rendimiento comparados con los controles sanos en medidas
de velocidad psicomotora, memoria verbal y funciones ejecutivas.
En conjunto, estos datos podrian sugerir que el perfil cognoscitivo
observado en pacientes ancianos bipolares eutimicos podria ser
similar al descrito en pacientes bipolares mas jovenes.

DEFICIT EN LA COGNICION SOCIAL

A pesar de los avances en el diagnostico y comprension de los
déficits observados en las funciones cognoscitivas tradicionales,
un area que ha recibido escasa atencion es la cognicion social,
que se refiere a las operaciones mentales que subyacen en las
interacciones sociales, las cuales no son evaluadas por los tests
neurocognoscitivos tradicionales (PinkHam et al. 2003). El constructo
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de cognicion social se encuentra estrechamente ligado a la
conducta social, e incluye procesos como la habilidad para inferir
los estados mentales en otros (Teoria de la Mente, ToM) y el
reconocimiento de emociones faciales.

El primer estudio especificamente disefiado para evaluar
habilidades de ToM mostro que tanto los pacientes maniacos como
los depresivos presentan déficit pero que los pacientes eutimicos
tienen un desempeno similar al de los controles sanos (Kerr et al.
2003) pero estudios recientes en pacientes bipolares eutimicos
han encontrado déficits en tareas de ToM (Inoue et al. 2004; OLLey
et al. 2005; Bora et al. 2005; LaHera et al. 2008).

Hasta la fecha no se ha publicado ningln trabajo evaluando el
rendimiento de ToM en pacientes eutimicos con TB tipo Il. Los
resultados de investigaciones en pacientes bipolares eutimicos
en quienes se han evaluado otros aspectos de la cognicion social
como el reconocimiento de emociones faciales no son
concluyentes.

En un estudio con una muestra pequena se observd que los
pacientes con TB-II (n=8) tuvieron mejor desempeno al reconocer
las caras con expresion de miedo comparados con pacientes con
TB-I (Lemeke y KetTer 2002). Harmer et al. (2002) observaron mayor
facilitacion en la discriminacion de expresiones faciales de disgusto
en pacientes con TB respecto de los controles sanos. Por el
contrario, en el trabajo de Venn et al. (2004) no se encontraron
diferencias en el reconocimiento de emociones faciales entre
pacientes bipolares y controles sanos, aunque fue evidente una
tendencia estadistica a una menor tasa de reconocimiento de la
expresion de miedo en los pacientes, pero la falta de significacion
podria ser el resultado del bajo poder estadistico de la muestra
(n=17). Bora et al. (2005) encontraron igual desempeno en el
reconocimiento de emociones faciales basicas en pacientes con
TB tipo | y controles sanos, aunque los pacientes bipolares
mostraron menor rendimiento al reconocer las emociones faciales
complejas. Bozikas et al.(2006) observaron déficit en el
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reconocimiento de las emociones faciales basicas en una pequena
muestra de pacientes con TB tipo | en eutimia.

En resultados preliminares de nuestro grupo, tanto los pacientes
con TB tipo | (n=45) como con TB tipo Il (n=36) presentaron fallas
de ToM asi como un menor desempefio en el reconocimiento de
emociones faciales de miedo respecto de los controles sanos
(MarTINO et al. 2008b).

Los resultados sugieren que los pacientes bipolares de ambos
tipos clinicos presentan compromiso en la cognicion social, que
se suma al déficit neurocognoscitivo en los dominios tradicionales.
Sin embargo, aln no es claro si las alteraciones en la cognicion
social son primarias o, por el contrario, son el resultado del déficit
en los dominios de memoria verbal, atencién y funcion ejecutiva,
razon por la cual se requieren nuevos estudios para esclarecer
este punto.

IMPACTO FUNCIONAL DEL DEFICIT COGNOSCITIVO

Como se mencion6 anteriormente, a pesar de los avances en el
tratamiento farmacologico del TB entre un 30-60% de los pacientes
no logran una recuperacion funcional plena, aun cuando se observe
remision de la sintomatologia afectiva (CorverL et al. 1998; Keck
et al. 1998; Gowpeerc et al. 2004). Los resultados de las
investigaciones sugieren que los déficits cognitivos durante los
periodos de eutimia cobran especial relevancia, porque se asocian
con diferentes medidas de deterioro funcional.

MarTiNEz-ARAN et al. (2004a) reportaron que las fallas en la
memoria verbal se asocian con menores puntajes en las medidas
de funcionamiento psicosocial. Zusieta et al. (2001) encontraron
una correlacion negativa entre los déficits en la memoria verbal y
las funciones ejecutivas con el funcionamiento social y ocupacional.
Dickerson et al. (2004b) observaron que el 51% de las personas
afectadas por TB que estaban en tratamiento se encontraban
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desempleadas al momento de ser evaluadas y que el funcionamiento
cognoscitivo, el nivel sintomatico (evaluado por la BPRS), las
hospitalizaciones previas y el nivel educativo de la madre son
factores que predicen con mayor fuerza el estatus ocupacional. La
memoria verbal inmediata resulto ser la Unica funcion cognoscitiva
que explicaba por si sola el estatus ocupacional, en tanto que los
resultados en la escala de Hamilton-D, el nivel de informacion en el
WAISS-IIl, la duracion de la enfermedad, el nimero de afos de
educacion, el sexo, la edad, laraza, el subtipo diagndstico, la historia
de sintomas psicoticos, la edad en la primera hospitalizacion y el
tiempo transcurrido desde la Ultima internacién no mostraron
asociacion estadistica.

Estos hallazgos de asociacion entre déficit cognoscitivo y nivel
de funcionamiento han sido replicados en muestras de pacientes
eutimicos con TB tipo Il (Torrent et al. 2006) y en pacientes
ancianos (Derp et al. 2007; MarTiNo et al. 2008a).

Los resultados sugieren que el déficit cognoscitivo puede
predecir el funcionamiento de los pacientes bipolares en el largo
plazo. Jaecer et al. (2007) evaluaron las funciones cognoscitivas
en pacientes bipolares internados por un episodio agudo luego de
la estabilizacion clinica y encontraron que las alteraciones en la
atencion y las funciones ejecutivas se asociaron con el nivel de
recuperacion funcional evaluado un ano después. Resultados
similares fueron obtenidos en un estudio reciente de nuestro grupo
(MarTINO et al. 2009) en una muestra de bipolares con estrictos
criterios de eutimia que fueron seguidos durante mas de un afo
registrando su estado sintomatico segln la técnica de las cartas
de vida (Life chart). Los déficits en atencion, memoria verbal y
funciones ejecutivas observados al ingreso al estudio, junto con
el tiempo pasado con sintomatologia depresiva subclinica durante
el periodo de seguimiento se mostraron como predictores del nivel
de funcionamiento general evaluado 12 meses después explicando
entre el 30 y 40% de la varianza.

Deterioro cognoscitivo en el trastorno bipolar
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Si bien estos datos pueden contribuir a entender, al menos
parcialmente, por qué un 30-60% de los pacientes no logran una
recuperacion funcional plena a pesar de estar eutimicos, contrastan
con el hecho de que otro subgrupo de pacientes mantiene un alto
nivel de funcionamiento social y ocupacional a pesar de la
enfermedad (Goobwin y Jamison 1990). Un estudio que compard el
funcionamiento cognoscitivo entre pacientes con TB y esquizofrenia
encontré un patron bimodal de funciones ejecutivas en la cohorte bipolar,
con un grupo indistinguible de los controles sanos y otro grupo que no
se diferencio del grupo con esquizofrenia (AutsHuler et al. 2004),
resultado que sugiere que los estudios podrian estar fallando en
reconocer que es un subgrupo de pacientes bipolares quien presenta
la mayoria del deterioro. Nosotros encontramos en una muestra de
pacientes bipolares eutimicos que el 38% no presentaban déficits
cognoscitivo clinicamente significativo, mientras que el 40%
mostraban compromiso de 1 6 2 dominios cognitivos y el 22%
mostraba alteraciones en 3 a 5 dominios (MarTiNO et al. 2008c). Aun
cuando el 38% de los pacientes mostraron un rendimiento
cognoscitivo dentro de los limites de la normalidad, presentaron
menor rendimiento que los controles sanos en medidas de memoria
verbal pero lograron un mejor funcionamiento psicosocial que los
pacientes con compromiso de los dominios cognoscitivos. Figura 1

Finalmente, ActsHuter et al. (2008) encontraron déficit
cognoscitivo Unicamente en el grupo de pacientes bipolares con
pobre nivel de funcionamiento psicosocial.

En resumen, los datos obtenidos sugieren que la extension y
severidad de las alteraciones cognoscitivas en el TB son
heterogéneas, heterogeneidad que puede contribuir a comprender
la variabilidad observada en el desempeno funcional de los
pacientes bipolares.
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FIGURA 1
Desempeio de los pacientes bipolares en pruebas cognoscitivas
a) Porcentaje de pacientes con TB mostrando déficits en 0, 1-2, 6 3-5 dominios
cognoscitivos. Los pacientes sin dominios cognoscitivos afectados
tuvieron menor rendimiento que los controles sanos en una medida de
recuerdo libre diferido.
b) Los pacientes sin dominios cognitivos comprometidos tuvieron mejor
funcionamiento psicosocial que aquellos con alteraciones cognitivas.
Deterioro cognoscitivo en el trastorno bipolar 185



| Trastorno Bipolar Il

FACTORES ETIOLOGICOS VINCULADOS A LOS
DEFICITS COGNOSCITIVOS

Ademas del componente genético asociado con las alteraciones
cognoscitivas en el TB, ya mencionado, otros factores podrian
estar relacionados desde el punto de vista etiologico.

Curso de la enfermedad

Rosinson Y Ferrier (2006) al evaluar la relacion entre el déficit
cognoscitivo del TB y las variables asociadas con el curso de la
enfermedad observaron que el funcionamiento cognoscitivo de
los pacientes se relaciona negativamente con el nimero de
episodios afectivos y de hospitalizaciones; especialmente con el
numero de episodios maniacos los cuales se asocian con menor
rendimiento en las medidas de memoria verbal y funciones
ejecutivas, asociacion que es menor con los episodios depresivos
y el nimero de internaciones. Tabla 1

Estos datos deben interpretarse con precaucion porque
provienen exclusivamente de estudios transversales, y la
naturaleza de esta asociacion no es univoca. Es decir, puede
significar, en primer lugar, que los sucesivos episodios afectivos
tienen un “costo” cognoscitivo (deterioro progresivo) o, en
segundo lugar, que los pacientes bipolares con mayor déficit
cognoscitivo (deterioro estatico) tendrian un peor curso de su
enfermedad con mayor nimero de episodios afectivos y de
hospitalizaciones. A la fecha, se han publicado 2 trabajos
longitudinales a 3y 6 anos (ENGeLsmanN et al. 1988; BALANZA-MARTINEZ
et al. 2005) en los que no se observo ninguna declinacion en los
dominios cognoscitivos estudiados durante el periodo de
seguimiento y en otra investigacion no se encontro diferencias
en el funcionamiento cognoscitivo entre los pacientes con un primer
episodio bipolar y aquellos con episodios afectivos multiples (Nexra
et al. 2006). Para esclarecer la naturaleza estatica o progresiva
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del déficit cognoscitivo en los bipolares se precisa de nuevos

estudios longitudinales con mayores muestras de pacientes.

Tabla 1.

Relacion entre el déficit cognocitivos y el curso clinico
del trastorno bipolar

Estudios Positivos/
Total Estudios

Dominios Comprometidos
(estudios positivos/
total estudios)

NUmero episodios maniacos

NUmero episodios depresivos

NUmero episodios totales

NUmero de internaciones

Edad de comienzo

Afos de evolucion

Periodo previo de eutimia

7/10

6/10

1/4

5/6

1/6

5/11

0/4

Memoria Verbal (5/6)
Funciones Ejecutivas (2/3)
Atencion/Memoria Visual (1/3)

Funciones Ejecutivas (3/4)
Memoria Verbal (2/6)
Memoria de Trabajo (1/1)

Funciones Ejecutivas
Memoria Visual

Funciones Ejecutivas (2)
Memoria Visual (2)
Memoria Verbal (1)

Funciones Ejecutivas
Velocidad psicomotora

Memoria Verbal (4/6)
Funciones Ejecutivas (2/4)
Velocidad Psicomotora (2)

Actualmente se considera que la edad de comienzo en los TB
puede dividirse en temprana, intermedia y tardia, y que cada uno de
estos subgrupos podria tener una agregacion familiar y caracteristicas
clinicas particulares (Lesover et al. 1998; Carison et al. 2002).
Solamente el trabajo de MarTiNez-AraN et al. (2004b), uno de los
cuatro que estudiaron la asociacion entre déficit cognoscitivo y la
edad de comienzo del trastorno, reportd que los pacientes con
edad de comienzo mas tardia presentaron peor rendimiento en

las medidas de velocidad psicomotora y funciones ejecutivas.
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Practicamente la totalidad de los trabajos sobre funcionamiento
cognoscitivo utilizaron muestras mixtas de pacientes con TB de
comienzo temprano e intermedio y consideraron la edad de
comienzo como una variable continua, por lo cual resulta dificil
extraer conclusiones definitivas, lo que hace necesario la
realizacion de futuros trabajos que comparen entre si los pacientes
bipolares con diferentes edades de comienzo de la enfermedad.

Historia de sintomas psicoticos

La influencia de la historia de sintomas psicoticos no ha sido
comprobada. Algunos estudios sugieren que el antecedente de
psicosis tiene efectos deletéreos sobre el funcionamiento
cognoscitivo (MarTiNEz-ArRAN et al. 2004b) pero en otras
investigaciones no se encontré diferencia alguna en pacientes
bipolares tipo | con y sin historia de sintomas psicoticos, aln
cuando el estudio haya sido disefado especificamente para
evaluar esta variable (Sewva et al. 2007).

Es necesario tener en cuenta que aun cuando la presencia de
sintomas psicoticos no parece modificar el curso clinico en
pacientes tratados con litio (MaJ et al. 1998), los pacientes
bipolares psicoticos estan expuestos, frecuentemente a la
polifarmacia, en la cual se prescriben antipsicoticos tipicos o
neurolépticos, que pueden incrementar el déficit cognoscitivo.

Exposicion a psicofarmacos

Se ha sugerido que el litio podria tener un efecto negativo sobre
la memoria y la velocidad de procesamiento de la informacion
(Honic et al. 1999) en pacientes bipolares. Ademas, se han
reportado alteraciones en la memoria verbal en una pequena
muestra de voluntarios sanos tratados con litio (Stie et al. 2000).
pero no se encontraron diferencias en el rendimiento en pruebas
de memoria verbal entre pacientes con tratamientos a corto y
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largo plazo con litio (EnceELsmanN et al. 1988) ni asociacion entre el
desempeno en pruebas de memoria verbal y funciones ejecutivas
con los niveles plasmaticos de litio (Van Gore et al. 1998).

Tampoco se ha dilucidado el efecto de los anticonvulsivantes.
Si bien, el divalproato y la carbamacepina han sido asociados con
sutiles alteraciones atencionales y mnésicas, la oxcarbamacepina,
la lamotrigina, y el gabapentin parecen tener un perfil cognoscitivo
relativamente benigno (MacQueen y Younc 2003). Los
antidepresivos, en general, no han sido relacionados con disfuncion
cognoscitiva (MacQueen y Young 2003).

La mayoria de los estudios que relacionan el déficit cognoscitivo
con los antipsicoticos se han realizado en pacientes con
esquizofrenia por lo que se debe ser cauteloso al extrapolar los
resultados a pacientes bipolares. Existe evidencia que tanto los
anos de exposicion como la exposicion actual a antipsicoticos
podrian relacionarse con menor desempeno en las pruebas de
funciones ejecutivas en pacientes con TB (Zusieta et al. 2001;
Francou et al. 2005), pero dado que la exposicion a los farmacos
no fue asignada aleatoriamente los resultados obtenidos pueden
representar la asociacion de la disfuncion ejecutiva con la
severidad de la enfermedad y/o con la menor respuesta al
tratamiento.

Es necesario tener en cuenta que a la hora de valorar el impacto
del tratamiento farmacologico sobre las funciones cognoscitivas
la mayoria de los pacientes estan medicados con una combinacion
de estabilizadores del animo, antidepresivos, antipsicéticos y
ansioliticos y no se conocen los efectos de estas combinaciones
sobre la cognicion.

Resulta obvio, que se requieren nuevos trabajos disefados
especificamente para esclarecer si la exposicion a antipsicoticos
esta relacionada con disfuncion ejecutiva o cognoscitiva en
pacientes bipolares.

Deterioro cognoscitivo en el trastorno bipolar
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Neurodesarrollo y complicaciones obstétricas

Algunos trabajos retrospectivos muestran que en pacientes con
psicosis afectivas comparados con controles sanos se observa
mayor frecuencia de retraso en el desarrollo del lenguaje, social y
motor, lo que sugiere que estos déficits podrian ser el resultado
de alteraciones en el neurodesarrollo (Savitz et al. 2005). En un
estudio prospectivo en adolescentes, en quienes se evidencio
alteraciones en el desarrollo a la edad 6 anos, el 7% desarrollo un
trastorno bipolar pero ninguno de los miembros del grupo control
presento trastornos afectivos (HeLigren et al.1954). Nosotros
hemos observado que los antecedentes de complicaciones
obstétricas son predictores independientes del nimero de dominios
cognoscitivos afectados en pacientes bipolares (MartiNo et al.
2008c).

Algunos autores postulan que este tipo de factores epigenéticos
tempranos podrian explicar las diferencias clinicas y evolutivas
de cuadros genética y epidemiolégicamente relacionados como
son los trastornos bipolares y los esquizofrénicos (Murray et al.
2004).

Otros factores

La relacion entre el funcionamiento cognoscitivo de los individuos
con TB con los niveles de funcionamiento premarbido, la velocidad
del ciclado, los trastornos comorbidos o la historia familiar de
trastornos afectivos o psicéticos, no ha sido lo suficientemente
estudiada (RosinsoN y FErrIER 2006).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En los Ultimos anos se ha acumulado progresiva y consistente
evidencia acerca de la presencia del déficit cognoscitivo en el
trastorno bipolar. Estas alteraciones, lejos de limitarse a los
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diferentes tipos de episodios de la enfermedad, se mantienen
durante los periodos de eutimia y condicionan la pobre recuperacion
funcional que se observa en un buen porcentaje de los pacientes
incluso después del control de los sintomas animicos.

Sin embargo, multiples preguntas quedan por responder. La
mayor parte de los estudios se llevan a cabo en muestras de
pacientes con TB tipo I, los cuales representan sélo una quinta
parte del total de los bipolares y, por lo tanto, es necesario que los
estudios futuros estén encaminados a evaluar el funcionamiento
cognoscitivo de otros subtipos de la enfermedad y su eventual
impacto en la evolucion funcional del trastorno.

Asimismo, no sabemos, a ciencia cierta, como evoluciona el
déficit cognoscitivo a lo largo del tiempo. A la falta de estudios
longitudinales que evallen la naturaleza estatica o progresiva del
compromiso cognoscitivo, se suma la alarmante escasez de datos
en poblaciones de bipolares que han envejecido. Y de otra parte,
los estudios en poblaciones afosas deberian discriminar entre las
personas con comienzo temprano de la enfermedad que han
envejecido de aquellas con comienzo tardio, porque podrian
corresponder a formas clinicas fisiopatologica y evolutivamente
diferentes de la enfermedad.

Los pacientes bipolares, comparados con controles sanos,
suelen tener niveles similares en el funcionamiento premorbido y
el coeficiente intelectual, a diferencia de lo que ocurre en otros
trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia, hecho que debe
ser tenido en cuenta al disefar estrategias de rehabilitacion
cognoscitiva. Sin embargo, aun cuando se han publicado estudios
que evallan la eficacia de este tipo de abordaje en la esquizofrenia,
no hay actualmente publicacion alguna sobre la eficacia del
tratamiento farmacologico o de la rehabilitacion cognoscitiva en
los pacientes bipolares.

En las nuevas investigaciones seria deseable que se incluyera
la evaluacion cognoscitiva como una medida de evaluacion con el

Deterioro cognoscitivo en el trastorno bipolar

191



| Trastorno Bipolar Il

fin de dilucidar el efecto ya sea positivo, neutro, o negativo, de
los diferentes psicofarmacos empleados en el tratamiento del
trastorno bipolar y obtener un mayor grado de comprension de las
diferencias que se observan en la presentacion clinica, la evolucion,
y la respuesta al tratamiento, diferencias que constituyen un
verdadero desafio para el clinico al momento de abordar el
tratamiento de la enfermedad bipolar.
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INTRODUCCION

La incidencia de los trastornos bipolares (TB) se aproxima al 4%
de la poblacion adulta (HirscHrewp et al. 2003a) pero podria
alcanzar el 6,5 % de la poblacion general si se incluyen formas
menores y atipicas (AncsT 1995, AkiskaL et al. 2000). La prevalencia
del trastorno bipolar tipo Il (TB-1l) es muy variable y depende de
las medidas que se utilicen para el diagnostico, asi como del
entrenamiento clinico del evaluador. En un principio se
consideraba que el TB-Il tenia una prevalencia del 0,5 %, al
considerar los criterios de hipomania del DSM IV pero en estudios
recientes se observa una prevalencia mas alta, alrededor del 5%,
si se utilizan criterios de hipomania menos restrictivos (Juop et al.
2003, AncsT et al. 2003).

En la década del 90, en paralelo con la ampliacion del espectro
diagnostico de los TB, se logra un mejor conocimiento sobre el
verdadero impacto sanitario que la enfermedad genera.
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Infortunadamente, a pesar de la alta incidencia de estos
trastornos y de suimpacto funcional, se considera que las fallas
en el diagnostico y en la deteccion del TB constituyen uno de los
principales obstaculos a la hora de lograr un adecuado manejo
(BHuGRra y FLick, 2005). Se calcula que alrededor del 70% de las
personas afectadas por un TB deben esperar un promedio de 8
anos entre su primera consulta y el momento en el que reciben
el diagndstico y se inicia el tratamiento correcto (HirscHreLd et al.
2003, HirscHreLD 2003b, StreJitevicH et al. 2003). La demora se
asocia con un menor nivel de recuperacion funcional, mayor
costo de la enfermedad y un considerable aumento de la carga
morbida (dias de enfermedad, intentos de suicidio, nimero de
internaciones, etc).

Los datos obtenidos en diferentes estudios muestran que el
retraso diagnostico se presenta entre:

e Elinicio de los sintomas y la bisqueda de tratamiento.
o Labusqueda de tratamiento y el correcto diagnostico.

e El diagnéstico correcto y el inicio del tratamiento con
estabilizadores del animo.

En un estudio realizado por Berck et al. (2007) al analizar los
eventos claves en la progresion de la enfermedad en 216 pacientes
y su vinculacién con la demora diagnostica, observaron que el
inicio de cualquier tipo de sintoma se registro alrededor de los 17
anos de edad y el primer episodio completo a los 21 anos, que el
primer tratamiento médico se inicié a los 24 y el diagndstico
correcto se hizo a los 30 anos.

Los resultados sugieren que, en promedio, un paciente tarda
aproximadamente 10 afos en buscar tratamiento y luego debera
esperar 6 afios mas en recibir el diagndstico adecuado. Entre tanto,
los pacientes reciben diagndsticos y tratamientos erroneos.
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RETARDO EN EL DIAGNOSTICO EN EL TRASTORNO
BIPOLAR TIPO Il

Aun cuando son escasos los estudios que evaltan la demora en el
diagnostico en los pacientes con TB-Il, los resultados sugieren
que es mayor a la observada en el diagnostico del trastorno bipolar
tipo | (GHaemi et al. 2002; BaLpessarini et al. 2003; BaLpessarini et al.
2007).

En un estudio de seguimiento clinico de pacientes con TB tipo
I'y Il, antes y después de recibir el diagnodstico y el tratamiento
correcto, se encontroé que los pacientes con TB-Il tardaron 3 afnos
mas en recibir su diagnéstico y presentaron 2.2 veces mas
episodios y una tasa de recurrencia mas alta previa al tratamiento
oportuno, comparados con los pacientes con TB-1. Por otro lado,
presentaron una mejor evolucion durante el seguimiento posterior
al inicio del tratamiento adecuado (BaLpessarini et al. 2003). Si bien
en el estudio no se valoré el impacto funcional de la demora en el
diagnostico y sélo se evaluo la evolucion clinica, se pudo observar
que los pacientes con TB-Il, a pesar de tener una carga morbida
mayor que los bipolares tipo |, se demoran mas tiempo en recibir
el tratamiento correcto.

GHaeml et al. (2002) encontraron que los pacientes con TB-I
demoraban 7 anos entre su primera visita a un profesional de la
salud mental y recibir el diagndstico adecuado, periodo que es
mayor en los pacientes con TB-1l y NOS en quienes el retardo en el
diagnostico es de 12 afos.

Se considera que los siguientes factores estan relacionados
con el retardo en el diagnostico de los pacientes bipolares tipo Il:

e La polaridad predominante depresiva.

e Las fallas en la deteccion y el autorreporte de los episodios
hipomaniacos.

Impacto del retraso en el diagndstico de los trastornos bipolares tipo Il
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e La evaluacion transversal de los episodios clinicos, sin tener
en cuenta los aspectos evolutivos de los mismos.

Polaridad predominante depresiva

La presencia de sintomas y episodios depresivos en el TB-Il son
los factores de mayor peso en generar errores y demoras en el
diagnostico clinico del trastorno (Batoessarini et al. 2003; GOLDBERG Y
ErnsT 2002; Berk et al. 2007; Rosa 2007).

Se calcula que un paciente con TB-I pasa 1 dia en mania por
cada 9 dias en depresion, mientras que una persona afectada por
TB-1l pasa 1 dia en hipomania por cada 39 dias en depresion, lo
que supone que permanece deprimido alrededor del 50 % del tiempo
de evolucion del trastorno (Juob et al. 2002; Juop et al. 2003;
Jorre et al. 2004).

La polaridad predominante en la evolucion de los TB-Il suele
ser depresiva, lo que significa que al menos dos tercios de los
episodios son depresivos. Los pacientes con este tipo de patron
evolutivo presentan comienzo depresivo con rasgos melancolicos,
mayor retardo en el diagnodstico, menor edad en el inicio de la
enfermedad, mayor duracion de la enfermedad y mayor nimero
de intentos de suicidio. En un estudio comparativo entre pacientes
con polaridad predominante maniaca y depresiva, la Unica variable
que demostré asociacion estadistica significativa con el nUmero
de anos sin diagnéstico (demora diagnédstica) fue la polaridad
predominantemente depresiva (Rosa 2007).

Si bien existen caracteristicas que podrian orientar hacia un
diagndstico precoz del TB, el diagndstico diferencial entre episodio
depresivo unipolar e inicio depresivo del TB sigue resultando un
desafio terapéutico, lo cual explica, al menos en parte, los errores
diagnosticos en estos pacientes y las dificultades que tienen para
acceder a un tratamiento oportuno. Se calcula que alrededor del
70% de los pacientes con TB reciben diagndsticos erroneos
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(HirscHFewp et al. 2003; StreJiLevicH et al. 2003; ScHarrer et al. 2006)
y que cada paciente que recibe un diagnostico equivocado, debe
consultar al menos cuatro profesionales antes de obtener el
diagnostico correcto (HirscHreLp et al. 2003; Stresievic et al. 2003).

En la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha, el
diagnostico erréneo mas frecuente es Depresidon Unipolar, que
implica mayor exposicion al uso de antidepresivos y retraso en la
prescripcion de estabilizadores del animo y en el abordaje
psicoterapéutico. Como bien se sabe, la utilizacion de
antidepresivos en el TB tiene como consecuencia el riesgo de
viraje a un episodio maniaco o mixto y a un aumento del ciclado
general (Matza et al. 2005).

Fallas en la deteccion y el autorreporte de los
episodios hipomaniacos

En el estudio conducido por Ghaem et al. (2001), realizado en
pacientes con diagnostico de trastornos bipolares tipo |, Iy NOS,
se encontro que los episodios depresivos en todos los pacientes
se presentaron 5 anos antes que los episodios hipomaniacos o
maniacos, que los sintomas depresivos son mas frecuentes y estan
presentes alrededor del 50% de sus vidas. El 57% de los pacientes
habia sido diagnosticado erréneamente como una depresién
unipolary, de ellos, el 37% conservaba ese diagnostico a pesar de
haber presentado sintomas de hipomania. Tanto la modalidad de
presentacion (inicio depresivo de la enfermedad) como las fallas
en la deteccion de los sintomas hipomaniacos, fueron factores
asociados con una mayor demora en el diagndstico (Graem et al.
2002).

En resumen, se puede afirmar que si bien las personas afectadas
por el TB-1l presentan sintomas depresivos la mayor parte del
tiempo, resulta paradodjico que el diagnodstico se haga con base
en la deteccion de sintomas hipomaniacos.
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Evaluacion transversal de los episodios clinicos

El estudio de ManTere et al.(2008) evaluo las caracteristicas clinicas
que favorecian o no al diagnostico oportuno del TB, e indago por
los predictores clinicos y demograficos, discriminando entre los
tipos I y Il.

Se evaluaron los pacientes que consultaron a un servicio de
psiquiatria, a quienes se aplico la escala Mood Disorder
Questionare (MDQ), escala que se usa para el tamizaje, seguida
por una evaluacion clinica ciega para el diagnostico, con lo cual se
buscaba detectar a los pacientes con TB que aun no habian recibido
el diagnostico y compararlos con aquellos que ya estaban
diagnosticados.

Con respecto al TB-I, los autores encontraron que el 26% no
habia recibido el diagnodstico correcto. Los “cuadros clasicos”, es
decir manias euforicas con sintomas psicoticos que habian
requerido internacion, fueron las caracteristicas clinicas que mas
orientaron al diagnéstico. Por el contrario, las presentaciones con
ciclado rapido, que no requirieron internaciones, y la ausencia de
sintomas psicoticos fueron los factores clinicos que impidieron el
diagnostico de TB-I. Asi mismo, los pacientes con trastorno bipolar
| y mejor funcionamiento general no fueron diagnosticados
correctamente.

Con respecto al TB-Il, encontraron que mas del 50 % de los
pacientes no habia sido diagnosticado, cifra que es casi el doble
de la observada en los bipolares tipo I.

Ademas, no fue posible identificar un parametro clinico que
orientara al diagndstico y ni la evolucion ni la presentacion clinica
de la enfermedad ayudaron a realizar el correcto diagnostico del
TB-Il, lo que permite inferir que los médicos se apoyan
excesivamente en la presentacion transversal de la enfermedad
bipolar, al momento de diagnosticarla.
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IMPACTO DEL RETARDO EN EL DIAGNOSTICO

Los tratamientos disponibles en la actualidad han demostrado que
no solo disminuyen el nivel sintomatico general de la enfermedad
sino que también logran una efectiva disminucion de su carga
alostatica. Se cuenta con evidencia de clase A que muestra que
el tratamiento farmacolodgico con estabilizadores del animo permite
disminuir en forma significativa el nUmero de episodios e
internaciones (Bauer et al. 2004). Adicionalmente los tratamientos
psicoterapéuticos especificos, como los abordajes psico-
educativos, han demostrado ser capaces de disminuir del nimero
de episodios, al aumentar la adherenciay la calidad del tratamiento
farmacolodgico (CoLom et al 2003, Corom et al. 2006).

En el estudio epidemiologico dirigido por HirscHrewp en Estados
Unidos se observé que previo al comienzo del tratamiento el 80% de
los pacientes bipolares presento problemas en las relaciones
interpersonales, el 73% problemas en la escuela o trabajo, el 55%
dificultades financieras, el 46% problemas de salud y el 36 % abuso
de alcohol y/o sustancias, problemas que disminuyeron, en la mayoria,
con el tratamiento, reduciéndose en forma significativa el impacto
global que genera la enfermedad bipolar (HirscHrewd et al. 2003).

Actualmente, nos encontramos frente a una situacion
paraddjica: por un lado, se ha conseguido desarrollar tratamientos
farmacologicos y psicoterapéuticos capaces de brindar un alivio
significativo a la carga del TB, pero muchas de estas posibilidades
se pierden en el laberinto de las dificultades existentes que impiden
al paciente bipolar acceder a un diagndstico correcto y oportuno.

Se han identificado las consecuencias de la demora del
diagnostico en pacientes bipolares, sin diferenciar el tipo de
trastorno.

A nivel clinico, el mayor retraso en recibir el diagnostico se
asocia con mayor numero de recaidas, internaciones e intentos
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de suicidio (STrReJiLevicH et al. 2003; FrancHini et al. 1999; GOLDBERG Y
ErNesT 2002; BaLpessariNi et al. 2003, BaLpessarini et al. 2007).

El riesgo de suicidio es mayor en los primeros anos de la
enfermedad, cuando como hemos visto, un porcentaje elevado
de pacientes no recibe ni el diagnodstico ni el tratamiento adecuado.
En un estudio se observé que mas del 70% de los pacientes reportd
haber realizadosu primer intento de suicidio en los ocho anos
previos a la prescripcion del litio (BaLpessarini et al. 2003).

La mayor demora en el diagnostico se asocia con mayor tasa
de comorbilidades y con abuso de alcohol y sustancias (GOLDBERG Y
ErNesT 2002; HirscHrewp et al. 2003; BaLpessarini et al. 2007).

Por el contrario, los pacientes que presentan menor demora
diagnostica demuestran una mejor actitud hacia la enfermedad y
mayor confianza en la habilidad para manejar los sintomas
(HirscrreLp et al. 2003). Es decir, la demora diagnostica no solo
impacta en la evolucion clinica del TB, ademas estimula actitudes
inapropiadas en el paciente.

Aun no se ha dilucidado si el nUmero previo de episodios o la
duracion de la enfermedad antes del tratamiento tienen impacto
en la respuesta farmacologica. Algunos datos sugieren que a mayor
demora en iniciar tratamiento, peor es la respuesta al mismo
(Francrini et al.1999), hipotesis es congruente con la concepcion
actual del TB, que es considerado como una enfermedad
progresiva, con tendencia a la aceleracion gradual del ciclado y
con un empeoramiento clinico que lleva a la disminucion de los
intervalos libres de sintomas (Post 2007, Berk et al. 2009). Sin
embargo, existen estudios que no encontraron esta asociacién
(BALpEssarINI et al. 2007).

Es bien conocido, que el mayor retardo en el tratamiento
oportuno, conlleva a mayor exposicion a tratamientos
farmacoloégicos y psicoterapéuticos no adecuados. Estudios
recientes sugieren que la exposicion a farmacos distintos a los
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estabilizadores del animo puede ser perjudicial para la evolucion
del trastorno bipolar (Marza et al. 2005).

GoLpeerc Y ErRNEsT (2002) en un trabajo con 56 pacientes bipolares,
encontraron que la mayor demora en iniciar tratamiento con
estabilizadores del animo se asocidé con mayor tasa de intentos
de suicidio, mayor niUmero de hospitalizaciones y peor ajuste social.
Este dato se mantuvo constante aun al compararlo con variables
clasicamente asociadas a mala evolucion, como la comorbilidad
con abuso de alcohol, los sintomas psicoticos y el menor ajuste
premorbido.

Podemos inferir, que no es la demora en recibir el diagndstico
la que influye en la evolucion del TB, sino el retardo en iniciar el
tratamiento especifico, retraso que interfiere con la recuperacion
clinicay funcional de los pacientes bipolares.

CONCLUSIONES

La mayor carga moérbida en la evolucion del TB esta dada por la
sintomatologia depresiva, sintomas que paraddjicamente generan
mayor confusion a la hora de realizar el diagnostico de estos
cuadros, que son considerados erroneamente como depresion
unipolar en el 70% de los casos. Los pacientes deben esperar en
promedio 8 afnos hasta la realizacion del diagndstico oportuno,
demora que no s6lo genera consecuencias clinicas negativas, sino
que también produce un impacto en el funcionamiento de los
pacientes.

A la fecha, no existen estudios que evalluen en forma
independiente el impacto de la demora diagnostica en los pacientes
bipolares Il, a pesar, de conformar el tipo bipolar con mayor tiempo
en la demora diagnostica y en la iniciacion de los tratamientos
especificos, estando expuestos en un buen porcentaje a
tratamientos con antidepresivos, tratamiento que puede tener
efectos deletéreos y aumentar la carga alostatica.
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Los resultados de los trabajos revisados podrian proveer una
base racional para redireccionar la practica clinica, asi como las
politicas sanitarias, haciendo hincapié en la necesidad de disminuir
el tiempo que transcurre entre el inicio de la enfermedad bipolar
y el diagnostico y tratamiento adecuados.
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Trastorno afectivo bipolar I
en nifios y adolescentes:
epidemiologia, fenomenologia,
curso clinico y tratamiento
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Boris Birmaher, MD

INTRODUCCION

El Trastorno Bipolar (TB) en nifios y adolescentes es un tema que
ha despertado un creciente interés académico y clinico en las
Ultimas dos décadas. Sin embargo, la mayor parte de la informacion
existente se limita a estudios que incluyen pacientes con trastorno
bipolar tipo 1 (TB-1), o aquellos en los cuales no se han diferenciado
los diferentes tipos del trastorno: TB-1, TB-Il y TB no-especificado
(TB-NOS).

En primer lugar, debemos aclarar que el diagnostico del TB en
ninos y adolescentes ha generado gran controversia y debate por
las diferencias existentes a nivel fenomenologico con respecto al
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trastorno en la poblacion adulta. Algunos clinicos no creen en la
existencia del TB en nifos y adolescentes y mucho menos del
trastorno bipolar tipo Il (TB-Il), lo cual ha restringido en gran
medida la descripcion especifica de este subtipo de trastorno
afectivo en la poblacion infantil y ensombrecido el panorama clinico
y terapéutico para esta poblacion especial.

Asi mismo, la inmadurez emocional y cognoscitiva de los nifios,
la dificultad para verbalizar sus ideas y emociones, la presencia
de multiples comorbilidades y diagnosticos diferenciales,
convierten en un gran reto clinico la realizacion del diagnodstico
en forma precoz y acertada, especialmente en nifos menores de
12 anos. Debido a estas dificultades, es frecuente la realizacion
de diagnésticos tardios, asi como la instauracion de tratamientos
innecesarios y equivocos, dando lugar a consecuencias
devastadoras, que pueden perturbar el desarrollo y funcionamiento
psicosocial normal dentro de lo esperado para su entorno. Este
hecho, inevitablemente, incrementa el riesgo de suicidio, psicosis,
problemas legales, y abuso de sustancias psicoactivas (ASP),
afectando el desempeno académico, la interaccion social y la vida
familiar del paciente.

El presente capitulo intenta abordar esta patologia en forma
comparativa a partir del marco teérico del TB en esta poblacion,
haciendo énfasis en la escasa informacion publicada acerca del
TB-II.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemioldgicos en Estados Unidos y Europa muestran
que hasta un 60% de los adultos con TB presentan los primeros
sintomas y fenomenos clinicos antes de los 20 afos de edad, lo
que sugiere que el TB en nifos y adolescentes deberia ser
diagnosticado con mas frecuencia (LisH et al.1994; CHencapra et al.
2003; MorseLLI 'y Robney 2003).
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Existen pocos estudios sobre la prevalencia del TB en esta
poblacion y debido a las controversias ya comentadas, no se conoce
con certeza la prevalencia del trastorno durante la nifiez. En un
estudio, realizado en el Instituto de Investigacion de Oregon
(Lewinsorn et al. 1995) se observo una prevalencia de vida cercana
al 1% para los pacientes que codificaban nosolégicamente para TB
(la mayoria para TB-1l y/o ciclotimia). Estudios europeos en adultos
estiman prevalencias para el TB-1l de un 3-6% a partir de
modificaciones en los criterios diagnosticos del DSM-1V, lo cual ha
ampliado la posibilidad de realizar el diagnostico de TB-Il, al reducir
los 4 dias requeridos de hipomania (Viera y Suppes 2008). Utilizando
estos nuevos criterios en un estudio prospectivo a 20 anos realizado
en Zurich con una cohorte de adultos jovenes con sintomas
afectivos, se encontrd que un 10.9% de los pacientes clasificados
dentro de la categoria del espectro bipolar blando codificaron para
TB-ll, 9.4% para “TB menor” (distimia, depresion menor o depresion
episadica recurrente mas sindrome hipomaniaco) y 3.3% para la
hipomania pura (Ancst et al. 2003a).

La prevalencia del TB-II tanto en adultos como en la poblacion
infantil, no es clara debido a que generalmente los sintomas son
diagnosticados como reacciones de ajuste, trastornos de
personalidad del grupo B y episodios depresivos mayores (EDM)
(HanToucHe et al. 1998; Berk y Dobp 2005), porque la evaluacién
clinica se focaliza en la sintomatologia depresiva y poco se indaga
acerca de episodios hipomaniacos previos. En la mayoria de los
casos, ni el paciente ni la familia los recuerdan, porque con
frecuencia son ego-sintonicos, a pesar de generar sutiles
alteraciones en la funcionalidad del paciente. Ademas, varios
clinicos y familiares consideran “normales” estos cambios
conductuales en los adolescentes.

En muestras clinicas con pacientes menores de 18 afnos se ha
reportado que la prevalencia del TB-1I fue de un 20%, en individuos
que inicialmente fueron diagnosticados como un trastorno
depresivo mayor (TDM). En el 98% de esta muestra clinica, la
hipomania fue el primer episodio afectivo.
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En otro estudio se observo que el primer episodio fue maniaco
en 52% de los pacientes, mixto en un 30% y depresivo en 17%, que
un 40% de estos ninos fueron clasificados como TB-Il y solo un 7%
como pacientes ciclotimicos (Faeoba et al. 2004a). En un estudio
que incluy6 una muestra clinica de 438 nifios y adolescentes con
TB, solo el 6.8% cumplio los criterios diagnosticos del DSM-IV para
el TB-1I (Axewson et al. 2006). Esto sugiere que el diagnostico de
TB-I1I, por lo menos usando los criterios del DSM-1V, no es frecuente
en las muestras de nifnos y adolescentes. Sin embargo, como se
discutio anteriormente, cuando se utilizan criterios mas laxos en
adultos se han detectado mas individuos con TB-Il (AncsT et al.
2003; BrucUe et al. 2008), pero estos nuevos criterios no se han
evaluado en ninos y adolescentes.

El estudio de las poblaciones con alto riesgo de desarrollar TB,
ofrece grandes oportunidades para el descubrimiento de marcadores
bioldgicos para esta enfermedad. Los nifios y adolescentes con TB-II
parecen tener mas familiares con TB-Il y trastornos unipolares al
compararlos con pacientes con TB-ly no bipolares, los cuales tienen
mayores probabilidades de tener familiares con TB-I (Jubp et al.
2003). Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros
investigadores (Wozniak et al. 1995; Larawme et al. 1997; Tavior et al.
2002; CHang et al. 2000; PavuLuri et al. 2005).

FENOMENOLOGIA

A finales del siglo XVIII y principios del siglo XIX se hicieron las
primeras descripciones clinicas de mania en nifios (EsquiroL 1838;
Faeppa et al. 1995; Grovinsky 2002; Jupp et al. 2003a).

EwaLp Hecker fue pionero en describir el TB-Il en 1898 como una
enfermedad caracterizada por depresion y periodos ocasionales
de hipomania y, afios mas tarde, KraereLin hizo referencia a la
hipomania en el curso de la enfermedad maniaco-depresiva.
EnpicotT y otros autores basados en las diferencias
fenomenoldgicas, curso y pronostico de la enfermedad postularon
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que los tipos | y Il del TB corresponden a diferentes entidades
clinicas que pertenecen al espectro bipolar (EnpicotT et al. 1985),
hipotesis que ha sido corroborada por estudios mas recientes
(AncsT et al. 2003; Vieta y Suppes 2008; Vieta 2008).

En la actualidad, clinicos e investigadores contintian discutiendo
los limites del diagnéstico del TB en nifos y adolescentes. Para
lograr un diagnostico adecuado y preciso, es importante evaluar
al paciente de acuerdo con la etapa del desarrollo en que se
encuentre y su contexto psicosocial, teniendo en cuenta los
equivalentes infantiles de las manifestaciones del trastorno bipolar
(Craney y GELLER 2003; Lusy y BeLpen 2006).

Para realizar el diagndstico de TB en la poblacion pediatrica se
recomienda utilizar los criterios del DSM-IV e indagar por la
presencia de episodios en los que se hayan presentado cambios
en el estado de animo o aparicion de sintomas pertenecientes al
criterio “B” (AxeLsoN et al. 2006; AACAP 2007; DickesTeN et al. 2007;
LeisenLurT et al. 2003). Hasta el momento, estos criterios se aplican
para adultos y adolescentes pero existen controversias acerca de
como aplicarlos en la infancia dado que probablemente existen
diferencias entre nifos y adultos en cuanto a la presentacion clinica
y el curso longitudinal del TB.

AlUn cuando el TB-l es el tipo mas estudiado en nifos y
adolescentes, existen pacientes que no cumplen con la totalidad
de los criterios diagnosticos, pero que sufren sintomas afectivos
que los comprometen severamente y cuya duracion no alcanza a
cumplir con los criterios diagndsticos (7 dias para TB-l y 4 dias
para TB-l), y por lo tanto, a menudo, son diagnosticados como
TB-NOS (AxeLson et al. 2006; NimH 2001).

Mania

De acuerdo con el estado de desarrollo psicosocial del nifo, los
sintomas de la mania en nifos y adolescentes pueden ser diferentes
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a los observados en los adultos. Por ejemplo, no es esperable que
un nifo presente sintomas de hipersexualidad intensa o de
grandiosidad como gastar dinero en forma irresponsable como
sucede en el adulto maniaco. Tabla 1

Tabla 1
Criterios del DSM-IV para episodio maniaco

A. Afecto anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable
presente por lo menos por 1 semana (o de cualquier duracion si requiere
hospitalizacion)

B. Durante el periodo de alteracion del afecto, persistencia de tres (o
mas) de los siguientes sintomas (cuatro si el afecto es solo irritable) que
han estado presentes con una severidad considerable:

(1) Elevacion de la autoestima o grandiosidad
(2) Disminucion de la necesidad del suefio
(3) Mas hablador de lo usual o necesidad de seguir hablando

(4) Fuga de ideas o experiencia subjetiva de aceleracion en los
pensamientos

(5) Distraccion con estimulos menores o irrelevantes

(6) Incremento en actividades dirigidas con objetivos especificos o
agitacion psicomotora

(7) Excesivas actividades placenteras que implican alto riesgo, con
consecuencias graves y dolorosas.

C. Los sintomas no cumplen criterios para un episodio mixto

D. La alteracion del afecto es lo suficientemente severa para causar
disfuncion a nivel social, familiar o interpersonal; o para necesitar
hospitalizacion para prevenir que el paciente se haga dano, le haga
dafo a otros, o si existen sintomas psicoticos.

E. Los sintomas no son debidos al efecto psicolégico de una substancia
(drogas de abuso, medicamentos u otros tratamientos) o a una condicion
médica general.
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En la poblacion infantil resulta dificil diferenciar los eventos
normales de los patologicos; especialmente, en los nifios mas
pequenos en quienes se debe diferenciar los sintomas de grandeza
de las fantasias normales. En nifios y también en adolescentes,
sobre todo cuando se encuentran con otros adolescentes, se tiene
dificultad en diferenciar la euforia normal de la patoldgica
observada en un episodio de mania.

Los sintomas tipicos de mania no se observan frecuentemente
en los ninos. En los estudios realizados por investigadores
competentes se ha observado sintomas como irritabilidad,
grandiosidad, euforia, agitacion, disminucion del suefio,
impulsividad, logorrea, distractibilidad y, con menor frecuencia,
la hipersexualidad (Craney y GeLLErR 2003; KowarcH et al. 2005). La
gran variabilidad en la frecuencia de estos sintomas es debida,
presumiblemente, a diferencias metodologicas y a las diversas
maneras de interpretar los sintomas en los nifos. Al parecer, a
medida que aumenta la edad del nino, los sintomas mas tipicos
de mania (y de la depresion mayor) son mas frecuentes. Igual
sucede con los sintomas psicoticos y la irritabilidad, que es un
sintoma debilitante y frecuente del TB que origina marcada
disfuncion en el paciente (Wozniak et al. 2005; Bieberman et al. 2005)
pero que por si sola no es especifica del TB porque se presenta en
otros trastornos psiquiatricos (KowarcH et al. 2005).

De acuerdo con los criterios del DSM-IV y el ICD-10 la mania
debe ser episodica para poder diagnosticar el TB, pero algunos
investigadores sugieren que en los ninos puede ser cronica o
ciclar tan rapidamente que es dificil diferenciar los periodos
discretos de mania y depresion. Ademas, como se discute en mas
detalle en la seccioén del diagnostico diferencial, los niflos con TB
frecuentemente presentan trastornos comoérbidos como el
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) o el
trastorno oposicionista desafiante (TOD) y, es bien sabido, que
algunos de los sintomas de estos trastornos forman parte también
del cuadro clinico del TB.
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Algunas veces resulta dificil delinear donde comienza y donde
termina un episodio de mania, pero la mayoria de los
investigadores recomiendan no confundir los cambios diarios en
los sintomas maniacos o la labilidad afectiva que tipicamente se
observan en los pacientes con mania con cuadros de ciclado rapido.

Hipomania

La descripcion fenomenoldgica de la hipomania esta claramente
mejor definida en adultos que en la poblacion pediatrica. Tabla 2

Tabla 2
Criterios del DSM-IV para episodio hipomaniaco

A. Afecto anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable
presente por lo menos por 4 dias, el cual es claramente diferenciable
del afecto usual no depresivo.

B. Los mismos criterios B para un episodio maniaco.

C. El episodio esta asociado con un cambio inequivoco en el
funcionamiento, el cual no es caracteristico del paciente en su estado
asintomatico.

D. El cambio del afecto y funcionamiento es claramente observable por
otros.

E. El episodio no es de suficiente severidad para causar disfuncion a nivel
social u ocupacional, para necesitar hospitalizacion, y no existe
sintomatologia psicotica.

F. Los sintomas no son debido al efecto psicologico de una substancia
(drogas de abuso, medicamentos u otros tratamientos) o a una condicion
médica general.

Los datos obtenidos en estudios con adultos confirman la gran
morbilidad depresiva y el mayor riesgo de recurrencia asociados
con el diagndstico de TB-Il (AxeLson et al. 2006; GoLpsTeN et al.
2005, Rizzo et al. 2007; GoipsteIN et al. 2008) que se presenta
frecuentemente como episodios de depresion sub sindromaticos
a lo largo de la vida, por lo cual los episodios de hipomania pueden
ser apreciados como fluctuaciones normales del afecto o como un
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comportamiento erratico, dando lugar a un alto indice de
diagnésticos inadecuados, tales como depresion recurrente u otros
trastornos no afectivos (Vieta y Suppes 2008; Vieta 2008). Ademas,
los episodios de hipomania se asocian frecuentemente con un
mejor funcionamiento psicosocial y académico, por lo que los
pacientes tienden a rechazar el tratamiento para estos episodios
y los episodios pueden pasar desapercibidos tanto para el paciente
como para los familiares.

El término “bipolar blando” se refiere a un cuadro clinico menos
severo de la enfermedad, pero es necesario tener en cuenta que
el trastorno bipolar es una enfermedad de gran severidad, con
altos indices de comorbilidad, episodios de ciclado rapido y
comportamiento suicida, lo cual conlleva a una alta morbilidad
y mortalidad, por lo cual debe ser diagnosticado en forma precoz
y tratado adecuadamente (Vieta y Suppes 2008).

A nivel fenomenologico, alin cuando la hipomania se presenta
con euforia, se ha observado su presencia en algunos adultos con
sintomas no euforicos como hiperactividad, agitacion, afecto
irritable y disforico, o alternando o mezclada con sintomas
depresivos, que son percibidos por el paciente como integrantes
de su cuadro depresivo, sintomatologia que puede ser
diagnosticada como un episodio mixto (hipomania mixta) (DisLaver
et al. 2005).

Con respecto a la hiperactividad, definida como el incremento
de actividad dirigida a un objetivo especifico, algunos autores la
consideran como un elemento clave de la hipomania, incluso en
ausencia de un cambio evidente del estado de animo (AncsT et
al., 2003). Este grupo de investigadores observaron en un estudio
prospectivo que los adultos con hiperactividad sin cambios en el
estado de animo no difieren significativamente de aquellos con
cambios en el estado de animo (euforia/irritabilidad). Este hecho
sugiere que el comportamiento hiperactivo deberia ser incluido
como uno de los criterios principales en el diagnéstico de
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hipomania, aun cuando generaria serias dificultades al intentar
diferenciarlo del TDAH que es frecuente en ninos y adolescentes
bipolares.

En los estudios longitudinales del grupo de Pittsburgh, un 20%
los nifos y adolescentes con TB-NOS viraron a TB-II (AxeLson et al.
2006). El diagnostico de TB-NOS se hizo porque la mayoria de los
pacientes no cumplian con el criterio de los 4 dias para ser
diagnosticados como un TAB-1I, hecho que coincide con los estudios
en adultos de AncsT y VIETA, quienes postulan que los episodios
cortos, 1-3 dias de duracion, son tan importantes clinicamente
como el criterio de cuatro dias de duracion del DSM-IV (AncsT et
al. 2003). En adolescentes se observa que episodios cortos de
hipomania, de un dia de duracién, son diagnosticados como ciclado
rapido y constituyen una caracteristica tipica del TB. Estos hallazgos
son congruentes con las recomendaciones dadas por otros grupos
de investigacion y utilizadas en multiples estudios clinicos, quienes
consideran inadecuada la duracion minima de 4 dias del DSM-IV
para un episodio de hipomania (Cassano et al. 1992; ManninG et al.
1997; AxiskaL et al. 2000; Benazzi 2001a).

Depresion bipolar

EL TB-Il en muy contadas ocasiones se manifiesta exclusivamente
por periodos de hipomania. Con frecuencia, tanto en adultos
como en nifos, en el TB-Il se observan periodos de depresion e
hipomania (AxeLson et al. 2006). En esta seccion discutiremos en
forma detallada los sintomas de depresion bipolar y algunos de
los problemas y controversias asociados con este diagnostico.

La evidencia sugiere que el TB en nifos y adolescentes debuta,
en la mayoria de los casos, con un episodio depresivoy que en el
TB-1l predomina la presencia de sintomas depresivos en el curso
de la enfermedad (Joun et al. 2005; BirmaHer et al. 2006; BIRMAHER
et al. 2010). Juop et al. (2003) observaron que los pacientes
adultos con TB-Il presentaron sintomas depresivos durante la
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mayor parte del tiempo de seguimiento, en tanto que los sintomas
hipomaniacos solo fueron evidentes durante el 1% del tiempo de
evaluacion. El grupo de PitTsBurGH reportd que los nifios y
adolescentes con TB-1l permanecen mas tiempo en estados
sindromaticos o subumbrales de depresion, comparados con los
pacientes con TB-lI quienes permanecieron la mayor parte del
tiempo con mania y/o sintomas mixtos, como se observo también
en los pacientes con TB-NOS (BirmaHer et al. 2006).

A pesar de estos hechos clinicos, la depresion bipolar no ha
sido estudiada ampliamente en la poblacion infantil.

El 50-60% de adultos con TB refieren que su enfermedad se
inicio en la nifez o adolescencia con un cuadro depresivo (LisH et
al. 1994; CHencapra et al. 2003; Perual et al. 2000; Juop et al. 2003b),
datos que son similares a los obtenidos por Masi et al. (2007) en
un estudio comparativo. Estos datos sugieren que en las muestras
de pacientes con depresion mayor pueden estar incluidos un
numero considerable de pacientes con TB-Il que no ha sido
diagnosticado.

En adultos, la depresion bipolar incluye los cuadros de depresion
mixta, depresion agitada y depresion atipica. Esta Gltima tiene
dos formas evolutivas: una de curso cronico y estable y otra, en la
que los pacientes, con frecuencia, desarrollan TB (AkiskaL et al.
1983; Dieter y ArND 1991; Brucue et al. 2008), hecho clinico que
concuerda con las observaciones de AkiskaL, quien postula que los
sintomas de depresion atipica deben ser considerados como
precursores del TB (AkiskaL et al. 1985).

Los pacientes bipolares con depresion cronica de inicio temprano
al compararlos con pacientes con depresion crénica tardia,
muestran mayor duracion de la enfermedad, menor presencia de
sintomas psicéticos durante los episodios depresivos, menor
compromiso funcional y mayor frecuencia de caracteristicas
atipicas, diferencias que son estadisticamente significativas
(Benazzi 2001b). Ademas, se observd que en el grupo de inicio
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temprano, los pacientes mas jovenes al aparecer la enfermedad
bipolar buscaban tratamiento mas tempranamente.

Los altos indices de viraje de la depresion a mania en nifos
pequenos (32%) y en adolescentes (20%), sugiere marcada
inestabilidad del cuadro clinico (StroBer y CaARLsON 1982; GELLER et
al. 1994). En un estudio con 79 pacientes con TDM evaluados
cada 4 meses por un periodo entre 2-5 afnos, se encontré que el
32% desarrollaron TB y siete afos después, 72 de los 79 pacientes
habian desarrollado TB-1 o TB-Il (GeLer et al. 1994). Los
investigadores pudieron determinar que en los pacientes que
viraron, se encontré mayor nimero de familiares con historia de
trastornos afectivos, hecho que como se sabe, incrementa
significativamente la probabilidad de desarrollar el TB. Otros
investigadores refieren, igualmente, que las depresiones que
aparecen en edad temprana y se acompanan de psicosis o episodios
de mania o hipomania inducida por antidepresivos, e historia
familiar de TB tienen un alto riesgo de desarrollar episodios
bipolares (StroBer 1998; GeLLer et al. 2000; GeLer et al. 2004;
Carwson et al. 2007). Finalmente, AkiskaL et al. (1985) observaron
en un estudio de seguimiento durante 11 afos a nifos y
adolescentes con TDM, que 3.9% desarrollo TB-1, 8.6% TB-Il, y
que la labilidad emocional es el predictor mas especifico del viraje
de TDM a TB-II.

Episodios mixtos

Otra caracteristica importante del TB de inicio en la infancia es
la presencia de episodios mixtos en la edad adulta, lo que sugiere
que el TB en nifos y adolescentes es un subtipo familiar de dificil
diagnostico (Faraone et al. 1997; Mick et al. 2003).

El diagndstico de episodio mixto, de acuerdo con los criterios
del DSM-IV (APA, 1994), se hace si se cumplen criterios para el
EDM (excepto por la duracion de los sintomas de dos semanas) y
la presencia en forma simultanea o alternada de los criterios de
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mania por lo menos durante una semana pero, lamentablemente,
el DSM-1V no incluye una categoria diagnostica para los cuadros
de EDM e hipomania, que como comentamos anteriormente, son
frecuentes en ninos y adolescentes con TB.

El grupo de San Diego y Pisa, resalta la importancia, por lo
menos en adultos, de validar la existencia del “estadio depresivo
mixto”, que permite llenar el vacio existente en cuanto a la
presentacion del episodio mixto (Benazzi 2003; AxiskaL y Benazzi 2003;
Benazzi 2004).

Estos hechos facilitan la aceptacion del TB en nifos y
adolescentes como una enfermedad severa, no episodica, de
ciclado rapido, con sintomatologia mixta, caracteristicas que son
similares a las observadas en adultos bipolares resistentes al
tratamiento (GeLLer y Lusy 1997).

COMORBILIDAD

Un meta-analisis reciente revelo que el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) es la comorbilidad en el eje |
mas frecuente (62%) en todas las muestras de pacientes
pediatricos con TB (KowarcH et al. 2005) y que el trastorno
oposicionista desafiante (TOD) ocupa el segundo lugar (53%),
comorbilidad que ha sido avalada por el consenso del Instituto
Nacional de Higiene Mental (NIMH) del ano 2000 (Fristap et al. 1992;
BiebErman 1995; Wozniak et al. 1995; GeLLer et al. 1998; GeLLer et al.
2000; NimH 2001).

En el estudio mencionado, los trastornos de ansiedad (TDA) se
observaron en un 27% de los pacientes vy se calcula que un 33% de
los nifos y un 12% de los adolescentes con TB presentan algin
sintoma de TDA. El abuso de sustancias psicoactivas (ASP) y los
trastornos de la conducta mostraron escasa prevalencia,
posiblemente por errores metodologicos, pero se sabe, que
constituyen una comorbilidad frecuente e importante en la
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adolescencia en los pacientes con TB, independientemente del
subtipo clinico (Mick et al. 2003; Juop et al. 2003). Del mismo
modo, los valores estimados para la psicosis son muy
heterogéneos, pero son mas frecuentes en adolescentes bipolares.

Los ninos y adolescentes con TB-1l presentan comorbilidad con
otros trastornos psiquiatricos. Los escasos estudios en esta
poblacién muestran que son frecuentes el TDAH, el TDA, los
trastornos del comportamiento y el abuso de sustancias, siendo
el TDAH el mas prevalente.

Algunos autores consideran que los sintomas de hiperactividad
que se inician en nifos preescolares pueden corresponder a una
de las primeras manifestaciones edad-especificas de la
bipolaridad, porque con frecuencia estos ninos al llegar a la edad
escolar desarrollan el cuadro completo de TB; hecho que no ha
sido observado por otros investigadores (Cassano et al. 1992; GELLER
1997b). Esta comorbilidad en etapas tempranas de la vida, parece
estar asociada con la presencia de un subtipo de TB de indole
familiar.

En el TB-I se han observado variaciones en la prevalencia de la
comorbilidad del TDAH de acuerdo con la edad de inicio del
trastorno afectivo, siendo mayor en ninos (90%) que en
adolescentes bipolares (30-50%) (GeLLer et al. 1995; Wozniak et al.
1995; West et al. 1995). Asi mismo, la comorbilidad de los
trastornos de la conducta es mayor en ninos (22% vs 18%) que en
adolescentes bipolares (Craney y GeLLER 2003; AncsT et al. 2003),
pero la prevalencia en la vida es de 33% en una muestra de
adolescentes con TB I, Il y ciclotimia (Wosniak et al.1995).

Los TDA son frecuentes en pacientes pediatricos y adolescentes
con TB-II, en especial el trastorno de ansiedad generalizada y el
trastorno de panico (AxeLson et al. 2006; Masi et al. 2007), datos
que son similares a los observados en adultos, especialmente en
los pacientes con TB-ll, en quienes son mas frecuentes los
trastornos fobicos (Juop et al. 2003).
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La frecuencia de TDA esta relacionada con la aparicion temprana
de los episodios bipolares en nifios (LewiNsonN et al. 1995; Mick et
al. 2003), observacion que ha sido corroborada por los hallazgos
de un analisis de 938 adultos con TB | y I, quienes refirieron un
inicio muy temprano de la enfermedad (antes de los 13 anos) y
presencia de los TDA en el 69.2% de los casos, comorbilidad que
fue mayor en los pacientes con inicio precoz (53.9% vs 38,35%)
comparados con el grupo en el cual los episodios bipolares se
iniciaron después de los 18 afos de edad (Peruis et al. 2004). En
otra investigacion se observo que los TDA en nifos y adolescentes
con TB preceden a la aparicion de los sintomas afectivos, en cerca
de 12.3 afos; razon por lo cual, los investigadores postulan que
los sintomas de ansiedad conforman la primera fase del TB que se
inicia en la infancia (Masi et al. 2001).

BirmaHER Yy colaboradores, observaron mayor prevalencia del ASP
en adolescentes que en ninos, prevalencia que fue mayor en el
grupo, en el cual el trastorno bipolar se inicio en la adolescencia
(en prensa). En otro estudio prospectivo en adolescentes con
trastornos afectivos, se encontré que los pacientes con TB-II,
comparados con pacientes con depresion unipolar, exhibieron
mayores tasas de abuso y dependencia al alcohol y a las
benzodiacepinas (Merikancas et al. 2008).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es imprescindible diferenciar el TB-II del TDM. Dada la
preponderancia de los sintomas depresivos y la comorbilidad con
trastornos de ansiedad, con frecuencia se prescriben
antidepresivos en monoterapia para el tratamiento de la depresion
bipolar sin el uso concomitante de estabilizadores del animo, lo
que puede ocasionar respuestas terapéuticas negativas, empeorar
los sintomas afectivos y los trastornos comportamentales, producir
virajes a mania o hipomania, exacerbar los episodios mixtos e
incrementar el riesgo de suicidio (AxiskaL et al. 1985; Faeppa et al.
1995; Faeppa et al. 2004).
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La irritabilidad y la disforia caracteristicas de estas
complicaciones, pueden confundir tanto al paciente como al clinico,
quienes pueden considerar que estos sintomas hacen parte de un
cuadro depresivo unipolar y a mantener el tratamiento con
antidepresivos, produciéndose un circulo vicioso. Ademas, el
aumento de energia ocasionado por los antidepresivos, incrementa
en cuatro veces el riesgo de suicidio en los pacientes bipolares,
comparados con pacientes con depresion unipolar (Si et al. 2004).

Para el diagnostico diferencial es preciso tener en cuenta los
posibles indicadores de bipolaridad, tales como, episodios
depresivos recurrentes, curso tempestuoso de la enfermedad,
historia familiar de bipolaridad, menor nimero de intervalos
asintomaticos, historia de temperamento inestable, menor edad
de inicio, mayor inestabilidad interpersonal y ocupacional,
depresion con sintomas psicoticos en adolescentes, especialmente
cuando el estupor es el sintoma inicial (AkiskaL et al. 1983; Berk y
Dobb 2005), sintomas que al no ser tenidos en cuenta, llevan aun
diagnostico errado de depresion unipolar y a un tratamiento
inadecuado con antidepresivos, con el consecuente aumento del
riesgo de precipitar o empeorar el ciclado rapido en estos pacientes
(WHER 'y GoopbwiN 1979; AkiskaL et al. 1985; WHer et al. 1988; GELLER
et al. 1993; AxiskaL et al. 1995).

Otros diagnosticos a tener en cuenta son el TDAH y los trastornos
de la conducta, donde la irritabilidad es un sintoma tan frecuente
como en el TB-Il. Por tratarse de un sintoma inespecifico, es
importante tener en cuenta que la irritabilidad es considerada
como un equivalente de la euforia dentro de los criterios “A” del
DSM-IV para el TB, siempre y cuando se presente como un cambio
de animo diferenciable del estado de animo basal del paciente, y
se acompaine de los sintomas “B” y ocasione disfuncion en al menos
dos ambientes diferentes (AACAP 2007).

En un buen nimero de pacientes el afecto de base se caracteriza
por irritabilidad cronica, severa y disfuncional, que se acompana

frecuentemente de sintomas de TDAH. Estos pacientes presentan

226 M. A. Baez, B. Birmaher



Trastorno Bipolar Il [ ]

el denominado Afecto Severamente Desregulado (ASD), que es
resultado de una alteracion no episédica de la modulacion del
afecto y del comportamiento. Estos pacientes claramente no
pertenecen al espectro del TB sino al del TDAH o el TOD, aunque
resulta dificil encuadrarlos en una categoria diagndstica, porque
tampoco pertenecen al TB-NOS, lo que conlleva importantes
implicaciones nosoldgicas y terapéuticas (AxeLson et al. 2006;
BiepermaN et al. 2005; Brotman et al. 2007).

Por lo expuesto anteriormente, es importante evaluar si los
sintomas del TDAH son episddicos, si persisten durante los periodos
de eutimia y si coinciden con los episodios de elevacion del afecto,
porque el no reconocimiento de un trastorno afectivo de base
ocasiona consecuencias terapéuticas graves, porque al ser tratados
con psicoestimulantes presentan empeoramiento del déficit de
atencion.

El abuso de sustancias psicoactivas debe ser tenido en cuenta
como diagnostico diferencial a pesar de su alta comorbilidad con
el TB, dado que los sintomas de intoxicacion o de abstinencia
pueden simular un episodio maniaco o hipomaniaco, depresivo o
psicotico (Horowitz 1975). Es necesario indagar por antecedentes
de abuso sexual porque el comportamiento de los nifios abusados
puede ser similar a la hipersexualidad observada en los cuadros
de la mania (GeLLEr ¥ Lusy 1997).

En ocasiones, el abuso de sustancias se asocia con rasgos del
trastorno limite de la personalidad (McCteLLan y Hamitton 2006), lo
que disminuye la especificidad diagnostica y genera dudas con
respecto a la validez del diagnéstico de trastorno de personalidad
en nifos y adolescentes. El papel de los trastornos de personalidad
como indicadores del curso y pronostico de la enfermedad bipolar
ha sido poco estudiado; sin embargo, Jounson et al. (1995)
observaron que en adolescentes con TB predominan los rasgos de
personalidad del grupo B.
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La esquizofrenia de inicio temprano debe ser tenida en cuenta
dada las severas distorsiones en la percepcion y la alta incidencia
de sintomas psicoticos que exhiben los adolescentes con TB-I
(Horowitz 1975; CHencarpa et al. 2003; AxeLsoN et al. 2006). Tanto
en pacientes pediatricos como en adultos se ha reportado una
mayor tasa de episodios psicoticos en pacientes con TB-I en
comparacion con el TB-Il (Faeooa et al. 2004; Juop et al. 2003a).
En un estudio en adolescentes con TDM se observé que el 40.5%
cumplia con los criterios para TB, de los cuales el 82% presento
episodios mixtos y un poco mas de la mitad de la muestra presento
sintomas psicoticos, especialmente los pacientes masculinos
(DisLaver et al. 2005), resultados que, aunque preliminares,
permiten suponer que los episodios mixtos en adolescentes de
sexo masculino, pueden ser un factor de riesgo para la
presentacion de sintomas psicoticos.

Por lo tanto, frente a un paciente pediatrico con psicosis es
importante elaborar una historia clinica completa para evaluar la
congruencia de los sintomas psicoticos con los episodios afectivos
e indagar por antecedentes familiares de bipolaridad, porque estos
datos ayudan a precisar el diagnostico clinico.

CURSO Y PRONOSTICO

En general, al igual que sucede en los adultos, el TB en ninos y
adolescentes se caracteriza por frecuentes fluctuaciones en el
estado de animo, periodos subsindromaticos de depresion,
sintomas mixtos y con menos frecuencia recurrencias de tipo
depresivo y mixto (GeLLer et al. 1995; KowarcH et al. 2005; WozNiak
et al. 2005).

Los ninos y adolescentes con TB-1y Il se recuperan del episodio
inicial pero tienen recurrencias mas frecuentemente que quienes
presentan TB-NOS (BirmaHer et al. 2006). La cronicidad de la
enfermedad en la poblacion infantil, es similar a la observada en
adultos con TB-Il, en quienes se encuentran ciclos mas cortos,

228 M. A. Baez, B. Birmaher



Trastorno Bipolar Il [ ]

mayor nimero de episodios, tendencia a la cronicidad con menores
indices de recuperacion, y por lo tanto, tiene un peor pronostico
(KeLLer et al. 1993; Jupp et al. 2003; Juop et al. 2003; Juop et al.
2005), comparados con la evolucion clinica del TB-I (Viera et al.
1999; Juop et al. 2003; McQueen et al. 2005).

A pesar de estas observaciones, se requieren estudios de
seguimiento de ninos y adolescentes bipolares para determinar
su evolucion en la adultez, que permitan disefar adecuadas
intervenciones terapéuticas para aminorar el impacto negativo
que produce el TB en el largo plazo.

Se ha observado viraje en nifios con TB-11 a TB-1, lo cual refleja
la inestabilidad de este diagnostico. El estudio comparativo de
Masi et al. (2007) reporto que el 21% de los pacientes con TB-1l'y
el 20% de pacientes con TB-NOS viraron a TB-I, cifras que son
mas altas que las observadas en adultos y que son similares a las
obtenidas por Birmarer et al. (2006) en el estudio COBY, en donde
el 25% de la cohorte viré a TB-I, aln cuando la tasa de viraje de
TB-Il a TB-I parece ser similar tanto en nifos como en los adultos
(GELLER et al. 1994; CorveLL et al. 1995). Algunos autores consideran
que el TB-Il en ninos y adolescentes constituye un precursor edad-
especifico del TB-1 (GeLLer et al. 1994). Sin embargo, se requieren
nuevos estudios longitudinales para determinar el desenlace de
los nifos con TB-Il en la adolescencia o adultez temprana.

El riesgo de suicidio es alto en los ninos y adolescentes con
TB especialmente en el subtipo |, al compararlos con adolescentes
que presentan otros diagndsticos clinicos (AxeLson et al. 2006;
BRrenT y colaboradores 1988; Brent et al. 1993; Tonpo et al. 2003).
Adicionalmente, la historia de suicidio en familiares de primer
grado es significativamente mayor que en los pacientes con
depresion unipolar. AxeLson et al. (2006) al comparar las diferentes
categorias del TB en nifios y adolescentes, encontraron mayor
frecuencia de historia de suicidios en familiares de primer grado
en pacientes con TB-1l que en otras categorias diagndsticas.
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ASPECTOS TERAPEUTICOS

El tratamiento para el TB en nifos y adolescentes ha sido poco
estudiado y son escasos los trabajos enfocados en los diversos
subtipos de bipolaridad. El tratamiento representa un gran reto
para los investigadores y los clinicos que intentan definir las pautas
de tratamiento que deben alejarse de la tendencia a extrapolar la
evidencia clinica obtenida en la poblacion adulta, porque no
siempre estos tratamientos son eficaces ni bien tolerados en la
poblacion pediatrica.

El objetivo del tratamiento del TB es lograr la remision de los
sintomas y mejorar el compromiso funcional del paciente. El
tratamiento consta de una fase de manejo agudo, seguida por
una fase de continuacion para asegurar la estabilidad de la
respuesta clinica durante, al menos 4-6 meses y, por ultimo, una
fase de mantenimiento que esta enfocada a prevenir las
recurrencias (Suress et al. 2005). Es necesario resaltar que todas
las fases del tratamiento farmacoldgico deben acompanarse de
psicoterapia, apoyo y psicoeducacion a nivel individual, familiar
y escolar.

La eleccién de los medicamentos debe realizarse con base en
la evidencia, la fase de la enfermedad, la presencia de factores
de pueden crear confusion en el diagnostico como la presencia de
ciclado rapido y sintomas psicoticos, la eficacia y perfil de
seguridad del farmaco, la historia personal de respuesta a la
medicacion e, incluso, las preferencias del paciente y de su familia.
Es necesario recordar, que la historia de respuesta al tratamiento
en los padres puede predecir la respuesta en los hijos (Durry et al.
2002).

Con respecto a la necesidad de atencion intrahospitalaria y al
compromiso funcional del paciente pediatrico con TAB-Il, se ha
observado que la mayoria de los casos son tratados en forma
ambulatoria, mostrando una diferencia significativa respecto a
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las otras categorias diagnosticas del trastorno bipolar (AxeLson et
al. 2006; Massi et al. 2007).

Dado que no existen estudios en ninos y adolescentes con TAB-II,
se describira brevemente la evidencia obtenida en el manejo
farmacolodgico de los sintomas maniacos y mixtos, teniendo en
cuenta que los tratamientos para mania pueden ser Utiles al tratar
las crisis de hipomania, especialmente si es frecuente y ocasiona
marcada disfuncién en el nifio o el adolescente. Si el paciente
presenta episodios cortos de hipomania, tiene un funcionamiento
adecuado, es intuitivo, creativo, rinde académicamente y no
presenta mayores problemas de interaccion social el tratamiento
debe estar encaminado a tratar los episodios depresivos y no los
sintomas hipomaniacos, suministrando las herramientas
necesarias para que tanto el nino como sus padres, puedan
reconocer los signos que indican un viraje hacia mania o indican
alteracion del funcionamiento psicosocial del nifio o adolescente.

Intervenciones psicoterapéuticas

Como se comentd anteriormente, el inicio del TB durante la ninez
o adolescencia, afecta en gran medida el desarrollo y
funcionamiento del enfermo a nivel familiar, social y académico,
razéon por la cual, su tratamiento requiere un manejo
multidisciplinario que incluya estrategias de farmacoterapia y
terapias psicosociales.

Sin duda alguna, los farmacos resultan indispensables en el
manejo de los sintomas principales de la enfermedad pero no
actlian sobre las alteraciones del desarrollo y el déficit funcional.
Es preciso, entonces, escuchar activamente al paciente, restaurar
la esperanza, disminuir los sentimientos de desmoralizacion en el
paciente y en sus padres y apoyar las hegociaciones del paciente
con su entorno - colegio, padres, parientes- (Fristap et al. 2003;
CoLom y VieTa 2004).

Trastorno bipolar Il en nifos y adolescentes
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Las intervenciones psicoterapéuticas resultan de vital
importancia en la promocion de la adherencia al tratamiento,
para mejorar los sintomas afectivos, prevenir las recaidas y
recurrencias y aumentar la comprension de la enfermedad por
parte del paciente y sus familiares (STroeer et al. 1990; FiNDLING et
al. 2003; Gao y Cavasrese 2005).

Es preciso ayudar a los padres a comprender las caracteristicas
clinicas y el curso del TB porque con frecuencia los sintomas son
asimilados por ellos como comportamientos de oposicion a sus
normas y recomendaciones pero cuando los progenitores logran
comprender la enfermedad bipolar, se tornan en excelentes
colaboradores y apoyan al nifio o al adolescente en su adhesion al
tratamiento y en la modificaciones que debe realizar en su estilo
de vida (horarios de comidas, higiene del sueho, fortalecimiento
de los ritmos circadianos).

MikLowitz (2004) ha desarrollado la llamada terapia enfocada en
la familia, técnica que provee herramientas esenciales para aceptar
la enfermedad, acceder al tratamiento farmacologico, manejar el
estrés y las emociones dentro del nlcleo familiar.

TRATAMIENTO DE EPISODIOS DE MANIA/
HIPOMANIA/MIXTOS

Fase aguda

La primera recomendacion es utilizar monoterapia porque aumenta
la adherencia y produce menos efectos colaterales.

Estudios recientes doble-ciego demostraron que el litio, el
valproato y los antipsicoticos atipicos son eficaces y generalmente
bien tolerados en el tratamiento agudo de la maniay los episodios
mixtos en ninos y adolescentes (PapatHEoDOUROU et al. 1995; KaranTaris
et al. 2001). Los mejores resultados se han observado con los
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antipsicoticos atipicos pero es necesario tener en cuenta que la
olanzapina y la risperidona pueden producir aumento de peso
excesivo en forma precoz.

Como sucede en el tratamiento de los adultos, con frecuencia
es necesario prescribir varios farmacos. La combinacion de
medicamentos en nifios y adolescentes esta ampliamente
respaldada por estudios controlados que demuestran su eficacia
y rapidez en la respuesta clinica. En la practica clinica,
especialmente en pacientes severamente enfermos, se utilizan
los antipsicoticos atipicos como estrategia de primera linea y, de
acuerdo con la evolucion del cuadro clinico, se instaura mas tarde
la terapia de combinacion. Actualmente, no se recomienda
combinar dos antipsicoticos atipicos pero si es posible prescribir
dos estabilizadores del afecto asociados o no a un antipsicotico
atipico.

Litio. Es el Unico estabilizador del animo aprobado por la FDA
para su uso en nifos mayores de 12 afos. La farmacocinética del
farmaco ha sido estudiada en nifos, en quienes tiene una vida
media mas corta que en los adultos, debido al funcionamiento
mas eficiente del sistema renal (GeLLer et al. 1996), por lo cual es
necesario monitorear frecuentemente las concentraciones
plasmaticas.

En un estudio comparativo de ocho semanas con placebo se
observo que el 42% de ninos y adolescentes con TB tipo 1 o con
episodios mixtos respondieron al litio, el 53% al valproato y el
29% al placebo pero no encontro significancia estadistica en la
respuesta a los dos farmacos (AmsTeroam et al. 1998).

El indagar por la respuesta clinica de los familiares en primer
grado al litio podria predecir la respuesta al litio y el curso de la
enfermedad en el paciente pediatrico. Un estudio prospectivo
mostré que los pacientes pediatricos que tenian historia familiar
de respuesta al litio tenian un mejor funcionamiento premorbido
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y una presentacion mas clasica del curso episddico del trastorno
bipolar (Tavior et al. 2002).

Antes de iniciar la terapia con litio se debe solicitar cuadro
hematico completo, pruebas de funcion tiroidea, uroanalisis,
nitrégeno ureico, transaminasas, creatinina y niveles séricos de
calcio. En adolescentes es necesario descartar el embarazo.

Cuando se han alcanzado las concentraciones plasmaticas
deseadas de litio se debe monitorear, cada tres o seis meses, el
nivel de las litemias, las transaminasas y las pruebas renales y
tiroideas.

Anticonvulsivantes. Existen pocos estudios sobre la eficacia
de estos farmacos en nifos y adolescentes bipolares pero los
resultados sugieren que el valproato es eficaz en el tratamiento
de las crisis de mania (McELroy et al. 1992; PapateroNDOROU et al.
1995; Karantaris et al. 2001; Wacner et al. 2002; State et al. 2004).
En el estudio anteriormente mencionado de Amsterbam et al. (1998)
el valproato mostré mayor eficacia, pero la respuesta no fue
significantemente mejor que la del litio. Un estudio controlado
demuestra que la respuesta a la terapia combinada de divalproato
con quetiapina fue superior a la observada con divalproato en
monoterapia y con placebo (DelgtLLo et al. 2002).

Antes de prescribir el valproato se debe solicitar cuadro
hematico completo, pruebas de funcion hepatica y descartar
embarazo. Es necesario monitorear cada 3-6 meses los indices
hematologicos, las pruebas hepaticas y los niveles plasmaticos
del farmaco. Es necesario tener en cuenta el riesgo de desarrollo
de ovario poliquistico y de problemas cognitivos observados con
esta medicacion.

Antipsicoticos atipicos. Estudios controlados en nifos y
adolescentes han demostrado que olanzapina, risperidona,
quetiapina y aripiprazol son mas efectivos comparados con el
placebo en el tratamiento de la mania aguda y los episodios mixtos
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(Luy y BeLben 2006). En estudios abiertos, retrospectivos y en
reportes de casos también se ha observado la efectividad de estos
farmacos (Frazier et al. 1999; Frazier et al. 2001; SoutuLLo et al.
1999; MarcHaND et al. 2004; Barzman et al. 2004; Bieperman et al.
2005). Cuando los antipsicoticos atipicos son utilizados como
estabilizadores del animo se deben prescribir en las mismas dosis
utilizadas para tratar los trastornos psicoticos y, obviamente, se
presenta el mismo espectro de efectos adversos siendo el mas
preocupante el aumento de peso.

Es necesario tener en mente los posibles efectos adversos a
nivel metabolico que da lugar a aumento de peso, hiperglicemia e
hiperlipidemia, especialmente cuando son utilizados por periodos
prolongados. Como medidas preventivas se debe monitorear el
indice de masa corporal, la circunferencia abdominal, los niveles
séricos en ayunas de glucosa y lipidos, antes de iniciar la
farmacoterapia y cada 3 meses durante el tiempo que dure el
tratamiento farmacologico.

Otros efectos colaterales observados, con menos frecuencia,
son disquinesia tardia y el sindrome neuroléptico maligno.

Terapia de continuaciéon y mantenimiento

Los escasos estudios de seguimiento de ninos y adolescentes
bipolares reportan que hasta un 80% de los que han presentado
un episodio maniaco tienen un nuevo episodio maniaco en los
siguientes 5 anos (PapaTHEoDOROU et al. 1995; Bieperman et al.
2005).

El tratamiento farmacologico durante las fases de continuacion
y mantenimiento debe realizarse segln la polaridad del episodio
mas reciente. Una vez controlado el episodio agudo se busca, por
lo general, simplificar el régimen farmacoldgico mediante la
transicion a farmacos con buena eficacia clinica y buen perfil de
seguridad y tolerabilidad que logren la remision total de los
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sintomas, dado que la presencia de sintomas subumbrales
representa un alto riesgo de recaidas y recurrencias.

La terapia de mantenimiento en ninos y adolescentes es
recomendada por 2-3 anos y en algunos casos por muchos anos
mas, siempre y cuando se esté seguro del diagnostico de TB o
cuando el paciente ha presentado varios episodios afectivos,
episodios de larga duracion o dificil manejo, sintomas psicéticos
y alto riesgo de suicidio.

Los pacientes con episodios poco frecuentes de mania/
hipomania leve, que no comprometen su funcionamiento psicosocial
o cognoscitivo pueden ser tratados por 6-12 meses después de la
estabilizacion clinica. En estos casos cobra especial importancia la
psicoeducacion de los pacientes acerca de los signos de recurrencia
de los episodios afectivos y la necesidad de identificar los sintomas
de recurrencia para consultar en forma rapida y oportuna cuando
se presenta esta sintomatologia para evitar una recaida severa.

Estudios controlados en adultos han establecido la eficacia del
litio, la lamotrigina y los antipsicéticos atipicos comparados con
placebo para la prevencion de nuevos episodios afectivos y algunos
datos respaldan el uso del valproato como terapia de mantenimiento
(Rousseva et al. 2003). Algunos estudios han demostrado que tanto
el litio como la lamotrigina prolongan el tiempo de recurrencia,
siendo el litio mas efectivo en la prevencion de nuevos episodios
maniacos y la lamotrigina es superior en la prevencion de sintomas
depresivos (Bowpen et al. 2003; Gooowin et al. 2004).

Es importante tener en cuenta que la lamotrigina puede tener
interacciones con otros estabilizadores del animo como el
valproato, el cual inhibe su metabolismo, por lo que es importante
recordar que al combinar los dos farmacos se pueden incrementar
los niveles de lamotrigina y, por lo tanto, aumentar el riesgo de
aparicion de rash cutaneo o de temblor (Caranpbanc et al. 2003;
SoutuLio et al. 2006).
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El aripiprazol, comparado con el placebo, ha mostrado ser
eficaz en la prevencion de nuevos episodios de mania y, de otra
parte, la carbamazepina también ha mostrado ser eficaz, cuando
es utilizada en monoterapia o en combinacion (Keck et al. 2004;
Denicorr et al. 1997; KetTer et al. 2004).

La literatura médica sobre la terapia de mantenimiento en
nifos y adolescentes es escasa, por lo que se requiere la realizacion
de estudios que comprueben los efectos a largo plazo de los
estabilizadores del animo y de los antipsicoticos atipicos. Al
momento de prescribirlos, el clinico debe evaluar los posibles
efectos adversos de la terapia frente al impacto deletéreo de la
recurrencia de los sintomas maniacos. En un estudio naturalistico
prospectivo a 18 meses con adolescentes bipolares, se encontré que
90% de los pacientes sin adherencia al tratamiento con litio
presentaron una recaida, cifra que fue mayor a la observada (37,5%)
en los pacientes con adherencia terapéutica (Stroser et al. 1990).
Son interesantes los resultados obtenidos por FinpLinG et al. (2003)
con ninos y adolescentes bipolares que alcanzaron estabilizacion
con litio y valproato y presentaron recaidas clinicas al cambiarlos
a monoterapia, en forma aleatoria. Karantaris et al. (2001)
encontraron menores tasas de recaidas en adolescentes con mania
psicotica aguda al tratarlos con antipsicdticos atipicos en
combinacion con litio por lo menos durante 4 semanas.

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION BIPOLAR

Fase aguda

En el tratamiento de la depresion bipolar es preferible utilizar
farmacos estabilizadores del animo en monoterapia o combinados
con antidepresivos. Si el episodio depresivo actual sigue a un
episodio de mania es necesario mantener la medicacion
antimaniaca que se ha estado utilizando.

En el tratamiento de la depresion bipolar en adultos el litio, el
valproato, la quetiapina y la lamotrigina han demostrado ser
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eficaces en monoterapia o en combinacién con inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) o con bupropion,
pero es necesario evaluar el riesgo que tienen los antidepresivos
de producir viraje a mania y a episodios mixtos o desencadenar
episodios de ciclado rapido, riesgo que es menor con la
combinacion olanzapina/fluoxetina (Benazzi 2001; Finouing et al.
2003; Gao y Carasrese 2005; Vieta 2008).

En adultos bipolares tratados con litio se recomienda optimizar
las dosis del estabilizador antes de adicionar un antidepresivo.

Aln cuando la quetiapina y la combinacion olanzapina/fluoxetina
han sido aprobados para el tratamiento de la depresion bipolar
en adultos, en la poblacién pediatrica las recomendaciones actuales
se basan en consensos clinicos y no en datos epidemiologicos que
brinden informacion clara y precisa al respecto (CaLaerese et al.
2005).

Son varios los estudios con estabilizadores del animo en adultos
con depresion bipolar pero escasos en la poblacion pediatrica (CHang
2006; KowarcH et al. 2008; PateL et al. 2006; CHanc et al. 2008).
Los resultados de estudios abiertos no controlados, con grandes
limitaciones metodologicas y muestras pequenas de pacientes
sugieren que la lamotrigina en combinaciéon con otros
estabilizadores del animo puede ser eficaz y bien tolerada en
adolescentes con TAB-I, 1l y NOS (Caranbanc et al. 2003; SoutuLLo
et al. 2006; CHang et al. 2008). Sin embargo, se requieren nuevos
estudios controlados y con mayor rigurosidad estadistica para
establecer la verdadera efectividad del farmaco en la poblacion
pediatrica con depresion bipolar.

Existen reportes de casos en ninos y adolescentes que
presentaron viraje a mania al ser tratados con ISRS y con
antidepresivos triciclicos (57-59,99). Distaver et al. (2005)
observaron que el 75.7% de los pacientes con TB-I tratados con
antidepresivos y el 24.2% de los tratados con estimulantes viraron
a mania. Ademas, se ha reportado la aparicion de crisis de
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hipomania al descontinuar los antidepresivos (Craic et al. 1983).
Masi et al. (2007) refieren que la hipomania farmacolégica inducida
por antidepresivos se observa con mayor frecuencia en ninos y
adolescentes con TB-l y trastornos de ansiedad comorbidos, que
en quienes no presentan comorbilidad.

No todos los estudios confirman que el curso de la enfermedad
bipolar esta invariablemente afectado por el uso de antidepresivos
(Gusman et al. 2004; Bauer et al. 2005).

AwmsTeroam et al. (1998) observaron en un estudio a corto plazo
que la fluoxetina en monoterapia mostré ser eficaz en el
tratamiento de la depresion bipolar Il y que solo un pequeio
porcentaje de los pacientes viraron a mania o hipomania, sin
que fuera necesario descontinuar el tratamiento y, por ultimo,
que el numero de recaidas clinicas fue similar en los pacientes
con TB-1l comparados con los del grupo de depresion unipolar.

En otros estudios se encontroé que el riesgo de viraje a mania
con venlafaxina es superior al riesgo observado con paroxetina,
sertralina o bupropion (Vieta et al. 2002; Post et al. 2004).

Es importante diferenciar si el viraje hace parte de la historia
natural de la enfermedad o ha sido desencadenado por los
antidepresivos (Carson et al. 2007). De acuerdo con los criterios
del DSM-1V, los episodios hipomaniacos inducidos por el
tratamiento con antidepresivos no son considerados como una
categoria diagnostica del TB y, por ahora, solo pueden ser
incluidos como un trastorno del animo inducidos por sustancias.
Actualmente, muchos clinicos consideran que el viraje inducido
por los antidepresivos en forma aguda o permanente, es un
indicador de la vulnerabilidad bioldgica del paciente para
desarrollar cuadros de exaltacion afectiva espontaneamente, es
decir, que estos pacientes son propensos a desarrollar un
trastorno bipolar (Vieta y Suppes 2008).
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De otro lado, se debe ser cuidadoso al utilizar los ISRS porque
se ha descrito aumento de las ideas y del comportamiento suicida
en adolescentes (AnpreseN et al. 2001).

La terapia psicosocial resulta especialmente necesaria y eficaz
en el tratamiento de la depresion bipolar. Las terapias utilizadas
para la depresion unipolar como la cognoscitiva conductual, la
psicoterapia interpersonal o la dialéctica comportamental han
mostrado resultados satisfactorios en el abordaje de la depresion
bipolar. Sin embargo, es necesario desarrollar trabajos de
investigacion sobre este tema en la poblacion pediatrica (MiLLER
et al. 1997; Murson et al. 1999).

Terapia de continuacion y de mantenimiento

La evidencia en la terapia de continuacion y mantenimiento para
la depresion bipolar en nifos y adolescentes es menos clara pero
se considera que el objetivo de la terapia de continuacion y
mantenimiento es prevenir la ocurrencia de recaidas y recurrencias.

En adultos, la lamotrigina y el litio son los medicamentos mas
recomendados (CaLagrese et al. 2003). Tonpo y colaboradores (1998)
observaron buenos resultados al utilizar litio en pacientes adultos
con TAB-II, obteniendo reducciones significativas de episodios al
ano y disminucion de la duracion de los episodios, con reduccion
de la morbilidad de la depresion que fue similar tanto en pacientes
con TB-1 como en el grupo con TB-Il. En otro estudio realizado por
el mismo grupo (Tonoo et al. 2001) se encontrd que solo un 25% de
los pacientes tuvieron remision completa durante el periodo de
mantenimiento con litio, lo que sugiere que el farmaco en
monoterapia no logra una proteccion completa.

Estos resultados son preliminares y es necesario realizar nuevos
estudios tanto en adultos como en nifos y adolescentes para precisar
la eficacia del litio y de otros farmacos en la prevencion de recaidas
y recurrencias de la depresion bipolar en el largo plazo.
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MANEJO DE LA COMORBILIDAD

Como se anotd anteriormente, la presencia de comorbilidad en
los pacientes bipolares hace mas dificil el manejo clinico, empeora
el pronostico y requiere intervenciones adicionales asociadas a
la farmacoterapia.

Existe poca evidencia sobre los beneficios de adicionar nuevos
farmacos para tratar la comorbilidad (PavuLuri et al. 2005).

En los pacientes con TDAH comorbido se ha observado que el
valproato en combinacion con los psicoestimulantes muestra
mejores resultados que si se utiliza en monoterapia (ScHeFFER et
al. 2005).

Es necesario tener claro que si el nifo o el adolescente con un
cuadro bipolar presenta una comorbilidad, se debe optimizar, en
primer lugar, el tratamiento del TB, y solo si los sintomas
comérbidos no mejoran se debe iniciar el abordaje de la entidad
comorbida con aquellos medicamentos e intervenciones
psicosociales que posean la mayor evidencia clinica.

CONCLUSIONES

ELTB es una enfermedad recurrente, con alta carga heredofamiliar,
que origina alteraciones severas en el desarrollo psicosocial del
nino y del adolescente, incrementa el riesgo de suicidio y
desencadena problemas familiares, sociales, académicos y legales.

No existen muchos estudios en nifos y adolescentes con TB-II,
pero se ha observado que este subtipo clinico cursa con
recurrencias frecuentes, especialmente depresiones
subsindromaticas, con un alto riesgo de suicidio y pobre
funcionamiento psicosocial.
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Es preciso realizar un diagnostico precoz del trastorno e iniciar
un pronto y adecuado tratamiento que incluya farmacoterapia y
tratamientos psicosociales, con el objeto de estabilizar la mejoria,
evitar las recaidas clinicas, mejorar la calidad de vida y el
funcionamiento psicosocial del paciente.

Elaborar una buena historia clinica resulta de vital importancia.
El clinico debe indagar por los sintomas clasicos del TB, la
sintomatologia subsindromatica, la presencia de episodios de
hipomania o mixtos y los antecedentes familiares de bipolaridad
y de comportamiento suicida.

Es importante recordar que un buen nimero de pacientes
consultan por episodios depresivos sin referir cuadros de
hipomania, lo que implica un manejo cauteloso en la prescripcion
de antidepresivos como terapia inicial.

Sin lugar a dudas, el subdiagnostico del TB-Il en la infancia y
en la adolescencia es debido a las fallas en el reconocimiento y
exploracion de los sintomas hipomaniacos (Vieta y Supess 2008).

El abordaje terapéutico del TB, y especificamente del TB-II
debe hacerse en el contexto de un equipo terapéutico
multidisciplinario, que involucre al psiquiatra, al personal de las
instituciones educativas, neuropsicologos, terapeutas del lenguaje
y ocupacionales y psicoterapeutas con entrenamiento en terapia
individual y de familia.

El tratamiento esta enfocado a disminuir tanto los sintomas
del TB, como los originados por las entidades comérbidas, pero
también debe tener en cuenta los posibles trastornos psiquiatricos
de los padres y otros familiares con quien vive el nifo o
adolescente.

Es necesario desarrollar con caracter urgente estudios clinicos
en la poblacion pediatrica con el fin de establecer un consenso a
nivel de presentacion clinica, clasificacion y reconocimiento del
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TAB-1l y de nuevas investigaciones que permitan dilucidar el papel
de los antidepresivos y los estabilizadores del animo en el TB de
ninos y adolescentes y, especificamente, en cada uno de los tipos
clinicos del trastorno (DieTer y ArnD 1991).

De esta forma, a partir de una nueva conceptualizacion y
abordaje del TB en nifios y adolescentes, se podra realizar
diagnosticos acertados en forma oportuna que permitan instaurar
tratamientos adecuados y eficientes.
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en el adulto mayor

Sergio A. Strejilevich, MD

CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA

En cerca de una cuarta parte de los casos, el diagnostico de
trastorno bipolar (TB) puede realizarse mas alla de los 40 afos, es
decir ailos mas tarde del pico de incidencia que agrupa a mas del
65% de los pacientes, que se registra alrededor de los 25 anos
(BeLuivier et al. 2003).

En algunos casos se trata de verdaderos TB de comienzo tardio
pero en otros pacientes el diagnoéstico se produce a edades
avanzadas debido a que los sintomas maniacos, que permiten
diagnosticar TB aparecen después de varios afnos de una evolucion
limitada a sintomas y episodios depresivos (Ancst et al. 2005).
Usando criterios diagnosticos tradicionales, la incidencia del TB
en las personas mayores de 65 afos fue estimada entre el 0,1y
0,4% (Van Gerren et al. 1999), aunque estas cifras posiblemente
resultarian mas altas si fuesen recalculadas extendiendo el
diagnostico a las formas tipo Il y no especificadas. Recientemente
el “National Comorbidity Survey Replication”, examind la
prevalencia anual de los diagnosticos de eje | del DSM IV en una
muestra representativa de la poblacion de los Estados Unidos y
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encontré un 1% para las formas |, 1,1% para las formas Il y 2,4%
para las formas no especificadas del TB (Merikancas et al. 2007).

Aungue no hay datos provenientes de estudios epidemiolégicos
en comunidad focalizados en adultos mayores es de esperar que
esta distribucion epidemioldgica de las diferentes formas del TB
se mantenga en esta poblacion. Actualmente la cuarta parte de
las personas en tratamiento con diagnostico de TB en la
Administracién de Veteranos de los Estados Unidos tiene 60 afnos
0 mas, de los cuales el 82,5% corresponde a TB de comienzo
temprano que han envejecido (Sasatovic et al. 2005). Resulta
evidente que el grupo mayoritario de adultos mayores afectados
por TB corresponde a aquel que ha envejecido portando formas
de inicio temprano en las cuales deberia respetarse la distribucion
epidemiologica senalada, siendo las formas del trastorno bipolar
tipo Il (TB-11) las mas frecuentes.

A pesar de esto, si los datos acerca del TB durante el
envejecimiento son de por si escasos (Deep y Jeste, 2004) para las
formas TB-Il los datos son alin mas exiguos y casi limitados a los
reportes provenientes de la casuistica de Franco Benazzi. Este
psiquiatra reporto datos de 525 admisiones de pacientes mayores
de 50 anos afectados por episodios depresivos en una clinica
privada de Forli, Italia (Benazzi, 2000; 2001). Para la tipificacion
de la muestra analizada excluyé aquellas personas que presentaban
severos trastornos del eje Il y trastorno por abuso de sustancias y
utilizé un criterio de hipomania extendido incluyendo episodios
con menos de 4 dias de duracion. Este trabajo permite ver el
porcentaje de depresiones bipolares Il en una muestra de esas
caracteristicas y hacer un analisis comparativo con pacientes mas
jovenes. De los 525 pacientes incluidos 4% presento diagnostico
de TB I; 43,6% TB Il y 52,3% de depresion unipolar. Entre los
pacientes mayores de 50 afnos 32,9% presenté el diagnéstico de
TBIl'y 67 % el de depresion unipolar. En cambio entre los pacientes
menores de 50 afos la distribucion diagnostica encontrada fue
significativamente diferente: 53, 4% present6 el diagnoéstico de
TB Il y 46,5 % el de depresion unipolar (Tabla 1).
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Tabla 1

Caracteristicas diagnésticas y clinicas en una muestra de pacientes
ambulatorios que consultan en una clinica privada

N= 525 DBIl=50a DBIll<50a DUP=50a DUP<50a
(n=31) (a) (n=110) (b) (n=54) (c) (n=74) (d)
Incidencia (%)* 32,9 53,4 67 46,5 a vs b: p= 0,000
c vs d: p= 0,000
Mas de tres  90.3 74.5 75.9 64.8 avs b: p=0.061
episodios

depresivos (%)

Sintomas
Atipicos (%) 32.2 70.9 33.3 39.1 avs. b: p= 0.000
avs. c:n.s.
b vs. d: p = 0.000
Sintomas
Psicoticos (%) 16.1 3.6 9.2 6.7 avs. b: p=0.035
Mas de tres
episodios
depresivos (%) 90.3 74.5 75.9 64.8 avs b: p=0.061

DB II: Depresion Bipolar tipo Il / DUP: Depresion Unipolar

* Trastorno Bipolar | (4% en total de la muestra) no fue calculado
Adaptado de Benazzi 2001

Benazzi analizo especialmente la presencia de sintomas atipicos
encontrando una disminucion significativa de la presencia de este
cortejo sintomatico entre los bipolares mayores de 50 afos. La
disminucion de los sintomas atipicos entre los adultos mayores
determind que en este grupo etario no hubiese las diferencias
significativas en la presentacion de sintomas atipicos entre
depresiones bipolares Il y las unipolares que si se encontro en los
menores de 50 anos. De manera inversa, la presencia de sintomas
psicoticos fue significativamente mayor entre los bipolares
mayores de 50 afos con respecto de los pacientes mas jovenes
aunque en ambos casos es poco frecuente.

El reporte de Benazzi sugiere la presencia de diferencias en la
presentacion clinica de las depresiones bipolares Il en sujetos
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anosos, con disminucion de la frecuencia de presentacion de
sintomas atipicos y aumento de la sintomatologia psicotica. Si
bien el investigador postula que estas diferencias podrian ser
consecuencia del proceso de envejecimiento cerebral, es dificil
establecer hasta que punto los sesgos de la muestra analizada
inciden en las diferencias halladas. Es posible suponer que una
muestra que hubiese incluido pacientes hospitalarios o aquellos
que hubiesen requerido hospitalizacion pudiese haber modificado
estos hallazgos, por lo que resulta prudente esperar el analisis de
muestras de mayor tamano y reclutadas en un contexto mas amplio
para estimar el alcance de estos hallazgos.

Respecto a la disminucion de la prevalencia del TB-Il en los
mayores de 50 anos reportada por Benazzi hay que ser mas cautos
aun. A las limitaciones seialadas hay que agregar algunos
problemas ineludibles a la hora de estudiar esta poblacion. En
primer lugar, como en otras edades, solo un analisis prospectivo
permite confirmar que los casos inicialmente reportados como
depresiones unipolares corresponden realmente a este diagndstico
porque la aparicion de los sintomas maniacos suele ser posterior
al inicio de los sintomas depresivos y hasta el momento no hay
datos que corroboren que el envejecimiento atenue esta
posibilidad (AncsT et al. 2005) En segundo lugar y a diferencia de
otras edades, durante el envejecimiento es mas probable ver
cuadros afectivos que corresponden a periodos iniciales de
cuadros neurodegenerativos o enfermedades médicas generales.
De esta manera es dificil hacer una comparacion “cabeza a
cabeza” entre TB-Il y depresiones unipolares dado que las
depresiones secundarias podrian incrementar inadecuadamente
el grupo de los trastornos monopolares. Finalmente, siguiendo
con el argumento anterior, durante el envejecimiento confluyen
dos formas de TB que podrian tener una etiopatogenia distinta.
Por un lado, estan los TB de comienzo temprano que acompanan a
los afectados durante su envejecimiento y por el otro estan el TB
de comienzo tardio (TBCT), cuyos sintomas comienzan durante
este periodo de la vida sin que medien antecedentes previos.

258 S.A. strejilevich



Trastorno Bipolar Il [ ]

Mientras que en el primer grupo no se deberia esperar diferencias
distintas a aquellas que imprime el propio envejecimiento, una
serie de reportes muestra que los TBCT presentan menor frecuencia
de antecedentes heredofamiliares y mayor incidencia de
enfermedades neurodegenerativas durante su evolucion (MoorRHEAD
y Joung, 2003; Sasatovic y BLow, 2007). Benazzi reporté que el 19,3%
de los pacientes con depresion bipolar Il incluidos en su muestra
presentaban comienzo tardio pese a lo cual el analisis no
discrimino los dos tipos de TB.

ASPECTOS COGNOSCITIVOS

Si bien los datos son escasos, en los estudios que examinaron
sujetos anosos afectados por TB en eutimia se encontro el mismo
perfil de alteraciones ejecutivas, atencionales y mnésicas
observadas frecuentemente en adultos bipolares jovenes (YAtHAM
et al. 2009). En el trabajo realizado por nuestro grupo, se evaluo
a 20 sujetos con una edad promedio de 66.6+8.2 anos mediante
una extensa bateria neurocognoscitiva a la que se le afadié un
examen de habilidad motora (MarTiNo et al. 2008). De esa muestra,
el 80% de los pacientes evaluados tenian diagnostico de TB tipo Il
y el 20% de TB I. Si bien el tamafo de la muestra impidi6é hacer
comparaciones entre ambos tipos, el resultado global confirmoé
que los adultos bipolares ahosos examinados presentan menor
rendimiento en las funciones ejecutivas, la memoria verbal y la
velocidad psicomotora respecto de los controles apareados por
edad y nivel educativo. Ademas, alcanzaron mayor puntaje en la
escala de sintomas extrapiramidales y tanto los déficits
cognoscitivos como los sintomas motores correlacionaron
negativamente con el nivel de funcionamiento. Sin embargo, estos
hallazgos no difieren de los encontrados en sujetos jovenes en
quienes los sintomas cognoscitivos (Martino et al. 2009) y motores
(Goswami et al. 2006) son mas frecuentes que en los probandos
controles y son considerados como predictores independientes del
nivel de funcionamiento.
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TRASTORNO BIPOLAR IV: UNA FORMA NO
MANIACA DE TRASTORNO BIPOLAR ESPECIFICA
DEL ENVEJECIMIENTO

El prototipo de trastorno bipolar sin episodios maniacos que se
desarrolla especificamente durante el envejecimiento no es el
TB-Il sino el denominado TB-1V propuesto por AxiskaL y PiNTo (1999).
Bajo esa denominacion se describe un cuadro en el cual durante la
juventud y la adultez se observan largas hipomanias con bajo
impacto funcional o un temperamento hipertimico al que, mas
alla de los 50 afos, se le suman crisis depresivas mayores,
habitualmente severas y con sintomas melancdlicos.
Lamentablemente no hay informacion acerca de la prevalencia de
esta forma clinica de TB a pesar de que se trata de un cuadro
relativamente frecuente y que motiva un nimero no despreciable
de consultas en las instituciones de salud dirigidas a los adultos
mayores.

Con frecuencia, estos cuadros son erréneamente diagnosticados
como episodios depresivos mayores unipolares al no tenerse en
cuenta los rasgos del temperamento y el curso evolutivo. En otras
ocasiones se advierte el contexto temperamental pero se lo
adjudica a un trastorno de la personalidad y no se lo tiene en
cuenta a la hora de tomar las decisiones terapéuticas.

Los episodios depresivos que se presentan en el contexto de
un TB tipo IV suelen ser muy complejos de tratar y no en pocas
ocasiones requieren de terapia electroconvulsiva. En algunas
ocasiones las depresiones adquieren caracteristicas melancélicas
y es frecuente la aparicion de delirios racionales de ruina sobre
los que hay que estar muy atento porque pueden producir errores
en el diagnostico, si no se tiene en cuenta la informacion de los
allegados del paciente. En otras ocasiones los episodios depresivos
presentan caracteristicas de verdaderos episodios mixtos. En
ambos casos el riesgo de suicidio es muy alto.
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TRATAMIENTO

Mas alla de breves menciones en guias de tratamiento como la
CANMAT (YarHam et al 2009), en nuestro conocimiento no hay guias
especificas para el tratamiento de los TB en adultos mayores y
menos alguna que esté enfocada al tratamiento del trastorno
bipolar tipo II.

Como concepto general se acepta que el marco general de
tratamiento no debe ser diferente al empleado en adultos jovenes
bipolares, aunque es necesario ajustar las dosis e indicaciones a
los cambios farmacocinéticos y la realidad clinica general (por
ejemplo mas comorbilidad médica) del proceso normal de
envejecimiento.

El tratamiento de un adulto mayor afectado por TB Il debe
estar orientado, como sucede en un enfermo bipolar joven, a una
estrategia a largo plazo en donde la estabilidad en un contexto de
pleno control sintomatico sea el principal objetivo terapéutico
(VAzquez et al. 2005). El tratamiento de los episodios agudos no
debe alejarse de esta estrategia, por lo cual se debe preferir la
prescripcion de los farmacos que posean evidencia positiva para
el tratamiento de mantenimiento, es decir los denominados
estabilizadores del animo.

Para monitorear el resultado del tratamiento es imprescindible
seguir los casos con un grafico de carta vital (“mood chart”), que
sin importar la edad del paciente, nos brinda datos fidedignos
sobre la evolucion de los sintomas afectivos.

Hay que tener en cuenta que los sintomas extrapiramidales
pueden ser mas frecuentes en ancianos que en la poblacion general
independientemente del tratamiento farmacoldgico (Martivo et al.
2008). Por lo tanto, es conveniente ejercer un cuidadoso monitoreo
de los efectos adversos motores y cognoscitivos que dependan de
una disminucion de la biodisponibilidad de la dopamina en los
circuitos cortico-subcorticales.
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Es frecuente que en el tratamiento se implique la polifarmacia
por lo que se debe tener especial cuidado en simplificar al maximo
la administracién de los farmacos, porque los esquemas complejos,
con muchas tomas diarias, han demostrado predecir
negativamente el nivel de cumplimiento (Deep et al. 2008).

El tratamiento debe ser multidisciplinario y requiere de una
comunicacion frecuente con el médico general o el internista
encargado de mantener la salud del paciente. Datos recientes
muestran que los médicos clinicos presentan un nivel de
desconocimiento mayor sobre el trastorno bipolar que sobre otras
patologias como la depresion mayor o el trastorno de ansiedad
generalizada (STreJiLEvicH, en revision). Finalmente hay que tener
presente que actualmente se considera que el tratamiento
psicoeducativo representa el primer nivel de recomendacion para
el tratamiento de mantenimiento del TB.

A continuacion repasaremos someramente los datos disponibles
respecto del uso de los principales estabilizadores del animo en
adultos mayores.

Carbonato de Litio

Solo tres estudios han reportado eficacia en pacientes anosos
internados por crisis maniacas, con una efectividad global del
72%, comparable a la encontrada en adultos jovenes (DoLper et al.
2007) aunque estos datos no pueden ser extrapolados al TB-II.

Los niveles plasmaticos de litio a alcanzar en personas anosas
no han sido precisados, aunque se recomienda obtener
concentraciones plasmaticas bajas en el inicio del tratamiento,
del mismo modo como se hace con otros farmacos. Una reciente
revision encontré que el nivel minimo plasmatico de litio que
provee eficacia en adultos jovenes es 0,4 mEq/lts, razon por la
cual, un vez alcanzada la efectividad clinica no habria razon para
incrementarlos (Severus et al. 2008).
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Es preciso tener en cuenta la aparicion de sintomas
extrapiramidales secundarios al litio, los cuales no siempre se
presentan con niveles plasmaticos altos o toxicos. Si se presentara
el caso, es aconsejable explorar otra alternativa farmacologica,
como la carbamazepina (YatHam et al. 2009).

Es importante tener presente las numerosas interacciones
farmacologicas que presenta el litio, entre las cuales sobresalen
las complicaciones relacionadas con los anti-hipertensivos de accion
renal (especialmente los tiazidicos) y los anti-inflamatorios no
esteroideos.

Lamotrigina

Debido a sus pocas interacciones farmacologicas (la mas significativa
esta asociada al uso de valproato), al efecto neutral sobre el peso, la
no produccion de sintomatologia extrapiramidal y su especial
capacidad de prevenir episodios depresivos, la lamotrigina presenta
un perfil especialmente ventajoso en el tratamiento de sujetos anosos
afectados por TB tipo Il (Vizquez et al. 2005).

La mayor parte de los datos provienen de reportes de casos
(Aziz et al. 2006) o su uso en epilepsia (Kutwar et al. 2003) pero
sefalan que presenta un patron de efectividad y seguridad en
sujetos anosos similar al observado en pacientes bipolares jovenes
(Sasatovic et al. 2005).

Valproato

Aunque el uso del valproato en personas anosas no escapa a la
escasez de datos, se ha popularizado su uso en esta poblacion
llegando incluso a desplazar al litio, sin que exista justificacion
basada en la evidencia (SHuman et al. 2003). DoLper et al. (2007)
encontraron 6 estudios abiertos realizados en adultos mayores
con mas de 6 pacientes que examinan la eficacia de esta molécula
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reportando una eficacia global del 62%, es decir similar a la
encontrada en adultos jovenes. No hay recomendaciones
especificas respecto de las concentraciones plasmaticas a
alcanzar aunque la opinion, aceptada generalmente, es que
deberian ser similares a las obtenidas en adultos jovenes (50-
100 microgramos/ml.).

El valproato presenta menos interacciones medicamentosas
que el litio pero su tasa de eliminacion hepatica puede disminuir
con la edad y, por ende, aumentar su vida media (Younc et al.
2004). Sin embargo, algunos efectos adversos deben ser tenidos
en cuenta como su capacidad para producir sintomas
extrapiramidales (que puede ser mayor que la del litio), de
disminuir el recuento de plaquetas y aumentar los niveles de
amonio que puede conllevar a un detrimento de las funciones
cognoscitivas (Fassi et al. 2008).

Carbamazepina y Oxcarbacepina

Los datos sobre el uso de carbamazepina en personas afnosas son
escasos pero su uso se ha popularizado en esta poblacion (Sasatovic
et al. 2005).

Su capacidad de inducir varios sistemas enzimaticos la
convierte en un farmaco de prescripcion complicada dada la
frecuente polifarmacia que se observa en los pacientes anosos.
A diferencia del litio y el valproato no genera efectos
extrapiramidales por lo que es una droga adecuada para usar en
pacientes bipolares con sintomatologia extrapiramidal asociada.
Un efecto adverso especifico es la posibilidad de inducir
hiponatremias que pueden resultar sintomaticas y complejas de
manejar si no se detectan oportunamente.

Aunque la oxcarbazepina en un principio pareci6 ser una mejor
opcion que la carbamazepina por su menor cantidad de
interacciones farmacologicas, los datos muestran que su eficacia
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es marginal y que la hiponatremia es mas frecuente (KutLuar et al.
2003).
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Trastorno bipolar Il y
trastornos de ansiedad

José Luis Ayuso Gutiérrez, MD
INTRODUCCION

Segln los datos del estudio National Comorbidity Survey Replication
basado en una muestra poblacional de 9.282 sujetos adultos, la
probabilidad de sufrir un trastorno de ansiedad a lo largo de la
vida en los pacientes con trastorno bipolar (TB), incluyendo los
casos subumbrales, es elevadisima llegando a alcanzar una tasa
de 74.9% y una odds ratio de 6.5 (Merikancas et al., 2007).

Los pacientes bipolares presentan un mayor riesgo de pade-
cer casi todos los trastornos de ansiedad, incluidos el trastorno
de ansiedad generalizada, la fobia simple, la fobia social, el tras-
torno de panico y el trastorno por estrés postraumatico. Sin em-
bargo, las cifras de prevalencia varian sustancialmente entre los
diversos estudios en funcion del tipo de poblacién analizada, sea
comunitaria o clinica, o si se trata de pacientes hospitalizados o
ambulatorios.

En general, los estudios norteamericanos hallan cifras de
comorbilidad mas elevadas que las europeas, siendo posible que
en Europa prevalezca una disposicion diagnodstica restrictiva y
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jerarquica mientras que en Estados Unidos domina el enfoque
empirico-clinico (ViEta,1999). En todo caso, su correcta identifi-
cacion constituye una tarea relevante, dadas las posibles
implicaciones clinicas, en el diagnostico, tratamiento, curso y
pronostico de este grupo de pacientes comoérbidos.

En comparacion con la depresion bipolar pura, los estados de-
presivos mixtos se asocian mas frecuentemente con trastornos
comorbidos de ansiedad (GoLosera y McELroY 2007).

EPIDEMIOLOGIA

Las tasas tan elevadas de prevalencia de los trastornos de ansie-
dad en la enfermedad bipolar no estan exentas de critica. Aeste
respecto, se han formulado tres hipdtesis para explicar los altos
porcentajes que llegan a parecer desmesurados (FrReeman et al.,
2002). En primer lugar, puede tratarse de dos entidades distintas
que se solapan por azar dada la alta prevalencia de ambas. En
otros casos, estos trastornos pueden coincidir porque aunque sean
entidades diferentes, su patofisiologia se solapa parcialmente.
Incluso la asociacion podria deberse al hecho de que ambos tras-
tornos compartirian la misma patofisiologia fundamental de
disregulacion afectiva aunque sean diferentes manifestaciones
de la misma anormalidad subyacente.

Los mecanismos psicobioldgicos que podrian explicar las altas
cifras de comorbilidad probablemente estan relacionados con las
complejas interacciones entre varios sistemas de neurotransmi-
sion, particularmente norepinefrina, dopamina, acido gamaami-
nobutirico (GABA) y serotonina.

;Existen diferencias entre los subtipos | y Il de la enfermedad
bipolar? El estudio comunitario National Comorbidity Study
Replication (MerikanGas et al., 2007) arroja una tasa de prevalen-
cia en la vida de trastornos de ansiedad mas elevada en los pa-
cientes con hipomania: 86.7 % en el subtipo bipolar |, 89.2 % en el
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trastorno bipolar Il y 63.1% en el trastorno bipolar sub-umbral
siendo la diferencia entre los tres grupos significativa (p=0.05).
En cambio, un estudio llevado a cabo en Francia (Henry et al.,
2003) con 318 pacientes bipolares hospitalizados revela una tasa
considerablemente inferior: el 24% de la muestra habia sufrido al
menos un trastorno de ansiedad siendo mas elevada también esta
comorbilidad-vida en el subtipo bipolar Il aunque la tendencia no
logré la significacion estadistica (p=0.09). En Finlandia (ManTere
et al., 2006) se ha analizado la comorbilidad de trastornos de
ansiedad en 90 pacientes bipolares | y 101 bipolares Il
(ambulatorios y hospitalizados) encontrando tasas superiores de
prevalencia puntual en el subtipo bipolar Il (52.5 % versus 35.6 %,
p=0.03). En una poblacion clinica exclusivamente ambulatoria
constituida por 288 pacientes bipolares incluidos en el protocolo
de la Stanley Foundation Bipolar Treatment Outcome Network
(McELroy et al., 2001), la prevalencia vida de trastornos de ansie-
dad fue 33% en el subtipo bipolar | (N=239) y 43% en el subtipo Il
(N=49) sin llegar a la significacion estadistica (p=0.25). En otro
trabajo realizado en Hungria con 119 pacientes bipolares
ambulatorios (Riumer et al., 2001) se ha encontrado en los bipolares
tipo Il que el nUmero medio de trastornos de ansiedad por sujeto
era casi el doble que en los bipolares tipo | (1.00 vs. 0.54). En el
estudio Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder (STEP-BD), patrocinado por el Instituto Nacional de Sa-
lud Mental de Estados Unidos (Simon et al., 2004) se encontro, en
cambio, que la tasa para bipolares Il (N=115) fue de 46.1% cifra
inferior a la correspondiente a la muestra de bipolares | (N=360)
que llego al 52.8%, aunque la diferencia no alcanzo significacion
estadistica.

En sintesis, la mayoria de los datos epidemiologicos y los estu-
dios clinicos sefialan una mayor tasa de comorbilidad de trastor-
nos de ansiedad en el subtipo bipolar Il.

Trastorno bipolar Il y trastornos de ansiedad 271



| Trastorno Bipolar Il

IMPACTO DE LA COMORBILIDAD SOBRE
SINTOMATOLOGIA, CURSO Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

En el estudio basado en la mayor muestra clinica de pacientes
bipolares | y Il reportada hasta la actualidad, se infiere que la
comorbilidad-vida del trastorno de ansiedad implica un peor cur-
so clinico y un inferior funcionamiento del paciente bipolar (Simon
etal., 2004). La presencia de al menos un trastorno de ansiedad
durante la evaluacion indice se asocia con un acortamiento muy
acusado del periodo de eutimia, y el porcentaje de pacientes que
se habian recuperado o estaban mejorando era solo de 33.8 %
frente al 59.3 % de los pacientes sin trastorno de ansiedad en la
evaluacion basal (p=0.0001). Analogamente, en un estudio de se-
guimiento de tres anos se pudo constatar que la coexistencia de
un trastorno de ansiedad se correlaciona significativamente con
un peor pronoéstico: mayor severidad de la enfermedad, menor
proporcion de episodios eutimicos y mayor duracion del periodo
total de enfermedad en un ano (Bovian et al., 2004). También, en
un estudio entre pacientes bipolares resistentes al tratamiento
con y sin historia de trastorno de ansiedad comdrbido (Lee y Dunner
2008) se ha comprobado que los bipolares con comorbilidad an-
siosa presentan con mayor frecuencia un inicio mas precoz, han
reclamado asistencia psiquiatrica a una edad mas temprana, pre-
sentan puntuaciones mas elevadas en las escalas de Hamilton de
Ansiedad y de Depresion, en la escala de Montgomery-Asberg y en
el cuestionario de Depresion de Beck, y exhiben mayor deterioro
en la escala de Valoracion Global del Funcionamiento. Asi mismo,
en un estudio prospectivo de un afno se ha verificado que los tras-
tornos de ansiedad presentes durante los periodos eutimicos es-
tan implicados en mayores tasas de recaida bipolar (OtTo et al.,
2006).

Por el contrario, en un estudio realizado en Barcelona limitado
a una muestra de pacientes bipolares tipo Il se ha demostrado
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que la comparacion de los pacientes con y sin comorbilidad psi-
quiatrica mostraba escasas diferencias (Vieta et al., 2000). Tan
solo la eventual presencia de ideacion suicida y de intentos de
suicidio distinguio unos de otros con mayores tasas en los pacien-
tes con comorbilidad. El curso de la enfermedad, evaluado segln
el nimero de episodios hipomaniacos o depresivos y la cifra de
hospitalizaciones, fue similar.

Importa resenar a este respecto que en un estudio comparati-
vo de ideacion suicida y tentativas autoliticas entre pacientes
bipolares |y Il (VaLkoneN et al., 2005) se encontré que a lo largo de
la vida el 80 % de los pacientes habia manifestado conducta suici-
da y el 51 % habia tenido tentativas, siendo la comorbilidad un
factor importante de riesgo, aunque no se registraron diferen-
cias en la conducta suicida entre ambos subtipos bipolares.

Respecto al impacto del trastorno de ansiedad comorbido so-
bre la calidad de vida, un estudio comparativo evaluado median-
te el cuestionario SF-36 administrado en bipolares eutimicos
(ALsert et al., 2008) comprobo que el efecto pernicioso de la
ansiedad comorbida, manifestado por deterioro del funcionamiento
fisico, salud general y funcionamiento social, estaba limitado a
los pacientes bipolares I, siendo indetectable en bipolares tipo II.
Ademas, los pacientes con trastorno de ansiedad asociado pue-
den sufrir deterioro laboral y familiar, originando incrementos
sustanciales de los costos sanitarios y de carga familiar (KELLER,
2006)

Desde la perspectiva terapéutica, se ha observado que los
pacientes bipolares con ansiedad responden menos a los farmacos
anticonvulsivantes que los pacientes sin ansiedad comorbida, sien-
do la diferencia estadisticamente significativa; en cambio, la efi-
cacia del litio es similar en ambos grupos (Henry et al., 2003). Asi
mismo, se ha llamado la atencion sobre el dificil desafio que
significa la coexistencia de un trastorno de ansiedad en el trata-
miento de la enfermedad bipolar dado que los antidepresivos, el
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tratamiento farmacologico principal de la ansiedad, pueden alte-
rar en forma negativa el curso de la enfermedad bipolar, al oca-
sionar virajes a mania o hipomania.

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

A pesar de la elevada comorbilidad del trastorno de ansiedad ge-
neralizada (TAG) en los trastornos bipolares, se ha prestado es-
casa atencion a este topico en la literatura psiquiatrica.

De acuerdo con el National Comorbidity Survey Replication
(MerikanGas et al., 2007) el TAG afecta en el transcurso de la vida
al 38.7% de los bipolares | y al 37.0% de los bipolares tipo Il siendo
por consiguiente el trastorno de ansiedad mas com(n en la enfer-
medad bipolar. El predominio del TAG entre los trastornos
comorbidos se ha comprobado en otros estudios, tanto
epidemiologicos (Szaboczky et al., 1998) como en muestras clini-
cas (Bovwan et al., 2004; Acsert et al., 2008; Younc et al., 1993).
No obstante, se ha observado un amplio abanico de tasas de
comorbilidad de TAG en poblaciones clinicas, alcanzando en el
estudio STEP-BD una prevalencia vida de 18.4% (Simon et al., 2004),
en contraste con solo 3% en el estudio de McELroy et al. (2001). En
estudios comparativos con pacientes depresivos (Simon et al.,
2004) las cifras de prevalencia vida son significativamente mas
altas en los pacientes bipolares (27.3%) que en los unipolares
(9.7%). Sin embargo, no esta suficientemente documentado que
haya diferencias en las tasas de comorbilidad con el TAG entre los
subtipos bipolares.

En un estudio de seguimiento de tres afnos de 138 pacientes
bipolares se ha comprobado que la asociacion con TAG contribuye
significativamente a una peor evolucion clinica y a un funciona-
miento global mas limitado (Bovwan et al., 2004).
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TRASTORNO DE PANICO

Los resultados de diversos estudios sugieren que el trastorno de
panicoy los ataques de panico son frecuentes entre los pacientes
con trastorno bipolar, tanto del subtipo | como del tipo Il.

En una muestra reducida (N=41) de pacientes con hipomania
se identificd en el 31.7% de los casos una historia de ataques de
panico (Anest, 1998). En el estudio comunitario National
Comorbidity Study Replication (Merikancas et al., 2007) se encon-
traron tasas de prevalencia-vida de trastorno de panico muy ele-
vadas: 29.1% en el subtipo bipolar I, 27.2% en el trastorno bipolar
Il'y 13.1% en el trastorno bipolar sub-umbral siendo
estadisticamente significativa la diferencia entre los tres grupos
(p=0.05). En cambio, la presencia de ataques de panico a lo largo
de la vida fue mas frecuente en los bipolares Il (72.9%) compara-
do con 63.9 % en los bipolares tipo | y con 56.0% en el trastorno
bipolar sub-umbral (p=0.05). Asi mismo, en un estudio con 191
pacientes bipolares ambulatorios y hospitalizados (ManTere et al.,
2006) se ha registrado una mayor tasa de prevalencia puntual de
trastorno de panico en el subtipo bipolar Il (28.7%) en compara-
cion con el subtipo | (18.9%).

Los estudios genéticos y clinicos han demostrado una estrecha
relacion entre el trastorno bipolar y el trastorno de panico. En una
amplia investigacién (DoucHTy et al., 2004) realizada en 966 fami-
liares de primer grado de 203 pacientes bipolares se encontré que
el riesgo de trastorno de panico en los familiares con trastorno
bipolar se incrementaba significativamente si el probando tenia
ataques de panico o trastorno de panico, indicando una etiologia
genética compartida para ambas entidades diagndsticas, tras-
torno bipolar y trastorno de panico, en algunas familias. Esta hi-
potesis ha sido también verificada en otro estudio familiar
(MacKinnon et al., 1998) llevado a cabo en 109 probandos bipolares
con sus 226 hermanos. Asi mismo, en otra investigacion (Wozniak
et al., 2002) realizada con los familiares de primer grado de 34
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nifos afectados de trastorno bipolar, con o sin ansiedad comorbida,
se demostro la presencia de altas tasas de trastorno bipolar y de
trastorno de ansiedad en los parientes proximos de los niflos con
trastorno bipolar o con trastorno de ansiedad. Esta hipotesis esta
apoyada por un estudio de ligamiento genético (MacKinnon et al.,
1998) realizado en 28 familias de probandos con trastorno bipolar
(con o sin comorbilidad de trastorno de panico o de ataques de
panico) revelando que los valores de asociacion (linkage scores) de
cinco marcadores en el brazo largo del cromosoma 18 eran mas
elevados en las familias de los probandos bipolares con trastorno
de panico que en las familias de los probandos sin ataques de pani-
co. Por otra parte, en un estudio realizado en 111 pacientes bipolares
con o sin trastorno de panico comarbido (Rotonpbo et al., 2002) se
ha encontrado una significativa mayor frecuencia de alelos cortos
del polimorfismo 5-HTTLPR y del alelo met-met del gen COMT en
los bipolares sin trastorno de panico pero no en los probandos con
trastorno de panico comarbido, dato que sugiere que el trastorno
de panico seria un marcador especifico de un subtipo genético del
trastorno bipolar.

Desde la perspectiva clinica, se han encontrado algunas dife-
rencias entre pacientes con o sin comorbilidad trastorno de pani-
co-trastorno bipolar. En un estudio reciente (Toni et al., 2008) se
analizaron 326 pacientes con trastorno de panico con agorafobia
entre los cuales 52 sujetos (16%) presentaban comorbilidad con
trastorno bipolar tipo Il. El seguimiento clinico durante tres anos
ha permitido inferir que en relacion con los pacientes sin
comorbilidad bipolar, los casos con trastorno bipolar Il asociado
mostraron una mayor frecuencia de fobia social, trastorno obse-
sivo-compulsivo, dependencia de alcohol y ansiedad de separa-
cién durante la infancia. Sin embargo, no se constataron
diferencias significativas en el curso clinico a largo plazo de los
sintomas de angustia o de los sintomas agorafdbicos bajo el tra-
tamiento farmacolodgico. En otra investigacion, la presencia de
sintomas del espectro del trastorno de panico en pacientes bipolares
estaba asociada con niveles mas elevados de depresion mayor,
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ideacion suicida y mayor tiempo para alcanzar la remision clinica
(Frank et al., 2002).

TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO

Hasta épocas recientes se consideraba excepcional la comorbilidad
del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y el trastorno bipolar. La
situacion cambio radicalmente con la publicacion del estudio ECA
en el que se estimaba la prevalencia-vida del TOC en el trastorno
bipolar en 21.0% comparada con 2.5% en la poblacion general y
12.2% en pacientes con depresion mayor (Bovo et al., 1984). En
otro gran estudio epidemiolégico, el National Comorbidity Study
Replication (Merikancas et al., 2007) se obtuvieron tasas también
elevadas de comorbilidad de TOC a lo largo de la vida: 25.2% en
bipolares |y 20.8% en bipolares tipo Il. Sin embargo, en los estu-
dios en poblaciones clinicas de pacientes bipolares, las cifras de
prevalencia-vida del TOC suelen ser considerablemente meno-
res: 2-9.9% (McELrov et al., 2001; CoLom et al., 2000; Krucer et
al., 2000; Vieta et al., 2001; Henry et al., 2003; SimoN et al., 2004;
Bovian et al., 2004). Analogamente, a la inversa, en una muestra
de 315 pacientes ambulatorios con TOC se ha encontrado una
tasa de enfermedad bipolar considerablemente elevada, 15.7%,
perteneciendo la mayoria de estos casos al subtipo bipolar Il (Perual
etal., 1997). Tabla 1

Tabla 1.
Prevalencia de los distintos trastornos de ansiedad en los individuos
con trastorno bipolar

Trastorno de Ansiedad Trastorno Bipolar | Trastorno Bipolar Il
T. Ansiedad Generalizada 38.7% 37.0%
T. de panico 29.1% 27.2%
Ataques de panico 63.9% 72.9%
T. Obsesivo compulsivo 25.2% 20.8%
T. Fobia social 51.6% 54.6%
T. por estrés post-traumatico 30.9% 34.3%

Fuente: National Comorbidity Survey Replication. (Merikancas et al., 2007)
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No se han encontrado diferencias significativas en las tasas
de comorbilidad con TOC en los escasos estudios que han compa-
rado los subtipos bipolares | y Il.

Los estudios familiares revelan una asociacion entre el tras-
torno bipolar y el TOC, al encontrar tasas mas altas del trastorno
comorbido en familiares de primer grado de probandos bipolares:
2.7% y 5.3% en familiares de bipolares Il y | respectivamente,
frente a 0.8% entre familiares de probandos no bipolares (CoryeLL
et al., 1985). En otro estudio se observo la misma prevalencia de
mania, 2.3%, tanto en familiares de probandos con trastorno
bipolar como en familiares de pacientes con TOC (CorveLL et al.,
1981).

El trastorno obsesivo-compulsivo puede estar presente duran-
te la depresion bipolar y en los periodos de eutimia y sus sinto-
mas parecen mejorar durante los episodios maniacos (Viera et al.,
1992; ZutsHi et al., 2007). Algunos autores consideran que esta
asociacion tiene lugar principalmente en individuos bipolares du-
rante los estados mixtos (Strakowski et al., 1998; McELroy et al.,
2001).

En algunos ensayos con farmacos antidepresivos en pacientes
con TOC se han encontrado tasas muy elevadas de viraje a mania
o0 a hipomania (hasta un 20%), dato que sugiere una posible rela-
cion con el trastorno bipolar (InseL et al., 1983; Jerrerson et al.,
1991).

En los estudios que comparan pacientes bipolares con TOC
comorbido versus bipolares sin comorbilidad se ha reportado una
mayor frecuencia de ideacion y tentativas suicidas en pacientes
bipolares con TOC asociado (CHen y Disaver 1995) y de tentativas
suicidas en bipolares Il con TOC comdrbido (Krucer et al., 2000)
Ademas, se ha observado en mujeres bipolares con comorbilidad
de TOC un mayor numero de episodios depresivos, de fases
afectivas cronicas y de sintomas residuales, en comparacién con
las probandos bipolares sin comorbilidad (Isster et al., 2005).
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Una serie de trabajos han valorado el perfil diferencial de la
sintomatologia obsesivo-compulsiva en pacientes con TOC puro
frente a pacientes bipolares con TOC. En una muestra de pacien-
tes diagnosticados de TOC con trastorno bipolar asociado se en-
contrd, en relacion con los casos no comérbidos, un comienzo
mas temprano y un curso mas episodico de la sintomatologia ob-
sesiva-compulsiva, mayor frecuencia de abuso de sustancias (al-
cohol, tranquilizantes y psicoestimulantes), mayor frecuencia de
obsesiones sexuales y religiosas y menor frecuencia de rituales
de comprobacion (Peruci et al., 2002). Analogamente, la
comorbilidad de TOC o de los sindromes obsesivo-compulsivos se
asocia significativamente con mayor frecuencia de solicitud de
tratamiento, discapacidad, distrés, conducta suicida y dependen-
cia alcoholica en comparacion con los casos puros de TOC o de
sindromes obsesivo-compulsivos (AncsT et al., 2005).

En el ambito infanto-juvenil, un reciente estudio ha analizado
las implicaciones de la comorbilidad del trastorno bipolar en 120
ninos y adolescentes con TOC de los cuales el 36% presentaba
comorbilidad bipolar (Masi et al., 2007). En contraste con los indi-
viduos con TOC sin trastorno bipolar, los casos comorbidos tuvie-
ron un inicio mas temprano del trastorno obsesivo, mayor
severidad y mayor deterioro funcional, mas frecuentes obsesio-
nes y compulsiones de acumulacion (hoarding) y mas pobre res-
puesta al tratamiento. En desacuerdo con estos datos se sita un
estudio comparativo de 28 pacientes de TOC con trastorno bipolar
comorbido frente a 78 casos de TOC sin comorbilidad, en el que
se encontro que en el grupo de bipolares con TOC asociado, la
sintomatologia obsesivo-compulsiva era menos severa con me-
nor nimero de obsesiones y compulsiones, y tenian
significativamente menor frecuencia de obsesiones de conta-
minacion, simetria y de contenido religioso, asi como menor
frecuencia de compulsiones de repeticion, limpieza y orden (ZutsHi
et al., 2007). Los autores justifican esta disparidad de hallazgos
alegando que los pacientes con TOC previo al diagnostico de tras-
torno bipolar serian menos severos y distintos de los individuos
con un TOC asociado con un trastorno bipolar.
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FOBIA SOCIAL

Seglin los datos del National Comorbidity Study Replication
(MerikanGas et al., 2007) las tasas de comorbilidad de fobia social a
lo largo de la vida son 51.6% en bipolares |, 54.6% en bipolares I
y 24.1% en bipolares subumbrales (diferencia significativa entre
los 3 subgrupos, p=0.05).

Los datos de prevalencia-vida de trastorno bipolar en pacien-
tes con trastorno de ansiedad social segin el National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions muestran
porcentajes considerablemente mas reducidos y una mayor aso-
ciacion con los bipolares tipo |, con una tasa de prevalencia vida
de 15.8%, frente al 3.7% con los bipolares Il (Grant et al., 2005).

En poblaciones clinicas bipolares, las tasas de comorbilidad de
fobia social son inferiores a las registradas en estudios comuni-
tarios. Cassano et al. (1999) encontraron ansiedad social en el
8.2% en una muestra de 77 pacientes bipolares tipo I. En otra
investigacion con 129 pacientes ambulatorios bipolares | en re-
mision clinica, solamente el 1.6% tenian ansiedad social (VieTa et
al., 2001).

En los estudios comparativos entre ambos subtipos bipolares
no se encuentra un claro predominio en un determinado subtipo.
En el estudio STEP-BD, realizado en 500 pacientes con trastorno
bipolar que participaron en un programa de potenciacion del tra-
tamiento (Simon et al., 2004) se encontré que entre los bipolares |
el 23.2% cumplian los criterios diagnosticos de trastorno de an-
siedad social (prevalencia-vida) mientras que la cifra correspon-
diente en bipolares Il fue de 18.3% (sin significacion estadistica).
En otro estudio con 288 pacientes ambulatorios se encontré que
entre los pacientes con trastorno bipolar | la prevalencia-vida de
ansiedad social fue 17%y 12 % entre los 49 bipolares tipo Il, no
siendo estadisticamente significativa la diferencia (McELrov et al.,
2001). Frente a esta tendencia no significativa a favor de una
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mayor prevalencia en el subtipo bipolar I, solamente se dispone
de un trabajo que refleja una mayor frecuencia de prevalencia-
vida de fobia social en bipolares tipo Il (12.5%) que en pacientes
bipolares | (4.2%) siendo la diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p=0.01), pero la muestra de pacientes bipolares Il es muy
reducida (Riumer et al., 2001).

Se ha observado que la fobia social esta asociada, en forma
significativa, con un comienzo mas precoz del trastorno bipolar
(Peruis et al., 2004). En los probandos de inicio bipolar antes de
los 13 anos de edad, el 31.2% estaban asociados con la fobia social,
23.4% entre los pacientes bipolares con comienzo entre los 13y 18
anos y 13.3% entre los bipolares que comenzaron la enfermedad en
edades superiores a los 18 anos. Estos datos son consistentes con
otras investigaciones (Mick et al., 2003; LevericH et al., 2007).

Otros datos de gran relevancia clinica son la constatacién de
un mayor riesgo de trastornos por uso de sustancias entre los
pacientes bipolares con ansiedad social comorbida en relacion a
los pacientes que no presentan esta comorbilidad (Pini et al., 2006)
y la asociacion significativa con los antecedentes de tentativas
suicidas (Perroup et al., 2007), hallazgo que sugiere que la fobia
social constituye un importante factor de riesgo para la conducta
suicida en el trastorno bipolar.

TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO

De acuerdo con el National Comorbidity Survey Replication el tras-
torno por estrés postraumatico (TEP) afecta en el transcurso de
la vida al 30.9% de los pacientes con trastorno bipolar | y al 34.3%
de los bipolares Il en comparacion con el 7.8 % de la poblacion
general (KessLEr y MERIKANGAS 2004).

En las muestras clinicas no seleccionadas, las tasas de preva-

lencia-vida valoradas en una poblacion de 288 pacientes bipolares
son muy inferiores: 7% en bipolares tipo | y 4% en bipolares Il
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(McELroy et al., 2001). En cambio, en los estudios realizados en
poblaciones de veteranos de guerra obviamente las tasas de tras-
torno por estrés postraumatico son muy elevadas llegando al 28.4%
en una muestra de 328 veteranos hospitalizados bipolares
(Bauer et al., 1985).

El impacto de los acontecimientos traumaticos en Nueva York,
el 11 de septiembre del 2001, en pacientes bipolares ha sido es-
tudiado en una cohorte de 137 casos de los que el 20% comunicé la
presencia de un TEP de nuevo inicio en respuesta a la exposicion
indirecta a los ataques terroristas, por ejemplo a través de los
medios de comunicacion. El riesgo del desarrollar un TEP fue
significativamente mayor tras la exposicion al acontecimiento
traumatico durante los episodios de mania, hipomania o estado
mixto que en los intervalos asintomaticos (PoLiack et al., 2006).

Las consecuencias clinicas y asistenciales producidas por la
presencia del TEP en la enfermedad bipolar han sido valoradas en
un estudio retrospectivo de dos anos de observacion en 41 pa-
cientes con trastorno bipolar y TEP comdrbido en comparacion
con pacientes diagnosticados de trastorno bipolar o de TEP sin
comorbilidad (THatcHer et al., 2007). Los resultados de este estu-
dio muestran que los pacientes con ambas patologias tenian una
mayor gravedad con puntuaciones mas elevadas en la Impresion
Clinica Global-Severidad, mas grave curso clinico y requirieron
con mayor frecuencia hospitalizacion psiquiatrica. Resultados si-
milares fueron observados en otro trabajo en donde los pacien-
tes bipolares con historia de eventos traumaticos tendieron a
presentar sintomas mas severos, mayor uso de sustancias
psicoactivas y mayor nimero de hospitalizaciones (Briere, 1997).

Desafortunadamente, a pesar del importante impacto que im-
plica la coexistencia de los trastornos de ansiedad en el trastorno
bipolar, solamente en 3 de 119 pacientes con TEP (2%) asociado al
trastorno bipolar o a la esquizofrenia figuraba el diagnostico en la
historia clinica, dato que sugiere que el TEP es un trastorno
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comorbido comln en la enfermedad mental severa que frecuen-
temente no es diagnosticado (Mueser et al., 1998).

CONCLUSIONES

Respecto a la presencia de los trastornos de ansiedad en pacien-
tes con trastorno bipolar tipo Il, podemos concluir:

1. La comorbilidad de trastorno de ansiedad en la enfermedad
bipolar es la normay no la excepcion.

2. La presencia de trastornos de ansiedad en los pacientes
bipolares es mas frecuente en los estados mixtos y en el subtipo
bipolar I.

3. La comorbilidad ansiosa incrementa la severidad de los sinto-
mas, implicando un mayor riesgo de conducta suicida.

4. Los estudios de ligamiento indican que la comorbilidad del tras-
torno de panico en la enfermedad bipolar puede marcar un
subtipo de trastorno bipolar genéticamente distinto.

5. El abuso de alcohol y sustancias que es comun entre los pa-
cientes bipolares es doblemente frecuente en presencia de un
trastorno de ansiedad asociado.

6. La presencia de trastornos de ansiedad implica un peor resul-
tado en el tratamiento con un periodo mas prolongado hasta la
remision tanto en los episodios depresivos como maniacos,
mayor frecuencia de efectos indeseables con la medicacion y
la necesidad de utilizar un mayor nimero de farmacos para
lograr un tratamiento efectivo.

7. Los pacientes bipolares con ansiedad responden peor a las

medicaciones anticonvulsivantes que los pacientes sin ansie-
dad comorbida.
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8. Los antidepresivos, utilizados habitualmente en el tratamien-
to farmacologico de la ansiedad, pueden alterar negativamen-
te el curso de la enfermedad maniaco-depresiva.
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La dualidad depresion bipolar Il
y trastorno por consumo de
sustancias: una convivencia

conflictiva

Juan José Vilaprifio, MD
Manuel Vilaprifo, MD

INTRODUCCION

Durante varios afnos las patologias psiquiatricas enddgenas
(Trastornos del animo, esquizofrenia, trastornos de ansiedad, etc.)
han sido escindidas, a la hora del diagnéstico y del abordaje, de
los Trastornos de Consumo de Sustancias (TCS). Este hecho ha
contribuido a postergar el reconocimiento de estos trastornos y a
favorecer la aparicion de consecuencias como mayor incidencia
de errores en el diagnostico, falta de adherencia al tratamiento,
y frecuentes fracasos de los mismos, factores, que a su vez,
contribuyen a disminuir la calidad de vida y a aumentar el
sufrimiento de los pacientes. Por estas razones, es necesario
integrar los aspectos clinicos y terapéuticos de los mencionados
trastornos.

Ademas, las formas variadas de expresion del Trastorno Bipolar
y particularmente del tipo Il (TB-II), plantean no s6lo un desafio
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diagnostico y terapéutico, sino principalmente psicopatologico,
porque no pueden encuadrarse totalmente en las categorias
nosologicas y nosotaxicas actuales.

Desde una perspectiva clinica, el hecho que surja la comorbilidad
del TB-Il con el trastorno por consumo de sustancias haria mas
compleja su delimitacion y abordaje (Maremwani et al., 2006). En
los Ultimos afos ha crecido el interés por determinar si la diada
en cuestion encajaria dentro del concepto de comorbilidad o de
coocurrencia. Si se tratara de una comorbilidad, ambos trastornos
surgirian de un sustrato en comin, mientras que en la coocurrencia
los dos cuadros tiene su origen en procesos neurobioldgicos y
psicopatologicos diferentes. Si bien no existe al momento actual
evidencia conclusiva en una direccion o en otra, la clinica nos
muestra que los Trastornos por Uso de Sustancias (TUS) y la
patologia afectiva se entrelazan, planteando un panorama de
“doble dano”.

Es frecuente que asistan a la consulta individuos que cuentan
con numerosos, diversos y muchas veces antagonicos diagndsticos
previos y, en algunos casos llegan a transcurrir hasta diez anos,
antes de que sean diagnosticados correctamente, hecho que
compromete enormemente la calidad de vida de estos enfermos.

Este hecho es debido en parte, a que histéricamente se ha
considerado que las perturbaciones animicas son subyacentes
al consumo de sustancias, es decir transitorias, y son el
resultado directo del efecto de la droga o son consecuencia o
parte constitutiva del sindrome de abstinencia, concepcion que
niega la intima relacion entre la adiccion y la patologia afectiva
(CamacHo et al., 2005). Actualmente, la adiccionologia propende
por una concepcion integracionista del problemay por encontrar
los elementos comunes que posibiliten un diagndstico unitario y
un manejo terapéutico mas adecuado de estos casos.

Un area polémica es la relacionada con las variables de
interaccion a nivel psicopatoldgico. Por un lado, se observa que
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los trastornos del humor “amplifican” el refuerzo conductual de
las sustancias (craving) y al menos al comienzo de la exposicion a
las drogas, podrian también incrementar la sensacion placentera
provocada por estas, pero de otro lado, el consumo excesivo y
repetido de sustancias puede instaurar una novedosa e intensa
experimentacion de bienestary euforia, que complicaria el curso
de la enfermedad afectiva y su evolucion.

HACIA UN INTENTO DE CONCEPTUALIZACION

La incidencia de trastornos afectivos que no cumplen con los
criterios estrictos del DSM IV- TR pero que presentan formas de
evolucion ciclicas y fasicas, se ha incrementado en modo
significativo en los Gltimos anos, tanto en la poblacion general
como en aquella que presenta algun trastorno que pertenece al
denominado espectro bipolar. Se trata de un grupo de cuadros
recurrentes, cronicos y de variada y fluctuante intensidad que
tienen en comln una prolongada o intermitente inestabilidad,
caracterizados por episodios de inhibicion, exaltaciéon y formas
mixtas (AkiskaL y PinTo, 1999).

Esta concepcion, que constituyo un hito clinico en el campo de
los trastornos del animo, ha influido en forma significativa en el
de los trastornos adictivos, porque sin lugar a dudas, la depresion
bipolar es la entidad clinica que aparece mas frecuentemente
asociada al abuso de sustancias, lo cual hace imperioso que el
psiquiatra aprenda a reconocer la presencia de dualidad
diagnostica, para disminuir la alta incidencia del error diagnostico,
que fue comentada anteriormente.

Definiremos las adicciones quimicas como trastornos
expresados a partir de alteraciones del comportamiento que llevan
al individuo a establecer un vinculo patologico con las sustancias
licitas oilicitas, que afecta, en grado variable, su funcionamiento
afectivo, laboral, académico y social.
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Los patrones de consumo desadaptativo comprenden:

1. La dependencia, que implica un consumo persistente,
prolongado y creciente en intensidad y frecuencia, con aparicion
de tolerancia y sindrome de abstinencia.

2. Elabuso, que configura un patron de consumo anarquico, excesivo
y en rafagas con intervalos variables en duracion (Aea, 2000).

Si bien los dos implican un riesgo potencial, la dependencia
generalmente se desarrolla a largo plazo, mientras que en el abuso
el riesgo es inmediato, poniendo en juego la integridad del sujeto
(accidentes, intoxicaciones graves) y la de terceros (hetero-
agresividad, conducir vehiculos bajo el efecto de las drogas). Este
ultimo se asocia mas frecuentemente con los trastornos afectivos
que la dependencia, probablemente por la propiedad de aliviar
rapidamente la angustia y la tristeza que poseen algunas drogas
como el alcohol, las benzodiacepinas, los opiaceos o la cocaina
(Maremmant et al., 2006).

Uno de los aspectos mas complejos es la dificultad para detectar
los cambios en el humor e identificar cuales sintomas corresponden
al trastorno del animo y cuales derivan o son influenciados por el
abuso de sustancias. Dado que el abuso de algunas sustancias
estimulantes puede producir sintomas, resulta dificil diferenciarlos
de los sintomas maniacos o hipomaniacos durante el tiempo que
permanece el efecto farmacoldgico de la droga (Braby y Sonne,
1995). Este hecho se traduce en la clinica en cuadros en donde las
manifestaciones mas relevantes son la labilidad emocional, la alta
impulsividad, la pérdida en el tacto social y la disforia. La
diferenciacion solamente es posible cuando el individuo entra en
abstinencia, ya que si bien muchas veces persiste la inestabilidad,
esta es menos intensa, menos grave en los abusadores, en tanto
que en los bipolares es mas “predecible” el viraje (switch) y los
sintomas afectivos son mas tipicos.
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Ademas, el encasillamiento de que es objeto la persona que
presenta un trastorno en el consumo de sustancias, que es
generalmente denominado como un “adicto”, es un condicionante
de peso a la hora del diagnédstico, porque frecuentemente la
exploracion queda sesgada, evitando que se exploren otros
sintomas y signos de clara tonalidad afectiva, que subyacen
“escondidos” tras los efectos de las drogas de abuso.

Aun cuando las sustancias de abuso inducen, en mayor o menor
grado, un alivio inmediato de los sintomas ansiosos y afectivos,
son sustancias que poseen una intensa funcion timodisléptica, es
decir, poseen un efecto perturbador sobre el humor a mediano y
largo plazo, que intensifican los sintomas caracteristicos de las
depresiones de los TB | y TB Il, como la labilidad en el humor
(AncsT, 2002; Bowben, 2005; Skeppar y ApoLrsson, 2006), la variacion
sintomatica durante el episodio (Juop et al., 2003; Juop et al.,
2002; AkiskaL et al., 2005) y los sintomas maniacos e hipomaniacos
que estan solapados con los sintomas depresivos conformando
los llamados episodios mixtos (Cassioy et al., 2001;Benazzi, 2003;
KeLy et al., 2008). Es importante aclarar que este fendomeno no
ocurre en las depresiones unipolares (KeLwy et al., 2008).

Un Gltimo elemento psicopatologico a analizar es el papel que
desempena la avidez por el consumo (craving) en la comorbilidad.
Maremmani et al. (2006) sugieren que la avidez por el consumo es
debida a una alteracion en las funciones limbicas equivalente a
la exaltacion de la fase maniaca, hecho que apoya la hipotesis
que supone la existencia de un origen comdn desde lo genotipico
para ambos trastornos pero diferencial desde lo fenotipico
(Maremmant et al., 2006).

EPIDEMIOLOGIA

Si usamos la definicion mas amplia de esta enfermedad (espectro
bipolar) se calcula que la prevalencia del TB corresponde al 2,5y
7% de la poblacion general (AkiskaL et al., 2000).
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En relacion con la patologia dual asociada a este trastorno, el
estudio Epidemiologic Catchment Area Survey (ECA) encontré una
prevalencia del consumo de alcohol en la poblacion general de
Estados Unidos de 13,5 % y del 6,1 % para otras sustancias y que
un 60,7% de los individuos con TB-I presentaban comorbilidad con
un TUS (Recier et al., 1990). Este porcentaje supera al de cualquier
otro trastorno psiquiatrico, incluyendo el TB-1l y los trastornos de
personalidad, entidades que poseen una comorbilidad elevada.

Estas tasas de comorbilidad se incrementan notablemente si
se tienen en consideracion las formas “suaves” (soft) del TB o del
trastorno ciclotimico que cursan, en muchas ocasiones, en forma
subclinica o con sintomas subumbrales. Estos trastornos afectivos
pueden presentarse, de forma comorbida con los TCS y suelen
ser, en la practica clinica considerados, diagnosticados y tratados
exclusivamente como abuso o dependencia de sustancias,
ignorando la presencia del trastorno afectivo, lo que reduce, como
se menciond previamente, las posibilidades de un buen diagnostico
y de un tratamiento adecuado (MerikanGas et al., 2007).

Numerosos estudios muestran que la prevalencia de TCS a lo
largo de la vida en pacientes con trastorno bipolar, oscila entre el
51-58 % (WiNokur et al., 1995; Suppes et al., 2000; GonzaLez-PinTo et
al., 2002). Ancst encontrd que entre el 36- 56% de los pacientes
bipolares que participaron en el estudio Zurich cumplieron con los
criterios para dependencia y/o abuso de alcohol (Merikancas et al. ,
2007; Cassioy et al., 2001; Marneros, 2001).

En relacion con el género, si bien algunos estudios muestran
que la comorbilidad abuso de sustancias y bipolaridad seria mas
frecuente en hombres que en mujeres (Mever, 1986), la clinica nos
muestra que el impacto del consumo (sobre todo de alcohol) es
mas severo y potencialmente mas riesgoso en mujeres.
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ASPECTOS PSICOPATOLOGICOS

Como se coment6 anteriormente, es de crucial importancia
establecer la auténtica naturaleza de la diada; es decir, si se trata
de dos entidades patologicas diferentes que coexisten en el
paciente (Trastorno dual) o si se trata de un sindrome
psicopatologico relacionado: Espectro bipolar y sustancia
estimulante (CamacHo et al., 2005). Este topico aln es objeto de
controversia, asi como la forma cémo interactian ambos
trastornos, pero desde una optica mas general, pueden destacarse
dos modelos de asociacion, que son contradictorios hasta cierto
punto pero no excluyentes.

El primer modelo esta representado por la denominada hipotesis
de la automedicacion, descrita por primera vez por Knantzian (Mever,
1986), segun la cual el consumo de un determinado tipo de
sustancia de abuso tendria su punto de partida en el
“autotratamiento” de un trastorno psicopatologico previo, aun
cuando con frecuencia este alivio no se alcanzay, por el contrario,
empeora el cuadro clinico de base.

El segundo modelo, propuesto por MiLLer (1993) y otros
investigadores, considera que los trastornos psiquiatricos son una
consecuencia de la problematica adictiva.

Mever (1986) propone seis formas posibles de relacion
psicopatoldgica entre la patologia endogena y la adiccion a
sustancias, que por razones de espacio no desarrollaremos pero
que pone en evidencia la falta de consenso que existe al delimitar
la patologia dual.

Como resumen de la controversia, ZIMBerG (1996) propone tres
formas de relacion etioldgica:

o |: Trastorno psiquiatrico primario con trastorno por uso de
sustancias secundario (Hipotesis de la Automedicacion).
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e lI: Trastorno por uso de sustancias primario con sintomas
psiquiatricos secundarios.

« lll: Coexistencia del trastorno psiquiatrico y del trastorno por
uso de sustancias, ambos primarios y con origen independiente
(trastorno dual).

De otro lado, Strakowski y DeL Beo (2000) postulan cuatro
hipotesis para explicar el origen de esta dualidad:

« El abuso de sustancias aparece como un “sintoma” de la
enfermedad bipolar.

o« El abuso de sustancias surge como un intento de
automedicacion.

o ELTCS seria la causa del Trastorno Bipolar.

« Ambos trastornos poseen un factor neurobiolégico comun de
riesgo.

Resulta obvio sefalar que ninguna de las hipotesis anteriores
puede explicar por si sola la comorbilidad pero permiten
comprender, en forma parcial, las razones que origina las elevadas
tasas de incidencia y prevalencia observadas.

Es evidente que las drogas son utilizadas por la mayoria de los
pacientes debido a su efecto seudotimoanaléptico (Bizzarri et al.,
2007), que estaria relacionado con la busqueda de sensaciones o
“efecto adrenalinico” que ha sido exhaustivamente estudiado por
ZuckermaN y Nees (1979), efecto que no se circunscribe
exclusivamente al campo de las adicciones sino que también esta
relacionado con la psicopatologia en general y el trastorno bipolar
en particular.

En un interesante estudio llevado a cabo por Bizarri et al.,
(2007), quienes evaluaron a 104 pacientes con diagnostico de
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TCS y TB en sus diferentes tipos a través de la entrevista
estructurada para el espectro de sustancias de abuso (SCI-SUBS),
observaron que la blsqueda de sensaciones, la sensibilidad a las
drogas, el alivio de la angustia y de los sintomas depresivos y la
necesidad de alcanzar y mantener una sensacion interna de euforia
y vitalidad a partir de la utilizacion de las sustancias, fue similar
tanto en el grupo de TCS asociado con TB, como en el grupo de
TCS sin asociacion con la enfermedad bipolar. Esta observacion
supone que la asociacion TCS con TB no implica una
“amplificacion” del efecto de las sustancias adictivas. En otro
estudio, Henry et al., (2001) observaron que la bUsqueda de
sensaciones es mas frecuente en los pacientes con la comorbilidad
TCSy TB que en el grupo que solo presentan TCS.

Respecto a la eleccion de la sustancia, algunos estudios, como
los realizados por AncsT et al., (2003, 2007) sugieren que el abuso
de alcohol es dos veces mas frecuente en los pacientes con TB-II
que en los pacientes con depresion unipolar y que la presencia de
las depresiones breves recurrentes (DBR) en el curso del TB-II
esta correlacionada con mayor abuso de alcohol (56 %) al
compararlos con el grupo de pacientes con TB-1l sin DBR (36 %).

Un punto de creciente interés psicopatologico es la presencia de
algunos tipos de temperamentos como determinantes de la
comorbilidad (Henry et al., 2001; Vasquez et al., 2008). Es profusa la
bibliografia que postula que los temperamentos de tipo ciclotimico
e hipertimico predisponen a la presentacion de los estados mixtos
(AkiskaL, 1996; Skeppar Y ApoLFssoN, 2006; Vasquez et al., 2008), que
desde el punto de vista psicopatologico, serian el resultado de la
combinacion de los temperamentos mencionados con las fases
maniacas o depresivas del trastorno bipolar. De otro parte, la
categoria “Trastornos del humor inducidos por abuso de sustancias”
excluye la posibilidad que éstos correspondan a episodios depresivos
subclinicos en individuos con temperamento ciclotimico o
hipertimico y subestima la importancia del temperamento como
factor predisponente, no solo de la diada TB II-Abuso de sustancias,
sino del trastorno dual en general (Henry et al., 2001).
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CONSECUENCIAS DE LA DUALIDAD

La asociacion entre TCS y enfermedad bipolar modifica la
presentacion clinica de tal forma, que es necesaria una completa
y adecuada evaluacion diagnéstica que incluya el estudio y exclusion
de otros trastornos mentales que podrian sumarse a la comorbilidad
(Casas et al., 2008).

La existencia de un abuso de sustancias en el curso de la
enfermedad bipolar ocasiona diversas consecuencias: (GOLDBERG
et al., 1999; DatoN et al., 2003; Serana et al., 2005; Casas et al.,
2008)

e Mayor frecuencia de internaciones.
 Induccion de viraje (switch) con el uso de antidepresivos.

« Mayor riesgo de aparicion de fases maniacas, aln en estado
de abstinencia.

e Mayor riesgo de suicidio e intento de suicidio si se compara
con el riesgo observado en los pacientes con diagnostico de TB
sin TCS (39,5% frente a 23,8 %).

« Episodios clinicos mas severos.

« Sintomas refractarios y tendencia a la cronicidad en ambos
trastornos.

o Alto riesgo de morbimortalidad.

« Mayores dificultades diagnosticas, con un alto indice de
subdiagnostico o de error en el diagndstico.

« Mayor frecuencia de aparicion de estados mixtos.
« Pobre adherencia al tratamiento farmacoldgico.

« Pobre adherencia a la psicoterapia.

« Pobre respuesta al tratamiento integral.

Los diferentes trabajos clinicos demuestran que el uso de
sustancias no tiene relacion intima con las diferentes fases del
TB (AxiskaL, 1996; Serana et al., 2005; Casas et al., 2008), que el
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trastorno puede persistir durante todo el curso de la enfermedad
bipolar e, incluso, intensificarse en los episodios agudos.

Por otro lado, la observacion clinica sugiere que la funcion
“reguladora” sobre el animo de las drogas podria relacionarse
con los sintomas residuales de la enfermedad bipolar y con los
sub-sindromes depresivos o hipomaniacos que suelen aparecer
en los cuadros que tienen un curso cronico, fluctuante y torpido.

De cualquier manera, serian necesarias al menos dos semanas
de interrupcion en el consumo para poder descartar que el episodio
afectivo (maniaco, hipomaniaco o depresivo) estuviese inducido
o producido por sustancias y podria requerirse menos de ese tiempo
en el caso que haya antecedentes de TB en familiares de primer
grado (Brapy y Sonne, 1995; Casas et al., 2008)

TRATAMIENTO

Sin lugar a dudas, la abstinencia es la piedra angular del tratamiento
de la comorbilidad TCS y TB. Sin embargo, si el paciente continla
consumiendo drogas el objetivo terapéutico estara encaminado a
lograr que el paciente se mantenga adherido al tratamiento y a
instaurar estrategias para reducir los efectos deletéreos producidos
por el TCS (Casas et al., 2008).

El abordaje terapéutico debe darse en el marco de un
tratamiento integral, en el cual el paciente sea tratado tanto para
el TCS como para el TB-Il, en un mismo lugar y por un mismo
equipo interdisciplinario, evitando asi mensajes contradictorios
que puedan confundir al enfermo o sus familiares (FarieLLo et al.,
1989; Drake et al., 1998).

El abordaje terapéutico comprendera la evaluacion de la esfera
psicosocial y de los aspectos farmacologicos. A nivel psicosocial,
no solo es esencial el tratamiento individual sino también el
abordaje familiar, dado que un buen nimero de pacientes no tiene
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conciencia de enfermedad, por lo que la continuidad del
tratamiento depende del grado de apoyo, contencion y comprension
que le proporcione la familia (Drake et al., 1998; BruneTTE et al.,
2003).

Como se trata de un tratamiento a largo plazo debe ser flexible
para evitar las altas tasas de abandono (drop-out).

En términos generales, el modelo terapéutico debe incluir:

» Estrategias de intervencion psicosocial (individuales y
grupales).

« Sesiones de psicoeducacion tanto para el paciente como para
la familia.

o Sesiones de orientacion familiar.

« Entrenamiento del enfermo en técnicas de afrontamiento del
estrés y desarrollo de nuevas habilidades sociales.

« Manejo farmacologico de cada caso en particular adaptado a
la realidad del paciente (Case Management).

La hospitalizacion o internacion del paciente sera necesaria
cuando se presenta una complicacion grave (intento de suicidio,
por ejemplo), cuando no se observe respuesta favorable al
tratamiento ambulatorio instaurado, cuando no se tenga la
posibilidad de llegar a un diagndstico certero o cuando no se pueda
lograr la abstinencia o disminucion del consumo de la sustancia
adictiva.

La farmacoterapia es imprescindible porque contribuye a la
estabilizacion clinica del trastorno dual y debera incluir los
farmacos necesarios para el tratamiento del trastorno psiquiatrico,
el logro de la abstinenciay la prevencion de recaidas (medicacion
anti-craving). A este Gltimo grupo pertenecen la naltrexona, el
disulfiram, el topiramato y el acamprosato, entre otros (LAWRENCE
et al., 2008).
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En relacion con el abordaje farmacologico de la patologia
afectiva, éste variara en funcion de la fase en que se encuentre
la enfermedad bipolar.

Si se trata de una fase maniaca, son Utiles para el manejo de
los cuadros expansivos e impulsivos, que son frecuentes en la
patologia dual, los antipsicéticos atipicos, especialmente la
olanzapina (7.5-10 mg/dia) y la quetiapina XR (300-600 mg/dia)
y como segunda opcion la risperidona, el aripiprazol y la
ziprasidona y en tercera linea, la clozapina (100-400 mg/dia),
farmaco que ha mostrado ser eficaz en los casos refractarios al
tratamiento.

Desde el inicio del tratamiento debe prescribirse un
estabilizador del animo. Aln cuando no existe consenso, se sugiere
que ante la presencia de un TCS, son farmacos de primera eleccion,
las moléculas que poseen un efecto eutimizante y que disminuyen
laimpulsividad y la tendencia al consumo, como el acido valproico,
la carbamazepina o el topiramato (Casas et al., 2008). En un estudio
reciente se observo que el valproato disminuye, en forma
significativa, el consumo de alcohol y actlia sobre sintomas
maniacos y depresivos (SaLLoum et al., 2005).

Otro grupo de clinicos considera que en la patologia dual deben
prescribirse los estabilizadores empleados en el tratamiento del TB-
Il sin TCS, como las sales de litio (litemias entre 0,8-1,1 meq/l) o el
acido valproico, aln cuando las primeras no han mostrado ser
eficaces en el tratamiento de las adicciones (Kewp et al., 2009).

Como senalamos anteriormente, los pacientes con TUS tienen
menor adherenciay toleran menos al tratamiento con litio, dada
la pobre conciencia de enfermedad que poseen y la frecuente
aparicion de efectos colaterales (Manwani et al., 2007).

Con respecto a los episodios depresivos existe un consenso
que recomienda la no utilizacion de antidepresivos para evitar el

La dualidad depresion bipolar Il y trastorno por consumo de sustancias 301



| Trastorno Bipolar Il

viraje a mania y la instauracion de episodios de ciclado rapido
(Kasper et al., 2008; LicHt et al., 2008; YatHam et al., 2009; CeTkovicH
et al., 2009). En los Gltimos anos, Berk et al., (2008), han hecho
énfasis en la importancia de tener en cuenta la estadificacion del
trastorno bipolar (Stading model) en el cual la presencia del
ciclados rapidos incrementa el riesgo y la intensidad del deterioro
cognoscitivo que se observa en la enfermedad bipolar. De acuerdo
con estas observaciones, se recomienda, en la medida que la
gravedad del cuadro depresivo lo permita, prescribir quetiapina
o quetiapina XR en dosis mayores a los 300 mg/dia, lamotrigina
en dosis de 200 mg/dia o mas y olanzapina en dosis de 7,5 mg/
diaomas (Kasper et al., 2008; YatHam et al., 2009; CetkovicH et al.,
2009).

El uso de antidepresivos (en primera linea, los IRSS, bupropion
o duloxetina, pero eventualmente cualquier antidepresivo, aln
los triciclicos) se limitara al tratamiento de los cuadros moderados
y graves, cuando existe un alto riesgo de suicidio y cuando el
criterio clinico asi lo indica (Dunner et al., 2005). Este ultimo punto,
es a nuestro criterio crucial, porque si bien los consensos y guias
son orientadores de nuestra practica, los pacientes “reales” requieren
de decisiones que si bien no encajan en la ortodoxia farmacologica,
estan encaminadas a preservar su vida, evitar las secuelas clinicas
y mejorar la calidad de vida.

En el abordaje de los episodios mixtos, si la polaridad es
predominantemente hipomaniaca, se recomienda optar por
quetiapina, olanzapina u otro antipsicético atipico o prescribir
acido valproico; pero si se observa polaridad depresiva se
procedera a tratarlo como un episodio depresivo, teniendo en
cuenta que en los estados mixtos esta contraindicado el uso de
antidepresivos (LicHT et al., 2008; Berk et al., 2008; CeTkovicH et
al., 2009).

En la terapia de mantenimiento son de primera eleccion el
litio, la lamotrigina, el acido valproico y antipsicoticos atipicos

como olanzapina y quetiapina XR, los cuales deben ser prescritos
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a dosis terapéuticas, dado que la mayoria de los fracasos
terapéuticos se presenta por prescribir dosis subterapéuticas
(MikLowiTz y JoHnson 2006).

Las concentraciones plasmaticas de los estabilizadores del animo
deben ser monitoreadas frecuentemente, asi como las funciones
hepatica y renal, para mantener las concentraciones dentro de
limites terapéuticos y evitar los sintomas subsindromicos y las
probables interacciones farmacoldgicas, especialmente con el
acido valproico (SaLoum et al., 2005; Keme et al., 2009).
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Trastorno bipolar Il y conducta
suicida en adolescentes

Héctor S. Basile, MD

INTRODUCCION

El suicidio de los ninos y de los adolescentes constituye una tragedia
que afecta al individuo, a los padres, a la familiay a la comunidad
en la cual vivio el joven.

Es considerado a menudo como un fracaso personal tanto por
los padres, como amigos, maestros, médicos y psicologos, que se
reprochan a si mismos, muchas veces infundadamente, el no ha-
ber percibido las senales de alerta para haberlo evitado. Con fre-
cuencia la comunidad lo asume como un fracaso, al considerarlo
como senal inequivoca de que la sociedad moderna, a menudo,
no procura un entorno sano, nutriente, contenedor, en el cual los
ninos y adolescentes puedan crecer y desarrollarse en forma ade-
cuada (BasiLe 2010).

De acuerdo con los investigadores de la Universidad de Colum-
bia y del Instituto de Psiquiatria de Nueva York, se observa un
aumento vertiginoso de los diagnosticos de trastorno bipolar
(BLaper y Carison 2007). ELl analisis de los datos de la Encuesta
Nacional de Atencion Médica Ambulatoria del Centro de Estadisti-
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cas sobre Salud de Estados Unidos en 2002 y 2003 comparado con
los datos obtenidos en 1994 y 1995 muestra que el diagndstico de
trastorno bipolar en menores de 19 anos y en mayores de 20, se
ha elevado 40 veces mas, en tan solo nueve anos, al pasar de
20.000 a 800.000 nuevos casos. En los adultos también se ha
observado un aumento, no tan exagerado, y hoy se diagnostica
dos veces mas el trastorno bipolar (TB) en ellos (BLaber y CARLSON
2007; Carey 2007).

Frente a estos resultados es necesario realizar nuevos tra-
bajos de investigacion que nos permitan dilucidar si existe,
realmente, un incremento de los nuevos casos del TB o si se
trata de una entidad, que durante mucho tiempo estuvo
subdiagnosticada y ahora comienza a ser evaluada y diagnosti-
cada adecuadamente.

En el proyecto de la Asociacion Americana de Psiquiatria para
la nueva clasificacion de los Trastornos Mentales (DSM-5), se ha
propuesto la inclusion de una nueva categoria diagnostica, deno-
minada desregulacion del estado del animo con disforia (TDD),
para identificar a aquellos nifos que presentan un estado de ani-
mo negativo y fuertes cambios de temperamento y que hasta la
fecha eran diagnosticados como un trastorno bipolar (APA, 2010).

De acuerdo con los autores, “ninguna de las categorias
diagnosticas actuales del DSM ofrece un rigor apropiado dada la
complejidad de los estados de animo de estos nifios y sus com-
portamientos”, y reconocen que “la etiqueta trastorno bipolar
servia para definir a aquellos nifos que no encajaban en ningln
otro diagnostico” (APA, 2010). Tabla 1

Suponen, que “la nueva etiqueta del TDD ayudara a los inves-
tigadores que estudian la etiologia y el tratamiento, pero no dis-
minuira el tratamiento psicofarmacologico” y anaden que “si se
aplica de forma masiva y se relaciona con cualquier tipo de rabie-
ta, en realidad se incrementara el uso de medicamentos”, dado
que los nifos diagnosticados como TDD probablemente recibiran
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Tabla 1

Trastorno de desregulacion del temperamento con disforia (APA, DSM 5, 2010)

A. La enfermedad se caracteriza por recurrentes y graves explosiones del
temperamento en respuesta a factores estresantes comunes.

1. Las rabietas se manifiestan verbalmente y/o en el comportamiento, como
por ejemplo en forma de rabia verbal, o de agresion fisica hacia las personas
o los bienes.

2. La reaccion es desproporcionada en intensidad o duracion con la situacion o
provocacion.

3. Las respuestas son incompatibles con el nivel de desarrollo psicosocial.
B. Frecuencia: Las rabietas ocurren, en promedio, tres o mas veces por semana.
C. Del estado de animo entre rabietas:

1. Casi todos los dias, el estado de animo entre rabietas es persistentemente
negativo (irritable, enojado y/o triste).

2. El estado de animo negativo es observable por los demas (padres, maestros,
companeros).

D. Duracion: Los Criterios C y A han estado presentes durante al menos 12 meses.
Durante todo ese tiempo, la persona no ha estado sin los sintomas de la A y C.

E. Las explosiones temperamentales y/o estado de animo negativo estan presentes
en al menos dos opciones (en casa, en la escuela, o con los compafieros) y deben ser
severas al menos en un escenario.

F.  La edad cronoldgica es por lo menos 6 afos (o nivel de desarrollo equivalente).
G. El inicio es antes de los 10 afios.

H. En el afio anterior, nunca ha habido un periodo distinto de mas de un dia durante
el cual el estado de animo anormalmente elevado o expansivo estuvo presente la
mayor parte del dia para la mayoria de dias, y el estado de animo anormalmente
elevado o expansivo fue acompanado por la aparicion, o empeoramiento, de tres
de los criterios “B” de mania (es decir, grandiosidad o autoestima inflada, menor
necesidad de sueno, presion del habla, fuga de ideas, distractibilidad, aumento de
la actividad dirigida a la meta, o implicacion excesiva en actividades con un alto
potencial para producir consecuencias graves).

El estado de animo anormalmente elevado debe diferenciarse de la elevacion del
humor de desarrollo adecuados, como ocurre en el contexto de un evento altamente
positivo o su anticipacion.

. Las conductas no ocurren exclusivamente en el transcurso de un trastorno psicotico
o del estado de animo (por ejemplo, trastorno depresivo mayor, trastorno
distimico, trastorno bipolar) y no se explican mejor por otro trastorno mental
(por ejemplo, trastorno generalizado del desarrollo, trastorno por estrés post-
traumatico, trastorno de ansiedad de separacion).

Nota: Este diagndstico puede coexistir con el trastorno negativista desafiante, el
TDAH, otros trastorno de conducta y trastornos por consumo de sustancias.

Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una droga de abuso,
o una enfermedad médica o neuroldgica.
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los mismos medicamentos que actualmente se prescriben a los
ninos con trastorno bipolar (Carey 2010).

SEMIOLOGIA DE LA BIPOLARIDAD ADOLESCENTE

El trastorno bipolar (TB) describe un trastorno del estado de animo
caracterizado por la presencia de uno o mas episodios con niveles
anormalmente elevados de energia, de las funciones cognoscitivas
y del estado de animo. Clinicamente se manifiesta en estados de
mania o de hipomania junto con episodios concomitantes o
alternantes de depresion, de tal manera que el afectado suele
oscilar entre la alegria y la tristeza de una manera mucho mas
marcada que las personas que no padecen esta patologia (Brown
2006).

Mania

La descripcion de un joven paciente que sufre este trastorno
permite obtener una idea aproximada de lo que sucede durante
esta fase:

“Las ideas rapidas se convierten en demasiado rapidas y
hay demasiadas... ... la confusion reemplaza con rapidez a
la claridad...el pensamiento se bloquea...la memoria se
desvanece....el humor desbordante deja de ser divertido...
Tus amigos comienzan a asustarse...todo se vuelve en tu
contra...te sientes irritable, enfadado, asustado, incontro-
lable y atrapado.”

Los nifos y adolescentes que sufren un episodio maniaco fre-
cuentemente suelen sentirse muy felices o hacer tonterias de una
manera inusual, presentan episodios subitos de ira y mal genio,
hablan muy rapido sobre temas diversos y, a veces, disimiles;
tienen problemas para dormir por no sentirse cansados y dificul-
tades para concentrarse, hablan y piensan mas a menudo en el
sexo, tienen comportamientos riesgosos o peligrosos y piensan,
con frecuencia, en la muerte o en el suicidio.
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Hipomania

El siguiente testimonio ilustra las diferencias en la realidad
percibida por el propio joven con respecto al episodio maniaco
tipico anteriormente expuesto:

“Al principio, cuando me siento bien, es tremendo... las ideas
se suceden con velocidad... toda la timidez desaparece, las
palabras y los gestos adecuados de repente aparecen... la gente
y las cosas poco interesantes se convierten en fascinantes...
La sensualidad es incontrolable, el deseo por seducir y ser
seducido es irresistible... Tu mente se inunda con increibles
sentimientos de confianza, poder, bienestar, omnipotencia,
euforia...te sientes con capacidad para hacer cualquier cosa...
pero... de algin modo... todo esto comienza a cambiar.”

Depresion

El siguiente testimonio sobre el estado de animo caracteristico
de esta fase ayuda a tener una imagen mas ajustada del proceso
por el que atraviesa el paciente:

“Me siento completamente incapaz de hacer cualquier cosa
bien... parece como si mi mente se hubiera ralentizado y so-
brecargado hasta unos extremos que la hacen practicamente
inatil... me siento inutil...me siento atrapado por la desespe-
racion y el pesimismo... los demas me dicen “Es solo algo tem-
poral, pasara y te pondras bien!”...pero desde luego no tienen
ni idea de como me siento en realidad... ni siquiera puedo
moverme, sentir o pensar y no hay nada que me importe.”

Los ninos y adolescentes que sufren un episodio depresivo con
frecuencia pueden sentirse muy tristes, quejarse de dolores (de
estomago, de cabeza, etc), dormir muy poco o demasiado, sen-
tirse culpables e indtiles, comer muy poco o demasiado y tener
muy poca energia y falta de interés en las actividades divertidas
y piensan en la muerte o en el suicidio.

Trastorno bipolar Il y conducta suicida en adolescentes
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EL ACTO SUICIDA

El suicidio puede ser el resultado de haberlo pensado en forma
prolongada, con premeditacion y reflexivamente (plan suicida) o
de una reaccion rapida e impulsiva, como un “corto-circuito”, en
un agudo marco emocional, por ejemplo, un episodio bipolar II.
En este caso, el acto suicida se realiza sin poder sopesarlo
serenamente, y en un momento de disminucion del grado de la
conciencia, frecuentemente inducida o facilitada por accion del
alcohol o las drogas (BasiLe 2010).

Las ideas suicidas son tan comunes en los trastornos del animo
que se consideran un sintoma de la enfermedad.

El 80% de los suicidios son llevados a cabo por personas con
una enfermedad depresiva, se trate de un trastorno bipolar, una
depresion clinica o una depresion comarbida con otra enfermedad
psiquiatrica (Vaitonen et al. 2005).

Las mujeres intentan suicidarse 3-4 veces mas que los
hombres, pero los hombres completan el suicidio mas
frecuentemente, probablemente porque eligen métodos mas
letales.

TRASTORNO BIPOLAR Y SUICIDIALIDAD

Los Trastornos Bipolares | y Il se asocian con una alta morbilidad
y mortalidad (MaranGuEL et al. 2006).

Tonpo et al. (2003) mencionan una tasa de 0.4% por afno en el
hombre y la mujer, siendo 20 veces mayor con respecto a la
poblacion general. Sin embargo, esta tasa de mortalidad es a
menudo subestimada e ignorada, tendencia que puede ser
parcialmente atribuible a la creencia ampliamente difundida de
que el suicidio es un acto que depende totalmente de la propia
voluntad (GoobwiN y Jamison 2007).
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Los suicidios en los pacientes con TB, suelen producirse, en
las fases de depresion y en fases de disforia agitada,
especialmente después de cuadros recurrentes de depresiones
severas (Novick et al. 2010).

Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes con TB intentan
suicidarse, siendo la cifra de intentos de suicidio 30 veces superior
a la registrada entre la poblacién general.

Estudios recientes en pacientes con TB, seguidos durante dos
anos, indican la ocurrencia de, al menos, un episodio de intento
de suicidio en un porcentaje que oscila entre el 25y el 50% de los
casos, siendo el riesgo mayor en los estadios iniciales del trastorno
(MaranGeLL et al., 2006). Ademas, los pacientes bipolares que han
hecho un intento de suicidio son cuatro veces mas propensos a
realizar un nuevo intento y a consumar el suicidio.

Los actos suicidas aparecen temprano en el curso de la
enfermedad y estan asociados con las fases depresivas severas.

Post (2005) senala que el 34% de los pacientes bipolares tienen
historia de intentos de suicidio. En la mayor parte de los estudios
epidemiologicos, los pacientes graves (que tienen mas conductas
parasuicidas) muestran mayor frecuencia de historia familiar y
personal de abuso de drogas, antecedentes de estresores
traumaticos tempranos y actuales, mayor nimero de
hospitalizaciones por depresion, episodios de mania severa y
mayor comorbilidad en los ejes I, Iy lll.

La comorbilidad de TB y abuso y dependencia al alcohol y drogas,
especialmente marihuana y cocaina, conlleva mayor riesgo en
mujeres pero mayor severidad en hombres. Algunos autores
consideran que este fendmeno podria corresponder a un intento
del individuo para automedicarse en ambas fases aprovechando
los efectos sedativos y desinhibitorios del alcohol y de algunas
sustancias psicoactivas, que poseen un efecto antidepresivo. Pero
para otros investigadores, como AxiskaL (2003), el abuso de alcohol

Trastorno bipolar Il y conducta suicida en adolescentes
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y de sustancias psicoactivas a menudo enmascara la bipolaridad y
anaden, si cabe, mayor complejidad al problema.

La comorbilidad con trastornos de ansiedad parece no influir
en la severidad del trastorno bipolar, pero se asocia con una peor
respuesta al tratamiento.

Sin lugar a dudas, la conducta suicida es mas frecuente y letal
en la depresion bipolar comparada con la unipolar, por lo que es
imprescindible realizar un diagndstico clinico temprano para evaluar
y modificar el riesgo suicida (GoopwiN y Jamison 2007).

En los jovenes bipolares los cambios de estado de animo pueden
ser bruscos e inesperados y, en cualquier caso, peligrosos. En
cuestion de instantes se puede pasar del estado euforico al
depresivo, con una fuerte inclinacion al suicidio.

Se debe senalar, que el trastorno bipolar, a menudo esta
enmascarado por otros trastornos psiquiatricos comorbidos, como
los trastornos de conducta, el trastorno de hiperactividad, el abuso
de alcohol, drogas y otras sustancias, por sintomas psicoticos,
rasgos obsesivos, ataques de panico, personalidad borderline o
trastorno por estrés postraumatico. Son condiciones que afaden
dificultad en el diagndstico diferencial y en el disefo de las
estrategias de intervencion adecuadas a cada caso (BasiLe 2010).

RIESGO SUICIDA Y TB-II

Pocos estudios han investigado el predominio y los factores de
riesgo suicida en muestras representativas de pacientes con
trastorno bipolar | y Il, a pesar que en el curso de la vida, hasta un
80% de pacientes con trastorno bipolar muestran ideas suicidas o
tentativas de suicidio, siendo, al parecer, mas frecuente en
pacientes con TB-Il que el pacientes bipolares tipo |. Ademas, los
pacientes bipolares tipo Il utilizan métodos mas letales y violentos
(Novick et al. 2010).

316 H.S. Basile



Trastorno Bipolar Il

El comportamiento suicida en los pacientes con TB-1l es mas
frecuente en los periodos iniciales del trastorno y durante las fases
depresivas y mixtas, en el periodo de recuperacion clinicay en el
periodo posterior a ser dado de alta después de la hospitalizacion.

Se han identificado como factores que frecuentemente
predisponen al suicidio en los pacientes con TB-II:

o Historia familiar de suicidio.
e Abuso de alcohol y sustancias psicoactivas.
¢ No adherencia al tratamiento farmacoldgico.

Algunos rasgos de comportamiento de los individuos con TB-II
como el sedentarismo, los malos habitos alimenticios, el
tabaquismo, el alcoholismo y el abuso de sustancias contribuyen
a empeorar el curso de entidades que son frecuentes en estos
pacientes como la hipertension arterial, la obesidad, la diabetes,
la fatiga cronica, entidades que por su cronicidad contribuyen a
disminuir la calidad de vida y a incrementar el riesgo suicida
(McInTyre et al., 2007).

Sin lugar a dudas, el factor predictor de riesgo suicida con
mayor carga es la medicacion inadecuada por falta de adherencia
al tratamiento.

SIGNOS DE ALERTA O AMENAZA DE SUICIDIO
Los adolescentes con trastorno bipolar Il pueden presentar un riesgo
mayor de suicidio que adolescentes con otros trastornos

psiquiatricos.

Es preciso tener en cuenta el riesgo de suicida en jovenes que:

o Expresan sentimientos de inutilidad, de desesperanza sobre el
futuro y de impotencia para cambiar la situacion actual.

Trastorno bipolar Il y conducta suicida en adolescentes
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e Presentan alucinaciones auditivas de comando (oyen voces que
les ordenan matarse).

o Desatienden su aspecto, su cuidado y su bienestar personal.
e Presentan abuso de alcohol o drogas.

¢ Han tenido una pérdida reciente: muerte de un pariente cercano
o de un amigo, ruptura afectiva, pérdida del trabajo, de
dinero, de estatus, de auto-estima o salud.

o Expresan el deseo de matarse, tengan o no acceso a los medios
(cuchillos, pistolas, veneno, pildoras), teniendo en cuenta que
mientras mas especifico sea el plan suicida, mayor es el riesgo.

o Realizan gestos de despedida: hacer un testamento, regalar
sus posesiones favoritas.

e Exhiben repentinos cambios de humor.

¢ Expresan sensacion de indestructibilidad en un estado maniaco
o delirante.

o Tienen historia previa de intentos de suicidio, lo cual aumenta
el riesgo suicida.

e Tienen antecedentes de conductas de autoagresion, que en
algunos casos constituye una suplica por ayuda que debe ser
atendida y respondida.

e En los episodios maniacos e hipomaniacos son factores de
riesgo: la euforia, la impulsividad, la imprudencia, la
irascibilidad, la falta de necesidad de dormir y la falta de
discernimiento y criterio (insight).

ABORDAJE DEL ADOLESCENTE SUICIDA

Al abocar la conducta suicida en los adolescentes, sean bipolares
0 no, es preciso tener en cuenta dos fenomenos clinicos, que
interfieren con un buen resultado terapéutico: la etapa previa o
sindrome presuicida y la etapa que sigue al intento, o de
autocuracion.

318 H.S. Basile



Trastorno Bipolar Il

La etapa previa o “Sindrome presuicida”

Durante la etapa previa al acto suicida se observan los siguientes
elementos:

a) Laopresion o impresion de estar cercado; sensacion que abarca
tanto las relaciones humanas, como los valores que dan sentido
a la vida.

b) Inhibicion de la agresividad, un sentimiento de rabia impotente
que se vuelve contra si mismo, y

c) Fantasias o fantasmas suicidas que llevan a cabo una auténtica
autointoxicacion ideativa acompafnada por una regresion
imaginaria, que provoca el habito y el auto condicionamiento
de llevar a cabo la escena suicida fantaseada.

La etapa posterior o “Sindrome de la
pseudocuracion”

Durante los primeros dias, a veces incluso durante las primeras
horas, después de un intento de suicidio, se percibe un
relajamiento de las tensiones interiores que incluye tanto la
disminucion del sentimiento de rabia interna del adolescente como
un descenso de las tensiones intrafamiliares.

Este relajamiento momentaneo, que podria compararse con
un efecto de catarsis, dificulta la toma de conciencia y la
evaluacion del intento suicida.

El adolescente critica su gesto y trivializa las dificultades que
le han conducido a este extremo y que parecen haber desaparecido
como por arte de magia.

La familia mas proxima, en especial los padres, se encuentran
al lado del adolescente, por lo que los conflictos quedan totalmente
olvidados por el momento.

Trastorno bipolar Il y conducta suicida en adolescentes
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El adolescente, aliviado por haber sobrevivido y sentirse objeto
de numerosas atenciones por parte del entorno, tiende a rechazar
toda ayuda propuesta, juzgandola innecesaria; en tanto que los
padres, presos de sentimientos contradictorios en los que se
entremezclan tristeza, culpabilidad, preocupacion y hostilidad,
suelen mostrar su acuerdo con el adolescente en este respecto.

Se observa una relativa relajacién sintomatica: el adolescente
parece mas tranquilo, mas optimista y muestra una importante
tendencia a negar la existencia de cualquier malestar psiquico.
Los padres se movilizan y conceden ahora al adolescente lo que le
habian negado antes.

El acercamiento a los padres, que ofrece una seguridad
momentanea, le resultara pronto dificil de soportar, dado que el
gesto llevado a cabo demuestra precisamente la dificultad que el
adolescente tiene para desligarse, sobre todo si no se ha producido
ningln cambio en las interacciones familiares.

Desafortunadamente, este beneficio inmediato puede provocar
una agudizacion del comportamiento suicida y favorecer un nuevo
intento de autoeliminacion.

Abordaje del joven con signos de alarma

Es imprescindible hablar con el joven sobre el suicidio. El no
hacerlo, por el temor de desencadenar la conducta suicida es
contraproducente y no evitara el desenlace fatal.

Es urgente confrontar las ideas de suicidio en los adolescentes
que muestran:
o Deterioro en las relaciones interpersonales.

e Funcionamiento alterado o ausentismo en el trabajo, el colegio
o la universidad por disminucién de la capacidad de pensar
bien o de concentrarse.
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 Pérdida del apetito.

Con los padres se debe discutir la gravedad del riesgo suicida
y no esperar que las tensiones lleguen a grandes extremos.

Aun cuando los familiares intuyen la gravedad de la situacion,
con frecuencia los padres muestran desacuerdo entre si, sobre
como manejar los problemas del nifio o del adolescente y la
estabilidad del matrimonio puede entrar en crisis, lo cual puede
ser un nuevo factor de riesgo, que debe ser tenido en cuenta.

Con sintomas depresivos en casa, las familias comienzan a
sentir que una nube gris lo cubre todo, disminuyen las actividades
familiares pero afloran sentimientos de culpabilidad vy
resentimientos que pueden hacer aln mas dificil la convivencia.

En ocasiones, resulta (til, buscar la colaboracion del médico
familiar, que conoce mejor la dinamica de la familia.

PSICOEDUCACION

Sin lugar a dudas, las técnicas de psicoeducacion han resultado
tiles para mantener estable a los pacientes bipolares, mejorar
su calidad de vida y disminuir el riesgo suicida.

Como lo recomiendan CoLom y VieTa (2004) estas estrategias

solo deben iniciarse una vez se ha estabilizado clinicamente al
paciente.

Psicoeducacion para los padres

Los padres deben ser entrenados en detectar lo signos y sintomas
de una recaida clinica y las sefales de alarma del comportamiento
suicida y estimularlos a consultar y actuar de inmediato.

Trastorno bipolar Il y conducta suicida en adolescentes
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Cuidar a un nino o adolescente que sufre un trastorno bipolar
resulta estresante para sus padres. Lidiar con los cambios de
estado de animo, la irascibilidad y las actividades peligrosas,
representa un desafio para cualquier padre.

A veces el estrés puede perjudicar sus relaciones con otras
personas y es posible que deban faltar al trabajo o emplear su
tiempo libre en la recuperacion de su hijo bipolar.

Por estas razones, lo padres deben participar en terapias de
familia, en técnicas de afrontamiento del estrés o en grupos de
autoayuda. El mensaje seria “Si esta cuidando a un nifio que sufre
del trastorno bipolar, cuidese usted también. Si mantiene bajo su
nivel de estrés, podra desempenarse mejor. Asi puede ayudar
mejor a que su hijo se recupere”.

Psicoeducacion para los adolescentes

Tanto el adolescente bipolar, como su grupo de iguales, como todos
los adolescentes, deberian ser entrenados para detectar las sefiales
de alarma que predicen un comportamiento suicida o un episodio
afectivo bipolar:

e Cambio repentino de tristeza a una aparente felicidad.
e Hablar o pensar permanentemente sobre la muerte.

o Tristeza profunda, problemas para dormir y comer que empeoran
cada vez mas.

e Pérdida de interés en las actividades diarias.

e Hacer comentarios como “sentirse solos, inltiles o que no
sirven para nada, ordenan minuciosamente las cosas, cambiar
de parecer a cada momento.

e Expresar frases como “todo seria mejor si yo no estuviera
aqui”, que con frecuencia encubren un deseo de suicidio.
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e Sentir preocupacion por las personas que aman aunque no
comparten sus sentimientos abiertamente.

Para los adolescentes el lema es: “Si conoces a alguien con los
siguientes sintomas... Ayldalo inmediatamente”

REFERENCIAS

Akiskal HS. Validating “hard” and “soft” phenotypes within the bipolar spectrum:
continuity or discontinuity? J Affect Disord 2003 Jan;73(1-2):1-5.

American Psychiatric Association (APA). DSM 5 Development. Disorders usually
first diagnosed in infancy, childhood, or adolescence. (http://www.dsm5.
org/ProposedRevisions/Pages/InfancyChildhoodAdolescence.aspx)

Basile H. Prevencion Psicosocial del Suicidio Adolescente. Biblioteca Virtual
de Psicopatologia. Buenos Aires Argentina. 2010.

Blader JC, Carlson GA. Increased rates of bipolar disorder diagnoses among
U.S. child, adolescent, and adult inpatients, 1996-2004. Biol Psychiatry.
2007 July 15;62(2):107-14.

Brown E. Trastorno Bipolar. 2006 Elsevier, Espana. ISBN 8445816489.

Carey B. Bipolar illness soars as a diagnosis for the young. The New York
Times Published. September 4, 2007.

Carey B. The New York Times. Publicado en La Nacién de Buenos Aires el 20 de
febrero de 2010.

Colom F, Vieta E. Manual de psicoeducacion para el trastorno bipolar. Barcelona
Ars Médica, 2004.

Goodwin FK, Jamison KR. Manic Depressive Illness. Second Edition. Oxford
University Press 2007, p. 227

Marangell LB, Bauer MS, Dennehy EB, Wisniewski SR, Allen MH, Miklowitz DJ,
Oquendo MA, et al. Bipolar Disord 2006 Oct;8(5 Pt 2):566-75.

Mcintyre RS, Soczynska JK, Beber JL, Woldeyohannes HO, Law CW, et al.
Medical comorbidity in bipolar disorder: re-prioritizing unmet needs.
Curr Opin Psychiatry 2007;20(4):406-16.

Novick DM, Swartz HA, Frank E. Suicide attempts in bipolar | and bipolar Il
disorder: a review and meta-analysis of the evidence. Bipolar Disord
2010 Feb;12(1):1-9

Trastorno bipolar Il y conducta suicida en adolescentes 323



| Trastorno Bipolar Il

Post RM. The Impact of Bipolar Disorder. J Clin Psychiatry 2005; 66(Suppl5):
5-10

Tondo L, Isacsson G, Baldessarini R. Suicidal behaviour in bipolar disorder:
risk and prevention. CNS Drugs 2003;17(7):491-511.

Valtonen H, Suominen K, Mantere O, Leppamaki S, Arvilommi P, Isometsa E.
Suicidal ideation and attempts in bipolar | and Il disorders. J Clin
Psychiatry 2005 Dic;66(11):1456-62.

324 H.S. Basile



Trastorno bipolar Il y epilepsia

Fernando Ivanovic-Zuvic R., MD

INTRODUCCION

Las relaciones entre los trastornos bipolares y la epilepsia
constituyen un campo de estudio que ha adquirido interés
recientemente y relevancia en la literatura médica sobre ambas
entidades. Historicamente el abordaje clinico de cada una de ellas
ha permanecido dicotomizado, ya que son objeto de atencion de
dos especialidades distintas de la medicina, dado que los trastornos
bipolares son materia de la psiquiatria, mientras la epilepsia ha
permanecido bajo la praxis de la neurologia.

Esta situacion evidencia las diversas formas de acercamiento
a los fendmenos mentales que en el dia de hoy recogen el resultado
de apreciaciones que desde siglos atras han establecido una
separacion entre la mente y el cerebro; entre la mente y el cuerpo
o entre lo psiquico y lo somatico. De este modo, el neurdlogo ha
abordado las manifestaciones de la enfermedad epiléptica desde
una perspectiva somatica, mientras la psiquiatria estudia los
trastornos bipolares entendidos como una enfermedad “de la
mente”.
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Sin embargo, esta separacion artificial queda en entredicho al
entender los fenomenos mentales como producto de un sustrato
somatico, cerebral o corporal, tal como lo intenta establecer la
denominada “psiquiatria biologica”, cuyo paradigma se aproxima
al método cientifico experimental.

Un esfuerzo para superar esta dicotomia ha sido el llevado a
cabo por algunos centros académicos al unificar estas praxis a
través de la neuropsiquiatria, disciplina que estudia las
manifestaciones morbosas tanto desde la perspectiva “cerebral”
como de la “mental”, intentando soslayar esta dificultad.

La epilepsia que en un principio fue objeto de estudio de la
psiquiatria, paulatinamente ingresé al campo de estudio de la
neurologia debido a la identificacion de los factores cerebrales
comprometidos en su etiologia, aun cuando sus manifestaciones
mentales siguen siendo de interés para la psiquiatria. Por otro
lado, los trastornos bipolares, han permanecido en el ambito de
la psiquiatria, a pesar del reconocimiento de los factores biologicos
que los acompanan.

EPILEPSIA Y TRASTORNOS DEL ANIMO

Uno de los temas de mayor interés en el estudio de las
manifestaciones neuropsiquiatricas de la epilepsia lo constituyen
los trastornos del animo asociados, debido a que numerosos
estudios sefalan su alta prevalencia.

Hipocrates (460-377 a.C.) ya hacia referencia a las vinculacio-
nes entre la enfermedad sagrada, como era denominada la
epilepsia en aquella época, con los trastornos que denomino
“melancdlicos”, sefalando que: «los melancolicos frecuentemente
llegan a ser epilépticos y los epilépticos se transforman en
melancolicos. Estos dos estados determinaran la direccion
preferente que tomara la enfermedad. Si el trastorno se manifiesta
a través del cuerpo, se hablara de epilepsia, si se manifiesta en
la inteligencia adquirira la forma de una melancolia” (Lewis 1934).
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La frecuencia de las alteraciones animicas varian desde un
19% (Currie et al. 1991) hasta un 75% segin STANDAGE y FENTON
(1975). Ponp en Inglaterra proporciona cifras de un 29% en sus
muestras, EpeH y Toone, 22% y Berts 31% para los trastornos
depresivos (RoeerTsoN y TrimBLE 1983). ETTINGER et al. (2004) senalan
cifras de 37% en sujetos provenientes de consultas ambulatorias
y un 50% en centros de atencion terciaria (ETinger et al. 1998).
Porcentajes de sintomas depresivos entre un 40-60% de individuos
con epilepsia son mencionados por otros autores (GraBowska-GRzYB
et al. 2006). Diversos investigadores han observado que los
puntajes de la escala para depresion del Minessota Multiphasic
Personality Inventory (MMPI) estan aumentados en los pacientes
con epilepsia con respecto a la poblacion general (MeiEr y FrRencH
1965; KLove y DoeHRING 1968; MaTHEWS y KLove 1968).

Gunn al estudiar prisioneros de guerra con epilepsia, encontro
que la mayoria presentaba sintomas depresivos (Gunn 1969; GunN
1971; GunN 1974a; GunN 1974b). Betts (1981) hace referencias a
depresiones mayores y también a episodios de euforia. De acuerdo
con estos autores la depresion seria el motivo de consulta mas
frecuente en los epilépticos. (Gunn 1969; Berts 1981)

Otros investigadores niegan la existencia de una relacion
estrecha entre depresion y epilepsia. De AnceLis y Viziou (1983)
utilizando el test de Zung no encontraron mayores tasas de cuadros
depresivos en epilépticos con crisis generalizadas ni en aquellos
con crisis del lobulo temporal, al ser comparados con grupos
conformados por pacientes con enfermedades crénicas no
neurologicas. Estos resultados explicarian que la tendencia a la
depresion observada en el epiléptico es el resultado de una
afeccion crénica, independiente de cual sea la causa del trastorno
convulsivo (De Anceuis y Vizioui 1983). Varios investigadores
consideran que las depresiones asociadas a la epilepsia son escasas
(LanpoLoT 1955; Janz 1975; Bruens 1971; Wolr y TrimeLe 1985) pero
otros autores sefalan que la depresion se observa con mayor
frecuencia en pacientes epilépticos que en otras condiciones
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meédicas (STanpace y FENTON 1975; Koceorgeos et al. 1982, ALTsHULER et
al. 1990; Menpez et al. 1993).

Con respecto a los antecedentes familiares, Rosertson et al.
(1994) encontraron varios casos de depresion en familiares de
epilépticos, pero otros investigadores enfatizan la escasa
frecuencia de estos antecedentes, especialmente en los prolijos
estudios efectuados por Siater y colaboradores (1965), Menbez y
colaboradores (1986) e Inpaco y colaboradores (1992). Estos
resultados apoyan la existencia de una vinculacién entre la
enfermedad epiléptica y las depresiones, a diferencia de lo que
acontece con los cuadros monopolares depresivos o bipolares
primarios (INpaco et al. 1992; Menbez et al. 1986).

Con respecto a los factores relacionados con la epilepsia misma,
no se ha encontrado relacion entre la depresion y la edad de
comienzo de las crisis (STanpaGe y FENTON 1975; Menpez et al. 1986;
Hermann y WyLer 1989; Menpez et al. 1993) o la duracion de la
epilepsia (Stanpace y FenToN 1975; Inpaco et al. 1992, HErmANN y WYLER
1989).

Diversos estudios sefalan que existe vinculacion de los
episodios depresivos con las crisis parciales. Para RoBERTSON y TRIMBLE
(1983) las depresiones se asocian preferentemente a crisis
parciales complejas, provenientes de los lobulos temporales. Dikmen
et al. (1983) en el MMPI encontraron mayores porcentajes de
depresividad en pacientes con crisis parciales complejas o
generalizadas secundarias comparados con quienes presentaban
crisis primarias generalizadas, en tanto que RobiN y ScHmaLTz (1984)
al aplicar el inventario de personalidad Bear-Fedio observaron
niveles mayores de depresividad en los pacientes con epilepsia
del lobulo temporal comparados con aquellos cuyas crisis se
originaban en otras areas cerebrales. Este vinculo ha sido
reconocido por otros autores (Giees 1951; Currie et al. 1971; Roy
1979; Menbez et al. 1986; Hermann y WYLER 1989; ALtsHuLER et al.
1990; Guree 1991; Menpez et al. 1993; Rosertson et al. 1994). Sin
embargo, TrimeLE y PErez (1980) no establecieron relacién alguna
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entre sintomas depresivos y el tipo de crisis, resultado que es
similar al obtenido por otros autores (STeEvENs 1966; STANDAGE Y
FentoN 1975; Brown et al. 1986; Awvarano et al. 1989).

Con respecto a la lateralizacion, FLor-Henry en varios estudios
encuentra una asociacion entre los cuadros afectivos y el
hemisferio cerebral no dominante (FLor-Henry 1969, FLor-HENRY
1972; FLor-Henry 1983), relacion que no ha sido observada en otros
estudios (RopiN y ScHmaltz 1984; Currie et al. 1971; TrRiMBLE Y PERez
1980; MancHanDa et al. 1992). Se ha planteado que la hipomania se
relaciona con focos situados en el hemisferio derecho, mientras
que depresiones se relacionan con focos de localizacion cerebral
izquierda (RoserTsoN y TRIMBLE 1983; RoserTson et al. 1994; GUREJE
1991).

Cuando se han establecido vinculos entre depresion y crisis
focales, los ldbulos cerebrales comprometidos son el frontal y el
temporal. Se postula que los focos epileptogenos situados en el
lébulo frontal ocasionan déficit en la funcién serotoninérgica que,
asu vez, predispone a la depresion. Se menciona también que los
focos en el lobulo temporal estan estrechamente vinculados con
el lébulo frontal, lo que estaria de acuerdo con el compromiso
frontal observado en depresiones de etiologia no epiléptica
(AutsHuLer et al. 1990).

En resumen, la literatura proporciona diversas cifras en cuanto
a la frecuencia de las depresiones en la epilepsia, sefalando que
son mas altas que en grupos controles y en general mas frecuentes
que en otras enfermedades. Aunque se ha mencionado que las
depresiones se vinculan con epilepsias originadas en el hemisferio
izquierdo, no existe una conclusion definitiva al respecto (LAmBERT
et al. 1999).

Estas diferencias de apreciacion sugieren una serie de
interrogantes acerca de los criterios diagnosticos y las
clasificaciones empleados actualmente. En cuanto al diagndstico
de epilepsia, éste ha sufrido restricciones importantes en relacion
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a las descripciones formuladas por los autores clasicos, debido al
desarrollo de las técnicas electroencefalograficas. Por otro lado,
el término depresion posee diversas connotaciones, desde una
depresion reactiva o neurética hasta depresiones enddgenas, o
las propuestas por el DSM IV. Una adecuada definicion de estos
términos es indispensable para aclarar la relacion entre depresion
y epilepsia.

Otro factor importante a tener en cuenta, es si se trata de la
presencia de sintomas depresivos o de una enfermedad depresiva
propiamente dicha. En esta Ultima, no solo se encuentran sintomas
depresivos, sino que éstos se ordenan dentro de un contexto
relacional, en entidades diferenciadas en cuanto a su etiologia,
curso y prondstico, primando los criterios categoriales sobre los
dimensionales. La aparicion de sintomas depresivos no sefala
necesariamente la presencia de una enfermedad depresiva, por
lo que las cifras suelen ser elevadas cuando se utilizan estas
aproximaciones, particularmente al emplearse test psicométricos
sin una contrastacion con analisis clinicos exhaustivos.

A modo de ejemplo, se han descrito depresiones ictales
epilépticas formando parte del aura epiléptico, o bien cuadros
depresivos durante un status de ausencias o un status de crisis
parciales complejas y cuadros depresivos de mayor duracion
semejantes a las depresiones endogenas.

Estas situaciones se acompanan de sintomas depresivos, que
muestran diferencias sustanciales entre unos y otros. Lo mismo
se puede decir con respecto a las distimias epilépticas, cortas en
el tiempo, de evolucion paroxistica, las que deberian ser
diferenciadas de otras depresiones como las auténticas
depresiones enddgenas con sus manifestaciones caracteristicas
que comprenden alteraciones de los ritmos vitales, del suenoy la
vigilia, somatizaciones, personalidad premdrbida, etc.

Los cuadros depresivos pueden vincularse temporalmente con
diversas formas de la epilepsia, pero algunas publicaciones
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mencionan que las depresiones anteceden a la epilepsia,
favoreciendo la aparicion de las crisis epilépticas (Dominan et al.
1963; Hersporrrer et al. 2000).

En un estudio efectuado en Suecia se encontroé que la depresion
era siete veces mas frecuente antes del inicio de la enfermedad
epiléptica (Forscren y Nystrom 1990). En otro estudio comparativo
con 164227 pacientes, los pacientes con cuadros depresivos
presentaron mayor probabilidad de ser epilépticos al ser
comparados con los pacientes con artritis o diabetes y el riesgo
de padecer epilepsia era 1.32 veces superior a los controles (NiLssoN
et al. 2003). Otra investigacion que incorporé a 976 pacientes
sefnala que los sintomas depresivos influyen sobre las crisis y
viceversa (THarar et al. 2005), pero también se ha observado que
la depresion es independiente de la severidad y control de las
crisis convulsivas (Atmarian et al. 2003).

Estos hechos sugieren que entre la epilepsia y la depresion
existe una relacion bidireccional, por lo que experimentar un cuadro
depresivo favorece la aparicion de las crisis epilépticas y a su
vez, los pacientes epilépticos poseen cifras elevadas de cuadros
depresivos una vez iniciadas las crisis convulsivas. Se postula
que existe un sustrato bioldgico comin para ambas entidades,
donde la presencia de una de ellas favorece la aparicion de la otra
(KaNNER Y Rivas 1999; KaNNER y Patac 2000; Kanner 2003; Jose 2003;
KANNER 2004).

Las consecuencias sobre la calidad de vida son relevantes, de
tal manera, que ésta es inferior en los individuos que padecen
epilepsia y depresion. Las mujeres embarazadas con depresion
poseen una peor calidad de vida (BecHi et al. 2004), como también
la depresion es el principal factor que afecta este parametro en
epilépticos luego de la cirugia del lobulo temporal. Sin embargo,
comparados con quienes presentan pseudocrisis, éstos Ultimos
poseen una peor calidad de vida (SzaFLarski y SzaFLarski 2004). En
consecuencia, los mayores riesgos sobre la calidad de vida en
sujetos con epilepsia son las depresiones y la neurotoxicidad
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provocada por los farmacos, factores que son mas deletéreos que
la frecuencia, la severidad y el tipo de crisis convulsiva (GiLLiam y
KaNNER 2002; GiLuamk et al. 2003).

Es interesante sefalar que estos Ultimos factores pueden ser
controlados por los terapeutas, ya sea mediante el tratamiento
adecuado de los episodios animicos o por el empleo correcto de
los farmacos anticonvulsivantes, antidepresivos o de otra indole.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS

KraepeLn describio los cambios emocionales en los epilépticos como
bruscos, inesperados, sin que medien factores desencadenantes, de
inicio rapido y sin alteracion de la conciencia. Constituyen el preludio
o aparecen después de una crisis epiléptica, pero con mayor frecuencia
aparecen sin relacion con las crisis. El paciente, dice KraepeLn, se
torna irritable, molesto con los otros, se le observa triste, arisco,
intranquilo, desesperado o aterrorizado y con intentos de suicidio.
La conciencia esta clara y aparecen sintomas autonémicos como
transpiracion, dilatacion pupilar, temblor, taquicardia. Poseen una
duracion de uno a dos dias y terminan bruscamente. Luego de estos
episodios se sienten relajados, aliviados, avergonzados o con
remordimientos si han obrado en forma equivocada. Si hacen uso de
alcohol, aparecen conductas violentas durante estos episodios de
dipsomania y se asocian a delirios y alucinaciones. KraepeLIN designo
a estos estados como “disforias epilépticas”, una forma de alteracion
dentro del circulo de la “epilepsia psiquica” (KraepeLIN 1980; GiLLiam y
Kanner 2002).

BLumer ha denominado trastorno disforico interictal a los
episodios de duracion breve o mas prolongada que surgen ya sea
cercanos a las crisis epilépticas o lo que es mas frecuente, en los
periodos interictales (BLumer 2000; BLimer 2004). Seiala que estos
episodios son diferentes a los cuadros depresivos tradicionales,
bipolares o trastornos ansiosos. Sus caracteristicas clinicas
consisten en marcada irritabilidad, cambios depresivos del animo,
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sintomatologia somatomorfa (anergia, insomnio y dolores
atipicos), ansiedad, temores que pueden aparecer ya sea aislados
o bien anteceder a una psicosis licida, en donde los sintomas
disforicos se acompanan de sintomatologia psicotica. Estos
episodios ceden con el uso de medicacion antidepresiva asociada
al régimen de anticonvulsivantes utilizado para el tratamiento de
las crisis epilépticas.

Esta descripcion muestra cercania con la de KraepeLIN y proporciona
argumentos favorables para establecer una semiologia propia del
trastorno, en contraposicion a otras alteraciones animicas,
especialmente con los trastornos primarios del animo, aun cuando
no sean totalmente propias y especificas de los individuos con
epilepsia. La naturaleza inespecifica del trastorno disforico es
mencionado en otros estudios al comparar pacientes con epilepsia
con portadores de cuadros de migrana (Mula et al. 2007).

CLASIFICACION DE LOS CUADROS DEPRESIVOS Y
EPILEPSIA

La clasificacion incluye una amplia variedad de cuadros depresivos e
intenta relacionarlos con las crisis epilépticas y distinguir los episodios
depresivos asociados con las dificultades que enfrenta el paciente
en su interaccién con el medio social. Tabla 1

Depresiones ictales

Los sintomas depresivos forman parte de auténticas crisis
epilépticas, ya sea en la forma de auras o bien constituyendo
crisis parciales complejas. Los estados depresivos ictales,
incluyendo los auras previas a la generalizacion de la crisis, son
intensamente displacenteros para el paciente, quien los vivencia
como un cambio brusco en su estado animico de corta duracién
(segundos a minutos) del cual se recupera rapidamente y puede
estar asociado con alteracion de la conciencia.
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Durante el episodio el paciente solicita ayuda para ser liberado
de estas penosas y desagradables experiencias y una vez que
ceden, reconoce la anormalidad de los sintomas. Junto a las ideas
depresivas pueden aparecer algunas alucinaciones visuales u
olfatorias. El animo depresivo puede continuar después de cesar
el episodio ictal.

Tabla 1
Clasificacién de las depresiones en la epilepsia

1. Depresion ictal
- Aura
- Crisis parcial
2. Depresion peri-ictal
- Pre-ictal
- Post-ictal
3. Depresion interictal
- Reactivas
- Distimias breves
- Distimias prolongadas
4. Depresiones que forman parte de una psicosis
- Psicosis con alteracion de la conciencia
- Psicosis con lucidez de la conciencia

Depresiones peri-ictales

Desde la antigliedad se ha observado que los epilépticos mostraban
inquietud, irritabilidad, volubilidad emocional y diversos sintomas
depresivos previos a las crisis. Estos estados duran horas o dias,
la mayoria entre un dia o dos, y terminan en forma abrupta con la
aparicion de las crisis. Algunos autores mencionan un «nuevo
despertar» luego de ellas, en el cual el enfermo experimenta un
alivio e incluso un estado de bienestar psiquico y fisico.

Las depresiones postictales son cuadros depresivos de corta
duracién que surgen una vez ha cedido la alteracion de conciencia.
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Los pacientes experimentan ideas pesimistas que desaparecen
espontaneamente luego de algunas horas, que se acompanan de
irritabilidad y cambios bruscos del humor.

Depresiones interictales

Este grupo presenta varias manifestaciones clinicas:

o Cuadros reactivos o ambientales. Se trata de depresiones que
surgen como consecuencia de factores ambientales que inciden
en el epiléptico.

Los problemas sociales y familiares que lo rodean (dificultades
de pareja, familiares, laborales, estigmatizacion social,
discriminacién, temor a la aparicion de las crisis, etc) son motivo
frecuente de aparicion de cuadros depresivos y se suman a la
carga emocional que implica padecer la enfermedad epiléptica.

« Distimias breves. Corresponden a los cuadros clinicos descritos
por KraepeLIN, en las cuales sin mediar estimulos externos, el
individuo experimenta un profundo estado de desasosiego, con
vivencias nihilistas, ideas de culpa y autocastigo, tristeza y
angustia que pueden llevar a un intento de suicidio.

El cuadro es brusco, como también lo es su término, dejando
al paciente aliviado, pero preocupado por la aparicion de los
sintomas. Existe plena conciencia de este estado y se trata de
evitarlo. No se han detectado evidencias de descargas en el EEG,
que permanece normal durante los estados displacenteros.

« Distimias prolongadas. Son estados que duran dias a semanas,
incluso meses y requieren, a menudo, hospitalizaciones, debido
a su complejo tratamiento y al alto riesgo de conductas suicidas.

En la practica clinica es infrecuente encontrar episodios de
auténticas depresiones endogenas en epilépticos. Este grupo de
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cuadros depresivos posee caracteristicas semiologicas diferentes
a las depresiones enddgenas y la mayoria de ellos guardan relacion
directa con las crisis epilépticas. Sus sintomas y evolucion
dependen de las crisis, en las cuales el EEG se normaliza durante
el cuadro depresivo y su trazado y se restablece una vez que se
reinstauran las crisis epilépticas clinicas. Estas caracteristicas
concuerdan con las observaciones efectuadas por los autores
clasicos quienes sefalan la alternancia de los episodios de
depresion y epilepsia (Ivanovic-Zuvic 2005; Ivanovic-Zuvic 2006; Ivanovic-
Zuvic 2008).

Los elementos clinicos diferenciales entre la depresion
enddgena y los estados depresivos observados en la epilepsia se
incluyen en la tabla 2.

Depresiones que forman parte de una psicosis

Las psicosis epilépticas confusas, incluyendo los estados deliriosos
y crepusculares, pueden adquirir una tonalidad depresiva con ideas
de culpa, desamparo, pesimismo, desesperanza y tristeza, que
se suman al sindrome de alteracion de la conciencia que caracteriza
a estos estados.

Los cuadros afectivos que forman parte de un cuadro psicotico

licido y episddico son menos frecuentes que los episodios
paranoides o con tematica delirante de tipo religioso.
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Tabla 2

Diferencias clinicas entre la depresion endégena y la depresion
en la epilepsia (Ivanovic-Zuvic 2004)

Caracteristica clinica
epilepsia

Depresion endoégena

Depresion en la

Patron estacional
Antecedentes hereditarios
Ritmo diario

Estabilidad de los sintomas
Egodistonia de los sintomas

Emociones

Ideas de culpa, ruina

Inhibicion motora
Ansiedad

Somatizacion

Reactividad al ambiente

Patron de suefio

Irritabilidad e impulsividad

Personalidad y temperamento

Compromiso de la conciencia
Crisis epilépticas

Calidad de vida

Presente

Presentes

Mejoria vespertina
Permanentes, estables
Menor

Tristeza vital

Frecuentes

Mayor y permanente
Presente

Frecuente
variables

Poca importancia de
factores ambientales

Constantes
Baja
Tipus melancolicus

No

Comprometida

Ausente

Ausentes

Fluctuacion de los sintomas
Intermitentes y variables
Mayor

Pena, llanto, desinterés,
apatia

Poco frecuentes

Menor y fluctuante
Niveles altos

Molestias somaticas
Alta reactividad al
ambiente

Variables

Alta

Personalidad epileptoide

Durante las crisis convulsivas
Ausentes

Alternancia o disminucion
de las crisis

Muy comprometida

EPILEPSIA Y MANIAS

El tema ha cobrado cada vez mayor importancia no solo en la
psicopatologia del epiléptico, sino que en la comprension de los
trastornos del animo en general. Es un hecho que numerosos
cuadros que han sido catalogados como depresiones mayores en
sujetos no epilépticos, corresponden mas bien a cuadros bipolares
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en los que no se han identificado los episodios maniacos,
hipomaniacos o mixtos. Habitualmente resulta dificil detectar la
presencia o el antecedente de hipomanias, dado que por sus
caracteristicas clinicas pueden pasar desapercibidas tanto parar
el clinico, como para el paciente y sus familiares debido a su
menor repercusion funcional, si se compara con las manias (AKISKAL
y MaLiva 1987; AkiskaL et al. 1995; HantoucHe et al. 1998; AncsT 1982;
Mas et al. 2002). ELDSM IV ha incorporado la categoria de trastorno
bipolar tipo Il (TB-11), en la que ademas de los episodios depresivos
se intercalan hipomanias diferenciandolo del trastorno bipolar tipo
| (TB-l) caracterizado por la presencia de fases de mania y
depresion (Gooowin y Jamison 1990).

Los estudios de AncsT (1982) en Suiza muestran que la polaridad
del cuadro clinico varia a lo largo de los aios y que los sujetos que
inicialmente son diagnosticados como depresivos unipolares en
sus primeras hospitalizaciones, afios mas tarde son considerados
como bipolares al poder detectar la presencia de cuadros de mania
e hipomania, con lo cual disminuye la frecuencia del diagndstico
de depresion unipolar y aumenta la del trastorno bipolar. En el
seguimiento durante 20 afos a individuos con depresion se
encontro que el cambio de depresion a bipolaridad tipo | ocurria
con una frecuencia de 1% anual y a bipolaridad tipo Il con un 0.5%
anual (AncsT 1982). Otros estudios han avalado esta observaciones
(AncsT 1982; AxiskaL et al. 1995a; AxiskaL et al. 1995b; AncsT 1998;
AncsT 2001; Mas et al. 2002; Angst et al. 2003a; AncsT et al. 2003b;
AncsT et al. 2005; AncsT y Cassano 2005).

En el estudio de Zurich (Ancst 1982) se observo un aumento
hasta el doble en la frecuencia de la bipolaridad cuando se amplid
el diagnostico de bipolaridad tipo Il al disminuir el tiempo de
duracion del episodio hipomaniaco, estableciéndose una relacion
de 1:1 entre bipolares y depresiones mayores (DM).

Otros investigadores han llegado a conclusiones similares. El
estudio EPIDEP, efectuado en Francia se dobld la cifra de bipolares
II, desde 22% a 39.8% en desmedro de DM (HanToucHE et al. 1998).
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AxiskaL y MaLva (1987) al utilizar criterios de bipolaridad suaves
(soft) observaron que el 50% de las DM corresponderian a trastornos
bipolares. Benazzi (2001) encontré cifras de 60% bipolaridad tipo Il
y de 40% para DM.

La dificultad en la deteccion de los sintomas hipomaniacos es
un factor que influye en el reconocimiento de las formas bipolares
tipo Il. Estas se derivan del hecho de que es poco habitual que un
paciente hipomaniaco solicite tratamiento, pues sus sintomas son
egosintonicos, no provocan sufrimiento y son socialmente
aceptables y de hecho, durante la fase de hipomania, pueden
aumentar la productividad y la autoestima.

Algunas fases de hipomania no son recordadas por el paciente
o sus familiares, al ser consideradas como un evento vital gratoy
reconfortante o como variaciones naturales del animo que no
constituyen patologia o son diagnosticadas como trastornos de
personalidad.

Otra dificultad la constituyen los criterios clinicos para el
diagndstico de hipomania. El DSM IV considera que es necesario
que los sintomas duren al menos cuatro dias sin provocar mayor
alteracion social, dado que la diferencia fundamental entre mania
o hipomania es meramente funcional. Los estudios demuestran
qgue mientras mas corta sea la hipomania es menos frecuente la
euforia, sintoma que es relevante en los trastornos del animo,
pues esta se registra preferentemente en periodos de hipomania
mas prolongados. De este modo, si se busca exclusivamente este
sintoma no se detectaran las hipomanias cortas, que no cumplen
con los criterios diagnosticos del DSM IV. Sin embargo, éstas no
deben ser dejadas sin consideracion porque constituyen un periodo
de activacion motora y de aumento de la energia (Ancst 1998;
Ancst et al. 2003a).

En consecuencia, algunos autores postulan que la hipomania
se caracterizaria principalmente por un aumento de la energia
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mas que por el animo elevado (Benazzi y AiskaL 2006). EL sintoma
mas comUn seria la hiperactividad o la activacion psicomotora, a
la que se puede agregar euforia, irritabilidad o aumento de la
velocidad del pensamiento. Estas apreciaciones, al incluir al
desempeno conductual o motor como un criterio relevante, se
aproximan al esquema de la Psicosis Maniaco Depresiva propuesto
por KRAEPELIN.

KraepELIN Observo que la hipomania posee una duracion variable
desde horas a meses, aunque la mayoria de los casos duran dos o
mas semanas. En la actualidad se ha comprobado que los episodios
de hipomania de 1 a 3 dias de duracién poseen la misma validez
en cuanto a parametros familiares e individuales que los 4 dias
propuestos por el DSM IV (Benazzi 2001; AncsT et al. 2003b).

La comorbilidad con el abuso de drogas y alcohol y la presencia
frecuente de cuadros ansiosos constituyen otro elemento a
considerar en el diagndstico de bipolaridad tipo Il. La mayoria de
las hipomanias breves se observan en mujeres, quienes presentan
mayor comorbilidad que los hombres, siendo mas frecuentes los
sintomas atipicos de la depresion que tienden a evolucionar hacia
un trastorno de bipolaridad Il, mientras que los hombres lo hacen
a la bipolaridad tipo I.

En consecuencia, éstos hechos respaldan la necesidad de
ampliar los criterios para el diagndstico de bipolaridad Il y el disefio
de estrategias mas adecuadas para su tratamiento, como por
ejemplo, el uso de estabilizadores del animo.

Si se incluyen ademas los estados soft v los trastornos bipolares
menores, se incrementan las cifras de prevalencia del denominado
espectro bipolar. Se considera como trastorno bipolar menor a
cualquier forma de depresién que se acompana de sintomas
hipomaniacos como las depresiones recurrentes breves con sintomas
hipomaniacos y a la ciclotimia (distimia mas hipomania) que seria
una forma crénica de un trastorno bipolar menor. Los trastornos
bipolares menores poseen caracteristicas epidemio-logicas y
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genéticas cercanas a los trastornos bipolares tipo Il (Ancst et al.
2003b).

Cabe senalar que estas consideraciones se fundamentan en el
estudio de cuadros clinicos no incluidos en los manuales
clasificatorios como el DSM IV o el ICD 10 y, por lo tanto, su
conceptualizacion es fruto de los parametros de duracion e
intensidad senalados por los investigadores, que en general,
consideran a estas formas atenuadas de bipolaridad como
integrantes del espectro bipolar. El mismo concepto de “espectro
bipolar” refleja la diversidad de formas clinicas, algunas
homogéneas y otras con rasgos acentuados de heterogeneidad
(AkiskaL 1981; AnGsT y Gamma 2002; Ivanovic-Zuvic 2006).

Algo semejante suele ocurrir con los trastornos animicos en
pacientes epilépticos, aunque con algunas particularidades.

Diversos autores han mencionado una escasa frecuencia de
episodios maniacos e hipomaniacos en sujetos con epilepsia (Currie
et al. 1971; RosertsoN y TRIMBLE 1983; FENTON 1983; BLUMER Y ALTSHULER
1997).

Doncier (1959) encontro una frecuencia de 4.7% en una muestra
de 536 pacientes con epilepsia, en tanto que Toone y RoN (1982)
encontraron 3 casos en un grupo de 69 pacientes. En nuestra
casuistica de 83 pacientes estudiados, los episodios maniacos
fueron poco frecuentes (lvanovic-Zuvic 1998).Tabla 3

Al observar la tabla 3, muy pocos sujetos (36%) experimentaran
episodios maniacos prolongados, de semanas a meses. Con mayor
frecuencia se observan episodios de agitacion psicomotora o
exaltacion afectiva durante psicosis esquizomorfas o en otros
cuadros psicaticos, pero tienen menor intensidad y duracion. Mas
comunes son las exaltaciones de animo durante episodios de
psicosis postictales, formando parte de un sindrome de alteracion
de la conciencia.

Trastorno bipolar Il y epilepsia 341



[ Trastorno Bipolar Il

Tabla 3
Frecuencia de los trastornos afectivos en una muestra de
pacientes con psicosis epilépticas. (lvanovic-Zuvic 1998)

FORMA CLINICA N
Estados psicoticos con alteracion de la conciencia 36
a. Psicosis postictales 25
b. Psicosis ictales 11
- Status de ausencias 4
- Status de crisis parciales complejas 7
Estados psicoticos sin alteracion de la conciencia 42
a. Psicosis episodicas 30
- Estados maniacos o depresivos 3
- Psicosis alternantes 27
b. Psicosis cronicas 12
- Psicosis paranoides 5
- Psicosis esquizomorfas 7
Estados psicoticos no clasificables 5

Los episodios de mania se suelen observar ante el incremento
la actividad epiléptica, en tanto que los episodios hipomaniacos
ocurren en las horas siguientes a las crisis parciales complejas.
Estas podrian clasificarse como episodios post ictales por su
cercana relacion con las crisis, pero si se considera el estado de
conciencia, deberian incluirse en la categoria de episodios
psicoticos breves con lucidez de la conciencia (Byrne 1988; Barczak
1988). También se han descrito episodios maniacos asociados a
crisis de ausencias y se acompanan de ideas delirantes con
frecuentes contenidos religiosos, alucinaciones y agresividad que
suelen durar una o dos semanas. (Howtanp 1993).

En nuestra casuistica hemos observado episodios maniacos en
epilépticos cuyas caracteristicas clinicas que los diferencian de
las manias tradicionales son consignadas en la tabla 4.

Kupo y colaboradores (2001) al comparar las caracteristicas
clinicas de los episodios maniacos de trece sujetos con epilepsia
con un grupo de trece bipolares tipo | encontraron que los
epilépticos poseian antecedentes de comportamiento infantil y
dependiente, mayor consumo de drogas y mayor numero de
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episodios maniacos post ictales y de manias interictales (dos casos),
episodios que fueron menos severos que los observados en el
grupo bipolar. Diez de los epilépticos presentaron episodios
animicos fluctuantes y ocho con ciclado rapido, en ocho se
identificaron zonas epileptogenas en lobulos frontales o temporales
y cinco tenian antecedentes familiares de epilepsia. Los autores
concluyen que los episodios maniacos en epilépticos con focos
convulsivos en lobulos frontales y temporales difieren de la mania
bipolar, porque son mas heterogéneos en sus factores causales,
presentan alucinaciones frecuentes y la tematica delirante es
incongruente; los cambios animicos son breves y flucttan entre la
euforia, la ansiedad y la falta de energia. Sin embargo, ambos
grupos no difieren en cuanto a la presencia de animo euférico,
irritabilidad, grandiosidad, insomnio, locuacidad, taquipsiquia,
distractibilidad y agitacion psicomotora. Estos hallazgos son
semejantes a los observados por nosotros en epilépticos que cursan
con episodios maniacos interictales.

Tabla 4
Clinica de las manias y la epilepsia. (Ivanovic-Zuvic 2004)

ASPECTOS CLINICOS Comienzo tardio del trastorno afectivo
Variaciones bruscas del animo
Frecuentes ideas religiosas, misticas y paranoides
Presencia de vivencias oniroides
No existen antecedentes familiares de cuadros afectivos

SINTOMAS AFECTIVOS Exaltacion afectiva y motora variable y fluctuante
Importante reactividad al ambiente
Irritabilidad e impulsividad frecuentes

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS No hay compromiso de los ritmos estacionales
Alteraciones variables del suefo

PERSONALIDAD Epileptoide
CONVULSIONES Alternancia con las crisis epilépticas

ELECTROENCEFALOGRAMA Tendencia a la normalizacion

Algunas investigaciones muestran que los episodios maniacos
son mas frecuentes en pacientes con epilepsia que en otras
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entidades médicas. ETTiNGER et al. (2005) en una muestra 127.800
personas encontraron que los episodios bipolares eran 1.6 a 2.2
mas frecuentes en epilépticos comparados con pacientes con
migrafa, asma, diabetes y 6.6 veces mayor que el grupo control,
con un porcentaje total de 12.2% de bipolaridad, cifras que son
mayores a las tradicionalmente mencionadas para esta patologia.
Cabe destacar que estos datos fueron obtenidos mediante
cuestionarios respondidos por correo y que los sujetos no fueron
entrevistados, por lo que no se logré especificar las diferentes
presentaciones clinicas de los sintomas maniformes, pero de todos
modos, como lo sefalan los autores, en la practica clinica es
necesario prestar mayor atencién a la presencia de sintomas de
la linea bipolar en pacientes con epilepsia.

El estudio de las alteraciones maniformes en la epilepsia,
especialmente con respecto a la bipolaridad Il, representa un campo
de estudio por resolver, tanto en la frecuencia como en las
caracteristicas psicopatolégicas del cuadro clinico, su vinculacion
con las crisis epilépticas, la personalidad y el curso y evolucion de
los episodios maniacos o hipomaniacos.

ASPECTOS COMUNES ENTRE EPILEPSIA'Y
BIPOLARIDAD

Ambas patologias poseen una naturaleza episodica y tienden hacia
una evolucion cronica. El 30% de los epilépticos muestran
resistencia a los farmacos, un 40% de los bipolares no responden
a litio o a otros estabilizadores.

En los pacientes bipolares sin tratamiento, el intervalo entre
las crisis animicas se acorta paulatinamente en el curso de la
enfermedad, como sucede en la epilepsia no tratada, hecho que
ya habia sido observado por KraerELIN quien comunicd que a mayor
tiempo de evolucion espontanea, los episodios animicos se hacian
mas frecuentes, adoptando la enfermedad una evolucion torpida,
con un prondstico cada vez mas reservado, aunque de menor
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gravedad si se la comparaba con la demencia precoz, actual
esquizofrenia. Estudios posteriores demostraron que en los
primeros episodios de la enfermedad bipolar las situaciones
ambientales intervienen como factores precipitantes pero su
importancia decrece en la medida en que disminuyen los intervalos
de eutimia (KenpLer et al. 2001; Post 2002). De este modo, mientras
progresan ambas enfermedades, surgen episodios sin estimulos
que las provoquen.

Algunos anticonvulsivantes (carbamazepina, acido valproico,
lamotrigina) son Utiles en el tratamiento de la epilepsia y han
mostrado ser eficaces como estabilizadores del animo en la
enfermedad bipolar. Tabla 5

Tabla 5
Aspectos clinicos compartidos entre la epilepsia y la bipolaridad

Naturaleza episodica

Probable evolucion crénica

Frecuencia de resistencia a farmacos semejante

Menor presencia de factores ambientales como desencadenantes a lo
largo del tiempo

Respuesta clinica favorable a algunos anticonvulsivantes
(estabilizadores del animo)

Para comprender las semejanzas clinicas y la respuesta al
tratamiento con anticonvulsivantes tanto en la enfermedad bipolar
como en los trastornos convulsivos se ha propuesto el modelo de
kindling.

La sensibilizacion o kindling en ratas ha mostrado que la
estimulacion subumbral eléctrica en la amigdala da lugar a la
difusion del estimulo a otras areas junto a la aparicion de crisis
epilépticas. Por sensibilizacion se entiende la apariciéon de una
respuesta que se incrementa con la repeticion de estimulos y, por
lo tanto, se requieren estimulos cada vez menos intensos para
desencadenar la aparicion de crisis epilépticas espontaneas. Por
otro lado, se ha observado que el kindling en el hipocampo provoca
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en las ratas inmovilidad, pérdida de interés por la comida y por
los hidratos carbono (Mazarati et al. 2007).

Esta hipotesis pretende explicar la aparicion en epilépticos de
focos en espejo contralaterales al foco original que ha estado
activo durante un largo tiempo y ha activado areas adyacentes.
Los anticonvulsivantes previenen el kindling pero este efecto cede
con el tiempo vy las crisis pueden reaparecer a pesar del uso de
estos farmacos (Post 2002).

Los trastornos del animo se entenderian de una manera analoga.
Dentro de esta perspectiva, los factores ambientales poseen
especial importancia en los primeros episodios afectivos como
factores desencadenantes de los mismos pero en las enfermedades
afectivas, especialmente en la bipolaridad, se observa con el
tiempo una reactividad cada vez mayor, con respuestas afectivas
intensas ante estimulos ambientales de menor intensidad (KenpLer
et al. 2001). Como consecuencia, la evolucion de los trastornos
afectivos en el largo plazo se caracteriza por la aparicion de
episodios espontaneos y mayor resistencia al tratamiento
farmacoldgico.

En el caso de la epilepsia, como lo comentamos anteriormente,
se observa resistencia a los anticonvulsivantes, con la aparicion
de tolerancia farmacologica, fendmeno que también se presenta
con el uso de antidepresivos en el tratamiento de las depresiones,
cuyos efectos pueden disminuir a lo largo del tiempo, con menor
respuesta clinica, mayor frecuencia de recaidas y recurrencia en
nuevos episodios.

Aun cuando ambos cuadros comprometen areas diferentes del
cerebro y poseen un correlato neuroquimico distinto, se han
encontrado areas comunes para ambos trastornos, que podrian
explicar la respuesta clinica de los cuadros bipolares al uso de los
anticonvulsivantes como estabilizadores del animo (Post et al.
2001).
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Es interesante senalar que autores como HiMnELHOCH (1984)
postulan que la baja frecuencia de cuadros afectivos mayores en
epilépticos sugiere que la enfermedad bipolar pudiera ser una
forma de epilepsia en individuos que nunca han presentado crisis
convulsivas. De este modo, la actividad eléctrica subictal presente
en regiones diencefalicas seria la responsable de los cambios
afectivos en las distimias y en los trastornos bipolares, fenéomeno
que seria favorecido por el kindling, en el cual las descargas
subumbrales en los pacientes bipolares darian lugar a episodios
afectivos y no a crisis epilépticas y explicaria el efecto anti-kindling
de la carbamazepina, farmaco que ha mostrado ser eficaz en la
normalizacion de los cuadros afectivos mayores.

Dicho de otro modo, en la sensibilizacion existen mecanismos
compensatorios fisioldgicos que se oponen a la aparicion de la
enfermedad que serian insuficientes para evitar nuevos episodios.
La aparicion y evolucion de la enfermedad, ya sea en forma de
crisis epilépticas o de episodios animicos, dependera del balance
entre los factores que favorecen su aparicion y los fendmenos
compensatorios que intentan evitarla. Por esta razén, es
importante iniciar un tratamiento precoz para compensar las
modificaciones ocasionadas por el fenomeno de kindling.

FACTORES ETIOLOGICOS EN LAS DEPRESIONES DE
LA EPILEPSIA

La depresion y la epilepsia comparten mecanismos patogénicos
comunes. Como es sabido, las funciones serotoninérgica,
noradrenérgica y del acido gamaaminobutirico (GABA) estan
disminuidas en las depresiones y los antidepresivos han mostrado
ser capaces de mejorar estas funciones. La serotonina vy la
noradrenalina facilitan el kindling y la predisposicién a mantener
las crisis epilépticas en humanos y en animales de
experimentacion, por lo que se supone que ambos
neurotransmisores estarian comprometidos en la fisiopatologia
de las depresiones y la epilepsia.
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Los anticonvulsivantes como la carbamazepina, lamotrigina 'y
el acido valproico aumentan la disponibilidad de serotonina, hecho
que corrobora la anterior hipotesis (Jose 2003).

Por otro lado, el estimulador vagal disminuye la frecuencia de
las crisis epilépticas y de los episodios depresivos, al activar la
transmision adrenérgica en el locus ceruleus, estructura que estaria
implicada en la neurobiologia de ambas entidades (Penry y Dean
1990; RusH et al. 2000).

El aumento de la funcion noradrenérgica se ha observado
también con los inhibidores de la recaptura de serotonina, los
inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina
(antidepresivos duales), con los inhibidores de la mono amino
oxidasa y con la lamotrigina, farmacos que disminuyen las crisis
epilépticas, resultado que requiere ser confirmado por nuevos
estudios (McConneLL et al. 1998; Lairenrewp et al. 2002; Hecimovic et
al. 2003; Barry et al. 2008).

Los estudios con tomografia de emision de positrones en
sujetos deprimidos no epilépticos muestran hipometabolismo del
l6bulo frontal, hallazgo que también se observa en pacientes con
crisis del lobulo temporal, que cursan con disminucion de la
actividad de la serotonina (Quiske et al. 2000).

La esclerosis mesial temporal (EMT) es una lesion frecuente
en epilépticos, que se asocia con cuadros depresivos, sin que se
pueda afirmar que la esclerosis sea la causa directa del trastorno
afectivo. Como la EMT se observa exclusivamente en la epilepsia,
es dado suponer que la lesion constituye un factor facilitador de
la aparicién de depresiones en pacientes con crisis convulsivas
(Quiske et al. 2000).

Diversas observaciones sefialan un compromiso del hipocampo
en la depresién mayor y cuanto mayor sea el grado de atrofia del
hipocampo es mayor la cronicidad de la depresion (SHeuNe et al.
1999). La atrofia también puede observarse en amigdala, corteza

348 F. Ivanovic-Zuvic R.



Trastorno Bipolar Il ]

pre frontal, los nucleos talamicos, caudado y globus palido. La
atrofia del hipocampo se observa, también, en pacientes
deprimidos que no responder a los farmacos y en pacientes
epilépticos con depresion (Giiam et al. 2004; Baxenbale et al.
2005). Como mecanismos etioldgicos de la atrofia del hipocampo
se invoca la sobrexposicion a los glucocorticoides y la disminucion
del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) por estrés
repetido y cronico.

En estudios con neuroimagen se ha encontrado atrofia de la
amigdala en los pacientes epilépticos con esclerosis mesial
temporal, similar a la observada en pacientes con depresion mayor
(SHELINE et al. 1999), pero este hallazgo ha sido inconsistente y en
algunos estudios se ha observado aumento del volumen de la
amigdala en epilépticos con trastornos animicos, por lo que este
hallazgo es sujeto de controversia (RicHArRDsoN et al. 2007).

NORMALIZACION FORZADA

Diversos autores han observado disminucion de las crisis
epilépticas durante el episodio depresivo. TelLemeacH (1969)
observo que las psicosis con crisis epilépticas alternaban con
periodos libres de sintomas psicoticos, las que pueden cursar con
o sin normalizacion del EEG, dado que el concepto expuesto por
TeLLEMBACH s eminentemente clinico.

La normalizacion forzada fue descrito por Lanooit (1953) en
una muestra de 107 pacientes y consiste en la tendencia del EEG
a presentar un patron de normalidad o cercano a éste durante las
psicosis epilépticas pero también pueda ser observada en episodios
alternantes de depresion (Lanpoit 1958).

La normalizacion forzada puede ocurrir en forma espontanea
o por la accion de succimidas u otros anticonvulsivantes (LanpoLt
1958). El concepto de normalizacion forzada ha sido ampliado
ademas para otras manifestaciones psicopatolédgicas en los
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epilépticos, tales como hipomanias, trastornos ansiosos
acompanados de despersonalizacion o desrealizacion, fendmenos
histéricos, sensoriales. Como sucede en las psicosis, los trastornos
del animo cursan de forma semejante, lo que lleva a plantear
mecanismos sililares para ambas.

Se considera normalizado el EEG cuando existe una reduccion
de las espigas mayor al 50% comparado con los EEG previos
(KrisnamoorTy et al. 2002).

Se ha postulado que la actividad epileptiforme se dirige hacia
areas mas profundas del cerebro, tales como al sistema limbico,
fenomeno que también se observa en los trastornos animicos de
los epilépticos.

Se han mencionado mecanismos inhibidores o supresores que
surgirian en forma concomitante con las distimias prolongadas
con alternancia, pero también en los prodromos de las crisis,
estados postictales y psicosis (KrisnamoorTy et al. 2002). Durante
los episodios pre ictales, las modificaciones psiquicas (irritabilidad,
animo cambiante) se deberian a factores de inhibicion que
culminarian con la aparicion de las crisis. En la etapa post ictal
los mecanismos inhibitorios se manifiestan con sintomas tales
como anergia, dolor, depresion, e ideacion suicida y estarian
vinculados a la normalizacion forzada. Durante el periodo sin crisis,
existiria hipometabolismo cursando en forma paralela con la
inhibicion. Por el contrario, las crisis epilépticas serian protectoras,
junto al hipermetabolismo cerebral observado en estudios con
PET. Por lo tanto, los mecanismos inhibitorios serian una respuesta
a la hiperactividad neuronal paroxistica cronica vinculada al sistema
limbico temporal y mesial (KrisnamoorTy et al. 2002).

Esta situacion representaria un equilibrio permanente entre
factores proconvulsivantes y anticonvulsivantes regido por
mecanismos cuya naturaleza aun no se ha dilucidado, que serian
responsables de los fendmenos de alternancia y normalizacion forzada
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tanto en las psicosis como en los trastornos animicos, ya sean
depresivos 0 maniacos. BLumer (2000, 2004) sugiere que el tratamiento
debe estar dirigido a los mecanismos inhibitorios, mediante el empleo
de antidepresivos a bajas dosis, pero otros autores consideran que
este modelo es inespecifico (MuLa et al. 2007).

Cabe destacar que un esquema semejante podria ser
responsable de las respuestas tanto de los cuadros depresivos
como maniacos a la terapia electroconvulsiva (TEC). La TEC
consiste en la induccién artificial de crisis epilépticas, en este
caso en un individuo carente de crisis epilépticas espontaneas
como ocurre en los trastornos bipolares, lo que podria comprometer
los mecanismos de homeostasis del sistema nervioso central, y
lograr la recuperacion de la sintomatologia animica hacia un estado
de eutimia

EPILEPSIA Y TRASTORNOS ANIMICOS: DESAFIOS
DEL TRATAMIENTO

Los temores acerca del uso de antidepresivos por sus efectos
colaterales y la posibilidad de desencadenar crisis epilépticas al
disminuir el umbral convulsivo han llevado a una actitud de cautela
y precaucion en el uso de estos farmacos. SIn embargo, son Utiles
en el tratamiento de los cuadros depresivos. Como se comento
anteriormente, el diagndstico clinico resulta dificil debido las
formas de presentaciones atipicas y sus particulares vinculaciones
que adoptan con las crisis epilépticas. Por otra parte, los pacientes
epilépticos deprimidos responden menos a los anticonvulsivantes
y tienen menor adherencia al tratamiento.

Algunos anticonvulsivantes (carbamazepina, acido valproicoy
lamotrigina) poseen efectos estabilizadores del animo en
epilépticos y en bipolares pero otros antiepilépticos (fenobarbital,
primidona, vigabatrina, topiramato y tiagabina) pueden inducir
cuadros depresivos.
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La carbamazepina y la lamotrigina actGan suprimiendo el
kindling limbico, particularmente en la amigdala, de lo que se
desprende que la amigdala podria poseer efectos reguladores del
animo en epilépticos. Lo contrario ocurre con tiagabina, topiramato
y vigabatrina, farmacos que poseen accion gabaérgica y pueden
desencadenar cuadros depresivos (ETTINGER et al. 2007 ; KakHoury et
al. 2007; WeinTraus et al. 2007).

Algunos anticonvulsivantes actian sobre los mecanismos idnicos
de las neuronas. Por ejemplo, el acido valproico y la carbamazepina
influyen en la salida o entrada de calcio a la célula, lo que explicaria
sus acciones anticonvulsivantes. La reduccion del calcio intracelular
promueve la neuroproteccion impidiendo la muerte celular. Estos
factores podrian explicar las propiedades estabilizadoras del animo
y neuroprotectoras de estos farmacos en el tratamiento de los
trastornos bipolares.

CONCLUSIONES

Los trastornos del animo representan un habitual motivo de consulta
de los epilépticos. Una adecuada semiologia permite distinguir
las diferentes formas de presentacion, establecer su sustrato
fisiopatologico y distinguirlas de las depresiones de otras
etiologias. Especial consideracion se debe efectuar con las
distimias prolongada que muestran alternancia con las crisis,
fenomeno que no solo es propio de los cuadros psicoticos, sino de
otras patologias que puede presentar un paciente epiléptico.

Las respuestas clinicas a los anticonvulsivantes en los cuadros
bipolares primarios, en las crisis epilépticas que se acompafnan
de episodios depresivos o maniformes permiten senalar
semejanzas o un trasfondo comdn entre ambas entidades, las
que comparten algunos neurotransmisores y hallazgos de
laboratorio semejantes.
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Este campo de estudio ofrece la oportunidad de profundizar
en el compromiso anatomico y funcional de entidades disimiles,
pero con similitudes, para comprender en mejor forma el
funcionamiento del sistema nervioso central.
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Trastorno bipolar Il y trastorno
de personalidad limite

) Bernardo Ng, MD
Alvaro Camacho, MD

INTRODUCCION

El trastorno de personalidad limite, fronterizo o borderline (TPB)
se caracteriza por un patréon de inestabilidad en las relaciones
interpersonales, en el control de impulsos, la autoimagen y la
afectividad. La inestabilidad afectiva constituye el principal reto
en el diagnostico diferencial con el trastorno bipolar tipo Il (TB-1l),
razén por la cual abordaremos su estudio clinico en este capitulo,
dejando a un lado los aspectos referentes a la evolucion y desarrollo
del temperamento y la personalidad.

En el presente capitulo se presentan las similitudes y diferencias
que se observan en ambos trastornos con el objeto de facilitar al
clinico el diagnéstico y la toma de decisiones terapéuticas.

El capitulo comprende tres secciones: En la primera
describiremos brevemente los aspectos psicobiologicos, y las
manifestaciones clinicas del TPB; en la segunda, haremos algunas
consideraciones sobre el diagnostico y el curso natural de ambos
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trastornos y, finalmente, abordaremos los aspectos terapéuticos
del TPB.

BASES PSICOBIOLOGICAS

Para comprender mejor la sintomatologia del TBP se ha propuesto
un modelo de cuatro dimensiones: la organizacion cognoscitivo-
perceptual, el control de impulsos, la ansiedad-inhibicion y la
regulacion afectiva. Cada una de las dimensiones posee un sustrato
bioldgico y sus alteraciones originan los diversos sintomas que
relacionan al TPB con otras entidades como la esquizofrenia, los
trastornos de impulsividad, los trastornos de ansiedad y el
trastorno bipolar (Rivero y Zarate 2005).

El paciente con TPB presenta alteraciones persistentes en una
o mas de estas dimensiones, con o sin factores ambientales
desencadenantes y, de acuerdo con las manifestaciones de las
diferentes dimensiones comprometidas se observan los sintomas
clinicos, conformando una constelacion sintomatica, que con
frecuencia resulta dificil de precisar en una categoria diagndstica
(CHAvez-LeoN et al. 2007).

Como es de esperarse, este modelo esta sujeto a controversias
y se requieren nuevas investigaciones, que actualmente estan
coordinadas por el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados
Unidos, con miras a obtener resultados confiables que permitan
corroborarlo (Zanarini et al, 2010).

« Organizacion cognoscitivo-perceptual: Esta relacionada con el
sistema dopaminérgico cortical.

Su compromiso se manifiesta clinicamente en alteracion de la
identidad e inestabilidad de la autoimagen y en la presencia de
sintomas paranoides, alteraciones del contacto con la realidad, o
disociaciones transitorias, por lo cual, el TBP es relacionado
frecuentemente con la esquizofrenia (Rivero y Zarate 2005).
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« Impulsividad-agresividad relacionada con alteraciones en el
sistema transportador de la serotonina y del control cortical
sobre la amigdala del hipocampo (Rivero y Zarate 2005).

Se manifiesta clinicamente por amenazas, gestos e intentos
suicidas y conductas de automutilacion, gastos excesivos,
promiscuidad, uso y abuso de substancias, atracones de comidas,
conduccion de vehiculos de manera peligrosa, sintomas que son
compartidos con los trastornos de la impulsividad.

« Ansiedad e Inhibicién. Caracterizada clinicamente por relaciones
interpersonales intensas e inestables, que oscilan entre la
idealizacion y la devaluacion y por los esfuerzos evidentes y
frenéticos que hace el individuo con TBP para evitar el
abandono (Rivero y Zarate 2005).

Aun no se ha precisado un sustrato biologico especifico y sus
sintomas la relacionan con los trastornos de ansiedad.

« Regulacion afectiva. Relacionada con el sistema serotoninérgico
y su interrelacion con los sistemas dopaminérgico y
noradrenérgico (Rivero y Zarate 2005).

Su compromiso ocasiona marcada reactividad del estado de
animo (disforia, irritabilidad), sensibilidad excesiva a la
separacion, la frustracion y la critica, dificultad en el manejo de
la ira (berrinches, enojo constante) y sentimientos de vacio
cronico, que la relacionan con los trastornos afectivos, y
especialmente con el trastorno bipolar tipo Il.

La concepcion del TBP dentro de este modelo multidimensional
nos permite comprender su sintomatologia que compromete
muchas mas areas clinicas que el TB-II.
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COMORBILIDAD

EL TBP fue descrito por Stern (1938) para caracterizar las afecciones
psiquiatricas que superaban la definicion de neurosis pero que no
alcanzaban a conformar un cuadro de psicosis, dentro de las
definiciones de la época.

Fue aceptado como entidad diagndstica en 1980 por la
Asociacion Psiquiatrica Americana (APA) que lo incluyé como un
trastorno de personalidad en la tercera edicion del Manual
Estadistico y Diagndstico (DSM-IIl). Actualmente pertenece al grupo
o “cluster” B de los trastornos de personalidad, junto con los
trastornos histrionico, narcisista y antisocial, con quienes comparte
un aumento en la labilidad emocional que hace que los individuos
que los padecen aparezcan como dramaticos, emotivos e
inestables.

Como cualquier otro trastorno de la personalidad se trata de
un patron inflexible de experiencias internas y conductas que se
desvian de las expectativas del entorno cultural en el que el
individuo vive.

Su origen se puede rastrear al elaborar una historia clinica
cuidadosa hasta la adolescencia o la vida adulta temprana. El curso
natural una vez desarrollado el trastorno es de “estabilidad”
sintomatica, es decir, que el paciente se mantiene sintomatico la
mayor parte del tiempo aln cuando puede presentar disminucion
en el nimero o la intensidad de los sintomas pero sigue cumpliendo
con los criterios diagnosticos para considerarlo un trastorno de
personalidad “activo” (GriLo et al. 2004).

EL TPB es frecuente en la practica psiquiatrica general. La
prevalencia en muestras clinicas va desde 9% en clinicas no
especializadas en trastornos de personalidad, hasta 41% en
muestras de pacientes con intentos suicidas recurrentes.
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El punto de yuxtaposicion de los sintomas del TBP y el trastorno
bipolar tipo Il es la dimension de la pobre regulacion afectiva que
es mayor en el TPB, dado que el TB Il es por definicion, un trastorno
del estado de animo que cursa con episodios depresivos recurrentes
e hipomanias. De ser asi, el diagnostico diferencial deberia ser
relativamente facil, pues bastaria con buscar sintomas en las areas
de organizacion cognoscitiva, de ansiedad e impulsividad para
corroborar el diagndstico

En la practica clinica se observa solapamiento de los sintomas
y con frecuencia concurrencia de ambos trastornos. Se reconoce
que el 22-62% de los pacientes con distimia, ciclotimia, y trastorno
bipolar tienen algln trastorno de personalidad; y la probabilidad
de que se trate de un TPB es mayor que para cualquier otro
trastorno de personalidad. Por esta razoén, algunos clinicos
consideran al TBP como un trastorno que hace parte del espectro
bipolar (AxiskaL et al. 2000; DeLio et al. 2001).

Resulta importante mencionar las caracteristicas del TB-1l que
lo diferencian del TB-1. EL TB Il es menos prevalente, mas frecuente
en mujeres, en quienes se asocia la disforia premenstrual, cursa
con mayor ansiedad, presenta mas recurrencias por lo regular al
polo depresivo, mayor nimero de episodios de virajes, ciclado rapido
e intentos de suicidio y frecuente abuso de alcohol. Por otro lado,
cursa con menos hospitalizaciones, menor irritabilidad y agitacion,
menor frecuencia de episodios psicoticos y los episodios depresivos
aun cuando mas frecuentes tienden a ser de menor duracion e
intensidad.

En estudios longitudinales se ha visto una conversion a TB-I en
un 15% de los casos. (GwoobwiN y Jamison 2007). El estado clinico mas
persistente es la depresion subumbral cronica, que se presenta
hasta en un 50% del tiempo, por lo que tiende a diagnosticarse
tardiamente, hacia la tercera o cuarta década de la vida del paciente
(Juop et al. 2003). Estas caracteristicas clinicas hacen pensar que
el TB-ll se encuentra clinicamente a mitad de camino entre el
trastorno bipolar tipo | y el TPB.
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En la practica clinica, es necesario tener en cuenta, que no es
posible hacer un diagnostico de TPB durante un episodio depresivo
mayor o de hipomania y, por lo tanto, se debe esperar hasta que
el paciente alcance la eutimia para precisar el diagndstico del
trastorno de personalidad. Los cambios del estado de animo en el
paciente TPB tienden a ser mas variables, menos discretos, y
mas reactivos al medio ambiente, comparados con las variaciones
del estado de animo de los pacientes con TB-Il que con frecuencia
son mas definidas y se acompanan de alteraciones del apetito y
del dormir. Los sintomas como temor al abandono, conductas de
automutilacion y los actos impulsivos de promiscuidad sexual o
uso de substancias, que se presentan por fuera de un estado
definido de depresidon o hipomania son propios del TPB,
especialmente las conductas de automutilacion que se observan
en el 50-80% de los casos y estan relacionados con mayor riesgo
de comportamiento suicida (Oumava et al. 2008).

Es obvio, que la elaboracion de una historia clinica completa
que tenga en cuenta la calidad de las relaciones interpersonales,
el nivel de funcionamiento cognoscitivo del paciente y la forma
como afronta los factores ambientales estresantes es el
instrumento mas importante para dilucidar el diagnostico entre
un trastorno bipolar y un TBP.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

El eje del tratamiento del TPB es la psicoterapia y el uso de
farmacos se considera como una medida coadyuvante, pero en la
practica clinica, el trastorno limite de personalidad es tratado
frecuentemente con medicamentos y ha mostrado respuestas
clinicas prometedoras.

Psicoterapia

Existe evidencia clinica sobre los resultados de las psicoterapias en
estudios controlados, especialmente en pacientes que reciben
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atencion psiquiatrica general. La psicoterapia dialéctico conductual
(Dialectic Behavioral Therapy- DBT), la terapia dinamica reconstructiva,
la psicoterapia centrada en el cliente, la conductual, la cognoscitivo-
conductual, la psicoterapia psicodinamicay la psicoanalitica se han
utilizado en el abordaje de los pacientes con TBP.

La DBT se ha utilizado, con buenos resultados, en pacientes
suicidas e impulsivos que han realizado actos de automutilacion,
en tanto que la terapia psicodinamica y psicoanalitica han mostrado
mejorar que el funcionamiento social y disminuir las tasas de
hospitalizacion y el uso de farmacos (Binks et al. 2006; Grecory et al,
2010; Case 2010).

Farmacoterapia

Muchos pacientes con TBP reciben tratamientos farmacologicos
pero existe incertidumbre acerca de su utilidad, porque la mayor
parte de la evidencia clinica esta basada en reportes de casos o
estudios retrospectivos (Lies et al. 2010). Sin embargo, se ha
observado que las dimensiones de impulsividad, desregulacion
afectiva y organizacion cognoscitivo perceptual son susceptibles
de responder al tratamiento farmacologico (CHavez-Leon et al.
2007).

A continuacién nos referiremos brevemente a la evidencia
publicada, teniendo en cuenta que una revisién exhaustiva de
este tema excede el propdsito del capitulo.

Varios estudios controlados contra placebo han mostrado
mejoria en la impulsividad y la agitacion con fluoxetina,
olanzapina, quetiapina, aripiprazol, haloperidol, valproato,
carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, topiramato y litio.
En algunos estudios la quetiapina y el aripiprazol han mostrado
ser Utiles en la dimension de la organizacion cognitivo perceptual
y, finalmente, en la dimension de la regulacion afectiva han
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mostrado moderada eficacia fluoxetina, olanzapina, aripiprazol,
haloperidol, valproato, lamotrigina, topiramato y litio.

En otros trabajos se ha observado mejoria de otras areas del
TBP, como por ejemplo, los sintomas depresivos con la
prescripcion de aripiprazol, haloperidol, valproato y las conductas
de automutilacion con carbamazepina y topiramato (CHAvez-LEON
et al. 2006).

Como resultado de los estudios de revision y meta analisis se
considera a la fluoxetina y la fluvoxamina como farmacos de
primera eleccion para el tratamiento de los sintomas depresivos,
la impulsividad y la desregulacion afectiva y a la olanzapina, el
aripiprazol y algunos antiepilépticos como valproato,
carbamazepina y lamotrigina como los mas indicados para el
tratamiento de los sintomas psicoticos (Betuino et al. 2008; AsraHam
y Carasrese 2008; Ras 2004; Aruiant y TaranTeLLl 2009).

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS), con excepcion de la fluoxetina y la fluvoxamina, no han
mostrado un alto nivel de evidencia de efectividad (Lies et al.
2010). Respecto de la fluoxetina se ha observado que los
individuos que portan el alelo “L” del gen promotor del
transportador de la serotonina (5-HTTLPR) muestran una
respuesta significativamente mayor comparados con quienes
poseen el alelo “s” (Siva et al. 2010).

Lies et al. (2010) en una revision sistematica de 27 estudios
aleatorios que comparaban los farmacos en monoterapia o en
combinacion con placebo encontraron efectos benéficos con
topiramato, lamotrigina, valproato de sodio, olanzapina y
aripiprazol pero desafortunadamente estos resultados se
observaron en grupos pequefios de pacientes.

En reportes de caso se ha comunicado resultados no
concluyentes con antidepresivos triciclicos, antipsicoticos tipicos,
inhibidores de la MAO, clozapina, benzodiacepinas y metilfenidato.
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En el caso particular de las benzodiacepinas, los pacientes con
TPB reciben hipnoticos con mayor frecuencia que los pacientes
con cualquier otro trastorno de personalidad (PLanTe et al. 2009)
y se han reportado casos de respuesta paradojica con el alprazolan
que ha originado conductas de desinhibicion y aumento de los
episodios de automutilacion (CHivez-LeoN et al. 2006).

En general, se recomienda iniciar los farmacos con dosis bajas
e ir titulando en forma progresiva hasta alcanzar la dosis
terapéutica. Cravez-Leon et al. (2006) llaman la atencion sobre la
necesidad de comunicar al paciente que se trata de un tratamiento
con resultados en el largo plazo y que en algunos casos, la
medicacion puede ser asumida por el paciente como objeto
transicional en los casos de sobredosis que pueden presentarse
durante un episodio de ira o un acto impulsivo de autodestruccion.

En resumen, las diferentes revisiones sugieren que algunas
medicaciones pueden ser (tiles en el manejo de los sintomas de
TBP pero la evidencia actual no apoya su efectividad sobre la
severidad del cuadro clinico. Estos resultados contrastan con los
observados en pacientes con TB-1l donde los estabilizadores del
estado de animo (lamotrigina, valproato) y los antipsicoticos
atipicos (quetiapina) han demostrado ser Gtiles y prevenir recaidas
en el largo plazo. De otro lado, los efectos terapéuticos de los
antidepresivos y especialmente los ISRS no son concluyentes vy,
antes por el contrario, algunos investigadores consideran que estan
contraindicados en el tratamiento del TB-Il por el alto riesgo de
ocasionar virajes o ciclados rapidos.

CONCLUSIONES

EL TBP es considerado por algunos autores como un trastorno que
hace parte del espectro bipolar. Las alteraciones afectivas propias
del TPB, que con frecuencia se asemejan a las manifestaciones
emocionales del TB-Il, se asocian con otros sintomas que merecen
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ser tenidos en cuenta como las relaciones interpersonales
tormentosas, los comportamientos de automutilacion y la
impulsividad que se suman a las manifestaciones clinicas de la
desregulacion afectiva.

El diagndstico diferencial no deja de ser un reto para cualquier
clinico, por lo que resulta indispensable elaborar la historia
longitudinal de los sintomas (Marcinko et al. 2009; MaciLL 2004).

La diferenciacion entre los dos trastornos puede resultar ain
mas dificil en los casos agudos, por ejemplo en episodios de
intentos de suicidio, debido a la frecuente comorbilidad de ambos
trastornos, que tienden a la cronicidad. Sin embargo, es importante
establecer el diagnéstico de TBP porque los pacientes pueden
mejorar con psicoterapias especificas, como lo demostro el estudio
de Zanarini et al. (2010) quienes observaron mejoria clinica del
50% en un grupo de pacientes con TBP seguidos durante 10 anosy,
en algunos de los casos, la remision de los sintomas se mantuvo
durante dos anos.

En el futuro, es deseable que se lleven a cabo estudios genéticos
que permitan el manejo individual de cada paciente, que deberia
ser atendido en servicios especializados.
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Estabilizadores del animo en el
trastorno bipolar tipo Il: Desarrollo
de una nueva perspectiva de
abordaje del espectro bipolar

Juan Francisco Galvez Florez, MD

INTRODUCCION

Los tratamientos para el manejo clinico del Trastorno Bipolar tipo |l
(TB-11) se han basado, generalmente, en consensos de expertos,
asi como en la peligrosa extrapolacion de los resultados obtenidos
con psicofarmacos en pacientes con TB tipo | durante episodios
maniacos, hipomaniacos, depresivos o mixtos (Benazzi 2007). Desde
su primera descripcion realizada por Dunner et al. (1976) la
cantidad de estudios que evaltan el desempeno de los
psicofarmacos en pacientes con TB-Il no ha crecido en la misma
proporcion como ha sucedido en otros dominios psicopatoldgicos
de los trastornos afectivos (Perucl et al. 2006). Sin embargo,
debemos reconocer que en las ultimas dos décadas, el desarrollo
de la neuropsicofarmacologia ha permitido implementar nuevos
esquemas terapéuticos en pacientes bipolares. Los antidepresivos
selectivos, nuevos anticonvulsivantes con propiedades
estabilizantes del animo, y los antipsicoticos atipicos con un amplio
espectro de accion sobre signos y sintomas psiquiatricos, han
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generado tanto nuevas alternativas como grandes controversias
en el contexto terapéutico de la bipolaridad (Perual et al. 2006,
GHaemi et al. 2008). Estos descubrimientos recientes han motivado
la inclusion de muestras de pacientes bipolares tipo Il en las
investigaciones psicofarmacologicas patrocinadas por la industria
farmacéutica, asi como en aquellas llevadas a cabo por grupos de
investigacion libres de conflictos de interés.

La poblacion con TB-Il habia sido marginada de la investigacion
en trastorno bipolar durante el siglo XX, a pesar de comprender
aproximadamente el 90% de los pacientes con quejas de
inestabilidad afectiva que son atendidos a nivel primario y
especializado (AkiskaL y MaLva 1987; Benazzi y Axiskar 2001).
Habuipaviou et al. (2004) insisten en el pobre desarrollo de los
estudios en TB-1l, argumentando dificultades en la realizacion de
adecuados diagnésticos e identificacion de agrupaciones
sintomaticas frecuentes en estos enfermos afectivos. Los
sintomas subsindromicos, las depresiones menores y los cuadros
hipomaniacos breves pobremente reconocidos, recordados, o
reportados por el paciente y sus familiares durante la entrevista,
se convierten en una de las fuentes mas frecuentes de dificultades
diagnosticas que impiden lograr mejores y mas tempranos
abordajes psicofarmacoldgicos (Juop et al. 2003). Los sesgos en
el recuerdo y los interrogatorios clinicos insuficientes, generan
de forma sistematica incapacidades en el clinico para llegar a un
adecuado y confiable diagndstico, indispensable para realizar un
abordaje psicofarmacologico racional para este cuadro de
inestabilidad afectiva cronica (Arvicommi et al. 2007). EL TB tipo Il
debe ser abordado teniendo en cuenta las dimensiones de
severidad y disfuncion social producidas tanto por los episodios
depresivos como por los episodios de hipomania, buscando mejorar
el prondstico a partir de intervenciones efectivas (CuLLEN-DRILL y
CuLLen-DoLce 2008).

En el presente capitulo describiremos, en primer lugar, los
hallazgos en estudios realizados con farmacos considerados como
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estabilizadores “clasicos” tales como el litio, el valproato y la
carbamazepina y posteriormente, evaluaremos los estudios
realizados con los estabilizadores del animo considerados como
“atipicos” pero que cumplen con los criterios para ser considerados
como un estabilizador del animo. No se incluyen en esta revision
estudios que evallan de forma directa los efectos terapéuticos
de los antipsicoticos atipicos, antidepresivos y algunas terapias
de potenciacion que seran abordados en otros capitulos de este
libro.

TRATAMIENTO AGUDO DE LOS EPISODIOS
AFECTIVOS

Crisis de hipomania

Los pacientes que sufren de TB-Il con predominio de episodios
hipomaniacos no consultan a los servicios de urgencias ni a los
consultorios ambulatorios por la exaltacion afectiva como queja
principal o motivo de consulta (KoukorouLos 2003; Jupp et al. 2005).
En la mayoria de los casos, reconstruimos las historias y
experiencias clinicas de los pacientes hipomaniacos de forma
retrospectiva al evaluarlos por un episodio depresivo mayor en la
practica privada, cuando consultan buscando soluciones a conflictos
ambientales relacionados con su trastorno de inestabilidad del
animo subyacente, o ante el surgimiento de una comorbilidad
médica o psiquiatrica incapacitante en el curso de la enfermedad
afectiva (Benazzi y AxiskaL 2006a). Los cambios transitorios y
pasajeros producidos a nivel afectivo, cognoscitivo y
comportamental durante los episodios de hipomania, tienden a
pasar desapercibidos para los otros.

El funcionamiento global de los pacientes con TB-Il en fase
hipomaniaca en general se ve aumentado o ligeramente afectado
en detrimento de sus actividades laborales (Benazzi y AkiskaL 2006b).
La disforia, la irritabilidad, la falta de necesidad de suefo y las
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quejas cognoscitivas suelen mejorar en dias, horas o minutos.
Los breves cambios en el tono afectivo y las pasajeras fallas
mnésicas no son considerados como patologicos por el paciente,
por lo cual posterga su decision de consultar al médico general o a
un especialista. Por el otro lado, los clinicos cometemos graves
errores en lo casos que sospechamos TB-Il al indagar por
“Exaltaciones del animo o fluctuaciones del afecto evidentes”
cuando en la mayoria de los pacientes hipomaniacos predominan
los componentes de hiperactividad psicomotora como eje central
de las manifestaciones psicopatoldgicas (Benazzi 2009).

Los episodios hipomaniacos documentados principalmente en
forma retrospectiva, deben orientar nuestros esfuerzos a
prescribir medicamentos que logren controlar y estabilizar el animo,
que impidan tanto el surgimiento de nuevos cuadros de exaltacion
afectiva como de futuros episodios depresivos (KoukopouLos 2006).
Debemos recalcar que la depresion bipolar y el ciclado rapido son
extremadamente incapacitantes y generan disfuncion significativa
en los pacientes bipolares tipo I, por lo cual se recomienda
seleccionar estabilizadores del animo con comprobada eficaciay
efectividad en el tratamiento de la depresion bipolar (PosT et al.
2003; ActsHuLer et al. 2006).

Aun cuando no existen estudios controlados que evaluen la
accion del carbonato de litio y los anticonvulsivantes clasicos en
el tratamiento agudo de un episodio hipomaniaco, la mayoria de
estos pacientes son manejados clinicamente con base en la
evidencia disponible para los pacientes maniacos bipolares tipo |
(KetTer et al. 2005).

La risperidona es el Unico medicamento que cuenta con un
estudio abierto en el tratamiento agudo de episodios
hipomaniacos, en el cual demostré efectividad clinica a lo largo
de seis meses de seguimiento (Vieta et al. 2001).
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Manejo de la depresion bipolar con
estabilizadores del animo

Carbonato de Litio. Un estudio reciente incluyo una muestra de
303 pacientes bipolares tipo Il con un episodio depresivo, para
evaluar el tratamiento agudo con carbonato de litio comparado
con quetiapina durante 8 semanas (Younc et al. 2008). Al finalizar
la fase aguda de tratamiento, los pacientes con puntajes por
debajo de 12 en las escalas de Mabrs y Ymrs, fueron incluidos en un
estudio de extension por 52 semanas. Los resultados preliminares
no demostraron diferencias entre el litio y placebo durante la fase
aguda de tratamiento.

AmsTERDAM Y SHULTS (2008) compararon venlafaxina versus litio
en un estudio abierto y aleatorio durante doce semanas en un
grupo de 83 pacientes bipolares Il deprimidos. Solo 37.5% de los
pacientes que recibian litio completaron el estudio, cifra
significativamente menor a la observada en el grupo de venlafaxina
(79.1%). Las reducciones en los puntajes del HAM-D 28
favorecieron al grupo que se le administro el antidepresivo, con
tasas de respuesta y remision significativamente superiores (58.1%
y 44.2%) a las observadas con carbonato de litio (20% y 7.5%). No
se observaron aumentos en el YMRS o en las tasas de virajes
clinicamente significativos en los dos grupos de pacientes.

Lamotrigina. Cinco estudios controlados (4 llevados a cabo por
la casa matriz del medicamento) no han demostraron diferencias
significativas con respecto al placebo en las medidas de desenlace
primarias (GHaem et al. 2008). Los beneficios de la monoterapia
con lamotrigina solo pudieron ser demostrados a partir de medidas
de desenlaces secundarias en la depresion aguda, escenario en el
cual se pueden inflar los resultados estadisticamente significativos
pero no se traducen en una realidad clinica para los pacientes.

Cawasrese et al. (2008) publicaron un meta-analisis de 5 estudios
en los cuales se evaluaba la accion terapéutica de la lamotrigina
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sobre la depresion bipolar en pacientes tipo I y Il, en los cuales no
se observaron beneficios en las medidas de desenlace primarias.
Solo en uno de los estudios se reporté significancia estadistica
para las medidas secundarias, con tasas de respuesta del 51% en
los pacientes con TB-1l y del 26% en pacientes bipolares tipo |
(Cavasrese et al. 1999).

Tres estudios exentos de patrocinios de la industria
farmacéutica han demostrado beneficios en el tratamiento agudo
de la depresion bipolar con lamotrigina (Frve et al. 2000; NoLen
2007; Suppes et al. 2008). En el primero de ellos, Fre et al. (2000)
analizaron un grupo de pacientes deprimidos con sintomatologia
mixta y refractaria, reportando tasas de respuesta con lamotrigina
del 52%, que fue superior a la observada con gabapentina (26%) y
placebo (23%).

El trabajo de Surpes et al. (2008) es el primer estudio
comparativo de disefo abierto que compara la accion terapéutica
de la lamotrigina con el litio en una muestra integrada
exclusivamente por pacientes con TB tipo Il deprimidos. Los 90
pacientes fueron asignados a cada grupo en forma aleatoria para
recibir dosis variables de los dos estabilizadores durante 16
semanas consecutivas, hasta alcanzar la dosis optima de 200mgs
para lamotrigina, y rangos terapéuticos en sangre para el
carbonato de litio entre 0.6-1.2 mEq/L. Al final del estudio ambos
grupos de pacientes demostraron reducciones significativas en
los puntajes del HAM-D17, sin presentarse diferencias
significativas entre ambos grupos (p=0.95). Las tasas de respuesta
fueron del 67.5% para lamotrigina y 55.1% para litio, mientras
que en términos de remision del episodio depresivo, se reportaron
tasas del 65.9% y 55.1% respectivamente. Un 77.5% de pacientes
que recibieron lamotrigina y un 59.2% de aquellos recibiendo litio,
se mantuvieron libres de virajes a la hipomania. La presencia de
ciclado rapido en el 72% de la muestra, no influyd en las tasas de
respuesta de ambos psicofarmacos al compararlos con aquellos
pacientes bipolares tipo Il que no viraron. Un 42% de los pacientes
no terminaron el protocolo, sin encontrarse diferencias entre
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ambos grupos en las tasas de abandono por cualquier causa. Las
caracteristicas del diseno limitan la extrapolaciéon de las
conclusiones a todos los pacientes bipolares tipo Il. Sin embargo,
vale la pena resaltar que la severidad y cronicidad de la depresion
bipolar en los pacientes incluidos en el estudio, hacen dificil pensar
que la mejoria en ambos grupos pueda ser explicada por la
autolimitacion del cuadro depresivo en el tiempo.

En un metanalisis publicado por Gepoes et al. (2009) se hizo un
analisis secundario de los resultados del tratamiento agudo de la
depresion bipolar analizados en meta-analisis previos. Los autores
utilizaron las puntuaciones en el HDRS y en el MADRS como medidas
de desenlace primarias, estratificando los pacientes segln la
severidad de la depresion bipolar. En los 1072 participantes se
demostraron efectos terapéuticos modestos pero significativos
de la lamotrigina frente al placebo en aquellos pacientes que
presentaban episodios depresivos con HDRS > 24 puntos. El nimero
necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 11 para encontrar
estas diferencias entre lamotrigina y el placebo.

Otros estudios que comparan la lamotrigina con otros farmacos
se han llevado a cabo, en forma exclusiva, en pacientes con TB-I,
por lo cual no seran tenidos en cuenta en la presente revision
(Brown et al. 2006; Brown et al. 2008).

Valproato, carbamazepina y otros anticonvulsivantes. El
valproato y la carbamazepina no cuentan con estudios controlados
que evallen su eficacia en el manejo de los episodios depresivos
en pacientes bipolares tipo Il (FountoLakis y Vieta 2008).

Jacossen (1993) refiere respuestas terapéuticas a dosis bajas
de valproato en 33 pacientes femeninos ciclotimicos y bipolares
tipo Il, que presentaban ciclado rapido y sindrome disforico pre-
menstrual. Al final de 15 meses de seguimiento, un 88% de los
pacientes ciclotimicos y un 69% de los bipolares tipo Il habian
reducido significativamente sus patrones de ciclado e inestabilidad
afectiva, con cambios clinicamente relevantes en el CGI (p<0.001).

Estabilizadores del animo en el trastorno bipolar tipo Il
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WinsBerg et al. (2001) en un estudio abierto administraron
valproato en concentraciones plasmaticas promedio de 80.7 ug/
ml durante doce semanas consecutivas a 19 pacientes bipolares
tipo Il deprimidos que nunca habian recibido un estabilizador de
animo, obteniendo respuesta en el 63% de la muestra. Al realizar
un analisis secundario, las respuestas fueron del 83% en quienes
no habian recibido tratamiento previo con estabilizadores frente
al 38% observado en el grupo de pacientes que habian recibido
medicaciones diferentes a estabilizadores del animo. Al parecer,
la exposicion prematura a psicofarmacos y la baja respuesta al
valproato puede corresponder a una forma mas severa del TB-II
que tenderia a ser mas resistente y refractario a monoterapias;
sin embargo, estos resultados deben ser interpretados con cautela
hasta no contar con estudios mejor disenados y con una muestra
mayor de pacientes.

Otros anticonvulsivantes que poseen propiedades
estabilizadoras del animo como topiramato, gabapentina,
pregabalina, fenitoina, y oxcarbazepina tampoco poseen en la
actualidad estudios controlados que avalen su prescripcion como
monoterapias en el tratamiento agudo de la depresion en pacientes
bipolares tipo Il (FounToLakis y Vieta 2008).

POTENCIACION DEL TRATAMIENTO AGUDO DEL
TRASTORNO BIPOLAR TIPO Il

Lamotrigina

La efectividad de lamotrigina en condiciones reales de tratamiento
se evaluo en un estudio naturalistico con 110 pacientes bipolares
tipo Il correspondientes al 56% de una muestra (Ketter et al. 2009).
Se observo que es prescrita cuando los pacientes se encuentran
eutimicos o en la presencia de sintomas depresivos
subsindromaticos o francamente manifiestos. Un 73.5% de los
pacientes contintan tomando lamotrigina a lo largo del tiempo,
con mejorias sintomaticas de los sintomas depresivos e
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incremento los niveles de eutimia alcanzados previamente. Vale
la pena resaltar que la muestra de pacientes incluye un buen
porcentaje de pacientes con diagnoéstico dual, a quienes se les
estaba administrando complejas combinaciones de psicofarmacos
antes de ingresar al estudio. La bajas tasas de descontinuacion
para lamotrigina (26.5%) hacen suponer que se trata de un farmaco
bien tolerado y potencialmente efectivo en TB-Il y en bipolares
tipo | con predominio de la sintomatologia depresiva que persisten
sintomaticos. Se reportaron rash benignos en el 3.5% de los casos,
sin evidencia de sindrome de Steven-Johnson o de rash maligno.

Nierenserc et al. (2006) en un estudio abierto y aleatorio con 66
pacientes bipolares tipo | y Il de la muestra del estudio STEP-BD
evaluaron la respuesta a lamotrigina, risperidona e inositol durante
16 semanas, como tratamiento adicional. Los pacientes habian
sido tratados previamente con dos estabilizadores del animo mas
un antidepresivo que no demostraron suficiente eficacia en la
recuperacion del episodio depresivo. Aun cuando no se reportaron
diferencias significativas entre los tres medicamentos, la
lamotrigina mostré tasas mayores de recuperacion clinica (23.8%)
que las observadas con inositol (17.4%) y risperidona (4.6%). Los
pacientes del grupo de lamotrigina presentaron puntajes menores
en las escalas que median depresion y mayores puntajes en la
escala de Funcionamiento Global (GAF).

Suepes et al. (1999) habian reportado resultados negativos al
adicionar lamotrigina a 8 pacientes bipolares tipo Il.

Oxcarbazepina

Juruena et al. (2009) realizaron un estudio en 52 pacientes bipolares
(52 con TB-l y 25 con TB-Il) que presentaban sintomas residuales
a pesar de recibir un tratamiento continuo con carbonato de litio
a concentraciones terapéuticas. Se les administro carbamazepina
o oxcarbazepina en forma aleatoria, en una relacion de uno a uno
durante ocho semanas y se evaluaron los cambios en las escalas
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YMRS, HDRS, MADRS CGI - S, y CGI - I. Las dosis de los
anticonvulsivantes y los niveles plasmaticos de litio fueron
similares en ambos grupos. Si bien es cierto que ambos
medicamentos fueron efectivos en reducir las medidas utilizadas,
la oxcarbazepina demostro ser ligeramente mas efectiva y mejor
tolerada, tanto en los pacientes con TB-1 como con TB-II.

Topiramato

Sélo se cuenta con un estudio donde se evalla su utilidad como
terapia de potenciacion en pacientes con trastorno bipolar tipo Il.
Vieta et al. (2003) en un estudio abierto evaluaron 19 pacientes
bipolares (15 hipomaniacos, 4 depresivos) que presentaron
respuestas insuficientes o intolerancia al carbonato de litio, la
carbamazepina y el valproato a quienes se les administro
topiramato durante doce semanas consecutivas. En los 16 pacientes
que completaron el estudio se observaron mejorias significativas
en las escalas YMRS, HDRS y CGI-BP-M (p=0.0001). El 53% de los
pacientes hipomaniacos respondieron al topiramato y un 33% de
ellos cumplieron los criterios de remisién. Dos de los cuatro
pacientes bipolares tipo Il depresivos respondieron y en uno de
ellos se observo remision del episodio actual. En general el
topiramato fue bien tolerado, observandose reduccion del peso
corporal en el 33% de la muestra.

Estos resultados, aunque preliminares, sugieren la utilidad
clinica del topiramato en pacientes bipolares tipo |l resistentes o
quimicamente sensibles a las terapias psicofarmacologicas
convencionales.

Gabapentina

Solo se tiene la evidencia de una serie de casos de tipo
retrospectivo. Graem et al. (1998) observaron respuestas clinicas
significativas en el 47% de los 19 pacientes bipolares tipo Il
evaluados, beneficios que fueron dos veces mas altos que los
observados en los pacientes tipo I.
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PREVENCION DE NUEVOS EPISODIOS

Carbonato de litio

Los estudios realizados por el grupo de Dunner demostraron los
efectos profilacticos del carbonato de litio en pacientes con
Trastorno Bipolar Tipo Il. En el primer estudio que limit6 la muestra
de pacientes a aquellos que cumplian criterios para TB tipo Il con
historias de depresiones recurrentes y cuadros hipomaniacos, se
demostro que el litio produjo una reduccion significativa en la
prevalencia de nuevos episodios afectivos durante un seguimiento
aproximado de 16 meses y, ademas, los pacientes que tomaron
litio presentaron nuevos episodios depresivos de menor intensidad
y mayor capacidad funcional (Dunner et al. 1976). En el segundo
estudio, se incluyeron 18 pacientes bipolares tipo Il en una muestra
de 81 pacientes con TB que recibieron tratamiento profilactico
con carbonato de litio durante 4-5 afos consecutivos, observandose
que la frecuencia de nuevos episodios depresivos fue 50% menor
en el grupo que recibid litio comparados con los pacientes a quienes
aleatoriamente se les suministro placebo (Fieve et al. 1976). Como
en el estudio anterior, los nuevos episodios depresivos fueron
menos severos y frecuentes y un menor nimero de pacientes
descontinuaron el litio por la emergencia de la recurrencia
depresiva. Los resultados sugieren que el litio puede tener un
efecto profilactico en pacientes deprimidos bipolares Il, pero se
requieren nuevos estudios con muestras mas representativas que
permitan confirmar su accion terapéutica en pacientes con TB-I.

Pesecow et al. (1982) al realizar un seguimiento durante dos
anos a 102 pacientes bipolares tipo I, 69 ciclotimicos, y 43 pacientes
con trastorno depresivo mayor que recibieron carbonato de litio
observaron que los episodios depresivos subsecuentes disminuyeron
en un 42-55% en los pacientes bipolares Il, 26-36% en los ciclotimicos,
y 31-42% en los pacientes unipolares.
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Kane et al. (1982) en un estudio con 22 pacientes bipolares
tipo Il, en remision durante seis meses, a quienes distribuyeron
en forma aleatoria para recibir carbonato de litio, imipramina, la
combinacion de ambos psicofarmacos, o placebo, encontraron que
el litio demostré disminuir las recurrencias a cualquier episodio
afectivo, en tanto que la imipramina no generé mayor efecto en
términos de beneficios o perjuicios clinicos. Tonoo et al. (1998)
demostraron beneficios superiores en términos de profilaxis para
el carbonato de litio en bipolares tipo Il, con reduccion significativa
en el numero de episodios afectivos durante cuatro afos de
seguimiento. Los periodos de estabilidad entre los episodios fueron
en promedio 6 veces mas largos y sostenidos que los observados
en pacientes con TB tipo |, con una reduccion en las tasas de
hospitalizacion del 98%, que son superiores a las observadas en
pacientes con TB-I (88%). Otro estudio realizado por el mismo
grupo de investigadores con una muestra de 30 pacientes bipolares
tipo I, mostré resultados negativos para el carbonato de litio,
cuando se reinicié la administracion cuatro meses después de
haberlo descontinuado al haberse alcanzado la remision de un
episodio depresivo previo (Tonoo et al. 1997).

GrewL et al. en el estudio MAP realizaron un seguimiento durante
2.5 anos a 57 pacientes bipolares tipo Il y bipolares no especificados,
sin poder demostrar diferencias significativas entre la accion
profilactica del litio y la carbamazepina en los pacientes con TB-ll
(GrewL et al. 1998; GrewL et al. 1999). Sin embargo, al realizar un
analisis secundario de los resultados demostraron un mejor efecto
de la carbamazepina en la prevencion de nuevos episodios en
pacientes con sintomas “no clasicos” del trastorno bipolar,
pacientes que al recibir carbonato de litio presentaron mayores
tasas de rehospitalizacion en el largo plazo (GreiL y KLEINDIENST 1999;
KLenpienst y GreiL 2000). Los investigadores alemanes concluyen
que el litio puede ser mas benéfico en pacientes bipolares tipo Il
con manifestaciones clinicas “clasicas” del trastorno,
especialmente en aquellos pacientes con riesgo o conductas
suicidas.
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DesHauer et al. (2005) evaluaron la eficacia del tratamiento
preventivo con carbonato de litio en una revision de los estudios
publicados entre 1966 y 2004. El metanalisis incluye nueve estudios
con 1432 pacientes bipolares | y Il, de los cuales solo 727 fueron
distribuidos en forma aleatoria para recibir litio o placebo y el
resto de la muestra se perdio en las fases de previas por diversas
razones e inconvenientes. Los autores consideran que un efecto
cohorte alo largo de tres décadas, impide desarrollar un adecuado
analisis que permita obtener conclusiones solidas acerca de la
utilizacion del carbonato de litio como monoterapia profilactica
tanto en TB tipo | como en el tipo Il. Tonpo et al. (2001) revaluaron
los efectos profilacticos del litio en 360 pacientes con trastorno
bipolar tipo | y Il durante un ano de tratamiento, observando que
tanto la frecuencia de los episodios como el tiempo que
permanecieron enfermos los pacientes, disminuy6 en forma mas
significativa en los pacientes con TB-II.

El mismo grupo de investigadores evalué en un disefo
naturalistico la efectividad del litio durante las etapas de
mantenimiento en 142 pacientes bipolares tipo Il con evidencia
de ciclado rapido, encontrando que el riesgo de ciclado fue 5 veces
mas alto en los pacientes con TB tipo Il (Baoessarini et al. 2000).

Bajo condiciones controladas, Cavaerese et al. (2005) evaluaron
el efecto preventivo de nuevos episodios afectivos del carbonato
de litio versus valproato en 254 pacientes bipolares tipo | y Il
con ciclados rapidos durante veinte semanas. Aln cuando solo el
24% de los pacientes permanecio en el estudio, se determino
que ambos medicamentos arrojaron resultados decepcionantes
con tasas de recaidas y recurrencias a cualquier episodio afectivo
del 56% para litio y el 50% para el valproato, aun cuando este
ultimo mostré menor incidencia de efectos adversos. Llama la
atencion que el valproato no mostré mayor efectividad lo que
contradice las observaciones clasicas que lo consideraban como
una buena alternativa en la prevencion de recurrencias depresivas
en el TB-1I.
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Kemp et al. del grupo de investigacion de Case Western Reserve
University en Cleveland (2009) publicaron un trabajo con 149
pacientes bipolares Tipo | y Il con ciclados rapidos y consumo de
sustancias psicoactivas, en el cual evaluaron los efectos
profilacticos de la terapia con litio en monoterapia comparada
con la administracion conjunta de litio mas valproato durante seis
meses de tratamiento. Desafortunadamente, un 79% de la muestra
se perdid en la fase de tratamiento abierto previo a la fase
aleatoria, limitando las conclusiones y resultados del estudio. En
los 31 pacientes en el analisis, no se demostré un beneficio de la
terapia combinada sobre la monoterapia con carbonato de litio.

Valproato de Sodio

Se utiliza con frecuencia en pacientes con TB-I, y varios estudios
respaldan su utilizacion en las fases agudas y de mantenimiento
de pacientes con predominio de episodios maniacos y mixtos,
pero no cuenta con la evidencia suficiente para ser considerada
una medicacion de primera linea en el tratamiento de los pacientes
bipolares tipo II.

Los otros que incluyen muestras de pacientes con TB-1l fueron
mencionados en la seccion anterior, dado que se utilizo el valproato
como comparador activo del carbonato de litio, sin que hubiera
mostrado superioridad en ninguna de las variables clinicas
primarias medidas en los diferentes ensayos.

Los otros estudios disponibles que evaluan el valproato en el
TB tipo Il, incluyen muestras de pacientes con presencia de
comorbilidades y sintomatologia mixta en los diversos ejes del
DSM - IV, pacientes que no corresponden a la descripcion “pura”
del TB tipo Il. FRANKENBURG Y ZaNARINI (2002) distribuyeron en forma
aleatoria a 30 mujeres con diagnoésticos de trastorno de
personalidad limitrofe y trastorno bipolar tipo Il para recibir
valproato (n=20) o placebo (n=10) durante seis meses de
tratamiento. El valproato demostro ser seguro y eficaz al disminuir
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los puntajes de sensibilidad interpersonal, hostilidad y agresion
en el SCL-90, asi como en reducir la frecuencia de conductas
agresivas de tipo impulsivo medidas por el MOAS (Modificacion
de McLean del Overt Aggression Scale). Su efectividad en términos
de la modulacién afectiva no fue reportada como una medida de
desenlace en el estudio.

A la fecha, no existen otros articulos publicados que se hayan
enfocado especificamente en estudiar los efectos profilacticos
del valproato en pacientes con TB-Il sin comorbilidad. Por lo tanto,
se puede concluir que en el escenario del TB tipo Il, el valproato
no cuenta con la suficiente evidencia para desplazar al litio como
farmaco de primera linea durante las fases profilacticas del
tratamiento farmacolégico.

Lamotrigina

En el primero de los estudios disponibles que evallian este farmaco
anticonvulsivante atipico en el mantenimiento del trastorno bipolar
refractario, Cawaerese et al. (1999) administraron lamotrigina, en
forma aleatoria, como monoterapia (n=15) o potenciador (n=60)
a un grupo de 75 pacientes con TB tipo | y Il, para el tratamiento
de episodios maniacos, hipomaniacos, depresivos y/o mixtos. El
68% de los 40 pacientes depresivos incluidos en el estudio,
respondid a la administracion de lamotrigina y un 84% de los 31
pacientes con cuadros de exaltacion afectiva incluyendo las
hipomanias, mostraron reduccién de las puntuaciones en la Mania
Rating Scale, siendo mejor la respuesta para los sintomas
hipomaniacos (74%) que para los sintomas depresivos (42%).

La lamotrigina cuenta con algun grado de evidencia para ser
incluida como una alternativa psicofarmacologica en el manejo
de pacientes bipolares tipo Il con ciclado rapido. Bowpen et al.
(1999) evaluaron la misma muestra de pacientes, midiendo el
efecto terapéutico de lamotrigina en pacientes con o sin evidencia
de ciclado rapido, observando que la eficacia fue similar en ambos
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grupos, respecto a la mejoria de la sintomatologia afectiva en
general, pero con predominio del efecto terapéutico en la
sintomatologia depresiva independiente de la presencia o no de
ciclado rapido. En los pacientes con historia de multiples y
tempranos episodios de exaltacion afectiva, la mejoria fue
significativamente inferior en presencia de ciclado rapido e
inversamente proporcional al grado de severidad clinica del
episodio de exaltacion animica.

Cawssrese et al. (2000) estudiaron la accion profilactica de
lamotrigina al agregarla al esquema psicofarmacologico en 324
pacientes bipolares tipo | y II, de los cuales 182 ingresaron en la
fase controlada doble ciego durante seis meses, fase en la que se
comparo la lamotrigina versus el placebo, teniendo como medidas
primarias de desenlace los cambios en el GAF y el CGI-S. El 41%
de los pacientes tratados con lamotrigina y el 26% de quienes
recibieron placebo se mantuvieron libres de recaidas o recurrencias
afectivas durante 24 semanas (p=0.03). Los pacientes bipolares
tipo Il mostraron tendencia a mantenerse asintomaticos durante
un tiempo mayor sin requerir la adicion de nuevos medicamentos
al régimen psicofarmacologico, tendencia que no fue significativa
(p=0.073), como tampoco lo fue el tiempo para descontinuar la
lamotrigina por cualquier causa, incluyendo la falta de efectividad
clinica (p=0.015). Cabe mencionar que los resultados positivos
observados en este estudio que favorecen la prescripcion de
lamotrigina en TB-Il que se acompana de ciclado rapido se limitan
a las medidas secundarias de desenlace. Un segundo estudio no
publicado por la casa matriz, no demostr6 los beneficios
anteriormente descritos en pacientes con trastorno bipolar tipo Il
y ciclado rapido.

GoLpeerc et al. (2008) hicieron un nuevo analisis de la muestra
anterior de pacientes bipolares Il con ciclado rapido con el objeto
de evaluar, en forma retrospectiva durante 26 semanas, las
propiedades estabilizadoras del animo de la lamotrigina, mediante
la aplicacion del autoreporte o Life Chart Method y observaron
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que los pacientes bipolares que recibieron lamotrigina tuvieron
1.8 veces mas oportunidad de lograr la eutimia por lo menos una
vez por semana durante los seis meses subsecuentes (p=0.014).
Debemos tener en cuenta que para enfermos tan severamente
comprometidos, lograr momentos de eutimia que alternen con
desestabilizacion afectiva, puede ser considerado un buen
resultado terapéutico, dados los altos indices de resistencia y
refractariedad que se observa en ellos.

Desafortunadamente hasta la fecha no existen disponibles
estudios en pacientes bipolares tipo Il similares a los dos ensayos
LAMLit que certificaron la efectividad de la lamotrigina en prevenir
recurrencias de cualquier episodio afectivo en pacientes bipolares
tipo | (Cawarese et al. 2003; Bowben et al. 2003). Esperamos en el
futuro contar con estudios que evaluen la accion profilactica de
este modulador atipico en muestras mas grandes de pacientes
bipolares tipo .

Otros Anticonvulsivantes

Gabapentina. Este anticonvulsivante cuenta con un estudio que
evalla su efectividad profilactica como terapia de potenciacion
en 25 pacientes bipolares tipo | y Il durante un ano de seguimiento
(Viema et al. 2006). Se estableci6 como medida de desenlace
primario el cambio en el CGI-BP- M, siendo las diferencias al final
del estudio estadisticamente significativas a favor de gabapentina,
pero no pueden ser consideradas clinicamente favorables por ser
menores a dos puntos.

Oxcarbazepina. En un estudio aleatorio y controlado con 55
pacientes bipolares tipo | y Il se evalud la eficacia de la
oxcarbazepina comparada con placebo por 52 semanas,
estableciendo como medidas de desenlace primario los cambios
en las escalas YMRS y el MADRS. (Vieta et al. 2008). Los
investigadores no encontraron diferencia en términos del tiempo
para una nueva recurrencia y la diferencia observada en el
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porcentaje de recurrencia no fue estadisticamente significativa,
aun cuando los pacientes que recibieron oxcarbazepina mostraron
tendencia a presentar menor nimero de recurrencias depresivas
que el grupo placebo (11.54% vs. 31.03%) y un mejor puntaje en
la escala de funcionamiento global. Ademas, se observd mayor
control de los fendmenos impulsivos en el grupo de la
oxcarbazepina.

Hasta la fecha, no existen estudios disponibles con otros
anticonvulsivantes en el mantenimiento de pacientes bipolares
tipo Il.

CONCLUSIONES

A pesar de la escasez y pobreza metodologica de la mayoria de los
estudios disponibles para el manejo clinico del trastorno bipolar
tipo Il, se pueden generar algunas conclusiones preliminares sobre
las estrategias psicofarmacoldgicas con los estabilizadores del
animo como opciones terapéuticas de primera linea.

La lamotrigina y el carbonato de litio cuentan con estudios
controlados, ensayos abiertos y observaciones clinicas que han
demostrado sus beneficios terapéuticos a largo plazo en muestras
de pacientes bipolares tipo Il. La lamotrigina parece conferir mejor
proteccion a los pacientes con ciclado rapido, mientras que el litio
ha mostrado ser eficaz como agente profilactico en los pacientes
que presentan patrones mas “clasicos” de la enfermedad bipolar.

El divalproato que cuenta con dos estudios de pobre metodologia
ha mostrando algun grado de eficacia en el contexto de los
sintomas depresivos y sus beneficios son mayores a largo plazo
en el contexto de comorbilidades psiquiatricas asociadas con el
TB-Il, tales como la impulsividad, los trastornos de personalidad,
y el abuso de sustancias. Su accidn sobre los componentes
hipomaniacos no ha podido ser corroborada en estudios clinicos
adecuadamente disenados.
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La carbamazepina parece beneficiar aquellos pacientes bipolares
tipo Il con predominio de sintomas atipicos o alejados de las
presentaciones clasicas de la enfermedad.

Otros anticonvulsivantes como la gabapentina, la
oxcarbazepina, y el topiramato cuentan con estudios de
potenciacién que requieren replicacion a gran escala bajo
condiciones experimentales controladas.

Las combinaciones de estabilizadores del animo con
antidepresivos (venlafaxina, fluoxetina, sertralina, o bupropion)
o antipsicéticos atipicos (quetiapina, risperidona) probablemente
logren mayor estabilizacion afectiva y mayor neuroproteccion para
este tipo de pacientes, tan frecuente en la practica clinica.

Es nuestro deber, como profesionales de la salud involucrados
en el cuidado de pacientes bipolares, fomentar el desarrollo de un
mayor numero de protocolos de investigacion en el campo del TB-II
en nuestro pais y la region Latinoamericana, que nos permitan,
en un mediano plazo, definir sistematicamente las terapias
psicofarmacoldgicas combinadas mas eficientes para este grupo
de pacientes, como se ha logrado hacer con los pacientes bipolares
tipo I.

En la tabla 1 proponemos unas pautas guias para el manejo de
los pacientes bipolares tipo Il con estabilizadores del animo.
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Tabla 1
Pautas para el manejo de pacientes con TB tipo Il: Enfasis en la
utilizacion de estabilizadores del animo

0)

2)

3)

5)

6)

8)

Descartar compromiso organico y confirmar diagnoéstico primario de TB-II
e Examenes de laboratorio y paraclinicos
o Imagenes Diagndsticas

Iniciar el tratamiento con un estabilizador del animo
e Sin historia de ciclado Rapido (Litio— lamotrigina — valproato)
e  Presencia o historia de ciclado Rapido (Lamotrigina— litio — valproato)

Iniciar con dosis minimas efectivas del estabilizador y ajustar segin respuesta
aguda y/o efectos toxicos

. Litio 0.5-0.8 Meq/L— Buscar niveles alrededor de 1.0 Meq/L

e Valproato 60-75 ug/ml—> Buscar niveles alrededor de 90 Meq/L

. Lamotrigina 100mgs vo dia —> Buscar dosis entre 200-400mgs dia

Iniciar terapia combinada cuando no se logra la estabilizacion afectiva con la
monoterapia después de 8-12 semanas de tratamiento

e En estados depresivos mixtos —>Agregar divalproato

. En ciclado rapido o ciclotimia— Agregar lamotrigina

e Sintomas atipicos de bipolaridad — Agregar carbamazepina

Asociar anticonvulsivantes atipicos con pocos efectos secundarios con efectividad
comprobada en caso de comorbilidad

. Irritabilidad, impulsividad, depresion, dolor — Oxcarbazepina

e« Trastornos de la alimentacion, obesidad, cefaleas — Topiramato

e Ansiedad, dolor —>Gabapentina

Evitar utilizar antidepresivos en monoterapia
e Triciclicos —ISRNS (venlafaxina, duloxetina)—> ISRS (sertralina, paroxetina)—>
ISRD (bupropion)

Utilizar combinaciones de estabilizadores del animo con antidepresivos con baja
incidencia de viraje o desestabilizacion
e Sertralina, bupropion, paroxetina

Limitar la formulacion de los antidepresivos a las fases agudas del tratamiento
de los episodios depresivos
e« Solo un 20% requiere un antidepresivo en el mantenimiento

Evitar antidepresivos en pacientes de las siguientes poblaciones
. Pacientes geriatricos

. Historias de virajes a hipomania

o Desestabilizacion afectiva interepisodica

e Ciclado rapido

e  Abuso de sustancias psicoactivas

Agregar un antipsicotico atipico con propiedades estabilizadoras el animo

e Surgimiento hipomanias durante tratamiento — Risperidona*

e  Respuestas antidepresivas insuficientes con los estabilizadores del animo—
Quetiapina**

Asociar intervenciones psicoterapéuticas en pacientes que han alcanzado la
eutimia durante el tratamiento psicofarmacologico

e Psicoterapia interpersonal y de los ritmos sociales (IPSRT)

e Terapia cognoscitivo comportamental

e Psicoterapias enfocadas en la familia

e  Grupos psicoeducativos

Cuenta con evidencia Grado C (Estudio Abierto)
Cuenta con evidencia Grado B (4 Estudios Controlados)
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:Son utiles los antidepresivos en el
trastorno bipolar II?

Manuel Ortega Sdnchez, MD
Pastor Oropeza Herrera, MD

Se puede afirmar, con poco margen de error, que el uso de
antidepresivos (AD) en el trastorno bipolar (TB) es una de las
areas mas controvertidas en el tratamiento farmacologico de las
enfermedades mentales. En un trabajo anterior revisamos
exhaustivamente el tema hasta el ano 2007 (OrTeca y Ororeza 2008),
y en el presente capitulo haremos una revision de esa informacion
y pondremos el énfasis en las publicaciones de los ultimos tres
anos.

La vision tradicional, basada mas en los cincuenta afios de
experiencia clinica que en la evidencia cientifica, concluye que
los antidepresivos son Utiles en el tratamiento de la depresion
bipolar (DP). El “Consenso de expertos en el tratamiento del TB”
concluye que en combinacién con los estabilizadores del humor
(EH) es la primera eleccion en el tratamiento de los pacientes
bipolares deprimidos. No obstante, dejan claro la importancia de
no utilizarlos en monoterapia y los riesgos de su uso: el viraje a la
mania y la induccion de ciclos rapidos (Sachs et al. 2000).

Esta postura se ve reflejada en varios trabajos que muestran
que mas del 50% de los pacientes bipolares se encuentran en
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tratamiento con antidepresivos pero para sorpresa de los
investigadores muchos de ellos en monoterapia (Kurrer et al. 2002;
SHi et al. 2004; GHaem et al. 2006; BatpessariNi et al. 2007).

En Venezuela, una encuesta a 259 psiquiatras mostro que el 50%
consideraba la combinacion de estabilizadores del humor con
antidepresivos la indicacion mas adecuada para el tratamiento
de la depresion bipolar (OrTeca et al. 2004). En el 2010, siguiendo
la misma metodologia, con una muestra de 95 psiquiatras,
solamente el 42% compartia este criterio (Orteca et al. 2010).

Este planteamiento, con el que entramos en el siglo XXI, se ve
seriamente cuestionado en el afio 2002 cuando la Asociacion
Psiquiatrica Americana publica la segunda edicion de sus guias de
tratamiento en las que recomienda un uso mas conservador y
restringido de los AD en el tratamiento de la DB (HirscHreLD et al,
2002).

Este hecho genero la constitucion de dos bloques de opinién:
uno que defiende la eficacia y seguridad de los AD, representado
por lo que se ha denominado “El grupo Minich” con MoLLER y GRUNZE
como principales artifices, y por otro lado un grupo de psiquiatras
norteamericanos entre los que destacan GoobwiN y GHAEMI quienes
cuestionan su utilizacion. En la tabla 1 se resumen las principales
aéreas de conflicto.

Ante la complejidad y extension del tema resulta Gtil plantearse
las siguientes preguntas:

1. ;Son eficaces los AD en el tratamiento de la DB?
2. ;Por cuanto tiempo deben utilizarse?

3. jCual es el riesgo de viraje a mania?
4

. iLaeficaciay seguridad es similar en bipolares | y bipolares II?
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Tabla 1

Aéreas de conflicto del uso de antidepresivos en el tratamiento del
trastorno bipolar

Aspecto

Viraje a mania
Riesgo suicida
Efectividad en la

depresion bipolar

Efectividad de los
estabilizadores
del animo

Riesgo de los
antidepresivos

Indicacion de los
antidepresivos

Tiempo de uso

En pro de los
antidepresivos

Bajo

Lo disminuyen

Son efectivos

Poca en depresion
bipolar

Se han exagerado

Frecuente con
estabilizadores
del animo

Largo tiempo,
no menos de
12 meses

En contra de los antidepresivos

Alto

No hay pruebas. El litio si las
tiene

No son mejores que los
estabilizadores del animo

Litio y Lamotrigina son
buenos antidepresivos
Riesgos de viraje y de
induccion de ciclos rapidos

Solo en depresiones severas

Descontinuar al mejorar, salvo
si hay historia previa de
recaidas al descontinuar

Fuente: GHaemi et al. Antidepressants in bipolar disorders: the case for
caution. Bipolar Disord 2003;5;421-433. Modificado.

EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS EN LA

DEPRESION BIPOLAR

En contra de lo que pudiera pensarse, la evidencia cientifica en
esta area es escasa. Para el ano 2003, Graem y Hsu encuentran
que solo se han publicado 23 ensayos clinicos aleatorios que incluyen
a un total de 2.045 pacientes: 10 con triciclicos, 3 con IMAO, 6
con ISRS, 3 con bupropion y 1 con venlafaxina. Del analisis de
esta data los autores concluyen:
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e Los triciclicos son los antidepresivos mas estudiados en el TB
siendo efectivos pero con alto riesgo de viraje a mania.

e Los IMAO han demostrado ser medicaciones Utiles.
o El bupropion es efectivo y tiene poco riesgo de viraje.

e Los ISRS como grupo han sido poco estudiados. La paroxetina
es la molécula que tiene mas estudios y muestra eficacia y
bajo riesgo de viraje.

Gusman et al. (2004) en una revision sistematica y un
metanalisis sobre la eficacia y seguridad de los antidepresivos en
la DB, observaron que de los 23 trabajos encontrados solo 12
cumplian con los criterios para ser seleccionados. Los autores
concluyen que los antidepresivos son mas efectivos que el placebo
tanto en la obtencion de respuesta (NNT 4.2) como en la remision
del cuadro (NNT 8.4) y, en segundo lugar, que exceptuando los
triciclicos que producen viraje en un 10% de los pacientes, los
demas antidepresivos tienen un riesgo minimo de viraje (3,2%).
Este articulo por la polémica que ha generado se ha convertido en
lectura obligatoria para cualquier interesado en el tema.

GHaemi 'y GoopwiN (2005) en una carta enviada al editor del
American Journal of Psychiatry, consignan una serie de criticas
al trabajo anterior, entre ellas resaltan: el nimero reducido de
trabajos incluidos, el peso del trabajo de ToHen et al. (2003)
sobre la utilidad de fluoxetina/olanzapina en DB que, ademas,
no tiene ninglin brazo con fluoxetina sola y otras observaciones
referentes a la influencia de los EH utilizados. La importancia
de estas reflexiones deja abierta de nuevo la controversia, que
con el metanalisis de Guswan, parecia inclinarse a favor del uso
de los AD.

En el afno 2006 se publican varios trabajos sobre el uso de AD
en el tratamiento de la DB que es necesario resenar. ScHarrer et al.

observan que en pacientes bipolares deprimidos en tratamiento
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con EH la adiccion de lamotrigina o citalopram es igualmente
efectiva, con una tasa de respuesta de 31.6 %y 52.6% a las seis y
doce semanas respectivamente. Fonseca et al. publicaron un
trabajo abierto sobre el uso de escitalopram en 20 pacientes con
DB en el cual obtienen una disminucion de 12 puntos en la escala
Ham-p y PosT et al. en un ensayo aleatorio, doble ciego a 10 semanas
con 184 pacientes de la Stanley Foundation Research Network en
el cual compararon bupropion, sertralina y venlafaxina obtuvieron
una tasa de respuesta y remision cercana al 50%, sin observar
diferencias entre los tres farmacos.

Sin duda, el trabajo mas importante lo constituye el reporte
del STEP-BD llevado a cabo por Sacks et al. (2007). Se trata de un
ensayo aleatorio, doble ciego, a 26 semanas con una muestra de
366 pacientes que compara el uso de antidepresivos (bupropiony
paroxetina) versus placebo en combinacion con estabilizadores
del humor en DB. Para evaluar la efectividad se utilizaron varios
criterios, entre ellos: recuperacion duradera (minimo de 8 semanas
en eutimia) y recuperacion transitoria (de 1 a 7 semanas de
eutimia) no encontrandose diferencias significativas en ninguna
de estas variables (p= 0.4 en ambas)

En los ultimos tres anos, posiblemente, el aporte mas importante
es el resultado del ensayo conocido como EMBOLDEM Il que analiza
la eficacia de la quetiapina (300 y 600 mg) versus la paroxetina
(20 mg) en monoterapia, en pacientes bipolares deprimidos
(McELroy et al. 2008). Es un estudio aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo a 8 semanas, con una muestra de 740
pacientes utilizando la variacion desde la basal del MADRS como
medida primaria de eficacia. La quetiapina redujo la
sintomatologia con ambas dosis (16.19 / 16.31) siendo superior
al placebo (12.60 p=.001) y, por su parte, la paroxetina mostrd
una reduccioén de 13.76 en la escala (p=.313) pero no demostro
eficacia como adyuvante en el tratamiento de la DB. Este trabajo
ha sido criticado por considerar que la dosis de paroxetina utilizada
(20 mg) es baja en relacion con la que se emplea en la practica
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clinica, dejando abierta la duda de cual hubiese sido el resultado
con dosis mayores.

Como resultado de los estudios STEP-BD y EMBOLDEN ha
cambiado el concepto que se tenia de la paroxetina como
antidepresivo efectivo en la depresion bipolar.

TIEMPO DE UTILIZACION DE LOS AD

Si evaluar la eficacia de los antidepresivos en la depresion bipolar
es un tema controversial, el tiempo durante el cual deben
mantenerse estas medicaciones lo es ain mas. La American
Psychiatric Association (APA) recomienda que su uso debe ser menos
prolongado que el utilizado en pacientes con depresion unipolar,
sugiriendo que no sea mayor de 6 meses (HirscHreLD et al, 2002).

GHraem et al. (2001) reportan que para el ano 2000 se habian
publicado 7 ensayos aleatorios, doble ciego, controlados con
placebo que compararon el uso durante mas de 6 meses de
antidepresivos en DB y su interpretacion resulta compleja por la
heterogeneidad de los estudios.

ALTsHULER y su grupo publican dos trabajos con el objetivo de
evaluar la repercusion que tiene la suspension de los AD en
pacientes con DB que han remitido con tratamiento combinado
con EH. El primer trabajo es de tipo retrospectivo con 44 pacientes
(2001) y el segundo es prospectivo, abierto, no aleatorio con 84
pacientes (2003), pero al evaluar el efecto a lo largo de un ano de
suspender el AD, observaron que las tasas de recaida/recurrencia
son mayores cuando se suspende la medicacion.

Jorre et al. (2005) con una metodologia similar al segundo
trabajo de AitsHuLer, siguieron durante un ano a 59 pacientes con
DB que habian remitido con tratamiento combinado de EH y AD,
observaron que la tasa de recaida global fue de 66 % pero en los
pacientes que suspendieron el AD antes de los 6 meses fue de 90%
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versus 54% en los que continuaron con la medicacion, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.

Podemos concluir, que en el momento actual, no existe claridad
en la conveniencia del uso de AD a largo plazo en la depresion
bipolar quedando la decision a juicio del clinico, de acuerdo con
las caracteristicas del paciente.

Como corolario hemos tomado una cita de la guia de la British
Association for Psychopharmacology (Gooowin et al. 2009):

“Permanece incierto saber si los antidepresivos deben ser uti-
lizados a largo plazo en el trastorno bipolar”

RIESGO DE VIRAJE A MANIA/HIPOMANIA

Desde los trabajos de Crane (1956) quien afirmo que la respuesta
tipica a la iproniacida es la hiperactividad y la euforia, se conoce
la posibilidad de que el uso de AD en pacientes bipolares pueda
traer como consecuencia la aparicion de manifestaciones
maniacas/hipomaniacas (viraje).

Como sucede con la eficacia, también existe controversia en
este campo: algunos autores plantean el alto riesgo de viraje con
el uso de AD en pacientes bipolares, en tanto que otros defienden
su inocuidad; controversia que aumenta por el hecho de que el
viraje es una manifestacion propia de la enfermedad bipolar que
se incrementa a medida que la enfermedad se desarrolla.

GoopwiIN y Jamison (2007) al analizar 15 trabajos publicados entre
1973 y el 2004 encontraron un rango de viraje del 3 al 72%. En 12
de los estudios la tasa de viraje fue mayor al 25% que si se compara
con la tasa estimada por el uso de placebo, que es cercana al 5%, es
facil concluir que el riesgo de viraje esta presente y es frecuente.

Leverich et al. (2006) estudiaron la aparicion de viraje con la
prescripcion de bupropion, sertralina, y venlafaxina en 159
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pacientes bipolares. A las 10 semanas el 19.3% habia presentado
criterios de mania/hipomania, llegando a 36.8% en los pacientes
que se siguieron por un aho. Esto significa que uno de cada 5
pacientes en la fase aguda de tratamiento y uno de cada tres en
la fase de mantenimiento viré a mania. Ademas, se encontr6 una
diferencia significativa entre los bipolares | (30.8%) y los bipolares
tipo Il (18.6%)

El punto de vista opuesto se desprende del ya citado metanalisis de
Gusman et al. (2004) que incluye 5 estudios con 779 pacientes, en el
cual encontraron una frecuencia de viraje de 3.8% con AD no
triciclicos versus 4.7% con placebo. (Riesgo relativo = 1.00, IC
(95%) = 0.47-2.13)

Sachs et al. (2007) en el STEP-BD, observaron en un seguimiento
a 179 pacientes por 26 semanas que el viraje en los pacientes que
recibieron EH mas antidepresivo (10.1%) fue similar a los que se
trataron con EH y placebo (10.7% p= 0.84), pero al estudiar el
subgrupo de pacientes con historia previa de viraje la incidencia
fue casi el doble en los pacientes con EH mas AD comparados con
los que recibieron EH con placebo (25.4% vs 13.6%) pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0.22)

Licht et al. (2008) publican una excelente revision sobre la
seguridad del uso de AD en la DB. En este trabajo, puntualizan los
problemas metodoldgicos en la investigacion y resumen la
informacion disponible para el momento. Dada la importancia de
la informacidn haremos un resumen de sus conclusiones:

o El viraje es un proceso que no tiene especificidad: puede ser
parte de la evolucion natural de la enfermedad o de otros
factores, entre los que se encuentran los tratamientos
utilizados.

e Laformaideal para evaluar la capacidad de viraje de los AD es
utilizandolos en monoterapia lo que es éticamente cuestionable,
especialmente en pacientes bipolares I.
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o Existen pocos estudios confiables y los sesgos son frecuentes.
¢ Enlamayoria de los estudios no se define el concepto de viraje.

e La International Society of Bipolar Disorder (ISBD) propone
llamar viraje al paso de depresion a mania o hipomania que se
produce antes de los dos meses de obtenida la remision. Si los
sintomas aparecen después de alcanzada la remision clinica
deben ser considerados como una recurrencia de la enfermedad
bipolar.

e La mayoria de los estudios sélo consideran el viraje cuando
aparece inmediatamente después de la depresion.

¢ Eltérmino “Manias/hipomanias producidas por el tratamiento”
(Treatment-emergent hypomania/mania) hace referencia a una
relacion causal que puede ser incierta, por lo que no recomiendan
Su uso.

e Los pacientes que se encuentran deprimidos tienen menos
posibilidades de virar que los que han alcanzado la eutimia.
Esta variable poco definida en los estudios tiene repercusion
en la validez de los resultados.

e Eluso deAD con EH es seguro. No se recomienda su uso como
monoterapia especialmente en el TB-1.

Como se puede apreciar, por los resultados contradictorios de
los trabajos citados, no es facil hacerse una idea clara del riesgo
de viraje por el uso de AD en pacientes bipolares. La afirmacion
de Vieta (2008) en su editorial “Antidepressants in Bipolar
Depression” publicado en las Actas Psiquiatricas Escandinavas es,
quizas, la mejor manera de expresar el sentir de los clinicos ante
el problema:

“La falta de datos robustos y suficientes en este topico nos
deja con la incertidumbre de, si actualmente, cuando les indi-
camos un antidepresivo a los pacientes con depresion bipolar
los estamos ayudando o les estamos haciendo dano”
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EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LOS ANTIDEPRESIVOS
EN TRASTORNO BIPOLAR Il

El reconocimiento del trastorno bipolar Il como una entidad clinica
ha estimulado el estudio de su fenomenologia, las dificultades
diagnosticas y la respuesta a los tratamientos. En los Gltimos cinco
anos el crecimiento de los trabajos publicados ha sido casi
exponencial, a tal punto que Swartz y THase al revisar la literatura
publicada desde 1950 hasta enero de 2009 observaron que el 90 %
de los ensayos con valor cientifico se han llevado a cabo a partir
del afo 2005.

Un trabajo pionero es el realizado por el grupo australiano
liderado por GorooN Parker, (2006) al cual le dieron un titulo muy
retador: ;Son los ISRS estabilizadores del humor para el Trastorno
Bipolar 11?7 Se trata de un ensayo aleatorio, doble ciego, cruzado,
que compara escitalopram con placebo durante 9 meses en 10
pacientes bipolares tipo Il quienes no habian recibido previamente
EH, AD o antipsicédticos. Después de una fase basal de tres meses
sin tratamiento, los pacientes son distribuidos en forma aleatoria
en uno de los dos grupos (escitalopram o placebo) durante 3
meses, al cabo de los cuales se intercambio el tratamiento
manteniéndolo por 3 meses mas. El tratamiento con escitalopram
mejord la severidad de la depresion, el porcentaje de dias que los
pacientes pasaban deprimidos o hipomaniacos y el porcentaje de
dias incapacitados. El hecho de que los efectos del tratamiento
no se limitaran a la mejoria de las manifestaciones depresivas
sino que también disminuyeran los dias de hipomania llevo a los
autores a plantear la hipétesis de que los ISRS pueden tener un
efecto estabilizador en los pacientes bipolares Il. Es un
planteamiento novedoso, que no sélo diferencia la respuesta a
los tratamientos de los bipolares | y Il sino que le da una nueva
vision a la accion de los antidepresivos.

La idea de que los AD pueden ser de mas eficaces en el
tratamiento de la DB tipo Il que en los bipolares tipo | ha sido
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estudiada por el grupo de Filadelfia. En el ano 2008 publicaron los
resultados de un estudio abierto, aleatorio, en el cual compararon
venlafaxina con litio en pacientes BP Il deprimidos, habiendo
observado que los pacientes con venlafaxina obtuvieron mayor
respuesta que los de litio (58.1% vs 12.5% p= .0005) y mayor tasa
de remision (44.2% vs 7.5% p= .0005)

AmsTeERDAM Y SHULTS (2010) en un ensayo aleatorio, doble ciego a
50 semanas, con una muestra de 167 pacientes bipolares I,
compararon fluoxetina en monoterapia versus litio y placebo.
Después de una primera fase abierta de tratamiento con fluoxetina,
los 81 pacientes que remitieron (HAMD<8) fueron aleatoriamente
divididos en tres grupos: fluoxetina (10-40 mg/dia), litio (dosis de
300-1200 mg/dia con niveles séricos entre 0.5-1.5 mmol/litro) y
placebo por 50 semanas. La variable primaria para medir el efecto
antidepresivo fue el tiempo para la recaida o recurrencia (HAMD >
14 mas criterios de depresion por el DSM 1V). El tiempo promedio
para recaer en los pacientes con fluoxetina, litio y placebo fue de
249, 156 y 186 dias respectivamente (p= 0.03 entre el antidepresivo
y los otros dos grupos). El porcentaje de recaidas fue de 32.1%
para fluoxetina, 57.7% para litio y 51.9% para placebo (p=0.14).
El riesgo de viraje se evaluo por la presencia de hipomania (> 12
en la escala YMRS con criterios del DSM V) siendo los resultados
similares para los tres grupos (10.7%, 7.7% y 7.4%) lo que habla
de la seguridad de la fluoxetina en los pacientes bipolares Il. Sin
embargo, se observé que la aparicion de hipomania subsindrémica
(YMRS > 8 sin criterios de hipomania en el DSM V) era mayor con
fluoxetina (21.4%) que con litio (7.7%) y placebo (11%). Los autores
concluyen que la fluoxetina en monoterapia puede ser una
alternativa a largo plazo en los pacientes bipolares Il que se
recuperan de un episodio depresivo. Estos resultados corroboran
la tesis propuesta por Parker, anteriormente comentada.

Suppes (2010) al analizar el trabajo anterior, reconoce la
importancia de los datos reportados por tratarse de un ensayo
aleatorio, doble ciego, pero puntualiza sus debilidades: se trata
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de una muestra pequena, los pacientes después de responder a la
fluoxetina se cambiaron a litio (disefno enriquecido) y los criterios
utilizados para evaluar tanto la eficacia como la aparicion de viraje
no permiten tener una vision de la estabilidad del humor en estos
pacientes. La autora concluye:

“El mensaje clinico podria ser que existen algunos pacientes
con depresion bipolar tipo Il que se pueden beneficiar con la
fluoxetina y potencialmente de otros ISRS, pero el clinico debe
estar alerta de la labilidad del humor y otras manifestaciones
de desestabilizacion. Las recomendaciones generales del tra-
tamiento a largo plazo de la DB-Il no queda resuelta con este
trabajo, pero no se puede negar el bienestar alcanzado por
muchos pacientes de este estudio”

Aun cuando la hipotesis de que los ISRS pueden ser
estabilizadores en el TB-1l todavia no tiene suficiente soporte
cientifico, la posibilidad de que la seguridad de estas medicaciones
sea diferente en los pacientes bipolares tipo I, comparados con
los pacientes tipo Il, es de gran importancia clinica y tiene una
mayor evidencia que lo respalda.

Bonp y el grupo de investigadores de la Universidad de British
Columbia en Vancouver (2008) publicaron una revision sistematica
y metanalisis los trabajos publicados en inglés desde 1949 hasta
febrero del 2008 en los cuales se comparan las elevaciones del
animo por el uso de antidepresivos en pacientes con TB- | y TB-Il.
Los autores observaron en los 13 estudios controlados, abiertos
y naturalisticos con 777 pacientes que en el tratamiento agudo
(menor de 16 semanas) el porcentaje de elevaciones del animo
fue de 14.2% para TB-1y de 7.1% para TB- Il, en tanto que en el
tratamiento de mantenimiento fue de 23.4% vs 13.9%
respectivamente. Para ambas el riesgo relativo fue mayor para
los pacientes bipolares tipo | (RR =1.78, Cl = 1.24 a 2.58, p=
0.002). Ademas, compararon a los pacientes con TB-Il con
pacientes unipolares con depresion mayor encontrando 5 estudios
con 325 pacientes, en los cuales la frecuencia de elevaciones del
estado de animo fue mayor en los pacientes bipolares, siendo en
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la fase aguda de 8.1% vs 1.5% y en la de mantenimiento de 16.5%
vs 6.0% (RR =2.77, Cl 1.26 a 6.09; p= 0.01). Un hallazgo de gran
importancia es que en los bipolares tipo | la relacion de mania /
hipomania fue igual mientras la presencia de mania fue rara en
los bipolares Il y en los unipolares.

El hecho de que los pacientes con TB- Il presenten menos
viraje y que éste se limite a la aparicion de cuadros de hipomania
abre la posibilidad de una prescripcion menos conservadora de
los antidepresivos en estos pacientes.

LOS CONSENSOS Y LAS GUIAS

La proliferacion de guias y consensos para el tratamiento del TB
es una de las consecuencias del creciente interés en esta area. En
orden cronoldgico se han publicado:

e The Expert Consensus Guideline Series: Medication Treatment
of Bipolar Disorder. (Sachs et al. 2000).

o Texas Implementation of Medication Algorithms -TIMA- (Suppes
et al. 2000).

e Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Bipolar
Disorder. American Psychiatric Association. (HirscHreLD et al.
2002).

o World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
Guidelines for Biological treatment of bipolar disorder, Part I:
treatment of bipolar depression. (Grunze et al. 2002).

e Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder:
recommendations from the British Association for
Psychopharmacology. (Goobwin 2003).

e The Expert Consensus Guideline Series: Medication Treatment
of Bipolar Disorder. (Keck et al. 2004).

¢ Australian and New Zealand Clinical Practice Guidelines for the
Treatment of Bipolar Disorder (2004).
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Texas Implementation of Medication Algorithms (TIMA). Update
of the algorithms for treatment of bipolar disorder I. (Surpes et al.
2005).

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) UK:
The management of bipolar disorder in adults, children and
adolescent in primary and secondary care (2006).

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
guidelines for the management of patients with bipolar disorder.
(YaTHaN et al. 2006).

En la tabla 2 se resumen las recomendaciones de los principales

consensos Yy guias de tratamiento, de acuerdo con los siguientes
parametros: primera estrategia de tratamiento (estabilizador solo
o en combinacién con antidepresivos, importancia de los
antidepresivos, medicaciones de primera linea para la DB y tiempo
recomendado para el uso de los AD

414 m.

A partir de 2007 se han publicado 3 nuevos consensos:

. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)

and International Society for Bipolar Disorders (ISBD)
collaborative update of CANMAT guidelines for the management
of patients with bipolar disorder: an update. (YatHan et al.
2009):

Respecto al uso de AD en pacientes con TB-I recomiendan:

Primera linea la combinacion: litio o divalproato con paroxetina
o bupropion y la combinacién de olanzapina con ISRS.

Segunda linea: quetiapina con ISRS.

Tercera linea: combinacion de litio o divalproato con
venlafaxina, IMAO o triciclicos.
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Tabla 2
Recomendaciones de los diferentes consensos y guias de
tratamiento del trastorno bipolar

Guia / Consenso EH/EH + AD Papel de los Medicaciones Tiempo
antidepresivos de 12 linea
Guia de EH (Leves
expertos 2000 y moderadas)
12 linea Litio < 6 meses
EH + AD Divalproato
(severas)
Texas 2000 EH 22 linea Litio < 6 meses
Divalproato
APA 2000 EH
EH + AD 22 linea Litio
(Severas) Lamotrigina SD
WFSBP 2002 EH + AD 12 linea Litio
Lamotrigina SD
EH (Leves 12 linea Litio
y moderadas) Lamotrigina SD
Guia de
expertos 2004 EH + AD 22 linea Litio
(severas) Lamotrigina SD
Australia y EH Litio
Nueva Zelandia EH +AD 22 linea Lamotrigina 3 meses
2004 (severas)
Texas 2005 EH 42 linea Litio
Lamotrigina SD
CANMAT 2006 EH Litio
EH + AD 12 Linea Lamotrigina
Olz/fluox Disminuir a
DVP + Adep los 2 meses
Quetiapina

Para justificar la decision de mantener la combinacion de un
estabilizador con paroxetina o bupropion, a pesar de los resultados
del STEP-BD, plantean que este estudio fue realizado con pacientes
de centros especializados y que esto pudiera disminuir la
posibilidad de generalizaciéon de los resultados a los pacientes
evaluados en otros ambientes. Ademas, la variable de eficacia
escogida es diferente a la utilizada en otros estudios.
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En relacion con los pacientes bipolares Il:

e Primera linea: ninguno

e Segunda linea: litio o divalproato con antidepresivos,
antipsicotico atipicos con antidepresivos

e Tercera linea: antidepresivos en monoterapia.

2. Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder: revised
second edition-recommendations from the British Association
for Psychopharmacology (Goobwin 2009).

Sus principales recomendaciones son:

e Los antidepresivos son probablemente efectivos en el TB.

e En las depresiones severas en TB-| si se prescriben AD debe
hacerse en combinacion con litio, valproato o un antipsicético
atipico.

e El riesgo de viraje es mayor con triciclicos y venlafaxina que
con ISRS.

e Ladescontinuacion de los AD debe seguir las recomendaciones
para la depresion unipolar, pero en pacientes cicladores rapidos
debe ser mas rapida.

3. The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar
Disorders: Update 2010 on the treatment of acute bipolar
(Grunze et al. 2010).

En esta guia se trabajan dos variables: el grado de evidencia
basado en la evidencia cientifica disponible y el nivel de
recomendacion. En la tabla 3 se resume lo relacionado con los
antidepresivos.
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Tabla 3
Nivel de evidencia y recomendacion de los diferentes antidepresivos
en el tratamiento de la depresion bipolar

Farmaco Evidencia Recomendacion
Fluoxetina B 3
Paroxetina E No
Sertralina + Li o Valproato C1 4
Tranicilpromina + Li o valproato C1 4
Venlafaxina + Li o valproato c1 4
Triciclico + Li o valproato D 5
Paroxetina + Li o divalroato D 5
Bupropion + Li o divalproato D 5

Fuente: The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders: Update 2010 on
the treatment of acute bipolar (Grunze et al. 2010).

CONCLUSIONES

Existe una preocupacion universal por conseguir tratamientos
efectivos para la depresion bipolar lo que ha llevado a un
incremento sustancial de los ensayos clinicos en esta area.

Uno de los temas mas controversiales es la eficacia y seguridad
del uso de antidepresivos y a pesar del avance en la evidencia
cientifica existen mas dudas que certezas, lo que queda claramente
expuesto en las Guias de la Federacion de Sociedades de Psiquiatria
Biologica para el tratamiento biologico del Trastorno Bipolar (Grunze
et al. 2010):

“Es virtualmente imposible dar una recomendacion de los
antidepresivos como un grupo dada la diversidad de agentes,
de sus dosis, de las variables estudiadas y de la calidad de los
estudios. Ademas, muchos datos provienen de la combinacion
de tratamientos con agentes antimaniacos lo que hace dificil
predecir la contribucion individual de las medicaciones”
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Abordaje psicoterapéutico del
trastorno bipolar Il

Lila Perinot
Mariana Urtueta Bamonde

INTRODUCCION

Los importantes desarrollos en el campo de la psicofarmacologia
han permitido mejorar notablemente la calidad de vida y la
evolucion de quienes padecen un trastorno bipolar (TB). Sin
embargo, la complejidad y la gravedad de estos cuadros ha
requerido la colaboracion de la psicoterapia para coadyuvar en el
tratamiento de los aspectos claves de esta enfermedad.

En este sentido, durante la Gltima década hemos asistido a un
desarrollo significativo de estudios controlados y aleatorios que
han mostrado la efectividad de las intervenciones psicote-
rapéuticas como tratamientos adjuntos a los farmacoldgicos (Scort
y CoLom 2008). Poseemos datos que nos muestran su efectividad
en retrasar la aparicion de recaidas, estabilizar los episodios y
reducir su duracion.

Los estudios de investigacion nos ha permitido conocer que
técnicas psicoterapéuticas como la psicoeducacion individual y
grupal, la terapia familiar, la terapia interpersonal y de ritmos, la
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terapia cognoscitivo/conductual son Gtiles para mejorar algunos
sintomas de la enfermedad al ser aplicadas conjuntamente con
los farmacos.

La heterogeneidad de los estudios en cuanto al abordaje que
utilizan, al tipo de pacientes admitidos, la estructura de las
intervenciones, los momentos de la enfermedad en que son
reclutados los pacientes, asi como las variables a considerar como
parametros de evaluacion y evolucion, dificulta la comparacion
entre ellos. De todas formas es necesario identificar los parametros
minimos para que una intervencion psicoterapéutica sea eficaz
en el tratamiento de pacientes con trastorno bipolar. Por ejemplo,
la duracion del programa de psicoeducacion debe ser de 20
sesiones en promedio, en las cuales se debe afrontar cuatro items:
psicoeducacién, adherencia al tratamiento farmacologico,
regulacion del estilo de vida y prevencion de recaidas.

Al parecer este tipo de psicoterapia es mas eficaz al aplicarse
en pacientes eutimicos, con baja comorbilidad y con menos de 12
episodios previos (Scott y Corom 2008).

Los tratamientos que hacen énfasis en la adherencia a la
medicacion y el reconocimiento de los sintomas tempranos
tendrian mayor utilidad en los episodios de mania, en tanto que
los tratamientos que se apoyan en los aspectos cognoscitivos y
las estrategias interpersonales, serian mas eficaces en el
tratamiento de la depresion (Coom et al. 2006).

Es evidente que el primer objetivo de la investigacion sobre
intervenciones psicoterapéuticas en el trastorno bipolar ha sido
demostrar su eficacia en el tratamiento. Una vez alcanzado, es
preciso avanzar a otro nivel de investigacion para mostrar como
funcionan, sobre qué tipo de pacientes resultan Utiles y cuales
son las razones de su efectividad (Scott y CoLom 2008). Los nuevos
estudios deberan dar respuestas mas especificas sobre los
tratamientos psicoterapéuticos, permitiendo la posibilidad de
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disenar algoritmos de tratamiento adecuados a la realidad que la
clinica cotidiana nos plantea (MikLowitz 2008).

INTERVENCIONES PSICOTERAPEUTICAS

El trastorno bipolar tipo Il (TB-Il) tiene una incidenciadel 3 al 5%
(Berk y Doop 2005). Lejos de ser una forma leve de la enfermedad,
el TB-Il tiene una evolucion complicada dado que quienes lo padecen
pasan la mitad de sus vidas con sintomas depresivos claros o
subsindromicos que afectan especificamente su funcionamiento
socio laboral (Jupp et al. 2005). Recientemente nuestro grupo
presento6 un avance preliminar de un trabajo de analisis de los costos
directos del tratamiento ambulatorio de pacientes con TB-Il, en el
cual no se hallaron diferencias respecto al costo del tratamiento
farmacoldgico entre pacientes con TB-I (303 + 214,8 ddlares) y el
TB- 11 (302,9 + 218,5 ddlares), cifras que demuestran que al menos
a este nivel, el TB-Il no resulta nada “soft” (IGOA, comunicacion
personal). En la muestra abordada, si bien la menor gravedad de
las crisis de los TB- Il disminuia el nimero de internaciones, la
mayor cronicidad de sus sintomas requiere un mayor nimero de
sesiones de apoyo psicosocial, lo que incrementa considera-
blemente los costos del tratamiento.

Es necesario tener en cuenta a la hora de iniciar un abordaje
psicoterapéutico para pacientes con TB-Il, que la comorbilidad es
la regla, ya se trate de abuso de sustancias, un trastorno de
ansiedad o de trastornos en el eje Il. (Viera, 2000).

A pesar que el TB-1l es el tipo clinico mas frecuente y complejo
del TB, existen pocas evidencias con respecto al uso de la
psicoterapia en su tratamiento (MikLowiTz et al., 2007).

Sin embargo, han comenzado a aparecer trabajos que brindan
mayor claridad al respecto. En esta linea el grupo de Barcelona ha
realizado un analisis sobre la eficacia de los grupos psicoeducativos
en pacientes bipolares. Los investigadores al analizar la respuesta
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de los pacientes con TB-Il al tratamiento farmacoldgico mas
participacion en un grupo psicoeducativo comparada con la
respuesta al tratamiento farmacolégico mas la participacion en
un grupo abierto no estructurado, observaron que los pacientes
que participaron en los grupos psicoeducativos, al cabo de cinco
anos de seguimiento, tuvieron mejor respuesta clinica, menor
numero de episodios (tanto hipomaniacos como depresivos),
menor cantidad de dias en episodio y mejor funcionamiento global
(CoLom et al. 2009).

Swartz et al. (2009) analizaron la respuesta de un grupo de 17
pacientes con TB-1l a quienes se les aplico 12 sesiones semanales
de Terapia Interpersonal y de Ritmo Social (IPSRT) en una primera
etapa y si no respondian se les prescribié lamotrigina y se les
aplicaron 8 sesiones mas de IPSRT. A las 20 semanas se observo
respuesta favorable en un 53% de la muestra y remision
sintomatica en un 29%, datos que sugieren la utilidad de la IPSRT,
pero dado el tamano pequeno de la muestra, es necesario el
desarrollo de nuevos estudios aleatorios y controlados para
confirmar su eficacia.

A continuacion describiremos brevemente las técnicas
psicoterapéuticas que han demostrado ser eficaces en el
tratamiento del TB, en general.

TERAPIA INTERPERSONAL Y DE RITMOS SOCIALES
(IPSRT)

La Terapia Interpersonal (IPT) fue desarrollada por GERALD KLERMAN
en la década de los 70 como una alternativa breve, concisa y
complementaria para el tratamiento de la Depresion Mayor. Tanto
su eficacia, comprobada en numerosos estudios empiricos, como
su adaptabilidad al modelo médico, han contribuido al notable
desarrollo que la IPT ha experimentado en las dos Ultimas décadas.
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El grupo de Pittsburg decide aplicarla en los pacientes con
trastorno bipolar, después de observar que los pacientes con
depresion recurrente que recibieron tratamiento IPT de
mantenimiento reducian el nimero de recaidas (Frank et al. 1990).
Teniendo en cuenta los resultados de esta experiencia y la hipotesis
de Goopwin sobre la vulnerabilidad de los pacientes bipolares debida
a la alteracion de los ritmos circadianos y a la forma como el
estrés psicosocial interactla con la vulnerabilidad bioldgica, los
investigadores decidieron adicionar estrategias conductuales a la
IPT para estabilizar las rutinas diarias de los pacientes. De esta
manera, la Terapia Interpersonal y de Ritmos Sociales (IPSRT)
integra abordajes conductuales, interpersonales y psicoedu-
cactivos para prevenir el advenimiento de un nuevo episodio.

Esta técnica psicoterapéutica esta organizada en cuatro fases,
que expondremos brevemente

Fase inicial

El objetivo de esta fase es que el paciente comprenda la conexion
existente entre el contexto interpersonal y su alteracion del animo.

Durante esta fase se realiza el diagndstico, se explica el trata-
miento al paciente (psicoeducacion) y se alivian sus sintomas.

Es necesario realizar el diagnostico tanto del trastorno afectivo
como del contexto interpersonal en el cual se desarrolla el cuadro
clinico, el funcionamiento social actual del paciente y sus relaciones
personales mas proximas, para que el terapeuta pueda identificar
el foco de tratamiento que desarrollara en la fase intermedia.

Finalmente, se hace especial hincapié en el rol que tiene la
alteracion de los ritmos circadianos y sociales en la precipitacion
de un nuevo episodio. Aqui se le pide al paciente que realice un
registro exhaustivo de sus rutinas diarias (Frank et al. 1994).
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Fase intermedia

Durante ella se realizan entrevistas semanales en las cuales se
trabaja sobre dos areas especificas: las estrategias de ritmos
sociales y las estrategias interpersonales. En las estrategias de
ritmo social el terapeuta ayuda al paciente a identificar los ritmos
sociales inestables a fin de poder modificarlos. Aqui no solamente
se tienen en cuenta los ritmos diarios sino también los estresores
ambientales que puedan generar alteracion del rimo circadiano.
Figura 1

Eventos vitales que afectan relaciones
interpersonales y roles sociales

Y

Cambios en temporizadores sociales

v

Cambios en la estabilidad del ritmo social

v

Cambios en la estabilidad de los
ritmos biologicos

v

Cambios en los sintomas fisicos

v

Mania o depresion:
Control patologico de los ritmos biologicos

FIGURA 1
Hipotesis de Social Zeitgeber.

Fuente: Frank E, Gonzales J, Fagiolini A. The important of routine for prevention recurrence
in bipolar disorder. Am J Psychiatry 2006;163:6.
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Las técnicas interpersonales utilizadas por la IPSRT no difieren
de las descriptas por Kierman et al. (1984) y son utilizadas por el
terapeuta para modificar el area interpersonal problematica que
identifico en la etapa anterior y que servira como foco del
tratamiento la fase actual.

A continuacién describiremos brevemente cada area,
focalizando en las necesidades de los pacientes bipolares.

e Duelo: se refiere a los sintomas que son resultado del
fallecimiento de un ser cercano en la vida del paciente.

o Disputas de rol: se refiere a cualquier disputa interpersonal
con una relacion cercana en la que no se observan las mismas
expectativas.

¢ Transicion de rol: se refiere a cualquier ambito vital importante
(cambio de trabajo, desempleo, graduacion). En los pacientes
bipolares un trabajo extra a realizar es la pérdida del placer
que genera la hipomania y el reconocimiento del riesgo que
implica la hipomania

o Déficit interpersonal: generalmente los pacientes que tienen
déficit interpersonal sufren de una larga historia de
empobrecimiento de sus relaciones sociales y del contexto
social.

Fase de prevencion

Durante esta fase se disminuye la frecuencia de las sesiones y el
objetivo es consolidar los logros del tratamiento y el foco de la
terapia puede ir variando del pactado durante la fase aguda.

Fase de terminacion

Se realiza un cierre del tratamiento revisando los logros
alcanzados, asi como las vulnerabilidades del paciente ayudandolo
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a identificar las estrategias mas significativas para enfrentar
futuras dificultades interpersonales.

PSICOTERAPIA COGNOSCITIVA CONDUCTUAL (TCC)

Es una de las psicoterapias mas investigadas en el tratamiento
de las fases aguda y de mantenimiento de la depresion mayor
(MurpHy et al. 1984; BLacksurn et al. 1986).

Las técnicas de TCC se han estandarizado para la depresion y
los procedimientos fueron definidos objetivamente con detalles
suficientes que permiten realizar tratamientos estandarizados (Law
et al. 2003; Lam et al. 2005).

Aun cuando no se ha podido desarrollar un modelo cognitivo
del TB se han logrado importantes avances en la comprension del
papel que desempena la cognicion en el inicio y desarrollo de los
episodios afectivos (Newman et al. 2005). Se considera que factores
cognitivos como los estilos de atribucion, el perfeccionismoy las
deficiencias en la resolucion de problemas perpetlan el circulo
vicioso que se establece entre las alteraciones neuroquimicas,
los cambios de conducta, las reacciones a factores de estrés
psicosocial y alteraciones del estado cronobioléogico (REiLLy-
HarrINGTON et al. 2009). El comprender los factores cognitivos y el
como interactuan con los otros factores permitiria interrumpir
los circulos viciosos que desembocan en la aparicion de sintomas
afectivos extremos y en el empeoramiento de la enfermedad.

Los objetivos de la TCC para el TB son psicoeducar a los
pacientes haciendo énfasis en la adherencia a la medicacion,
realizar registros de deteccion temprana de sintomas para poder
afrontarlos con estrategias no farmacologicas y desarrollar
estrategias de resolucion de problemas (Zaretsky et al. 2008).

Varias investigaciones desarrolladas en estos ultimos anos han
demostrado la eficacia de la TCC en la disminucion de los dias de
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internacion, el logro de un mejor funcionamiento social y una
mejor adherencia al tratamiento, logros que disminuyen con el
tiempo, por lo que es necesario realizar sesiones de
mantenimiento.

Se ha observado que la TCC es mas eficaz en pacientes con
menor cantidad de episodios que en los pacientes que tienen un
alto grado de recurrencia y que tiene mayor impacto sobre los
sintomas depresivos que sobre los maniacos, salvo cuando el foco
del tratamiento es la adherencia al mismo (ParikH et al. 2008).

Como en todas las intervenciones psicoterapéuticas las
diferencias entre las investigaciones (tipo de pacientes, variables
en el tratamiento etc.) hacen dificil comparar los resultados.

No hemos encontrado investigaciones donde se realicen
comparaciones entre pacientes bipolares tipo | y Il. Apartir de los
resultados se podria inferir que los pacientes con TB Il al tener
mayor grado de recurrencia de episodios depresivos podrian
beneficiarse con la TCC.

PSICOEDUCACION FAMILIAR

A nivel familiar, cuando uno de sus integrantes recibe el
diagnostico de trastorno bipolar, se produce una gran crisis. Se
generan actitudes y reacciones en los familiares, que no siempre
son benéficas para la recuperacion del paciente: algunos familiares
ofrecen su apoyo; otros lo sobreprotegen y, en consecuencia lo
subestiman; otros se muestran enfadados y molestos. Por lo tanto,
al igual que los pacientes, los familiares necesitan ser educados
sobre la enfermedad, sus causas y consecuencias (Rea et al. 2003).

El objetivo del trabajo con las familias es desarrollar actitudes
y estrategia que les permita:

e Ayudar al paciente a mantener la adherencia a los tratamientos
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e Ayudarlo a reconocer los sintomas prodrémicos

e Contribuir con el paciente a evitar recaidas

o Evitar hacer atribuciones erradas de lo que le sucede al familiar
o Disminuir el malestar intrafamiliar.

El grupo de MikLowtz ha realizado importantes investigaciones
sobre terapia focalizada en la familia, cuyos encuentros se realizan
con todos los miembros de la familia en 21 sesiones a lo largo de
9 meses. En los estudios se observd disminucion en el nimero de
recaidas, aumento en el tiempo en que permanecian asintomaticos
y disminucion de la severidad de los sintomas, especialmente de
los de tipo depresivo. Se observd que la reduccion de los sintomas
depresivos y la gravedad de los mismos, probablemente se
relaciona con una mejoria en la comunicacion entre pacientes y
familiares (MikLowitz et al. 2008a; MikLowiTz et al 2008b).

MiLLEr et al.(2008) observaron resultados similares en pacien-
tes, cuyas familias presentan altos grados de conflicto y baja ca-
pacidad de resolucion de problemas, que se vieron beneficiados
con dicha intervencion al disminuir la cantidad de depresiones
por ano y pasar menos tiempo en depreson.

ABORDAJE PSICOEDUCATIVO GRUPAL

El programa de psicoeducacion desarrollado por Cotom y VIETA €n
Barcelona, es el Unico que ha logrado integrar la eficacia de los
tratamientos psicologicos probados para el TB y demostrar una
alta eficacia a un bajo costo (CoLom y Vieta 2006).

El programa tiene como objetivos dotar al paciente de una
adecuada conciencia de enfermedad, para que aprenda a detectar
precozmente sintomas prodromicos, mejorar la adherencia al
tratamiento y lograr un rol activo en su tratamiento mejorando
asi el curso de su enfermedad.
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El programa posee una alta aplicabilidad porque se puede
realizar con pacientes bipolares tipo | y Il, y con pacientes con
trastorno de la personalidad. Es un requisito fundamental que los
participantes del taller se encuentren eutimicos.

El programa consiste en 21 reuniones semanales. Los grupos
estan formados por 8 a 12 pacientes, que son coordinados por
dos profesionales (psicologos o psiquiatras) con experiencia en el
manejo de grupo y con conocimiento sobre la enfermedad bipolar.

En cada una de las reuniones los coordinadores desarrollaran
el tema que corresponde para ese encuentro y durante la
exposicion, los participantes pueden ir interviniendo con sus dudas
0 aportes.

Se realizan ejercicios grupales e individuales con el objetivo
de que los participantes aprehendan la informacién dada. Al
finalizar cada encuentro, los pacientes reciben un material por
escrito de lo trabajado.

Los resultados han sido evaluados en un estudio aleatorio, con
seguimiento a dos afnos, en el cual el grupo de pacientes participd
en los grupos psicoeducativos mientras continuaban con su
tratamiento farmacoldgico habitual mostré disminucion de las
recaidas y de la duracion de las mismas y de los dias de internacion
(CoLom et al. 2009).

CONCLUSIONES

El avance en la investigacion sobre TB nos muestra la necesidad
de ajustar cada vez mas lo que hacemos y nos plantea nuevas
preguntas que continuaran impulsando el conocimiento en esta
area. Hoy conocemos mejor lo que no sabemos y, aunque parezca
paradojico, en el campo de las ciencias este es un dato
fundamental.
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Otrora creiamos que el TB-1l era mas leve que el TB-l, y esto
marcaba sin duda nuestra practica clinica. Hoy sabemos que quien
padece un TB-1I tendra una evolucion dificil en su vida cotidiana y
que clinicamente nos llevara al desafio de desarrollar estrategias
de intervencion para que sus sintomas afecten lo menos posible
su calidad de vida y su potencial.

La pregunta que cabe plantearnos ahora, ;Es posible pensar en
un abordaje psicoterapéutico como Unico tratamiento en este tipo
de pacientes? Hasta ahora no hemos dudado que las intervenciones
psicoterapéuticas son eficaces como coadyuvantes del tratamiento
psicofarmacologico y, por ende, un principio que debemos enfatizar
en nuestros pacientes, es que no es posible avanzar en la mejoria
clinica sin un apoyo farmacoldgico.

Las nuevas investigaciones, sin duda, estaran encaminadas a
desarrollar un modelo de terapia psicoldgica que sea eficaz y
segura como tratamiento Unico del TB-1l, modelo que seria muy
util, dado que los pacientes con TB-1I presentan multiples episodios
depresivos, en los cuales parece estar contraindicado el uso de
antidepresivos, por el alto riesgo de desencadenar episodios de
hipomania.
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